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BOLUM 1.1: OZET

Amag: Eksudatif yasa baglh makila dejenerasyonunda (YBMD) intravitreal Ranibizumab
tedavisinin uzun doénemde retina sinir lifi tabakasi kalinli§i (RSLTK) Uzerine etkisinin

arastiriimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Neovaskuler YBMD tanisiyla dncesinde tedavi gérmemis ve diger gozu
saglikh olan olgular galismaya dahil edildi. Tum olgularda tedavi 6ncesinde duzeltiimis en iyi
gérme keskinligi (DEIGK), gdz ici basinci ve santral kornea kalinligi élgildii. Optik koherens
tomografi ile makila ve peripapiller boélge incelendi. Tani sonrasinda aylik 3 ardigik
intravitreal Ranibizumab enjeksiyonunu takiben hastalar hastalik aktivitesine gore
degerlendirildi ve reenjeksiyonlar “tedavi et ve uzat” protokolline gbre uygulandi. Takip siresi
boyunca dizeltilmis en iyi gérme keskinligi, géz i¢i basinci, santral makila kalinhdi, retina
sinir lifi tabakasi kalinhigi (RSLTK) sonuglari sagdlikli gdzlerin élgiimleri ile kargilastirildi. izlem
suresindeki farklarin degerlendiriimesi igin varyans analizi kullanildi. Ayrica enjeksiyon

saylisina gore alt gruplar da incelendi.

Sonuglar: Yas ortalamasi 66,3 + 8,8 yil (50-80) olan 11 kadin ve 11 erkek olgunun 44 go6zi
calismaya dahil edildi. Tum olgular en az 12 aylik takip siresini tamamladi. Ortalama
enjeksiyon sayisi 4,7 (3-11) idi. Oniki aylik takipte olgularin %91’'inde gérme keskinliginin
korundugu veya arttigi saptandi. Olgularin %9unda goérme keskinligi 3 siradan daha az
disme gosterdi. En fazla gérme artigi 3. ayda olurken, 12 aylik takip siresinde 3. aydaki
ortalama gérme keskinliginin korundugu gorildi. iki grup arasinda baslangigta ve takip
suresi boyunca g6z i¢i basinci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,774). Genel olarak ve kadranlara gore degerlendirildiginde iki grup arasinda tedavi
oncesinde retina sinir lifi tabakasi kalinhgi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,814). Heriki
grubun ortalama RSLTK'da 3. aydan sonra istatistiksel olarak anlamli bir incelme tespit
edilirken (p=0,009 ve 0,022), tedavi edilen ve edilmeyen gézler arasinda takip slresi
boyunca anlamh fark saptanmadi. Tedavi edilen gdzler enjeksiyon sayisina gore de
siniflandirildi ve 5ten az enjeksiyon ile 5 ve Uzeri enjeksiyon yapilan olgularda takip

suresince RSLTK agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,757 - 0,953).

Tartisma: Calisma ve kontrol gozleri arasinda RSLTK agisindan anlamh bir fark
saptanmamasina ragmen 12 aylik takip sonucunda her iki grupta da RSLT’da baslangica
gore anlamli bir incelme tespit edildi. Daha genis olgu serileri, kontrol grubunun ayri
hastalarda belirlenmesi ile, “VEGF blokaji ve ndron koruyuculuk inhibisyonu” hipotezi daha

detayl incelenmelidir.



Anahtar Kelimeler: No6ron koruyuculuk, Ranibizumab, VEGF, Yasa bagh makila

dejenerasyonu



BOLUM 1.2: SUMMARY

Purpose: To evaluate the long term effect of intravitreal Ranibizumab on the retinal nerve
fiber layer (RNFL) in exudative age related macular degeneration (AMD).

Material and Methods: Patients with neovascular AMD in one eye and naive of treatment
were enrolled into the study. At baseline best corrected visual acuity, intraocular pressure,
central corneal thickness were measured in all patients. Following three monthly intravitreal
Ranibizumab injections, the patients were evaluated according to disease activity and
reinjections were performed according to “treat and extend” protocol. During the follow up;
best corrected visual acuity, intraocular pressure, central macular thickness and peripapillary
nerve fibre layer thickness measurements were compared with normal fellow eyes. Variance
analysis was used to evaluate the differences during follow up time. Furthermore subgroups
were analyzed according to the number of injections.

Results: 44 eyes of 11 women and 11 men with the mean age of 66,3 + 8,8 years (50-80)
were enrolled into the study. All patients had completed at least 12-month of follow-up time.
Patients received an average of 4,7 (3-11 injections) intravitreal injections. Visual acuity was
preserved or increased in 91% of cases during the follow-up. In 9% of cases visual acuity
decreased less than three lines. The maximum visual acuity increase was recorded in the
third month and preserved during twelve months of follow-up. At baseline and during the
follow up there was no statistically significant difference in terms of intraocular pressure
between two groups (p=0,774). At baseline, no significant difference was observed between
two groups for RNFL thickness which was assessed as quadrants and globally (p=0,814). In
each group there was a significant RNFL thinning (p=0,009 and 0,022) after the third month,
while no significant difference was observed between treated and untreated eyes. Also the
treatment was classified according to the number of injections, and RNFL thickness showed
no difference between eyes treated with less or more than 5 intravitreal injections (p=0,757-
0,953).

Discussion: Although there was no statistically significant difference in RNFL thickness
between study and control eyes during 12 months of follow up, a significant thinning
compared to baseline values was recorded in both groups. With a larger sample size and by
defining both groups in different patients the “VEGF neutralization and inhibition of

neuroprotection” hypothesis should be investigated in detail.

Keywords: Age related macular degeneration, Neuroprotection, Ranibizumab, VEGF



GIiRIS ve AMAC
Yasa baglh makila dejenerasyonu (YBMD) gelismis Ulkelerde 50 yas Ustli en sik

goérme azhgi ve legal korlik sebebidir ve prevelansi yasla birlikte artmaktadir (2,3,14).
Patogenez multifaktéryel olmakla birlikte genetik ve gevresel predispozan faktorler Gzerinde
durulmaktadir (5,7,15). Eksudatif (yas tip, neovaskiler) ve non-eksudatif (kuru tip) olarak
siniflandirilan yasa bagl makula dejenerasyonu, ilerleyici ve geri ddnisimsuz santral gérme

kaybina yol agmaktadir (4).

Neovaskuler yasa bagh makila dejenerasyonu (YBMD), YBMD hastalarinin yaklasik
%10’unu olusturmakla birlikte bu hastaliga bagh gérme azhdinin yaklasik %90’indan
sorumludur. Koroidal neovaskularizasyon burada en 6nemli patolojik bulgudur ve vaskuler

kacak, subretinal 6dem ile skar formasyonunun da sebebidir (15).

Vaskuler endotelyal bliyime faktéri (VEGF) vaskiler permeabilite ve anjiogenezin
regllasyonundan sorumlu 6nemli bir mediatordur. Fizyolojik fonksiyonundan dolayi tumor
anjiogenezinde, YBMD, diabetik retinopati ve prematir retinopatisi gibi neovaskiler g6z

hastaliklarinda belirleyici rol oynamaktadir (65-67).

Yakin zamana kadar YBMD tedavisinde argon lazer fotokoagulasyon ve fotodinamik
tedavi kullaniimaktaydi. Ancak VEGF antikorlarinin intravitreal kullanimi gunimuizde
neovaskller YBMD’de altin standart tedavidir. Ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib
sodyum baslica kullanilan VEGF antikorlaridir. Ranibizumab (Lucentis®); modifiye edilerek
insanlastiriimis VEGF Fab kismindan olusmaktadir. VEGF-A'nin tim izoformlarina afinitesi
mevcuttur. Ranibizumab Haziran 2006 tarihinde neovaskuler YBMD’de intravitreal uygulanim

icin FDA onayi almistir ve glinimuzde yasa bagh maktla dejenerasyonunda birincil tedavidir.

Vaskller endotelyal blylme faktori tanimlandijinda endotele ait mitojen etkisi
disinda endotel digi hedef hicre reseptdrid bilinmiyordu. Ancak ginimuizde VEGF’in néral
kok hicrelere, ependimal hiicrelere ve noéronal hiicrelere affinitesi bilinmektedir. VEGF’in
antiapoptotik, nérotrofik ve néron koruyucu etkisi oldugu da goésterilmistir (66,77,78). Yapilan
arastirmalarda VEGF noétralizasyonunun retinada noéral ve glial hicre kaybina yol actigi
bulunmustur (71,72).

Gincel veriler 1siginda intravitreal Ranibizumab tedavisiyle lokal VEGF
notralizasyonu vyapilarak noéron koruyucu etkinin kaldinldigr ve ndéronal kayip ile
sonuglanabilecedi dusunulebilir. Ancak gunimuizde intravitreal Ranibizumab’in ganglion
hicrelerinde veya aksonal uzantilarinin olusturdugu retina sinir lifi tabakasinda atrofik

degisikliklere yol agtigina dair kesin kanit bulunmamaktadir.



Bu calismada neovaskiller yasa bagli makila dejenerasyonunda intravitreal
Ranibizumab tedavisinin uzun dénemde retina sinir lifi tabakasi kalinhdi Gzerine etkisinin

arastirilmasi amaclanmistir.



Boliim 3: GENEL BILGILER

Makiila Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi:

Makdula lutea veya sari nokta olarak adlandirilan retina bdlgesi, arka kutupta ksantofil
pigmentinin toplandigi yerdir. Yaklasik 5,5 mm capindadir ve Ust-alt temporal vaskuler arklar
arasinda sinirlandiriimistir. Ozellikle lutein ve zeaksantinden olusan karotenoidlerin burada
yogun bulunmasi santral makulaya sari rengini vermektedir. Antioksidan 6zellige de sahip bu
karotenoidler mavi dalga boylu 151§ sogurarak néral dokulari 1sik hasarindan korumaktadir.
Fovea santralis makiila merkezinde yaklasik optik disk boyutunda, 1,5 mm ¢apindadir. Optik
disk (OD) merkezinden 4 mm temporalde ve 0,8 mm altinda yerlesiktir. Foveanin i¢ ytzeyi i¢
retina tabakalarinin incelmesine bagli olarak konkavdir. Foveada sinir lifleri, ganglion
hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar mevcut degildir. i¢ niikleer tabaka fovea kenarinda iki sira
hicreye iner ve fovea igerisinde kaybolur. Foveola yaklasik 0,35 mm capindadir ve fovea
merkezinde retinanin en ince tabakasidir. Foveola sadece farklilasmis ve uzamis konilerden
meydana gelmistir. Umbo; foveola merkezinde oftalmoskopik olarak goérilen sari refledir.
Fovea igerisinde retina damarlarinin bulunmadi§i boélge foveal avaskiler zon (FAZ) olarak
tanimlanir ve yaklasik 0,5-0,6 mm c¢apindadir. Parafoveal santral retina yaklasik 0,5 mm
genisligindedir ve foveay gevreler. i¢ niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasi
oldukca kalindir ve burada kon-basil orani bire birdir. Perifoveal retina 1,5 mm genisligindedir
ve fovea merkezinden ganglion hicre tabakasinin periferik retina bolgelerinde oldugu gibi tek
bir hicre tabakasina indigi 2,75 mm’ye kadar uzanir. Burada kon-basil orani bire ikidir.
Retina sinir lifi tabakasi (RSLT) ganglion hicrelerinin aksonal uzantisidir ve retinanin

ylzeyinde ilerleyerek optik siniri olusturacak sekilde optik sinir basina dogru toplanir.

Makdila keskin gérme ve renkli gdrmeden sorumludur. Buradaki fotoreseptorler esas
olarak kon hucreleridir. Santral foveada kon reseptéri ve ganglion hicresi ile sinir lifi
arasinda bire bir iligki s6z konusudur, boylece yliksek gorme keskinligi saglanabilir. Retinada
120 milyon basil ve 1 milyon kon fotoreseptéri mevcuttur. Foveal konlar hegzagonal olarak
sikica yerlesiktirler. Foveadan uzaklastikga konlar arasi mesafe genisler ve bosluklar basiller
ile doldurulur. Kon ve basiller dis segmentleri ile kolayca ayirt edilir. Fotopigmentler
basillerde diskler icinde serbestgce ylzerken konlarda katlanmis tabakalar seklinde bulunur.
Bu dig segmentler devamli olarak buyur, ayrilanlar pigment epiteli tarafindan fagosite edilir.
Fotoreseptor ic segmentlerinde nukleus, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi destek

organelleri ve akson terminali bulunur.



Resim 1: Fovea santralis ve retina histolojik kesit goriintiisii
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Resim 2: Retina katlari ve hucre tipleri

Retina Pigment
Epiteli

Basil
Kon

I Dis Sinirlayict Membran

I Miller Hiicreleri

I Horizontal Hiicreler

I Amakrin Hicreler

Ganglion
Hucreler

I Retina Sinir Lifi tabakasi

ic Sinirlayici
Membran



Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

Yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD) basta gelismis Ulkelerde olmak Uzere 50
yas ustl geri donusu olmayan santral gérme kaybinin en sik nedenidir (1,2). Prevalansi
yasla artmakla birlikte 55-64 yas arasi %14.4, 65-74 yas arasi %19.4, 74 yas uzerinde %28
olarak saptanmigtir (3). Klinik olarak baslica iki gruba ayriimaktadir; neovaskuler olmayan
(kuru veya atrofik), ve neovaskuler (yas veya eksudatif) form. Bir diger ayrim ise erken ve
ge¢ YBMD olarak yapilabilir. Erken YBMD druzen ve retina pigment epiteli (RPE)
anomalilerini, ge¢ YBMD ise cografik atrofi, RPE dekolmani, koroid neovaskularizasyonu ve
diskiform skarlari icermektedir. Lezyonlarin %90’in1 neovaskuler olmayan form, %10’luk
kismini ise neovaskiler form olusturmaktadir. Geri déntsi olmayan gérme kayiplarinin %90

sebebini ise neovaskuler form olugturmaktadir (4,5).
Epidemiyoloji:

YBMD, bircogu halen arastirilmakta olan genetik ve cevresel risk faktorlerine baglidir.
Genetik yatkinligin roli blyltk aileler ve ikizler Uzerinde yapilan arastirmalarla
desteklenmistir (6,7,8). Olgularin buyuk kisminda YBMD’nin genetik riski iki gendeki
polimorfizm ile iligkilidir: Kompleman faktér H (CFH) genindeki bir tirozinin yerini histidin
aldiginda YBMD riski bes kat artmaktadir. Ayrica LOC387715 olarak adlandirilan gendeki bir
alanin serin ile yer degistirdiginde ayni risk yedi kat artmaktadir. Bu iki gendeki degisiklikler
irklara gore farkhlklar gostermektedir (7).

YBMD etyopatogenezinde yas en 6nemli risk faktdri olarak kabul edilmektedir ve ileri
yas ile YBMD insidansi artmaktadir (9,10). Beaver Dam calismasinda ge¢ YBMD prevelansi
43-54 yas arasinda %0,1, 55-64 yas arasinda %0,6, 75 yas ve Ustliinde %7,1 iken herhangi
bir evrede YBMD prevelansi 43-54 yas arasinda %8,5, 75 yas ve ustinde %36,6
bulunmustur (3). Rotterdam cgalismasinda ise neovaskiler YBMD prevelansi 55-64 yas
arasinda %0,1 iken 85 yas ve Ustlinde %7,4 olarak saptanmistir (14).

iki cinsiyet arasinda YBMD sikli§i agisindan anlamli fark olmadigini gdsteren
calismalarin yani sira kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugunu belirten galismalar da
mevcuttur (3,14,19). Bu farkin nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, ortalama
yasam suresinin kadinlarda daha uzun olmasi ve menapoz sonrasi Ostrojenin koruyucu
etkisinin ortadan kalkmasi tartisilan hipotezlerdir.

Sigara kullanimi ile YBMD gelisme riski arasinda kuvvetli ve doza bagiml iligki
mevcuttur. Gunde 25 adet ve Uzeri sigara icenlerde, hi¢ sigara icmeyenlere gére YBMD
gelisimi icin rélatif riskin 2,4 oldugu gosterilmistir (20). Sigara i¢cimine bagl yuksek dansitel

lipoprotein (HDL) diizeylerinde diigme, trombosit agregasyonu ve fibrinojen artigi neticesinde



lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres gelisimi ile serum antioksidan seviyesinde azalma,
I6kosit adezyonunda artma ve endotelyal hicre aktivasyonu ile vazokonstriksiyona bagli
koroid kan akiminda azalma olmaktadir. Cesitli yayinlarda kadminyum toksisitesinin de
surecgte etkili olabilecegi bildirilmektedir. Sonu¢ olarak RPE sayisinda azalma ve RPE
detoksifikasyon mekanizmasinda bozulma neticesinde YBMD riskinin arttigi disindimektedir
(14,20).

Refraksiyon kusuru ile YBMD sikligi arasindaki iliski de net degildir. Hipermetropide
daha ylksek insidans belirten calismalarin yani sira refraksiyon kusurunun YBMD sikhgi ile
iliskisiz oldugunu savunan yayinlar da mevcuttur (21-23).

Alkol kullanimi ile YBMD gelisimi hakkinda celigkili raporlar mevcuttur. Bazi
galismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulunmazken, bazilarinda iliski bulunmus ve alkol
tipinin de 6nemli oldugu savunulmustur (24,25).

ileri YBMD riskinin yaz aylarinda acik havada kalma siiresinin artmasiyla iki katina
ciktigini, 5 ve 10 yilhk erken YBMD insidansinin ve progresyonunun da gunes isigina
maruziyet ile arttigini savunan galismalar yayinlanmigtir (26).

Doymus yag asitleri ve kolesterolun diyette yuksek miktarda alimi ile YBMD riski
artmaktadir (27-29). Bu risk faktori iki yolla agiklanmaktadir. Oncelikle kolesterollin aterojen
etkisiyle koroid dolagimini kisitlayarak YBMD riskini arttirabilmektedir (30). Yaglarin Bruch
membraninda depolanarak hem RPE’ye besin saglanmasi hem de atiklarin uzaklastiriimasi
engellenmektedir. Vitamin C, E, karotenoidler (6zellikle likopen) ve ginko gibi antioksidanlarin
YBMD progresyonunu yavaslattigi bilinmektedir (31).

Hemodinamik ve kardiyovaskuller hastaliklar da YBMD etyopatogenezinde vyer
almaktadir. Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom plagi varliginin ileri YBMD riskini 4.5
kat; ortak karotis arterde aterom plagi variginin ise 2 kat arttirdigi goésterilmistir (32).
Kardiyovaskuler hastaliklar YBMD ile iligkili bulunmustur. Yiksek kan basinci ile YBMD
arasinda hafif-orta dizeyde bir iligki oldugu ve hipertansiyonun suiresinin dederlendiriimesinin
gerektigi belirtiimistir (33).

Hormonal Faktorler: Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadinlarda neovaskiiler
YBMD riskinin diguk oldugunu gdsteren pek ¢ok galisma oldugu gibi, arada higbir iligskinin

bulunmadidini belirten galismalar da vardir (34).

Siniflandirma:
Neovaskuler olmayan formun karakteristik bulgusu olan druzen g¢ok sayida, sari
renkli, hafif kabarik, degisik blyuklikte birikintilerdir. Bu birinkintiler Bruch membraninin ig

kollajen6z tabakasi ile RPE arasindaki hiicre disi materyalden olusur. Bunlar her zaman



makulla dejenerasyonuna ilerlemez ve yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak kalabilir.
ilerleyici bir gelisim neticesinde ayni hastada zaman igerisinde farkli druzen formlari
olusabilir. Druzen zamanla beyazlagsabilir, kenarlari keskinlesebilir, pigment birikebilir,
kalsifiye olabilir veya gerileyebilir ve yerinde incelmis retina pigment epiteli veya cografik
atrofi alanlar ortaya ¢ikabilir (11,12).

Druzenin sert ve yumusak olmak Uizere baslica iki tipi vardir. Sert druzen, fundoskopik
olarak ¢api 63um’den kiglk, keskin sinirli, sari-beyaz birikintilerdir. Bruch membraninin i¢
yuzeyinde hyalin bir materyalin fokal birikintilerinden olusmaktadir. Kiguk sert druzen 40
yasin Uzerindeki postmortem gdzlerin %87’sinde bildirilmigtir (3,13).

Yumusak druzen 63um’dan blyuk, sinirlari belirsiz ve farkli blyUklik ve sekilde
olabilir. Genellikle birlesme ve kumeler olusturma egiliminde olup 1000 pm dzerine
¢iktiklarinda druzenoid pigment epitel dekolmani olarak tanimlanir. Histopatolojik olarak
diffiz bazal laminer veya diffiz bazal lineer birikintilerle birlikte RPE-Bruch membrani
kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil ederler. Yumusak druzenin bati
toplumlarinda erigkinlerde goérulme sikligi %13-20 arasinda verilmektedir. Hem insidansi hem
de prevalansi yasla iliskilidir ve KNV gelismesi acisindan buyuk risk tasir. Makuler
fotokoagullasyon calisma grubunun diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif bir caligsmasinda bir
g0zde neovaskularizasyon gelistikten sonra diger gézde KNV gelisme olasihgi buylk
yumusak druzenli gbézlerde %30 olarak bildirilmistir (11,12).

Neovaskuler olmayan YBMD’nin druzen disindaki diger bulgusu ise RPE
degisiklikleridir. Bunlar fokal hiperpigmentasyon, cografik ve cografik olmayan atrofilerdir
(12).

YBMD’de makuler neovaskularizasyon genellikle retina altindaki koroidal dolagimdan
ortaya c¢lkmaktadir ve koroidal neovaskullarizasyon olarak adlandiriimaktadir.
Neovaskularizasyonun intraretinal komponentinin oldugu lezyon tipini tanimlarken ise retinal
anjiomatoéz proliferasyon (RAP) terimi kullaniimaktadir (15,16).

Klinikte KNV santral ser6z retina dekolmani, retina 6demi, sert ekslida, pigment epitel
dekolmani, retina veya RPE alti hemorajiler ve fibrozis seklinde kendini gosterebilir. Tarihsel
olarak KNV terimi YBMD’ye sekonder tim makuler neovaskularizasyon formlarini tarif etmek
icin kullamimigtir. Ancak neovaskuler lezyonlar, 6zellikle uygulanacak tedavide belirleyici
oldugu icin floresein anjiografi ile cesitli tiplere ayriimaktadir (17,18). En sik kullanilan
siniflandirma semasi, lezyonlarin floresein anjiografiye gore klasik ve gizli olarak ayrildigi
semadir.

Klasik tip KNV, anjiografinin erken déneminde dantel tarzinda boyanma gdésteren

keskin sinirl membran varligi ile karakterizedir. Klasik KNV ayrica icerdigi klasik tip lezyonun
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yuzdesine goére eger klasik bilesen tim lezyonun %0 ile %50 arasinda ise minimal klasik,
eder en az %50 oraninda ise baskin klasik olarak adlandirilir. Gizli KNV ise anjiografide ge¢
dénemde sizdirma paterni gosteren, belirsiz sinirlara sahip membran ile karakterizedir.
Neovaskuler lezyon ayni zamanda, foveal avaskuler zon (FAZ) ile olan iligkisine gore
siniflandirimaktadir. FAZ merkezine 200um veya daha uzak olan tip ekstrafoveal KNV, FAZ
merkezine 200um’den yakin olan ancak merkezi tutmayan lezyonlar jukstafoveal KNV, FAZ

merkezini tutanlar subfoveal KNV olarak adlandirilirlar (17,18).

Patogenez:

Yasa bagl makila dejenerasyonunda genel olarak yaslanan hiicrede oksidatif hasar,
mitokondrial DNA delesyonlari, kontrolsiiz protein Uretimi, hicre hasarina yol agan serbest
radikal ve ileri glikolizasyon urlnlerinin olusumu gerceklesir. Ekstraselliler matriks bilesimi
degisir, hlicre-matriks adezyonunda bozukluklar olusur (35). Yaslanan fibroblastlar tarafindan
sentezlenen anormal fibronektin, tip | ve tip Il kollajene daha az baglanir.

Lipofuksin, ¢esitli dokularda bulunan bir grup otofloresan lipid-protein birikintisidir ve
uzun donemde RPE hucrelerinde birikir. RPE’de lipofuksinin baglica kaynagi, fotoreseptor
dis segment metabolizmasinin pargalanamayan Uranleridir. Lipofuksin 80 yasinda bir gézde,
RPE hucre sitoplazmasinin %19’unu kaplar (36). Bdylece, fonksiyonel sitoplazma azalir ve
RPE fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar. Lipofuksin, RPE hucrelerinde oksidatif hasara
ve lizozomal enzimatik faaliyetlerin azalmasina neden olabilir (37,38).

Bruch membrani kalinligi yasam boyunca artarak dogumdaki 2 ym’den, 10.dekadda
4-6 ym’ye ulasir (39). Bu kalinlasma, ekstrasellller matriks Uretiminde artis ve yikiminda
azalmaya baglidir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstrasellller matriks yikiminda gérev
alirlar. Yagla birlikte Bruch membraninda inaktif MMP2 ve 9 birikir (40,41). Koryokapillaris
dansitesi ve limen capinda azalma da, Bruch membranindaki atiklarin temizlenmesini
azaltir.

Yaslanmayla birlikte Bruch membraninda Tip | kollajen artar (42,43). Proteinler arasi
capraz baglar ve glikozaminoglikan boyutlarinda artis olur. ileri glikolizasyon Uriinleri
birikerek makromolekillere baglanir. Membranéz atiklar, filamentdz ve vezikller materyaller
birikir. Makula altr Bruch membraninda kollajen digi proteinler de artar (43). Orta yastan
sonra, Bruch membraninda lipid birikimi belirginlegir. Tum bunlarin sonucu olarak, Bruch
membraninin hidrolik iletkenligi diser (44,45). Kugcuk ve buyuk molekullerin gegirgenligi
azalir. Bruch membraninda lipid birikimi en ¢gok makilada olur. Bunun nedeni, fotoreseptor
yogunlugunun ve dis segment peroksidasyonunun en yogun olarak makulada olmasi ile
aciklanabilir (46).

11



Yaslanma, oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutatyon, vitamin C ve E
dizeyleri azalir ve lipid peroksidasyonu artar. RPE hicrelerinin katalaz aktivitesi ve vitamin E
dizeyi duser, hicre ici lipofuksin artisi da RPE hicrelerini oksidatif strese agik hale getirir
(47,48). Reaktif oksijen Urlnu Uretimi radyasyon, yas, inflamasyon, sigara kullanimi ile artar.
Fotoreseptdr dis segmentlerindeki yagd asitleri, fotoreseptér RPE dizeyindeki oksijen
dizeyinin yuksek olmasi ve retinanin yiksek radyasyona maruz kalmasi, lipid
peroksidasyonu igin uygun ortam olusturur (49). Lipid peroksidasyonu en fazla makulada
gerceklesir (50). Serbest radikallere bagli RPE hicre membrani lipid peroksidasyonu,
membranda blebler olusumuna ve bunlarin RPE altinda bazal laminar depozite benzer
sekilde birikmelerine yol agar (51).

Bruch membraninda yasam boyu sitoplazmik materyaller birikir. Anormal
ekstraselliler materyal histolojik olarak 2 yerde birikir:

i. RPE plazma membrani ve bazal membrani arasinda (bazal laminer
depozitler) ve RPE bazal membrani disinda,

ii.  Bruch membrani kollajen liflerinin arasinda (bazal lineer depozitler) (48). Bazal
lineer depozitlerin birlesmesi klinikte yumusak druzen olarak kendini gdsterir
(52,53).

Druzen iginde pek c¢ok molekdl tanimlanmigtir, al antitripsin, al antikimotripsin,
Alzheimer amiloid (3, ileri glikozilasyon Urlnleri, kolesterol esterleri, kompleman faktorleri,
heparan siilfat, immunoglobulin hafif zincirleri, peroksidize lipidler, fosfolipidler bunlardan bir
kismidir (43). Druzenin molekiler bilesenlerinin ¢ogu RPE, néral retina, koroidal hticreler
tarafindan sentezlenir. Bunlarin bir kismi aterosklerotik plaklarda da bulunur.

ileri yasla birlikte, koryokapillaris yogunlugu azalr ve koryokapillariste endotel
hasarina bagh yapisal degisiklikler gerceklesir. Ramrattan ve arkadaslari, koroidin
dogumdaki 200 ym’den, 90 yasinda 80 ym’ye inceldigini gbéstermislerdir (39). Koryokapillaris
yodunlugu ve limen capi azalir ve sonug olarak subfoveolar koroidal kan akimi azalir (46).
Kronik oksidatif stres, hicresel ihtiyagc maddelerinin karsilanamamasi ve metabolik
bozukluklar sonucu RPE hucreleri atrofiye ugrar. Bunu vaskuler endotelyal buyime faktori
(VEGF) ve diger trofik faktorlerin azalmasi sonucunda fotoreseptor kaybi izler (54). Cografik
atrofi fovea yakininda baslar ancak ileri ddneme kadar fovea merkezi korunur. KNV gelisen
gozlerin 1/3’ inde cografik atrofi de bulunmaktadir (52,54).

Druzen yapisinda Kompleman 5b-9 kompleksinin, C3a ve 5a’ nin bulunmasi, RPE ve
Bruch membraninda C3a ve 5a’nin bulunmasi, alternatif kompleman yolunun YBMD
patogenezinde rol oynayabilecegini dustundidrmustir (55,56). Alternatif kompleman yolunun

aktivasyonunu engelleyen kompleman faktér H genindeki polimorfizmin YBMD gelisimi icin
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risk olabilecegini gOsteren g¢alismalar vardir (55,57). Fare KNV modellerinde C3, C5b-9
kompleksinin biriktigi, bunun VEGF artisina neden oldugu gosterilmistir (58,59). Farelerde
C3a,C5a ve bunlarin reseptorlerinin inhibisyonu, KNV’de gerilemeye yol agcmaktadir (58).
Makrofajlarin KNV’de bulundugu histolojik olarak gosteriimis olmasina ragmen YBMD
gelisiminde oynadiklari rol tam olarak aydinlatilamamistir (55). Biriken ekstraselluler atiklarin
ve oksidatif stres sonucu hasar goéren hicrelerin antijenik uyari olusturdugu, buna karsi
gelisen fizyolojik immun yanittaki degisikliklerin YBMD patogenezinde rol oynadigi
disundimagtar (56).

Anjiogenez, antianjiogenik ve proanjiogenik pek cok faktorin etkilesimi ile denetlenen
kompleks bir surectir. KNV gelisimi, koryokapillaris kan akiminda azalma ve rolatif koroidal
iskemi, lipid metabolik Grtnlerinin birikimi, Bruch membranindaki degisiklikler ve oksidatif
stresin bu dengeyi proanjiojenik faktorler lehine degistirmesi ile tetiklenir. KNV gelisiminde rol
alan anjiogenez stimulatérleri arasinda VEGF, bFGF, IGF |, anjiopoietinler, interlokinler,
TNFa sayilabilir. Baslica anjiogenez inhibitorleri ise PEDF, TGF, angiostatin, endostatin,

doku metalloproteinaz inhibitorleridir (60).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Vaktorii (VEGF):

KNV geligsiminde rol alan anjiogenetik faktorlerin en énemlisi VEGF’tir. VEGF, direkt
olarak prenatal ve postnatal angiogenezde ve indirekt olarak iskelet sistemiyle birlikte tim
organlarin gelisiminde énemli rol oynayan bir glikoproteindir (68,69). insan viicudunda VEGF
A,B,C,D,E ve plasental bliyime faktori adinda 6 formu bulunmaktadir. Bunlardan en énemli
formu olan VEGF-A'nin ise 121, 145, 148, 162, 165, 165b, 183, 189 ve 206 aminoasitlik 9
izoformu bulunur (66). VEGF-A etkilerini hiicre membranina bagli 2 reseptér (VEGFR)
araciligiyla yuratur. Bunlardan VEGFR 2, VEGF-A'nin anjiogenik, mitojenik ve damar
gecirgenligi arttirici 6zelliklerinden sorumlu iken; VEGFR 1 ise VEGF-A'nin diger reseptore
baglanmasini inhibe eder ve dizenleyici rol Ustlenir. VEGF salinimi igin en énemli uyari
hipoksidir. Hipoksi, VEGF mRNA ekspresyonunu endotel hlcrelerinde, perisitlerde, RPE ve
Muller hucrelerinde arttirir (63).

VEGF vicutta pek ¢ok patolojik neovaskularizasyon surecinde de goérev alir. Cesitli
insan  solid  tumodrlerinde  ekspresyonu  bildirilmigtir ~ (64).  Patolojik  okuler
neovaskularizasyonda anahtar rol oynamaktadir (60,65,66). Vitreus VEGF duzeyi proliferatif
diabetik retinopati ve iskemik santral retinal ven oklizyonunda yiikselmektedir. iskemik
retinal hastaliklarda retina pigment epitelinden VEGF salinimi artmaktadir (67,68). KNV
orneklerindeki RPE hucrelerinde VEGF ekspresyonunun arttigi gdézlenmistir (69,70). VEGF’in

patolojik okller neovaskilarizasyondaki majér formu VEGF-Ags'tir (66).
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Anjiogenezi induklemesinin yani sira VEGF-A vaskuler endotel hucrelerinde
fenestrasyonu arttirarak vaskuler gecirgenligi de arttirmaktadir (61). VEGF bu etkiyi endotel
hucreleri arasindaki baglantilari bozarak gostermektedir. Neovaskuler okuller hastaliklarda
yeni olusmus ve gegirgen damarlardan kaynaklanan édem retina anatomisini bozmakta ve
ciddi gérme kaybina yol agmaktadir. Buna ilaveten VEGF-A duzeyleri proinflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1q, IL-1B ve onkostatin M) tarafindan arttiriimakta ve lokal
anjiogenez ve inflamasyonun siddetinde artis ile sonuglanmaktadir.

Endotel hicrelerince salgilanan hiicre digi matriksi yikarak yeni damarlarin doku
invazyonuna yol acan metalloproteinazlarin dizeyi VEGF tarafindan arttirilmaktadir. Buna
uygun olarak endotel hicreleri tarafindan Uretilen doku metalloproteinaz inhibitérlerinin
(TIMPs) VEGF’e yanit olarak azaldigi gértulmektedir (63,64). Bu sekilde VEGF indirekt olarak

da anjiogenezin devamliligini saglayabilmektedir.

VEGF ve No6ron Koruyuculuk:

VEGF’in noronlar Uzerine etkili olabilecegi fikri nérofilinlerin tanimlanmasi ile
dogmustur. Norofilinlerin VEGF bagladigi bulunduktan sonra nérotrofik ve néron koruyucu
VEGF etkileri de agiga c¢ikmistir. Bugln icin VEGF’in néron ve Schwann hucreleri sag
kalimini uzattigi bilinmektedir.

Farelerin VEGF-A izoformlarinda insana gore bir aminoasit eksiktir (6rn.: VEGF-Ajgq4,
VEGF-Az). Retinal iskemi ve reperflizyon fare modellerinde intravitreal olarak verilen
VEGF-A+, ve VEGF-A5 apoptotik retina ganglion hicrelerinde doz bagdimh koruyucu etki
gb6stermistir. Bu etkinin i¢ nlkleer ve ganglion hiicre tabakasinda VEGFR-2 Gzerinden oldugu
gOsterilmistir. Nitekim bu néron koruyucu ve ndrotrofik etki eslik eden anjiogenez ve
permeabilite artisina da baglanabileceginden ex vivo néron kdltirlerinde izole olarak VEGF
etkileri incelenmigtir. Sonugta avaskuler retina dokusunda apoptotik ganglion hucrelerin
VEGF-A ile anlamli oranda iyilestigi gosterilerek direkt néron koruyuculuk da ispatlanmigtir
(71).

Nishijima ve arkadaglari (71) VEGF-A’nin retina néron sagkalimi Gzerindeki etkilerini
incelemek Uzere fare modellerinde VEGF antagonistlerini intravitreal ve sistemik olarak
uygulamiglardir. Eriyik insan VEGFR-1 veya poliklonal VEGF antikoru ile sekiz haftalik
sistemik VEGF-A blokajinin anlamli oranda ganglion hiicre kaybina yol acgtigi gosterilmistir.
Poliklonal anti-VEGF antikorlarinin 6 hafta boyunca haftalik intravitreal uygulanimi ile kontrol
grubuna gére anlamli olarak fazla miktarda ganglion hicre kaybi izlenmistir. Ancak sadece

VEGF-A:s5 baglayan bir aptamer olan Pegaptanib’in yine 6 hafta boyunca haftalik intravitreal
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enjeksiyonu sonucunda anlamli ganglion hucre kaybi saptanmamistir. Boylelikle VEGF-
Aj20’nin néron sagkaliminda baslica VEGF formu oldugu da desteklenmistir.

Zangh ve arkadasglari (72) optik sinir yaralanmali fare modellerinde intravitreal VEGF
enjeksiyonunun retina ganglion hicre sayisina etkisini arastirmiglardir. Sonugta VEGF
enjeksiyonu yapilan gézlerde anlaml olarak daha yiksek oranda ganglion hicre sayisi tespit
edilerek VEGF’in néron koruyucu etkisi desteklenmistir.

Kilig ve arkadaslari da (73) nérodejenerasyonda VEGF’in rolinu aydinlatmak Uzere
fare optik sinirinde yaptiklari aksotomi sonrasinda VEGF etkilerini incelemislerdir. Asiri VEGF
ekspresyonu yapan transjenik farelerde aksotomi sonrasi retina ganglion hucrelerinin
korundugu gortlirken, dogal farelerde retina ganglion hicrelerinin hizla dejenere oldugunu
tespit etmiglerdir. Bu galismada VEGF aracili néron koruyucu etkinin Erk-1/2 ve Akt yolaklari
ile ¢ift aktivasyon sayesinde olustugu da gosterilmigti. Ayrica VEGF aracili néron
koruyuculugun vaskiler reperfliizyon ile indirekt etki disinda direkt olarak daa olustugu
ispatlanmistir.

VEGF’in néron koruyucu 06zelligi yaninda son yillarda nérogenezde de rol aldigi
bulunmustur. Jeong-Sun Choi ve arkadaslar (74) fare modellerinin néral kék hdcrelerinde
yuksek VEGF-R2 ekspresyonunu gdstermislerdir. Ayrica retina pigment epiteli, kristalin lens
ve silyer cisim gibi go6zin diger néron digi dokularinda da yiksek oranda VEGF
reseptdrlerinin ekspresyonu hem prenatal hemde postnatal dénemde tespit edilmigtir. Jin ile
arkadaslari (75) ve Wittko ile arkadaslari (76) VEGF-R1 ve VEGF-R2'nin de nérogenezde rol
aldigini goéstermiglerdir.

Santral sinir sitemi iskemik inmelerinde ve spinal kord yaralanmalarinda intratekal
VEGF uygulamalarinin néron koruyucu etki sagladigi da bircok in vitro c¢alismada
ispatlanmistir (77,78). Ayrica santral sinir sisteminde dusuk VEGF-A duzeyleri amyotrofik
lateral skleroz gibi bazi motor néron hastaliklari ile iligkilendirilmistir (79).

Sonug olarak VEGF’in néron saghgi ve néron tamiri i¢in umut vaad eden bir arag

oldugu dusitnudlmektedir. VEGF'in etkileri Tablo 1’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 1: VEGF o6zellikleri

Anjiogenezin uyarilmasi Alveolar septal hiicre sagkalimi

Vaskiiler gegirgenlik artigi Akciger matiirasyonu

Proinflamatuar etki Kemik biliyimesi ve kirik iyilesmesi
No6ron koruyucu etki Bobrek gelisimi (glomeriilogenezis)
Norogenik etki Monosit ve makrofajlara kemotaktik uyari
Damar sagkalim arttirici etki Pankreas adacik hiicre sagkalimi

iskelet kas hiicre sagkalimi Hepatositlerin toksik hasardan korunmasi
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Floresein Anjiografi:

Tum vicut sivilarina dagilan sodyum floreseinin %80Q’i proteinlere ve esas olarak
albimine baglanmaktadir. Kalan %20’lik serbest molekiller tim dolasim sistemi ile birlikte
retina ve koroide dagilir. Sodyum floresein 465-490 nm (mavi) i1sikla uyarildiginda 520-530
nm (yesil) dalga boyunda floresans 6zelligi gosterir. Floresein anjiografi goértntisiu elde
edebilmek igin gboze 465-490 nm dalga boyunda isik gonderilir ve retina, koroid
dolagimindaki veya damar digina sizmig sodyum floresein uyarilir. Geri yansiyan mavi isik
filtrelerle sogurulurken floresein uyarimi sonucunda daha yiksek dalga boylu sari-yesil 1sik
kaydedilir. Lazer tarayici oftalmoskoplar ile uygulanan floresein anjiografinin, fundus
kameralarina goére bircok avantajlari mevcuttur. Bu sistemlerle detaylari belirlemek igin
kontrast ve parlaklik ayarlanabilmektedir ve “g6z izleme” (“eye tracking”) teknolojisi ile kisa
surede birgok goruntu elde edilerek daha az artefakt ile yliksek ¢ozlnurliklere ulagilabilir.

Proteinlere baglanmamis sodyum floresein molekiilleri koryokapillarisin fenestre
endotelinden gecebilirken RPE'den ve komsu RPE arasindaki siki baglantilardan gecip
subretinal mesafeye ulasamaz. Bundan dolayi koroidde bulunan floresein, RPE butunlagu
bozulmadigi slrece retinaya ulasamaz. Koroidde olusan floresans RPE tarafindan bir miktar

engellense de derinde yaygin bir arka plan floresansi gorindar.

indosiyanin Yesil Anjiografi:

indosiyanin yesili (ISY) dolasima verildiginde neredeyse tamamen (%98) serum
proteinlere baglanan hidrofilik bir boyadir. Proteinlere bagdlandigindan, koryokapillarisin kiiglk
fenestre endotelinden gegisi sinirlidir. ISY’in koroidde tutuima 6zelligi diisiik permeabilite ile
birlesince, indosiyanin yesil anjiografi (ISYA) koroidal dolagimi incelemek igin ideal bir
yéntem haline gelmektedir. ISY kizildtesi yakini aralikta (790-805nm) floresans verir.
ISYA'de 805nm’lik bir diyot lazer aydinlatma sistemi kullanilir. Uyarici 1s1§in dalga boyu daha
yiksek oldugu igin ISY’in teorik bir avantaji pigment, sivi, lipid ve hemoraji ortaminda
floresein boyasindan daha iyi floresans gostermesidir. Boylece FA’de gorintulenemeyen bir

KNV’nin iISYA ile yakalanma olasili§i daha yiiksektir.

Optik Koherens Tomografi:

Optik koherens tomografi (OKT) gbézun arka segment hastaliklarinda objektif,
noninvazif ve kalitatif bir muayene ydntemidir. Mikron ¢6zindrliginde tomografik kesitler
iceren, retina tomografisi ve retina histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir gérintileme
teknigidir. Bu yontemin prensibi, retinaya yaklasik 820 nm dalga boyundaki kizilétesi bir

1Is1Igin gonderilerek farkh optik 6zelliklere sahip dokulardan meydana gelen yansimalarin
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Ozelliklerinin degerlendiriimesidir. Retina tabakalarinin cogu kiziltesine yakin i1giga gegirgen
olduklari i¢in lazer 1sin1 RPE ve koryokapillarise kadar nérosensoéryel retina tabakalari
boyunca gecer. OKT’nin calisma prensibi B-Scan ultrasonografiyle benzerlik gdsterir.
OKT’de goérintu elde etmek icin ses dalgasi yerine 1sik kullanilir. OKT tarafindan her noktada
Olgulen interferans miktari retina kalinhidi olgimine gevrilir ve elde edilen kesitler grafik
olarak, renklendirme yapilarak gosterilir. Géze temas gerektirmemesi, noninvaziv olusu,
tekrarlanabilirlik 6zelliginin bulunmasi ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi
verebilmesi, retina ve retina sinir lifi tabakasi kalinlik Olgimu gibi kantitatif analizler
yapilabilmesi dnemli avantajlaridir (80,81,82).

OKT ilk defa 1991 yihinda Huang tarafindan kullaniimistir (80) ve kisa zamanda tibbi
alanlara ve ozellikle oftalmolojiye adapte edilmistir. Optik koherens tomografi gortintiileme
sistemlerinin galisma prensibi dusik koherens interferometreye dayanir. Bu cihazda 810-830
nm arasinda dalga boyu olan kizilétesi isik, kaynaktan ciktiktan sonra ciftlestirilir (Resim 5).
ikiz 1sinlardan biri 6nceden belirlenmis sabit diizlemde serbest olarak ilerlemektedir (referans

1sin). Diger 1sIn ise gézun igine yonlendirilir ve fundus tarafindan geri yansitilir (6rnek 1sin).

Resim 3: OKT calisma prensibi

Ayna
(SD OKT igin statik,
|§|k kaynagl TD OKT igin hareketli

% Referans isin é

LVP‘ ' = -
el /\“s A '\ Tarayicl
islemcisi ve e P, | EEat
ekran ah

% Ornek 1sin

Isin
bollci

Geri yansiyan ikiz 1ginlar interferometrede islenerek sinyal olugtururlar. Time domain
OKT’lerde aksiyel goruntiler olusturmak icin cihazda referans isin duzleminde bir ayna
hareket etmektedir. Aynanin mekanik olarak ileriye veya geriye dogru hareketiyle referans
ISIn yolu uzamakta veya kisalmaktadir. Boylelikle 6rnek i1sin referans aynanin etkisi altindaki
referans isin ile eslestiriimektedir (80,83).
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Resim 4: OKT ile retina yatay kesit goruntiisu

Ganglion hiicre
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Fotoreseptdr i¢-dis
segment gizgisi
Koroid damarlar
Koryokapillaris

Time domain yani birinci nesil OKT’lerle (TD-OKT) bircok retinal ve optik sinir
hastaliklarina 1sik tutulmustur. Ancak nispeten daha az tatmin edici sinyal/gUraltd orani
(signal-to-noise ratio, SNR) ve goéruntilerin yavas alinabilmesi ile bu sistemlerin kullanimi
kisitlanmistir. Yavas ¢ekim sirasindaki g6z hareketleri de goriinti kalitesini digtrmektedir.

Gunlmuzde spektral domain OKT (SD-OKT) sayesinde TD-OKT’ye gére ¢ok daha
hizlh ve daha fazla goéruntu elde edilebilmektedir. Bu ilerleme karigik bir matematiksel
algoritma olan Forrier tranformasyon prensibi sayesinde olmustur (84). SD-OKT sisteminde
farkl doku katlarindan yansiyan isinlar ayni anda olgllebilmektedir ve mekanik bir ayna
gereksinimi olmadigindan yaklasik 100 kat daha hizli goérinti kaydi yapilabilmektedir. TD-
OKT ile SD-OKT farklari tablo 2'de verilmigtir.

Tablo 2: Spektral domain OKT ozellikleri
SD-OKT avantajlar

Hizli gorantu kaydi

Daha yuksek ¢oziunarlik

Daha dusuk sinyal/gurulta orani
GOz hareket takibi imkani
Genis agi goruntileme imkani
Daha keskin kantitatif analiz

Ug boyutlu gériintii imkani
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Retina sinir lifi tabakasinin kalinlig1 6zellikle glokomun erken teshis ve takibinde énem
kazanmistir. TD ve SD-OKT’de peripapiller RSLTK optik disk merkezinden 3,4 mm ¢apinda
bir gember ile dlgllmektedir. Yapilan tekrar edilebilirlik calismalarinda, en givenilir sonucun
bu 3,4 mm capli dairesel kesitle elde edildigi bulunmustur. Ayrica buylk ve peripapiller
atrofisi olan optik disklerde daha iyi degerlendirmeler saglandigindan, bu standart dairesel
kesitin kullanimi dnerilmektedir. (85,86). Bilgisayar yazilimi ile retina sinir lifi tabakasinin
sinyal degisikligi ganglion hiicre tabakasindan ayriimaktadir. Bdylelikle genel ortalama ve her
kadran icin ayri ortalama RSLTK hesaplanir.

Spektral domain OKT ile birgok glvenilirlik ¢alismasinda retina sinir lifi tabakasi
kalinhigr Olgumlerinde muikemmel tekrarlanabilirlik godsterilmigti. Langenegger ve
arkadaglarinin (87) normal ve glokom olgularinda yaptigi RSLTK o6lgumlerinde 0,99 gibi
yuksek bir korelasyon katsayisi bulmuslardir. Wu ve arkadaglan (88) da yine saglikli
gonulluler ve glokom hastalarinda yaptiklari RSLTK élgimlerinde 0,977 ile 0,997 arasinda
oldukga ylUksek korelasyon katsayilari kaydetmiglerdir. SD-OKT lerin gelisimiyle elde edilen
yuksek ¢ozunurlUklu géruntiler RSLTK’nin daha keskin ayrimini mimkan kilmigtir.

RSLTK glokom disinda optik néropatilerde, demiyelinizan ve noérodejeneratif
hastaliklarda, aksiyel uzunluk degdisimlerinde, vigabatrin ve topiramat kullaniminda

degdiskenlik gostermektedir.

Resim 5: OKT ile peripapiller RSLT olciimii
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Pasttion [*]
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19



Son dénemde SD-OKT’de bir bilgisayar yazilimi ile arka kutubun daha derin katlarina
yonelik goruntuler de elde edilebilinmektedir. “Enhanced depth imaging (EDI)” programi
sayesinde kameranin normal ¢ekim pozisyonundan daha yakinlastirimasiyla olusan ters
gorintu duzlestirilir. Bunun sonucunda koroid ve koryokapillaris daha yuksek ¢ozunurlikte

gorintulenebilir (89).

Resim 6: EDI fonksiyonunda yatay OKT goériintisi

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU TEDAViISI

Kuru tip yasa bagh makiila dejenerasyonu tedavisi:

Nonneovaskuler yasa bagl makila dejenerasyonunda etkisi kanitlanmis bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Druzenin KNV’ye progresyonunun engellenmesi icin lazer
fotokoagulasyonun denendidi calismalar mevcuttur. Lazer ile druzenin rezorbsiyonunun
saglanabilecegi hipotezi ile baglanan bu ¢alismalarda tedavi edilen gézlerde yiksek oranda
KNV gelistigi saptanmistir (90,91). AREDS (age related eye disease study research group)
¢alismasinda, yaygin druzen ya da 125 mikrondan biylk druzen ya da cografik atrofi
mevcudiyetinde ya da bir gézde ileri YBMD gelisimi durumunda, vitamin C,E, beta karoten ve
¢inko alimi énerilmektedir (92). Takip suresinin ortalama 6,3 yil oldugu, 55 yas Uzeri 3640
kisinin izlendigi bu ¢alismada vitamin C, vitamin E, B karoten ve ¢inko kullaniminin ileri evre
YBMD'yi plasebo grubuna gére %25 oraninda azalttigi gésterilmistir (92,93).

LAST calismasinda atrofik YBMD hastalarinda 10 mg/gin lutein desteginin makila
pigment yodunlugunu, kontrast duyarliigi ve gérme keskinligini anlaml olarak arttirdigi
gOsterilmistir (94). Yliksek doz lutein ve zeaksantinin saglam retinada erken YBMD hastalik
gelisimine etkisi yokken, ge¢ evre YBMD’ye progresyonun onlenmesinde faydali oldugu

bilinmektedir. NHNES (National Health and Nutrition Examination Survey) raporunda ise
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erken YBMD geligiminin 6nlenmesinde D vitaminin etkisinden bahsedilmektedir (95).
Karotenoidlerden en ¢ok caligilan B karotenin yeni ¢alismalarda sigara igenlerde akciger
kanseri riskini arttirdiginin saptanmasi ve Blue Mountain galismasinda YBMD riskini
arttirdiginin bildirilmesi Uzerine ginumuzde kullanimi 6nerilmemektedir.

Ayrica farkli mekanizmlarla birgok yeni ilaglar kuru tip YBMD tedavisinde

arastirilmaktadir. Tablo 3’'te deneysel ilaglarin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 3: Kuru tip YBMD tedavisinde deneysel ilaclar

Etki Mekanizmasi Etken Madde  Uygulanim Yolu Uretici/Arastirici Firma
Retinal toksinlerin azaltiimasi
Retinol ve retinol baglayici protein Fenretinide Oral Sirion Therapeutics
baglaniminin engellenmesi
Retinoliin izomerizasyonunun ACU-4429 Oral Acucela
engellenmesi
Antiinflamatuar etki
Steroid disi antiinflamasyon Sirolimus Subkonjonktival National Eye institute
Steroid aracil antiinflamasyon Fluosinolon intravitreal Alimera Sciences
asetonid implant
Kompleman inhibisyonu
Kompleman Faktor 5’e karsi Eculizumab intravendz Alexion
monoklonal antikor (Soliris)
Komleman Faktor 5’e karsi aptamer ARC-1905 intravitreal Optotech
Néron Koruyuculuk
Fotoreseptorlerin dejenerasyondan  NT-501 intravitreal Neurotech
kurtarimi implant
a-2 adrenerjik reseptor agonisti Brimonidin intravitreal Allergan
implant

Oksidatif stresin azaltiimasi

NF-KB azaltilmasi sayesinde: OT-551 Damla Othera

antiinflamatuar, antioksidatif ve

antianjiojenik etki

5-HT,, reseptor agonisti AL-8309B Damla Alcon
(Tandospiron)

Eksudatif Yagsa Bagli Makila Dejenerasyonu Tedavisi:

Lazer Fotokoagiilasyon:

Lazer fotokoagllasyonun (LF) temel mekanizmasi koroid neovaskilarizasyonunda
termal etki ile ablasyon saglamaktir. 1990’ yillarin basinda makiler fotokoagilasyon
¢alisma (Macular Photocoagulation Study - MPS) grubu termal LF’ un etkinligini arastirmistir
(96,97). MPS grubu ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV’larda termal laser ile basarili sonuglar
bildirmesine ragmen, KNV olgularinin yaklasik dortte Ggl ilk tani kondugunda MPS tedavi
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kriterlerine uymamaktadir ve ¢ogunlugu subfovealdir. Subfoveal yerlesimli olgularda santral
skotoma yol agan kalici fotoreseptér hasari s6z konusu olacagi bilinmektedir. Neovaskiiler
YBMD olgulari igerisinde termal laser tedavisine uygun hasta sayisinin az olmasinin yani
sira bu tedavi ile nuks oraninin olduk¢ca ylksek olmasindan dolayr KNV'de lazer

fotokoagulasyonun yeri ¢ok kisithdir.

Transpupiller Termoterapi:

Transpupiller termoterapide (TTT) biomikroskoba monte edilmis 810 nm bir diod laser
ile retina pigment epiteli ve koroid isisi vicut isisinin yaklasik 10°C kadar Uzerine
cikariimaktadir. Bu teknigin etki mekanizmasi olarak neovaskiler damarlarin okllzyonu,
apoptozis, anjiogenezin hipertermik inhibisyonu, sitotoksik serbest radikallerin salinimi veya
bunlarin kombinasyonu seklinde teoriler ileri sturiimuigstir. Bu teknikte uzun dalga boyunun
avantaji yuksek doku penetrasyonu ve okuler ortamlar tarafindan emilimin az olmasidir. TTT
ile yapilan galismalarda daha ¢ok gizli KNV’da basarili sonuglari bildirilmesine ragmen bugun
icin terkedilmis bir tedavi yontemidir (98,99).

Radyasyon Tedavisi:

Duslk doz radyasyon tedavisi ile anjiogenezin ve fibroblast proliferasyonunun inhibe
edilmesiyle YBMD — KNV tedavisine calisiimistir. Literatirde tanimlanan ve birgok klinik
¢alismada kullanilan G¢ teknik, eksternal isin teleterapi, plak brakiterapi ve epimakiler
brakiterapidir. Eksternal 1gin teleterapide toplam 10-15 Gy uygulanir ve toksisiteyi azaltmak
icin 2-4 Gy'den olusan 4-6 seansa bolinir. Ne yazik ki radyasyon tedavisinde, KNV
regresyonu ve goérsel sonuglar Uzerine bircok ¢alismada yararli bir etki gdsterilememis ve
hatta bazilarinda tedavi grubundaki sonuglarin daha kétu oldugu ortaya ¢ikmigtir. RAD (The
Radiation Therapy for Age-Related Macular Degeneration) c¢alismasinda eksternal
radyasyon tedavisinin klasik veya gizli KNV’larda istatistiksel anlamh bir etkisinin olmadigi
bildirilmektedir (100). Bugun igin eksternal radyasyon tedavisi ve plak brakiterapi neovaskuler
YBMD’de anlamli bir klinik rolt olmadigi kabul edilerek glincelligini kaybetmistir.

Eksternal radyoterapi yerine guncellik kazanan dider bir teknik de epimakiler
brakiterapidir. Bu teknikte stronsiyum 90 veya itriyum 90 kaynaklarindan elde edilen beta
Isini kullanilir. Hedef doku ile 1sin kaynagi arasindaki mesafe arttikga beta isinlarinin etkisi
azaldigindan pars plana vitrektomi ile bir endoprob araciligiyla bu isinlar neovaskuler koroid
membranlarina uygulanir. Bu teknik ile ilgili devam eden caligmalarda birincil hedef uzun
etkili bir YBMD tedavisi saglamak veya VEGF antikorlari ile kombine edilerek gerekli

enjeksiyon sayisini azaltmaktir.
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Fotodinamik Terapi:

Fotodinamik terapi (FDT) isiga duyarli madde enjeksiyonu ve sonrasinda belli bir
dalga boyundaki lazerin fotokimyasal reaksiyon baglatmasi sonucunda belirlenen bir bolgeye
uygulanabilen iki basamakli bir tedavidir. Bu reaksiyon reaktif oksijen radikalleri Ureterek
kapiller endotel hasar yaratir ve damar trombozuna yol acar. YBMD’deki subfoveal KNVM
tedavisinde bir¢ok fotosensitizan ilag kullaniimistir ancak en ¢ok kabul géren ve kullanilan
Verteporfin'dir.

YBMD’de fotodinamik terapi ¢alismasi “treatment of AMD with photodynamic therapy”
(TAP) 22 merkezden 609 olguda, FA'da klasik komponent iceren, subfoveal KNVM olan
hastalarin dahil edildigi bir calismadir. Bu olgular randomize, cift kor, intravendz verteporfin
ve plasebo gruplarina dagitiimistir. Verteporfin grubuna dahil edilen hastalarin orta derecede
(=3 sira) gorme kaybi orani ikinci yilin sonunda kontrol grubuna goére daha dusik
bulunmustur ve gérme keskinliginin korunmasi 60. aya kadar devam etmistir (101). Bu
calismanin alt grup analizlerinde baskin klasik KNVM’si olan hastalarda tedavi basarisi daha
yuksek bulunmustur.

Diger bir faz Ill calisma olan “Verteporfin in Photodynamic Therapy” (VIP)
¢alismasinda, 28 merkezde toplam 459 olgu TAP c¢alismasindaki tedavi ve takip protokolleri
ile cift kor randomize edilmistir. Birinci yilin sonunda verteporfin ile FDT almis grupta ikincil
gbrme hedefleri ve anjiografik sonuglar daha iyi olmasina ragmen orta dizeyde gérme
keskinligi diustst benzer bulunmustur. Ancak ikinci yilin sonunda, verteporfin ile tedavi
edilmis olan hastalarin orta-ileri derecede gbérme keskinligi dislsid oranlari belirgin az
bulunmustur (102).

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) Verteporfin ile FDT’nin, YBMD’de baskin klasik
KNVM’ler, patolojik miyopi ve okller histoplazmozisli vakalarda gelisen KNVM’larda
kullanimini onaylamigtir. Ulkemizde Saglik Bakanligi Mart 2002 tarihinde YBMD’de koroidal
neovaskller membran tedavisi igin Verteporfin ve FDT’yi ruhsatlandirmistir.

FDT, subfoveal lazer uygulamalarina avantaj saglasa da, genel olarak monoterapi ile
bu hastalarda gérme kaybi devam etmekte ve gérme kazanci az olmaktadir. intravitreal
VEGF antikorlarinin tedavi segenegi olmasindan sonra FDT uygulamalarinda ciddi digusler
olmustur. Bircok calismada FDT'nin antiVEGF’ler ile kombine edilmesi sonucunda daha
erken ve daha iyi gorsel iyilesmeler bildiriimistir (103-105). Ayni bulgular kortikosteroidlerin
FDT kombinasyonunda da elde edilmistir (106) ve FDT’nin farmakoterapi ile kombine
edilmesinin gerekli enjeksiyon ve FDT sayisini azalttigi da tespit edilmistir (105).
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Antianjiojenik tedaviler

Pegaptanib Sodyum:

Pegaptanib sodyum ribontkleik asitlerden olusan bir aptamerdir. Bu molekdlin
sadece VEGF-A 165 izoformunu baglayarak patolojik anjiogenezi ve vaskuler kagagi
baskilayabildigi Faz 1 ve Faz 2 cgalismalarda gosterilmistir (107,108). Pegaptanib goz igi
nikleazlarla pargalandigindan duizenli araliklarla enjeksiyonlarin tekrari gerekmektedir.

Pegaptanib’le ilgili en genis faz 3 calisma 117 merkezde, prospektif, randomize,
kontrolli ve cift kdr yapilmistir. Gérme keskinligi 5/10’un altinda olan YBMD’ye ikincil, her tip
anjiografik subfoveal KNV’I bulunan 1186 kiginin dahil edildigi VISION ¢alismasinda (VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularization) doz araligi arastiniimigtir. Olgular, 6 hafta ara
ile 0,3 mg, 1mg, 3mg intravitreal Pegaptanib uygulananlar ve yalanci enjeksiyon (sham)
grubu olarak 4 gruba ayriimistir. Ellidérdinct haftada 15 harf kaybi él¢it alinarak sonuclar
yalanci enjeksiyon grubu ile kiyaslanmigtir. Tedavinin 0,3 mg ve 1 mg enjeksiyon yapilan
olgularda daha anlamli olmak Uzere, her ¢ tedavi grubunda yalanci enjeksiyon grubuna
gbre, doz-cevap iligkisinden bagimsiz olarak, daha etkin oldugu saptanmistir. Onbes harften
az gorme keskinligi kaybi 0,3 mg enjeksiyon yapilan gruptaki olgularda %70 oraninda
olurken, yalanci enjeksiyon grubunda bu oranin %55 oldugu ve aradaki farkin anlamli oldugu
bildirilmistir. Ciddi gorme keskinligi kaybi (30 harften fazla kayip) yalanci enjeksiyon
grubunda %22 olurken, 0,3 mg pegaptanib ile tedavi edilen olgularda bu oranin anlamh
derecede (%10) az oldugu saptanmistir. Yalanci enjeksiyon grubundaki olgularin %23’lGinde
gbrme kesklinliginin korundugu veya arttigi gérulirken, 0,3 mg pegaptanib ile tedavi edilen
olgularda bu oranin %33 oldugu bulunmustur. Tedavinin 6. haftasindan 54. haftasina kadarki
tim takip vizitlerinde 0,3 mg pegaptanib grubundaki gérme keskinliginin, yalanci enjeksiyon
grubuna goére daha yuksek oldugu saptanmistir (109).

2010 yihinda Avrupa’da 13 merkezin klinikte pegaptanib kullanimi ile ilgili retrospektif
verileri VISION galisma sonuglari ile kargilastiniimigtir (110). Takip suresi en az 24 hafta olan,
pegaptanib enjeksiyonu 6ncesinde tedavisiz olan, tium anjiografik KNV tiplerini igcerebilen 6
haftada bir ihtiyaca goére intravitreal 0,3 mg pegaptanib enjeksiyonu yapilan 253 olgunun
kayitlari degerlendirilmis ve sonugta iki caligma protokolli tamamiyle ayni olmamakla birlikte

Avrupa’daki klinik kullanim ile daha iyi gorsel sonuclar elde edildigi gosterilmigtir.
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Bevacizumab:

Bevacizumab 149 kDa molekul agirhidinda rekombinant insanlastiriimis total
uzunlukta bir monoklonal VEGF antikorudur. Bevacizumab ile ilgili Faz 1 ¢alismalar 1990’
yillarda baglamistir. 2004 yilinda FDA, Genentech® sponsorlugunda ydrutilen faz 3 ¢calisma
sonuclarina gbére metastatik kolon kanserinde standart kemoterapiye Bevacizumab’in
eklenmesini uygun bulmustur.

Bevacizumab ayni zamanda yine bir pan-VEGF antikoru olan Ranibizumab’in éncu
molekilidir ve Ranibizumab’a benzer sekilde VEGF-A' nin tim izoformlarini inhibe eder.
Bevacizumab ve Ranibizumab’in baglica farklar: Bevacizumab’in VEGF affinitesinin daha
dusuk olmasi, tam bir antikor oldugundan daha buylk bir molekil olmasi, 6 aminosit farki ve
yarilanma émrinun de daha uzun olmasidir (111,112).

Bevacizumab g6z i¢i uygulama icin gelistiriimis bir ajan olmamasina karsin YBMD
hastalarinda sistemik kullanimi ile (113) neovaskuler koroid membranlarinda sizintida ve
makila kalinhginda yaptigi azalma sonucu Rosenfeld’in 6ncl calismasi ile intravitreal
Bevacizumab kullanimi da hizla 6nem kazanmistir (114). Rosenfeld’in bu ¢alismasinda nuks
KNV’'da daha 6nce Pegaptanib ve Triamsinolon ile kombine FDT uygulanmis YBMD'li bir
olguya tek doz 1 mg intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu uygulanmig, birinci haftada gérme
keskinliginde artma ile birlikte subretinal sivida ve makiila kalinhdinda azalma tespit edilmistir
(114).

Bevacizumab ile ilgili genis serilerde yapilmis randomize, kontrollli, cok merkezli klinik
¢alismalar olmamasina karsin olgu serileri ve kontrol grubu olmayan klinik arastirmalar
Bevacizumab’in eksidatif YBMD tedavisinde etkin oldugunu géstermistir (115-117). Amerika
Birlesik Devletlerinde YBMD’li olgularda anti-VEGF uygulamalarinin yarisindan fazlasini
Bevacizumab olugturmaktadir. Bu olgularda tedavinin sikligi ve suresini belirlemeye yonelik
¢alismalarda da genellikle ulasilan sonug Ranibizumab’da oldugu gibi aylik 3 ardisik dozu
takiben KNV aktivitesine gore enjeksiyonlara devam etmektir (118-120).

2010 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli, prospektif, ¢ift kor ABC galismasinda (121)
eksudatif YBMD’de intravitreal Bevacizumab diger standart tedaviler (Pegaptanib, FDT,
sham) ile karsilastirilmistir ve Bevacizumab’in anlamli Gstinligu bulunmustur.

Bevacizumab’in Ranibizumab ile karsilastirildigi birgok olgu serisinde iki ilacin benzer
etkinlikte oldugu ve benzer yan etki profili gosterdidi bulunmustur (122) . Bu arastirmalarin
standardize olmayisi ve dusuk olgu saylari FDA onayl olmayan Bevacizumab’in
kullanimindan sakindirmistir. Mayis 2011 tarihinde yayinlanan CATT (Comparison of Age-
related Macular Degeneration Treatments Trial) galigma grubunun ¢ok merkezli, randomize

calismasinda 1208 ekstdatif YBMD olgusunda Bevacizumab ve Ranibizumab
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karsilastiniimistir ve bir yillik sonuclari yayinlanmistir (123). Ayrica iki ilacin “aylk tekrar” ve
“lizum halinde tekrar” seklindeki tedavi protokolleri de karsilastiriimistir. Aylik Bevacizumab
enjeksiyonu ile birinci yilin sonunda 8 harf gorme keskinligi kazanimi olurken, aylik
Ranibizumab ile 8,5 harf gérme keskinligi kazaniimistir. Lizum halinde Bevacizumab ve
Ranibizumab enjeksiyonunun birinci yil sonucunda sirasiyla 5,9 ve 6,8 harf kazanimi elde
edilmistir. Aylik ve lizum halinde reenjeksiyon uygulanan iki tedavi protokoll arasinda
anlaml fark tespit edilmemistir ve iki ilacin yan etki profili de benzer bulunmustur.
Ranibizumab ile Bevacizumab’in karsilastirildigi devam eden calismalar (Tablo 4)

etkinlik ve yan etki agisindan bu konuya 1sik tutacaktir.

Tablo 4: Ranibizumab ve Bevacizumab’in karsilastirildiqgi devam eden calismalar

Arastirma adi Kisaltma Yiirutilen ulke

Alternative Treatments to Inhibit VEGF in Age-Related Choroidal IVAN ingiltere
neovascularization

Prevention of Vision Loss in Patients With Age-Related Macular VIBERA Almanya
Degeneration by Intravitreal Injection of Bevacizumab and

Ranibizumab

Avastin Versus Lucentis in Age-Related Macular Degeneration MANTA Avusturya
Lucentis Compared to Avastin Study LUCAS Norveg
French Evaluation Group Avastin Versus Lucentis GEFAL Fransa

Ulkemizde Bevacizumab'in (Altuzan®) intravitreal kullanimina, Saglk Bakanligi

tarafindan, endikasyon disi ila¢ protokoltyle Haziran 2007°den beri izin veriimektedir.

Ranibizumab:

Ranibizumab tim aktif VEGF-A izoformlarina baglanarak inhibe eden, insanlastiriimig
bir monoklonal antikor parcasidir. Ranibizumab; bir VEGF-A monoklonal antikor oncdl
molekulinden gelistiriimistir. Bu prekirsorin gen yapisi ayrilarak vektor olarak kullanilan
E.Coli igerisine yerlestiriimistir. Boylece mdrin antikorunun Fc kismi c¢ikariimig olur ve
molekulln insanlara kargi immunolojik potansiyeli azaltiimistir. Yine molekulin hazirlanmasi
sirasinda VEGF-A'ya affinitesinin  arttinimasi icin  “affinite matidrasyonu yontemi”
kullanilmistir. Boylece molekulin VEGF-A'ya olan affinitesi 5-20 kat, etkinligi 30-100 kat
arttirihir. Ayrica islem sirasinda Fc kismi atildigindan molekul boyutu kiagilir ve daha kolay
retinaya penetre olurken, daha kolay elimine edilebilir (124).
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Ranibizumab VEGF-A'nin tim izoformlarinda ortak olan “reseptér baglanma
bolgesine” baglanir ve bdylelikle tum biyolojik aktif izoformlarini inhibe eder. Bu sayede
VEGF-A’'nin VEGF reseptorlerine baglanmasi engellenir ve anjiojenik kaskad inhibe edilerek
neovaskilarizasyon baskilanir. Ayrica Ranibizumab’in aktif plazmin pargalanma urinine de
baglandigi bilinmektedir (125). Preklinik ¢alismalarda Ranibizumab’in endotel proliferasyonu
ve damar gegirgenligini baskiladigi ve hayvan deneylerindeki KNV modellerinde sizintiyi
azalttigr gosterilmistir.

Ranibizumab’in preklinik ¢alismalari molekulin doz, etkinlik ve guvenlik verileri icin
Faz 1/2 Klinik ¢alismalarin yolunu agmistir. Ranibizumab’a ait Faz 1/2 c¢alismalarini
FVF1770g, FVF2425g ve FVF2128g calismalari olusturmaktadir. Bu Ug¢ calisma ile
molekulin farmakodinamigi ve farmakokinetigi aydinlanmistir. Ranibizumab’in  klinik
gelistirme asamasinda biri liyofilize, digeri sivi formunda olmak Uzere iki farkli formulasyon
kullanilmistir. Ergonomik sebeplerden dolayi sonugta prezervansiz, steril sisede sivi formu
Uretilmistir.

MARINA, ANCHOR ve PIER calismalarindan olusan Ranibizumab Faz 3 calismalari
cok merkezli, ¢ift-kér, randomize ve kontrolli ¢alismalarda tim anjiografik YBMD lezyon
tipleri dahil edilmis ve farkli Ranibizumab dozlari kullaniimistir.

MARINA calismasinda 176 minimal klasik veya okult tip KNV’li olgularda aylik 0,3 mg,
0,5 mg 'hk dozlarda intravitreal Ranibizumab uygulanmis ve sham grubu ile karsilagtiriimigtir.
ikinci yil sonunda 0,3 mg, 0,5 mg ve plasebo kontrol grubunda 3 siradan daha az gérme
kaybi sirasiyla %92, %90 ve %52,9 bildiriimis olup Ranibizumab enjeksiyonu yapilan
gruplarda, kontrol grubuna goére istatistiksel anlamli fark saptanmigtir. Ayrica iki yilin sonunda
3 sira ve Uzeri gérme artisi 0,3 mg ve 0,5 mg’lik Ranibizumab grubu ve kontrollerde sirasiyla
%26, %33 ve %3,8 olarak saptanmigtir (126). MARINA caligsmasinin iki yilhk sonuglari
incelendiginde, gérme prognozu igin en onemli belirleyicilerin baslangic EIDGK, KNV
blyUkligu ve hasta yasi oldugu saptanmigtir.

Diger buyuk faz lll arastirmasi olan ANCHOR c¢aligsmasinda ise 432 baskin klasik tip
KNV’li hastada intravitreal 0,3 mg veya 0,5 mg’lik Ranibizumab’in aylik enjeksiyonlari, FDT
monoterapisi ile karsilastiriimis ve bir yillik takip sonunda 3 siradan daha az kayip gruplarda
sirasiyla %94, %96 ve %64 olarak saptanmistir. Ug sira ve lizeri gérme artigi ise 0,3 mg ve
0,5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlari ve FDT gruplarinda sirasiyla %35.7, %40.3 ve %5
olarak saptanmig ve hem gormenin stabilizasyonu hem de goérme artisi yonunden
Ranibizumab uygulanan hastalar, FDT grubuna gére anlamli Gstin bulunmustur (127).

Tedavi sikhginin degerlendiriimesinin amaglandigi randomize, gift kor, kontrollt, ¢ok

merkezli bir arastirma olan PIER c¢alismasinda, tim olgulara ilk tg¢ ay icerisinde standart
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aylik enjeksiyonlar yapilmig, bir kisminda uygulama sikhigi 3 ayda bire indirilmigtir. Bir yilhk
takip suresinin sonunda standart aylik enjeksiyon yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon
yapilan grupta ilk 3 ayda kazanilan gérme artiginin korunamadigi gézlenmistir (128).

Baskin klasik tip KNV’li olgularin dahil edildigi FOCUS caligmasinda, FDT
monoterapisi ile FDT-Ranibizumab kombinasyonu kargilastiriimig ve bir yil sonunda
monoterapiye oranla kombinasyon tedavisinin daha etkin oldugu goésterilmistir (129). Bu
calismada kombinasyon tedavisi alan hastalarin verileri ANCHOR c¢alismasinda
Ranibizumab monoterapisi alanlarla kiyaslandidinda ise belirgin bir fark olmadigi
gorulmustir. MARINA ve ANCHOR calismalarinda okduler ve sistemik yan etkiler kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlaml bir fark gosterilmemistir (126,127).

MARINA, ANCHOR ve PIER c¢alismalarinin sonuglar Ranibizumab tedavisinin
uygulama seklini, yani ilag dozu ve uygulama sikhgini yonlendirmistir. Uygulama sikligi ile
ilgili degisik gorusler bulunurken ilacin dozu ile ilgili elde edilen sonuglar cok daha nettir.

PrONTO calismasi ile “pro re nata (PRN)” yani luzum halinde enjeksiyon rejimi
arastirilmistir. 40 olguluk seride ilk 3 aylik enjeksiyondan sonra goérsel ve OKT sonugclara
goOre tekrar enjeksiyonlari uygulanmistir. Olgularin %82’sinde gérme keskinligi digsusu
olmazken ortalama gorme keskinligi kazanimi 3. ayda 9,3 harf olarak kaydedilmistir. Gérme
keskinliginde 3. aydan 12. aya kadar dusus olmamigtir. Boylelikle MARINA ve ANCHOR
¢alismalarinin sonuglarina benzer gorsel kazanimlar olurken 13 enjeksiyon yerine sadece
ortalama 5,9 enjeksiyon uygulanmistir (130).

SUSTAIN calismasinda PrONTO’daki tedavi rejimi ile 513 olgu kontrol grubu olmadan
incelenmistir. Sonuglarinda ortalama 5,9 enjeksiyon ile 12. ayin sonunda ortalama 3,6 harf
gbrme keskinligi kazanimi elde edilmistir. Bu ¢alismada 3. ayin sonunda kazanilan ortalama
5,8 harf 12 aya kadar korunamamistir (131).

Ranibizumab tedavisinin uygulama sikligi konusunda gunimuzde hala farkl
yaklagimlar mevcuttur ve ideal tedavi rejimi konusunda bir standart olusmamigtir. Tedavinin
sonlandiriimasina kadar aylik enjeksiyonu savunan gorugler olsa da lizim halinde “Pro Re
Nata (PRN)” enjeksiyon tekrari daha agirliktadir. En sik yaklasim hastanin ézelliklerine ve

tedavi yanitina gore hastaya 6zel reenjeksiyonlarin planlanmasidir.

VEGF Tuzagi (Aflibercept)

VEGF tuzagi (Aflibercept, Regeneron®) VEGF ailesinin tum uUyelerini (VEGF-A, -B, -
C- D ve PIGF-1 ve 2) inhibe etmek icin tasarlanmis yeni bir ilactir. VEGF tuzagdi, VEGF
reseptorleri 1 ve 2'nin baglama bdlgeleri ile immunglobulin G’nin Fc pargasinin; stabil,

¢bzunen, yuksek affiniteli bir inhibitdr olusturmak Gzere bir araya geldigi, rekombinant kimerik
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bir VEGF reseptor fizyon proteinidir. VEGF tuzagdi, klinik kullanimda olan tim anti-VEGF
ilaglardan daha yuksek affinite ile VEGF'e baglanir (132). VEGF tuzaginin genis bir
baglanma spektrumuna ve daha yiksek affiniteye sahip olmasinin KNV tedavisinde daha
yuksek etkinlik saglayip saglayamayacagi heniz kesinlesmemistir.

VEGF tuzagi henliz Faz 3 klinik ¢galisma asamasindadir. CLEAR-AMD 1 calismasi,
VEGF tuzaginin glvenligini ve biyoaktivitesini saptamaya yonelik randomize, ¢ok merkezli,
plasebo kontrolll bir doz artigi galismasidir (133). Calismaya dahil edilen YBMD’ye sekonder
KNV gelismis 25 hastada, 12 disk alanindan buylk lezyonlar, lezyon yarisindan fazla aktif
sizinti bulunmaktadir ve ETDRS eseli ile gérme keskinligi 20/40°dan dusuktir. Hastalar tek
doz intravendz plasebo veya VEGF tuzaginin ¢ dozundan birini (0,3 — 1,0 — 3,0 mg/kg)
aldiktan sonra, 4 haftalik bir gézlem suresinin ardindan ikiser hafta araliklarla 3 doz daha
alacak sekilde randomize edilmiglerdir. 3,0 mg/kg dozu uygulanan 5 hastadan ikisinde doz
kisitlayici toksisite (hipertansiyon, proteiniri) gorilmuastir. VEGF tuzagi ile tedavi edilen
hastalarda floresein anjiografide sizintinin azaldigi, OCT'de ise retina kalinlasmasinin
geriledigi gozlemlenmesine karsin, 71 gunluk kisa ¢alisma suresinde izlenen hastalarda,
koroidal neovaskiler lezyon boyutunda herhangi bir azalma veya gorme keskinliginde artis
saptanmamistir. Tolere edilen en yuksek intraven6éz doz 1,0 mg/kg oldugu sonucuna
variimistir.

CLEAR-IT galismasinda da VEGF tuzaginin intravitreal kullaniminda guvenlik ve
biyoaktivite arastinimistir (134). Calismaya dahil edilme kriterleri CLEAR-AMD ile ayni iken
bu calismada hastalar tek intravitreal enjeksiyon ile alti VEGF tuzagdi dozundan (0,05 — 0,15
- 05 -1,0- 2,0 — 4,0 mg) birini alacak sekilde randomize edilmistir. 12 haftalik takip
suresinin sonunda hastalarda anti VEGF antikorlardaki gibi hafif okuler yan etkiler
gbzlenmemistir. TUm hastalar igcin santral makila kalinhgindaki dists anlamli bulunmustur
ve gérme keskinliginde anlamli iyilesme tepit edilmistir.

iki énemli Faz Ill calisma olan View-1 ve View-2 calismalarina gére Afliberceptin
gérme keskinliginin korunmasi veya iyilestiriimesinde Ranibizumab ile benzer oldugu
bulunmustur. Bu calismalar aslinda ayni iki c¢alismanin Amerika ve Avrupa Kkollarini
olusturmaktadir. Aflibercept uygulanan olgular aylik 3 enjeksiyon sonrasinda aylk 0,5 mg,
ayllk 2 mg ve 2 aylik 2 mg olmak Uzere 3 degisik rejimde degerlendirilip Ranibizumab
uygulanan olgular ile karsilastinlmistir. Sonug olarak Ranibizumab uygulanan olgularda 3
siradan az gorme keskinligi kaybi %94 oraninda kaydedilirken Aflibercept uygulanan
olgularda gruplara gore sirasiyla %96, %95 ve %95 bulunmustur. Aylik 2mg VEGF tuzagi
uygulanan olgularin 52 haftalik takip suresi sonunda gérme keskinligi ortalama 10,9 harf

29



artarken Ranibizumab uygulanan olgularda 8,1 harf artmistir. Gruplar arasinda yan etki profili
acisindan anlamli fark saptanmamistir (135).

Aflibercept (Eylea®) yasa bagl makiila dejenerasyonu igin Kasim 2011 tarihinde FDA
onay! almistir. Ulkemizde heniiz bulunmayan Afliberceptiin eksiidatif YBMD’de umut vaat

eden bir ajan oldugu dusinulmektedir.

Kiiglik Engelleyici RNA’lar

Fire ve Mello (136) 1998 yilinda hucre icine gen spesifik ¢ift iplikli RNA enjekte
edilmesiyle o genin ekspresyonunun gucli bir sekilde baskilandigini kesfetmislerdir.
Arastirmacilar, hicrenin gen ekspresyonunu duzenlemede ve kendini viral enfeksiyonlara
kars! korumada kullandigi temel bir mekanizmayi ortaya c¢ikarmislardir: “RNA interferans”.
Bu bulusglari 2006 yilinda Fizyoloji ve Tip alaninda Nobel 6dull almalarini saglamistir.

Kicuk Engelleyici RNA’lar (siRNA) hizla genetik arastirmalarda énemli bir arag haline
gelmistir. Birgcok tedavi alaninda kullaniima potansiyeline yonelik arastirmalar yapiimaktadir
ve bu oftalmoloji icin de s6z konusudur. Reich ve Tolentini KNV tedavisinde siRNA
teknolojisini ilk uygulayan kigilerdir. Bevaciranib (Cand 5) ile yaptiklari ¢alismalar, faz 2 klinik
calisma seviyesine ulasmistir (137,138). Bevaciranib (Cand 5) intravitreal enjeksiyon igin
tasarlanmig bir siRNA VEGF inhibitortdir. 15 hastadan olusan Faz 1, acik etiketli, doz artisi
calismasinda 3mg’a varan dozlarda ciddi okller veya sistemik yan etki gdzlenmemistir.

Yayinlanan randomize, ¢ift koér, ¢cok merkezi CARE c¢alismasinda beklenen olumlu

sonugclar cikmamasina ragmen, Bevasiranib ile calismalar strdurtlmektedir (139).

Reseptor tirozin kinaz inhibitorleri

VEGF reseptor tirozin kinaz aktivitesinin RNA olmayan inhibitérleri tanimlanmigtir ve
bunlarin antianjiojenik &zellikleri, KNV yani sira malignitelerin tedavisinde kullanimi igin
arastinimaktadir. Bu sinif ilaglarin mevcut KNV tedavisindeki ilaglara Gstunligu, oral olarak
alinabilmesiyle intravitreal enjeksiyon gereksinimini ortadan kaldirabilmesidir.

Bu grup ilaglar iginde umut vaad eden ve calismalarin strdiugu bir ilag Vatalanib’dir
(PTK787). Vatalanib’in hipoksik fare modellerinde retina neovaskularizasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (140,141). Vatalanib ile ilgili faz 1/2 klinik ¢calismalar, solid ve hematolojik
maligniteli hastalarda yurutilmektedir. YBMD olan hastalarda Vatalanib’in etkinligi ve
glvenligin arastiriimasinin planlandigi ADVANCE c¢alismasi henuz hazirlik agsamasindadir.

Pazopanib, TG 100801, TG 101095, AG 013958, ve AL 39324 preklinik arastirma

surecinde olan diger tirozin kinaz inhibitorleridir.
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Anekortav Asetat

Anekortav asetat, YBMD’da kullanilabilecek glukokortikoid etkisi olmayan okuler
guvenlik profili oldukga iyi olan bir anjiostatik steroiddir. Anekortav asetat vaskuler bliylimeyi
endotel hiicre migrasyonu igin gerekli olan proteazlari inhibe ederek 6énlemektedir. Anekortav
asetat galisma grubunun bir yillik sonuglarinda alti ay ara ile posterior jukstaskleral
uygulanan 15mg anekortav asetat ile plaseboya goére gérme keskinliginin korunmasinda
istatistiksel olarak anlamli basaril sonug alindid bildirilmistir (142). Baskin klasik lezyonlarda
anekortav asetat ile FDT’nin karsilastirildigi bir calismada ise iki tedavinin basarisi benzer

bulunmustur (143).

Cerrahi Tedavi

YBMD’da yillar icinde birgok vitreoretinal cerrah gérme keskinliginin korunmasi igin
degisik cerrahi teknikler gelistirmistir. Anti-VEGF antikorlari giinimuzde YBMD tedavisinde
altin standarttir ve sonuclari tim cerrahi sonuclardan Ustindir. Gelecekte kok hicre
transplantasyonundaki gelismeler ile subretinal cerrahilerin tekrar gindeme gelebilecegi
disundlmektedir (144).

Koroidal Neovaskiiler Membran eksizyonu

1988 vyilinda subfoveal KNV’nin altin standart tedavisi termal lazer
fotokoagulasyondu. Boylelikle daha az yikici bir tedavi yaklasimi aranirken ilk defa Eugene
de Juan ve Robert Machemer subretinal alanda cerrahiyi gindeme getirmistir. 1992 yilinda
Matthew Thomas’in tanimladigi teknikte (145) standart bir pars plana vitrektomi sonrasinda
arka hyaloid dekole edilir. Ardindan genellikle fovea temporalinde kigik (~200um) bir
retinotomi acgildiktan sonra kiint 30G’lik igne ile subretinal alana dengeli izotonik solisyon
enjekte edilir ve arka kutupta sig bir retina dekolmani yaratilir. Sonrasinda acil bir pick ve
forseps yardimiyla KNVM RPE’den soyulur. Sivi-Hava degisimi sonrasinda retinotomi
kenarina endolazer uygulanir ve gaz tamponad verilir.

1990l yillarin basinda bir¢gok kontrolli ¢galisma sonucunda cerrahi eksizyonun termal
lazere veya spontan takibe Ustunlugu bulunmamigtir ve 6nemini kaybetmistir. Submakuler
cerrahiyi sinirlandiran en 6nemli komplikasyon nuks veya persistan KNV insidansinin yiuksek
olusudur. Nduksler olgularin yarisinda ve genellikle ilk yilda olmaktadir. Bir diger

komplikasyon ise nérosensdryel retina, RPE ve koriokapillarisin mekanik hasaridir (146-150).

Makdiiler Translokasyon
RPE’nin geriye donlisimslz hasarinda foveal fonksiyonlarin baska bir saglikli RPE
yatagina tasima fikri ile Robert Machemer ve Ulrich Steinhorst (151) 1993 yilinda 3 makdler
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translokasyon cerrahisi olgusu sunmuglardir. Bu teknikte pars plana vitrektomi ve lensektomi
uygulandiktan sonra subretinal sivi inflzyonuyla total retina dekolmani olusturulur. 360
derece periferden retinotomi olusturulduktan sonra subretinal membran ve hemorajiler
temizlenir. Retinaya 30-80 derece arasinda rotasyon uygulandiktan sonra perfluorokarbon ile
tekrar yatistinlir, endolazer ve tamponat ile cerrahi sonlandirilir. Subretinal pihti olmasi
durumunda doku plazminojen aktivatoru (t-PA) kullanilabilir.

Retina dekolmani, diplopi, makila deligi, kistoid maktla édemi, epiretinal membran,
hipotoni ve sekonder keratopati gibi ciddi komplikasyon oraninin yiksek olmasi ve prospektif
randomize c¢alismalarin yetersizligi nedeniyle uygulanim alani sinirli kalmigtir (152,153).
Komplikasyon riskinin ylksek olmasi nedeniyle, De Juan (154) tarafindan sklerokoroidal
katlanti olusturularak yapilan sinirli makila translokasyon cerrahisi tanimlanmis ancak
makula bolgesinin kayma miktarinin tam olarak bilinememesi ve retinanin yeterli rotasyonun

saglanamamasi nedeniyle yaygin kullanim bulmamistir.

RPE ve Koroid Transplantasyonu

1991 yiinda Peyman ve arkadaslari son donem subfoveal skarli iki YBMD olgusuna
otolog ve homolog RPE’i subfoveal araliga nakil etmiglerdir (155). Bu teknikte de genis bir
retinal flep olusturulur, subfoveal skar dokusu c¢ikarildiktan sonra otolog veya homolog RPE-
Bruch membran kompleksi nakil edilir. Bu iki olgunun 14 aylik takibi sonucunda bir olguda
gbrme keskinligi parmak sayma dizeyinden ancak 20/400 dizeyine yukseltilebilinmistir.
Onuncu ayin sonunda diger olguda RPE grefti bir subretinal zar ile kiliflanmistir ve gérme
keskinligi artisi olmamistir.

Algvere ve ark. (156), Thumann ve ark. (157), Binder ve ark. (158) daha genis olgu
serilerinde de RPE ve iris pigment epitel nakli uygulamiglardir. Tum serilerde niks KNV
olmamasina ragmen yuksek komplikasyon orani, sonu¢ goérme keskinliginin dusuk veya
gegici yuksek olmasi bu tekniklerin anlamliigini azaltmistir.

Retina pigment epiteli ile birlikte koroid greftinin de fovea altina nakil edilmesi
denenmis olan daha glncel bir tekniktir. Bu teknikte standart 3 port vitrektomi ile subfoveal
skar dokusu eksize edildikten sonra periferden vertikal makaslarla koroid grefti alinir ve bir
retinotomi ile, alinan greft subfoveal olarak yerlestirilir. Aylward (159) ve arkadaslari 6 aydan
kisa sikayeti olan 12 eksudatif YBMD olgusunda ust kadran ekvatoryal bolgeden aldiklari
RPE-Bruch membrani-koroid kompleksini fovea altina nakil etmiglerdir. Ortalama 1 yillik takip
sonucunda 11 olguda greftin fonksiyonel olarak korundugunu ancak gérme keskinliginin
sadece 3 olguda arttigini bildirmiglerdir. izlem sirasinda 5 olguda retina dekolmani ve 4

olguda greft gevresinde hemoraji izlemiglerdir. Ayrica elektron mikroskopi sonucunda greft
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uzerinde fokal RPE kayiplari saptanmistir. Treumer (160) ve arkadaslar da 10 eksudatif
YBMD veya cografik atrofi olgusunda bu cerrahi teknigin erken ddénem sonuglarini
yayinlamiglardir. iki olguda retina dekolmani ve koroid neovaskiilarizasyonu olmak (izere
postoperatif komplikasyonlar izlenirken 8 olguda gérme keskinliginde artis saptanmistir. Bu
teknik 6zellikle RPE rupttrd gibi anti-VEGF etkinliginin zayif oldugu olgularda umut vaad
ederken yuksek komplikasyon oranlari nedeniyle gegerliligi ancak uzun dénem sonuglari ile

tartisiimahdir.
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BOLUM 4: GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dal’'na Ocak 2010
ile Agustos 2010 tarihleri arasinda basvurup ekstdatif yasa bagl makila dejenerasyonu
tanisi konan hastalar galismamizda degerlendiriimeye alindi. Bu olgular arasindan sadece
bir géziinde koroid neovaskularizasyonu olan (¢alisma grubu), diger g6zl normal ya da evre
1 nonneovaskiler YBMD (63 pym’den kuglik birka¢ druzen) olan ve éncesinde YBMD igin
tedavi almamis olgular (kontrol grubu) segcildi. Calisma grubundaki gézlerde KNV anjiografik
olarak siniflandirildi ve olgular segilirken ekstrafoveal KNV’li olgular disindaki tum anjiografik
tipteki KNV’li olgular calismaya dahil edildi. Glokom, dejeneratif miyopi, diabetik retinopati,
hipertansif retinopati, retinal/makiler distrofiler, aktif veya gecirilmis Uveit, koryoretinal
skarlar, katarakt varligi, korneal skar ve opasiteler gibi gérme keskinligini etkileyen ek okuler
patolojilerin olmasi diglama kriteri olarak belirlendi. 6 aydan énce komplike olmayan katarakt
cerrahisi disinda okiler cerrahi dykisi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya 50
yas Uzeri YBMD olgular dahil edilirken yas Ust siniri belirlenmedi. Ozgeg¢misinde
tromboembolik olay geciren veya risk grubunda olup antikoagilan/antiagregan kullanan
olgular ¢alisma grubuna alinmadi.

Arastirmaya katilan tum gondullllere galisma oncesinde ayrintili bilgi verildikten sonra
bilgilendirilmis onam belgesi imzalatildi.

Butun olgularda baslangigta refraksiyon muayenesi ile Snellen eselinde duzeltiimis en
iyi gorme keskinligi (DEIGK) olguldi. Biyomikroskop ile 6n segment degerlendirildi.
Goldmann aplanasyon tonometresi ile géz ici basinci (GiB) élglldi. Ultrasonik pakimetre
(IOPac®, Heidelberg Engineering, Heidelberg Almanya) ile santral kornea kalinhgi dlculda.
Isik refleksleri degerlendirildi ve rolatif afferent pupilla defekti bakildi. %1 siklopentolat
hidroklorid, %1 tropikamid ve %2.5 fenilefrin hidroklorid ile pupil dilatasyonu sagladiktan
sonra fundoskopik muayene yapildi. Visucam retinal kamera (Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Almanya) ile fundus renkli fotograflar c¢ekildi. Heidelberg Spectralis HRA/OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg Almanya) lazer tarayici oftalmoskop/optik koherens tomografi ile
fundus floresein anjiografi standart anjiografi protokollinde, 30 derecelik mercek ile yapildi.
Sonrasinda ayni cihaz ile foveaya odaklanarak yildiz seklinde 6 kesit ile optik koherens
tomografi goruntuleri alindi. Cihazin hedef 1g1ginin yonuna degistirdikten sonra optik disk
uzerine odaklanildi ve merkezi optik disk santrali olacak sekilde 3,4 mm c¢apl sirkiler OKT
goérintist  kaydedildi. Tum c¢ekilen gorintiler yiksek ¢6zunlrlik modunda ve ART
(automatic real time) fonksiyonunda en az 25 gergeveye denk gelecek ¢ozinurlikte elde

edildi. ik gekilen makiila ve peripapiller OKT gériintileri referans goriintii olarak belirlendi.
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Takip vizitlerinde c¢ekilen OKT goruntuleri “goz izleme” fonksiyonu sayesinde ayni noktadan
ve ayni ¢Ozunurlikte kaydedildi ve referans degerler ile Kkarsilastirilarak
progresyon/regresyon analizi yapildi. Retina sinir lifi tabakasinin ayrilamadigr disik
¢cozunurlikteki OKT goruntuleri degerlendiriimeye alinmadi. Butin muayene ve goéruntileme
islemleri kontrol grubu olusturmak maksadiyla iki g6z igin uygulandi.

Calismaya dahil edilen olgularin KNV’li gbzlerine bir hafta icerisinde ameliyathane
kosullarinda lokal anestezi altinda intravitreal 0,5mg/0,05ml Ranibizumab (Lucentis®)
enjeksiyonu uygulandi. islem éncesinde hastalar tekrar bilgilendirildi. imzali onam belgesi
alindiktan sonra %1 siklopentolat hidroklorid, %1 tropikamid ve %2.5 fenilefrin hidroklorid
damlatilarak pupil dilatasyonu saglandi. KNV’li g6zin alt temporal bulber konjonktivasina 5
dakika sureyle topikal anestezik olarak kullanilan proparakain hidroklorid (Alcaine® %0.5,
Alcon) emdirilmis pamuk yerlestirildi. islem 6ncesinde periokiler bolge %10 povidon iyot
solusyonu ile temizlendikten sonra, gbéze proparakain hidroklorid ve %5 povidon iyot
solusyonu damlatildi. Ranibizumab kendi enjektérinde flakondan c¢ekildi ve enjektor
icerisindeki hava bosaltildi. G6z kapaklari agilarak steril yapigkanlh oftalmik o6rtu
yerlestiriimesinin ardindan blefarosta takildi. Alt temporal kadrandan fakik olgularda limbusun
4 mm, psodofakik ve afakik olgularda ise 3.5 mm gerisinden intravitreal olarak enjekte edildi.
islem sonrasinda bir hafta boyunca fusidik asit pomad ve ofloksasin damla topikal olarak
kullanildi.

Takip vizitleri ilk G¢ ay boyunca 4 haftada bir olacak sekilde planlandi ve kontrollerde
tum oftalmolojik muayene basamaklari tekrarlandi. Hastalar beklenmeyen yan etki agisindan
sorguland. ilk iki aylik vizitlerde yeni diglama kriteri mevcut degilse ve yan etki olusmadiysa
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu tekrarlandi. Uglincli ayin sonunda hastalar muayene
sonucunda tekrar enjeksiyon icin degerlendirildi. Makilada sivi birikimi ile birlikte bir siralik
gbrme dususl, santral retina kalinhginda en az 100 ym artis, yeni gelisen klasik koroid
neovaskularizasyonu, yeni makuler hemoraji veya son enjeksiyondan itibaren en az bir ay
sivi persistansi durumunda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu tekrarlandi. ifade edilen
“tedavi et ve uzat” klinik rejimine gore tekrar enjeksiyon uygulanmigsa hastalar 4 hafta sonra
tekrar degerlendirildi. Uglincii dozdan sonra tekrar enjeksiyonu planlanmadiysa 6 hafta sonra
kontrol viziti planlandi. Eger mevcut stabil durum kontrolde devam ederse takip araldi 2
hafta uzatildi ve en ¢gok 10 hafta arayla takip vizitleri tekrarlandi. Tim kontrollerde OKT ile
santral makula kalinligi ve retina sinir lifi tabakasi kalinhigi degerlendirildi.

Takip vizitlerinde tedavi uygulanmayan gozlerde KNV gelismesi, g6z ici basinci
yuksekligi veya optik sinir baginda anlamli gukurlagsma artisi, beklenmeyen yan etki veya

hastanin tedaviyi reddetmesi durumunda hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
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Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanhigi Klinik
Arastirmalan Etik Kurulu'nun 53/2011/08-09 sayili karari ile onaylanmistir.

istatistiksel Analiz

Calisma sonugclari dederlendiriimesinde uygulanan istatistiksel analizlerde, olgularin
verileri icin tanimlayici olarak ortalama, standart sapma, ortanca, yiuzde degerleri kullanildi.
Sonuglar tablo ve grafiklerle goésterildi. Takip suresindeki gérme keskinligi, géz i¢i basinci,
makuila kalnhgi, retina sinir lifi kalinhd1 diagramlarla ¢izildi. Calismada tedavi uygulanan
go6zlerdeki sonucg verileri diger gozin verileri ile karsilastirildi. Bu amagla ¢alismamizda
nonparametrik testler olan Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon igaretli sira testi kullanildi.
Takipteki verilerin analizi icin bagimli degiskenler arasinda Friedmann varyans analizi
uygulandi. Anlamlilik durumunda ikili degiskenler arasinda Wilcoxon isaretli sira testi
kullanildi. Tam istatistiksel analizler SPSS 15 (SPSS, Chicago, ABD) paket programi ile
yapildi.
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BOLUM 5: BULGULAR

Yas ortalamasi 66,3 + 8,8 yil (50-80) olan 11 kadin ve 11 erkegin 44 g6zU ¢alismaya
dahil edildi. Eslik eden sistemik hastaliklar bakimindan 3 olguda Tip 2 diabet (%9,09), 8
(%36,3) olguda sistemik arteryal hipertansiyon, bir olguda (%4,5) benign prostat hipertrofisi
mevcuttu. Oniki (%54,5) hastanin sag gozu tedavi edilirken 10 hastanin (%45,5) sol gozu
tedavi grubuna alindi. Hastalarin demografik verileri Tablo 5’da verilmektedir.

Tablo 5: Demografik Ozellikler

Demografik o6zellikler CGalisma Grubu (n=22 G6z) Kontrol Grubu (n=22 go6z)
(n=11 hasta)
Yas 66,3 £8,8 yil (50-80) 66,3 8,8 yil (50-80)
Cinsiyet

Kadin 11 (%50) 11 (%50)

Erkek 11 (%50) 11 (%50)
Taraf

Sag 12 g6z (%54,5) 10 g6z (%45,5)

Sol 10 g6z (%45,5) 12 g6z (%54,5)

En az 12 aylik takip suresini tamamlayabilen 22 hastanin disinda 7 olguda kontrol
gbzlerinde KNV gelismesi ve tedavi ihtiyaci dogmasindan dolayi ¢alismadan c¢ikarildi. Bir
olguda intravitreal enjeksiyon sonrasi retina dekolmani geligti. Dider enjeksiyonlarda
herhangi bir okller komplikasyon izlenmedi. Bir olguda son enjeksiyondan 5 ay sonra
adenoviral konjonktivit gelisti. Gorme keskinligi enfeksiyon éncesinde tam iken enfeksiyonun
birinci ayinda tekrar tam duzeyine c¢ikmasi, enfeksiyonun planlanan vizit tarihiyle
¢akismamasindan dolayl bu olgu calismadan c¢ikariimadi. Sistemik yan etki olarak higbir
olguda hipertansiyon, serebrovaskiler olay veya miyokard enfarktlsi izlenmedi. iki hasta

takiplerde tedaviyi reddettigi icin kendi istegiyle ¢calismadan gikti.

Baslangic muayene bulgulari Tablo 6’de 6zetlenmektedir. Calisma grubunda Snellen
eseline gbre ortalama gérme keskinligi 0,29 (£0,23) bulunurken kontrol grubunda ortalama
0,88 (+0,12) olarak hesaplandi. Tedavi 6ncesi iki grubun gérme keskinlikleri Snellen ve

logMAR’a goére Sekil 1’de gdsteriimektedir.
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Sekil 1: Tedavi 6ncesi gérme keskinligi

1
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H Snellen
0,4

H [ogMAR

0,2

0
Calisma grubu Kontrol Grubu

Her iki grupta tedavi 6ncesinde biyomikroskobik 6n segment muayenesinde anlamli
ek patoloji saptanmadi. Iki grupta da 8’er g6z (%36,4) katarakt cerrahisi gegirmisti. iki grup

arasinda katarakt cerrahisi orani acisindan anlamli fark saptanmadi.

Tedavi 6ncesi goz igi basinci galisma grubunda ortalama 15 £ 1,57 mm Hg, kontrol
grubunda 14,8 + 1,58 mm Hg idi. Iki grup arasinda baslangic goz igi basinci agisindan
anlaml fark bulunmadi (p=0,774). Ortalama santral kornea kalinhgi (SKK) tedavi éncesinde
calisma grubunda 567,1 £ 21,4 um, kontrol grubunda ise 568 £ 27,9 uym olarak olguldi ve iki
grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,888).

Calisma grubundaki KNV’li g6zlerin anjiografik siniflamasinda 8 godzde klasik tip
neovaskiler membran tespit edilirken 14 gdzde okdlt tip membran izlendi (KNV dagihmi

Sekil 2'de gosterilmektedir).

Sekil 2: Caligma grubundaki gézlerde KNVM tip dagilimi
16
14
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B KNVM tipi

o N b O ©
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Klasik Okult
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Tablo 6: Baslangic muayene bulqulari

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=22 Go62z) (n=22 g6z)

Diizeltilmis en iyi gorme
keskinligi (DEIGK)

Snellen 0,29 0,88

LogMAR 0,52 0,06
Kristalin lens durumu

Fakik 14 g6z (%63,6) 14 g6z (%63,6)

Psodofakik 8 g6z (%36,4) 8 g6z (%36,4)
Goz ici basinci 15 £1,57 mm Hg 14,8 £1,58 mm Hg 0,774
Santral kornea kalinhigi 567,1um 568um 0,888
Santral makiila kalinhgi 412,6 um 218 ym <0,001
Retina sinir lifi tabakasi 101,4 um 99,1 um 0,814

kalinhgi

Hastalarin bir gézuine yapilan ortalama enjeksiyon sayisi 4,7 + 2,16 olarak hesaplandi

ve toplamda 103 intravitreal enjeksiyon yapildi.

14 hastaya 3 ile 5 arasinda intravitreal

enjeksiyon yapilirken 8 olguya 5 ve Uzeri (5-11) enjeksiyon uygulandi. Enjeksiyon sayisinin

dagilimi Sekil 3'de gosterilmektedir.

Sekil 3: Enjeksiyon Sayisi Dagilimi
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Bir yillik izlemin sonunda ortalama gérme keskinligi calisma grubunda baslangica
oranla artti. Ortalama gérme keskinlikleri 3., 6. ve 12. ay igin sirasiyla 0,43, 0,44 ve 0,48
olarak o6l¢uldi. Calisma grubunda 3. aydaki gérme keskinligi artisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Uglincii aydan sonraki takiplerde gérme keskinligi artisinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,182). Kontrol grubunun takiplerinde goérme keskinligi
degisiklikleri istatistiksel olarak fark géstermedi (p=0,192).

Olgularin 20’sinde (%91) gérme keskinligi korunur veya ylkselirken ikisinde (%9)
gorme keskinligi azaldi. Yedi olguda (%31,8) gorme keskinligi 3 siradan az olmak Uzere
artarken, 5 olguda (%22,7) gérme keskinligi 3 sira veya daha fazla artti. Yillk takip

suresindeki gérme keskinligi seyri Sekil 4 ve 5'te gosteriimektedir.

Sekil 4: Ortalama diizeltilmis en iyi gorme keskinliginin seyri

1 - 0,88 0,9 0,91 0,92
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Sekil 5: Diizeltilmis en iyi gorme keskinligi seyri (olgu sayisi; %)

H 3 siradan az dusus
H sabit GK
A3 siradan az artig

H 3 sira veya daha fazla artig
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Calisma grubu icgin bir yillik izlemde ortalama gdz igi basincinin seyri sirasiyla
baslangigta 15 mm Hg, 6. ayda 14,8 mm Hg ve 12.ayda 14,5 mm Hg olarak hesaplandi ve
aralarinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0,743). Kontrol grubu icin ise baslangicta
14,9 mm Hg, 6. ayda 14,9 mm Hg ve 12. ayda 15 mm Hg él¢lildii. Kontrol grubunda da GiB
degisimi istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p=0,516). Besten az enjeksiyon yapilan
olgularda ortalama GIB baslangic, 6. ve 12. aylar igin sirasiyla 15,4 mm Hg, 15 mm Hg ve
14,6 mm Hg bulunurken 5'ten fazla enjeksiyon yapilan olgularda GIB sirasiyla 14,4 mm Hg,
14,5 mm Hg ve 14,5 mm Hg olculdi. Enjeksiyon sayisina goére iki alt grupta da takip
suresince GIB degisikliginde istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Friedmann varyans analizi,

p=0,472, p=0,891). Goz i¢i basincinin yillik seyri Sekil 6 ve 7’de gosterildi.

Sekil 6: Calisma ve kontrol grubunda yillik GiB seyri
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Sekil 7: Enjeksiyon sayisina gore yillik GiB seyri
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Calisma grubunda ortalama santral makila kalinhgl baslangigta 412,6 um
kalinhgindayken, 3. ayda 324,9 um, 6. ayda 325,2 ym ve 12.ayda 308,4 uym seklinde incelme

41



gosterdi. Kontrol grubunun ortalama santral makila kalinhgi baslangicta 218 uym, 3. ayda
218,4 um, 6. ayda 225 ym ve 12. ayda 225,1 um olarak hesaplandi. iki grubun santral
makdla kalinig karsilagtirildiginda galisma grubunda daha yiiksek degerler 6lgtilda. iki grup
karsilastiriidiginda p degerleri baslangigta <0,001, 3.ayda <0,001, 6. ayda 0,010 ve 12. ayda
<0,001 bulundu. Santral makila kalinhginin takip slrecindeki degisimi Sekil 8'de

gOsterilmektedir.

Sekil 8: Santral makiila kalinhigi degisimi
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Retina sinir lifi tabakasi kalinhgi (RSLTK) kadran ayirmaksizin genel olarak galisma
grubu icin baslangigta 101,4 ym, 3. ayda 103,4 ym, 6. ayda 100,7 ym ve 12 ayda 99,9 ym
olarak dl¢lldi. Kontrol grubu igin yine ayni sira ile RSLTK 99,1 um, 99,6 um, 99,4 um ve
96,2 pm olarak saptandi. Takip slresi boyunca iki grup arasinda kadran ayirmaksizin
peripapiller RSLTK acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,466-0,814).

Peripapiller RSLTK'nin takip suresindeki degisimi incelendiginde iki grupta da anlamh
incelme tespit edildi (calisma ve kontrol grubu igin sirasiyla p=0,009 ve p=0,022). Calisma
grubunda 3. ile 6. ay arasinda anlamli RSLTK incelmesi tespit edildi (p<0,05). Baslangi¢ ile
3. ay arasinda enjeksiyon yapilan godzlerde ortalama RSLTK'da 2 pm’lik artis izlenirken
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,559). Kontrol grubunda ise 3. ile 12. ay arasinda
anlamli incelme saptandi (Wilcoxon isaretli sira testi; p<0,05). Genel RSLTK’'nin 12 ayhk

seyri iki grup icin Sekil 9'da gdsterilmektedir.
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Sekil 9: Retina sinir lifi tabakasi kalinhigi degigimi
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Peripapiller retina sinir lifi tabakasi kalinhigi kadranlara gore de degiskenlik gdsterdi.

Galisma grubunda ortalama baslangic RSLTK Ust kadranda 123,6 ym, temporal kadranda

78,9 ym, alt kadranda 122,4 ym ve nazal kadranda 78,4 uym bulundu. Kontrol grubunda ise

Ust kadran 117,3 um, temporal kadran 75,2 ym, alt kadran 124,2 ve nazal kadran 78,6 um

dlclldi. iki grup arasinda kadranlara gére baslangic RSLTK agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,250-0,944). iki grubun kadranlara gére baslangic RSLTK degerleri Sekil 10

ve Tablo 8'de gosterilmektedir.

Sekil 10: Calisma ve kontrol grubunun kadranlara gore baslangig

peripapiller RSLTK
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RSLTK’nin kadranlara gore yillik seyrinde 3. ayda ilimli bir artis saptanirken, 6. ve 12.
ayda 1hmh incelmeler tespit edildi. Bu tespit iki grupta da ve tim kadranlar igin s6z
konusudur. RSLTK’nin en ince ol¢cumleri 12. ayin sonunda elde edildi ancak kalinlik
degisimleri 0,2 - 6,7 uym arasinda kuguk farklar seklinde kaydedildi. Kadranlara gore takip
suresi boyunca anlamli incelme sadece alt kadranda 3. ile 6. ay arasinda kaydedildi (Tablo
7). Calisma ve kontrol grubunda kadranlara gére RSLTK degisimleri Sekil 11 ve Sekil 12’'de

gosterilmektedir.

Sekil 11: Kadranlara gore yillik RSLTK degisimi (Calisma grubu)
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Sekil 12: Kadranlara gore yillik RSLTK degisimi (Kontrol grubu)
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Tablo 7: Calisma ve kontrol grubunun genel ve kadranlara gore 12 ayhk RSLTK

degisimi
Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri

Genel
Baslangic 101,4 £14,2 ym 99,1 £8,8 ym 0,814
3. ay 103,4 £18,7 ym 99,6 £7,7 um 0,787
6. ay 100,7 £17,2 ym 98,4 £7,6 um 0,796
12. ay 99,9 +14,5 ym 96,2 £9,5 ym 0,466
p degeri 0,009* 0,022

Ust kadran
Baslangi¢ 123,6 £19,7 pm 117,3 £16,1 pm 0,250
3.ay 125,9 +25,6 ym 117,8 £18,9 ym 0,354
6. ay 122,5 +19,6 ym 117,6 £16,8 ym 0,573
12. ay 121,9 £20,0 pm 110,6 £23,0 ym 0,142
p degeri 0,106 0,255

Temporal kadran
Baslangic 78,9 £22,9 ym 75,2 14,7 pm 0,925
3.ay 81,3 £35,3 ym 76,5 +13,6 ym 0,769
6. ay 80,7 £29,9 ym 73,2 £11,0 ym 0,655
12. ay 78,7 21,8 ym 73,4 £13,9 uym 0,581
p degeri 0,622 0,107

Alt kadran
Baslangi¢ 122,4 £16,7 pm 124,2 £18,4 ym 0,698
3.ay 127,2 £20,2 ym 127,6 +18,5 um 0,897
6. ay 121,3 17,4 ym 124,8 +17,2 ym 0,605
12. ay 119,9 £15,4 ym 122,6 +18,9 ym 0,466
p degeri 0,032* 0,069

Nazal kadran
Baslangic 78,4 £13,7 pm 78,6 £15,3 um 0,944
3.ay 80,2 +14,6 um 77,7 £14,3 ym 0,502
6. ay 78,3 £16,2 ym 78,0 £13,8 ym 0,879
12. ay 76,9 14,6 ym 75,6 £13,4 ym 0,751
p degeri 0,415 0,349

(*: p<0,05, istatistiksel anlamllik)

Calisma grubunda RSLTK, enjeksiyon sayisina gore degerlendirildiginde 5ten az
enjeksiyon ile 5 ve Uzeri enjeksiyon yapilan olgular arasinda ortalama RSLTK agisindan
anlamh fark saptanmadi (Tablo 9). Takip suresi boyunca 5ten az enjeksiyon yapilan alt
grupta tek anlamli RSLTK incelmesi Ust kadranda 3. ile 12. ay arasinda (p<0,05) saptandi.

Bes ve Uzeri sayida enjeksiyon yapilan 8 olguda kadran ayirmaksizin 3. ile 6. ay arasindaki
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RSLTK farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Enjeksiyon sayisina gére RSLTK

degisimi Tablo 8'de 6zetlenmektedir.

Tablo 8: Enjeksiyon sikligina gére RSLTK degisimi

< 5 enjeksiyon
(n=14)

2 5 enjeksiyon
(n=8)

p degeri

(enjeksiyon sayisina gore)

Genel
Baslangi¢
3.ay
6. ay
12. ay
p degeri

(zamana gore)

Ust kadran
Baslangi¢
3.ay
6. ay
12. ay
p degeri

(zamana gore)

Temporal kadran

Baslangic
3.ay
6. ay
12. ay
p degeri
(zamana gore)
Alt kadran
Baslangic
3.ay
6. ay
12. ay
p degeri
(zamana gore)
Nazal kadran
Baslangic
3.ay
6. ay
12. ay
p degeri

(zamana gore)

101,4 14,2 ym
103,4 +18,7 ym
100,7 17,2 ym
99,9 +14,5 um
0,096

123,6 £19,7 ym
125,9 +25,6 um
122,5 £19,6 ym
121,9 20,0 ym
0,047+

78,9 22,9 um
81,3 +35,3 um
80,7 29,9 um
78,7 21,8 um
0,686

122,4 16,7 ym
127,2 20,2 ym
121,3 17,4 ym
119,9 +15,4 ym
0,300

78,4 +13,7 um
80,2 +14,6 ym
78,3 £16,2 ym
76,9 +14,6 um
0,621

99,1 £8,8 um
99,6 7,7 pm
98,4 £7,6 um
96,2 £9,5 ym
0,029

117,3 16,1 ym
117,8 18,9 um
117,6 £16,8 ym
110,6 +23,0 ym
0,691

75,2 +14,7 ym
76,5 £13,6 ym
73,2 +11,0 ym
73,4 +13,9 ym
0,196

124,2 +18,4 ym
127,6 18,5 um
124,8 +17,2 ym
122,6 £18,9 ym
0,114

78,6 +15,3 um
77,7 +14,3 ym
78,0 £13,8 ym
75,6 +13,4 um
0,751

0,864
0,757
0,973
0,919

0,206
0,374
0,412
0,245

0,707
0,182
0,060
0,070

0,945
0,494
0,946
0,607

0,562
0,516
0,707
0,707
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BOLUM 6: TARTISMA VE SONUC

YBMD diinyada ve 6zellikle gelismis Ulkelerde 65 yas Ustl nufusun en sik korlik
sebebidir. insidansin yasla birlikte artmasi ve toplumlarda artan hayat beklentisi ile giderek
sosyoekonomik énemi artmaktadir. Neovaskuler YBMD ge¢ dénem YBMD olgularinin Ugte
ikisini ve legal korluk seviyesindeki olgularin %90in1 olusturmaktadir. Tedavide lazer
fotokoagulasyon, TTT ve cerrahi gibi yontemler kullaniimig olsa da tatmin edici sonuglar elde

edilmemistir. GinimUuzde VEGF antikorlari neovaskuler YBMD tedavisinde birinci se¢enektir.

MARINA ve ANCHOR c¢aligmalarinin sonucuyla birlikte YBMD tedavisinde belirgin
degisiklikler olmustur. Onceden gérme keskinliginin korunmasi basari sayilirken ilk defa
gorme Kkeskinliginde artis saglanabilmistir. MARINA calismasinda 0,3 mg ve 0,5 mg
Ranibizumab gruplari sham enjeksiyon grubuyla karsilastirilirken, ANCHOR c¢alismasinda
Ranibizumab FDT ile kiyaslanmistir. MARINA ve ANCHOR calismalarinda aylik Ranbizumab
enjeksiyonlari ile birinci yilin sonunda olgularin yaklagik %95'inde gérme keskinliginde 3
siradan az dusus, stabil gérme keskinligi veya gorme keskinligi artisi izlenmistir. Ayrica
olgularin yaklagik Ugte birinde 3 sira veya daha fazla gérme keskinligi kazanimi olmusgtur.
MARINA calismasinda 12. ayin sonunda 0,3 ve 0,5 mg Ranibizumab gruplarinda ortalama
gbrme keskinligi kazanimi sirasiyla 6,5 harf ve 7,2 harf olarak kaydedilirken kontrol grubunda
ortalama 10,4 harflik gérme keskinligi distsd olmustur. ANCHOR calismasinda ise iki
Ranibizumab grubunda gérme keskinligi 8,5 ve 11,3 harf artarken, FDT grubunda ortalama
9,5 harflik dusts olmustur (126,127).

Aylik enjeksiyonlara alternatif tedavi protokolli olan PIER calismasinda ise ilk 3 ay
aylik enjeksiyondan sonra, 3 ayda bir enjeksiyon tekrari uygulanmis ve birinci yilin sonunda

ortalama goérme keskinligi kontrol grubuna gére 16 harf yuksek bulunmusgtur (128).

SAILOR galismasinda ise 3 defa aylik enjeksiyon sonrasi gérme keskinligi ve OKT
bulgularina gore gerektigi zaman “pro re nata (PRN)” reenjeksiyonlar uygulanmistir. Bu

¢alismadaki gorsel sonuglar da PIER calismasi ile benzerlik géstermistir (161).

PrONTO calismasinda 40 hastada aylik vizitlerin uygulandigi bir PRN rejimi
arastinimigtir. ilk 3 aylik yiikleme enjeksiyonlarindan sonra aylik vizitlerde goérsel muayene
bulgulari ve OKT sonugclari ile IGzim halinde enjeksiyonlar tekrarlanmigtir. Olgularin
%82’sinde gdrme keskinligi kaybi oimamistir. Uglincii ayin sonunda ortalama 9,3 harf gérme

keskinligi artisi saptanmistir. Bu gérme keskinligi 12. aya dek korunmustur. Aslinda goérsel
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sonuglar MARINA ve ANCHOR caligmalari ile benzerdir ancak 13 enjeksiyon yerine
ortalama 5,9 enjeksiyon uygulanmistir. Bu galismanin diger ¢alismalara gore dezavantajlari
olgu sayisinin azligi, acik etiketli, tek merkezli olusu ve kontrol grubunun olmamasi olarak
sayilabilir (130).

PrONTO galismasinin sonuglari tizerine yeni bir cok merkezli galisma olan SUSTAIN
calismasi yayinlanmistir. Bu calismada 513 olguya 6zel bir PRN rejimi ile intravitreal
Ranibizumab uygulanmistir. Ug ardisik aylik enjeksiyondan sonra 5 ve Uzeri harf gdrme
keskinligi kaybi, SMK'da >100um artis durumunda enjeksiyon tekrari uygulanmig. Ortalama
5,6 enjeksiyon ile 12. ayin sonunda ortalama 3,6 harf goérme keskinligi kazanimi

kaydedilmistir. Uglincii ayin sonunda kazanilan 5,8 harflik artis korunamamuistir (131).

GUnUmuzde hasta veya hastaliga 6zel tedavi stratejileri arasinda PRN rejimi disinda
“tedavi et ve uzat” protokoll de mevcuttur. Hastalik aktivitesine gore gerektiginde enjeksiyon
tekrarinin uygulandigi bu protokolde PRN rejiminden farkli olarak makulada eksudasyon
olmadi§i surece takip araliklari uzatihr. “Tedavi et ve uzat” kavrami ilk defa Freund ve
arkadaslari tarafindan ortaya konmustur (162,163) ve gunumizde yaygin olarak
uygulanmaktadir. Genellikle 3 aylik ylikleme dozundan sonra subretinal veya intraretinal sivi
varhigi veya yeni makiler hemoraji varliginda tekrar enjeksiyon uygulanir. Sivi veya
hemorajinin olmadigi durumlarda en fazla 12 hafta olmak Gizere hastanin takip araligi1 2 hafta
genigletilir. Guncel bir retrospektif calismada “gerektiginde enjeksiyon” rejimi ile “tedavi et ve
uzat” rejiminin sonuglari karsilastirilmistir (164). Calismada 52 géze aylk takip ile hastalik
aktivitesine gore gerektiginde enjeksiyon uygulanirken, 38 gdze tedavi et ve uzat rejimi
uygulanmistir. Birinci yil sonuglarinda PRN rejiminde 2,3 (£17.4) harf gérme kazanimi
olurken tedavi et ve uzat rejiminde goérme keskinligi 10,8 (£8.8) harf artmistir. 2009 yilinda
Amerikan retina uzmanlari cemiyetinin (ASRS) anketlerinde %44 oraninda “tedavi et ve uzat”

protokolinin kullanildigi gosterilmistir (165).

Bizim galismamizda birinci yilin sonunda higbir olguda gérme keskinliginde 3 ve daha
fazla sira disus olmamistir. %9 oraninda 3 siradan az olmak Gzere gérme keskinligi dususu
olmustur ve %36 oraninda gérme keskinligi sabit kalirken, %55 oraninda gérme keskinliginde
artis saglanmistir. Ug siradan az gérme keskinligi artisi ise %32 oraninda (i¢ sira veya daha
fazla gérme keskinligi artisi %23 oraninda tespit edilmigtir. 12 aylik takipte gérme keskinligi
Snellen’e gore ortalama 0,30’dan 0,48’e yukselmistir. En belirgin gérme keskinligi kazanimi
ilk 3 ayda olmustur. Tedavi oncesinde 0,30 olan gorme keskinligi 3. ayda ortalama 0,43
dizeyine ¢ikmistir. Bu sonuglar MARINA, PIER, ANCHOR, PrONTO, SUSTAIN g¢alismalari
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ve ulusal ¢alismalar ile benzerlik géstermistir (166-168). Ancak 3. aydaki gérme keskinligi 12.

ayda korunmakla birlikte bir miktar daha da artmistir ve 0,48 dizeyinde izlenmistir.

llag etkisinin gegici olmasi, sik uygulama ihtiyaci dogurmaktadir. Ancak her uygulama

ile mevcut olan okiler komplikasyon riskleri enjeksiyon sayisi ile de artmaktadir.

Day ve arkadaslarn 6143 g6zde yapilan 40903 anti-VEGF enjeksiyonu kayitlarini
6154 kontrol olgusuyla karsilagtirmiglardir (169). iki yillik takip sonucunda %0,09 oraninda
endoftalmi, %0,11 Gveit, %0,23 vitreus hemorajisi bildirmislerdir ve kontrol grubuna goére
anlamh yukseklik saptamiglardir. Aslinda VEGF anitkorlarin Faz Il klinik ¢calismalarda yan
etkileri genisge irdelenmistir. Pegaptanib icin VISION calismasinda ve Ranibizumab igin
FOCUS, MARINA ve ANCHOR calismalarinda 2 yillik takip sonuglari ile yan etki profiline i1sik
tutulmustur. Bevacizumab icin de mevcut olgu serilerinde Ranibizumab ile yan etki profilinin
benzer oldugu bircok yayinda bildiriimistir. Nitekim Ranibizumab ve Bevacizumab’in
kargilastirildigi ilk ¢ok merkezli, randomize CATT (Comparison of Age-related Macular
Degeneration Treatments Trial ) ¢galismasinda akut koroner sendrom, inme ve 6lim oranlari
benzer bulunmustur. Ancak yatakh tedavi gerektiren ciddi sistemik yan etki orani

Bevacizumab ile %24,1 ve Ranibizumab enjeksiyonu ile %19 olarak kaydedilmistir (123).

Bizim calismamizda 22 hastaya yapilan 103 enjeksiyon sonucunda tespit edilen tek
okiuler komplikasyon bir olguda eski lazerlenmis bir lattice alanindan gelismis olan
regmatojen retina dekolmanidir. Gunumuzde intravitreal enjeksiyonun standardize bir
yontemle uygulanmasi okller komplikasyon oranini dislrse de her bir intravitreal

enjeksiyonun vitreus dinamiklerini degistirdigi akilda tutulmahdir.

VEGF’in fizyolojik fonksiyonlari s6z konusu oldugunda sistemik uygulanan VEGF
noétralizasyonunun yan etkileri olabilecegi disundlebilir. Nitekim Bevacizumab ile maligniteler
icin uygulanan kemoterapi rejimlerinde hipertansiyon, tromboembolik olaylar, kanama
diatezleri ve proteinuri bildirilmigtir (170,171). Anti-VEGF’lerin intravitreal uygulanmasi
sonrasinda sistemik komplikasyon oranlari belirgin olarak azalmis olmakla birlikte kan-retina
bariyerine ragmen bir miktar ilacin sistemik dolagima katildig1 kabul edilmelidir. Ozellikle kan-
retina bariyerinin bozuldugu YBMD olgularinda sistemik emilimin artacadi dusundlebilir.
Pegaptanib igin VISION c¢alismasinin 3 vyillik sonuglarina gdére kan basinci degisikligi,
kanama, tromboembolik olay ve 6lim oranlarinda kontrol grubuna gére anlamli bir fark
saptanmamistir. En sik tespit edilen sistemik problemler solunum ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari olarak kaydedilmigtir ancak yine de kontrol grubuna goére anlamli fark
saptanmamistir (109). Ranibizumab igin MARINA, ANCHOR ve FOCUS caligmalarinda
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sistemik yan etkiler ¢cok sik gértilmese de kontrol grubuna gére artmis sistemik hemoraji riski
dikkat ¢ekmistir (126,127,129). SAILOR c¢aligmasinda ise Ranibizumab uygulanan 2400
YBMD olgusunda inme riskinde anlamli yukseklik tespit edilmistir (172).

intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinin akut komplikasyonlari diginda kronik
komplikasyonlari hakkinda Faz IV galigsmalar yaygin degildir. Anti-VEGF uygulamalarinda
kisa donemde g6z ici basing artislari gosterilmistir (173-175). Ancak bu goz igi basing
artisinin ¢ogu olguda en fazla birka¢ saat strdigu ve asll ilagla ilgili olmayip intravitreal
volum enjeksiyonuyla ilgili oldugu bildirilmistir. GOz i¢i basing artigi nadiren haftalarca
surebilmektedir (176-178). Bu nadir durumun sebebinin trabekiiler agda VEGF antikoru veya
inflamatuar hicre birikiminin olabilecegi dustunilmustir. Teorik olarak tekrarlanan intravitreal
enjeksiyonlar ile bu mevcut olasi risklerden dolayl glokomatdéz hasarin artabilecegi
dusundlebilir. Bizim ¢alismamizda bir yillik takip sonucunda calisma ve kontrol grubunda
anlamli bir g6z igi basing artigi veya dususiu tespit edilmemistir. Anti-VEGF enjeksiyonu
yapilan gozler enjeksiyon sayisina gére alt gruplara ayrildiginda GiB agisindan doza bagimli
bir fark saptanmamistir. Glokomun retina sinir lifi kaybi etkisinin anti-VEGF etkileri ile
karismamasi igin glokom olgular galismadan diglanmistir. Ancak glokomatéz gozlerin bu
GIB degisimlerinden daha fazla etkilenebilecegi mimkiindir. Daha fazla olgu sayisiyla ve

ayri glokomlu olgularin oldugu bir grubun dahil edilmesiyle bu sorulara 1sik tutulabilir.

VEGF gelisim ¢aginda ve erigkin dénemde damar gelisiminde bir¢ok role sahiptir.
Bundan dolay! yara iyilesmesinde, tumor anjiogenezinde ve retinopatilerde 6nem tegkil
etmektedir. Preklinik hayvan galismalarinda VEGF veya tirozin kinaz reseptér kaybinin ciddi

embriyonik defektlere yol actigi bilinmektedir (179,180).

Birgok guncel calismada VEGF’in ndérogenezde, ndron migrasyonunda ve néron
dissosiyasyonunda etkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica ndron koruyucu oldugu ve glial
gelisimde rol oynadigi da ispatlanmigtir (71,72,74). Ornegin ndron kiltirlerinde
damarlanmadan bagdimsiz olarak VEGF’in néron gelisiminde ve sagkaliminda olumlu etkileri
gOsterilmistir (71). Amyotrofik lateral skleroz, spinal kord yaralanmalari, Parkinson hastaligi
tedavisinde VEGF kullanimi ile ilgili preklinik caligmalar devam etmektedir (77-79). VEGF’in
noron koruyucu etkisi anjiogenez Uzerinden indirekt olabilecegi gibi direkt olarak
anjiogenezden bagimsiz olarak da gergeklesir (71). Sonucta VEGF’in néron saglhgi ve néron

tamiri igin umut vaad eden bir arastirma konusu oldugu agiktir.

intravitreal VEGF notralizasyonu YBMD, diabetik retinopati, retinal ven oklizyonu,

premature retinopatisi gibi birgok okuler damar hastaliginda basariyla kullaniimaktadir. Bu
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klinik durumlarda patogenezin iyi anlagilmasi ve zamaninda, dogru siklik ve dogru dozaja
dikkat edilmesi gerekmektedir. VEGF'in anjiogenik etkileri disinda bahsedilen nérogenez,
ndron koruyuculugu ve néron rejenerasyonuyla ilgili etkileri distnutldaginde anti-VEGF’lerin
bu etkileri bloke ederek uzun dénemde ndéron kaybina neden olabilecedi hipotezi ortaya
atilabilir. Ayrica tekrarlanan intravitreal enjeksiyonlar ile gegici veya kalici gz igi basinci

yukseklikleri ile ganglion hicrelerinde ve retina sinir lifinde hasar olasidir.

Ray ve arkadaslari (181) bu hipotezle tek géziinde YBMD mevcut olan 7 hastanin 7
gbzine ayllk 3 ardisik intravitreal Ranibizumab veya Bevacizumab enjeksiyonu
uygulamiglardir. Tedavi 6ncesinde ve 3. ayin sonunda her iki gdzde RSLTK'lari élglimustir.
Enjeksiyon yapilan gbzlerde tedavi 6ncesi RSLTK ortalama 92,55 uym ve dglncl ayin
sonunda 92,38 um olarak oOl¢iimuUstir. Tedavisiz izlenen diger gbézlerde tedavi déncesi ve
sonrasi siraslyla 92,82 um ve 92,48 pm olarak kaydedilmigtir. Her iki grupta 3 aylik takip
boyunca anlamli RSLTK degisimi olmazken gruplar arasinda da anlamli fark tespit
edilmemistir. Bu pilot galisma ile anlamli bir degisim izlenmemesine ragmen takip suresinin
kisa, olgu sayisinin ve enjeksiyon sayisinin az olmasi g¢alismanin kisithliklari olarak

sayilabilir.

Seth ve arkadaslari (182) retrospektif olgu serilerinde ikiden fazla intravitreal
enjeksiyon uygulanan olgularda renkli fundus fotograflarindan gukurluk/disk oranini (C/D)
incelemiglerdir. Toplam 21 hastanin 23 gézinin ortalama 9 aylik takip suresinde 21 goze
sadece Pegaptanib, 2 gdéze Pegaptanib ve Ranibizumab uygulanmig ve sonuclar enjeksiyon
uygulanmayan olgularla kargilastiriimigtir. Ortalama g6z bagina 6,17 intravitreal enjeksiyon
uygulanan gozlerin birinde takip suresi boyunca normotansif glokom tanisiyla topikal
antiglokomat6z tedavi baslanmigtir. Diger tUm olgularda anlamh g6z i¢i basinci degisikligi
saptanmazken takip suresi sonunda tedavi edilen ve edilmeyen gdzlerde ortalama C/D orani
degisikligi sirastyla -0,012 ve -0,006 bulunmustur. Iki grup arasinda takip siresi boyunca
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamigtir. Olgular enjeksiyon sayilarina goére altgruplarda
(besten az ve bes ve daha ¢ok olmak Uzere) incelendiginde yine anlamli bir C/D orani

degisimi saptanmamigtir.

2010 yilinda Horsley ve arkadaslari (183) retrospektif olgu serilerinde en az 10
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilip asgari 12 aylk takibi olan olgulari
degerlendirmiglerdir. Toplam 37 hastanin 41 gozu 3 grupta degerlendirilmigtir. Birinci gruba
enjeksiyon sayisi ve takip suresine uygun olan ve her u¢ VEGF antikorunun uygulandigi
olgular alinmistir. ikinci grupta izlem siiresi boyunca sadece ranibizumab uygulanan olgular

ve Uclncu grupta sadece ranibizumab ve bevacizumab enjeksiyonlarinin yapildigi olgular
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secilmigtir. Tim olgularin OKT ile ilk ve son RSLTK &lgimi arasi takip suresi olarak
belirlenmistir. TUm gruplara ortalama 27 aylik takip suresinde ortalama 16 enjeksiyon
uygulanmistir. Gruplarda ortalama RSLTK degisimi sirasiyla +1,42 ym, +5,88 ym ve -1,04
um olarak hesaplanmistir. U¢ grupta da takip siresi boyunca 6lgiilen RSLTK farklari

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Pegaptanib sodyumun diger VEGF antikorlarindan en 6énemli farki VEGF A 165
izoformuna selektif olmasidir. Ranibizumab ve Bevacizumab ise pan-VEGF blokérleridir.
VEGF B ve VEGF C’nin de VEGF A gibi damar gegirgenliginde ve nérogenezde etkileri s6z
konusudur (125). Pegaptanib ile YBMD’da selektif VEGF inhibisyonunun etkileri bilinmektedir
ancak noroproteksiyon/nérogenez blokaji incelendiginde selektif ve nonselektif VEGF

antikorlarinin ayri gruplarda degerlendiriimesi faydali olacaktir.

Bizim calismamizda da 22 hastanin birer gézine Ugten fazla intravitreal Ranibizumab
uygulanirken RSLTK ve GIB élglimleri enjeksiyon uygulanmayan gdzlerle kargilastirimistir.
Tim olgularin 12 aylik takibinde gdérme keskinligi, GiB, SMK ve RSLTK degerlendirilmistir.
Ortalama 4,7 (£2,16) intravitreal enjeksiyon uygulanan gézlerde 12 aylik sure igerisinde hem
enjeksiyon grubunda hem de kontrol grubunda GIB agisindan anlamli fark saptanmamistir.

Enjeksiyon sayilarina gére bakildiginda da anlamli GiB degisikligi tespit edilmemistir.

Enjeksiyon yapilan gdzlerle kontrol grubu peripapiller RSLTK agisindan
karsilastirildiginda 12 aylik takip suresi boyunca iki grup arasinda anlaml fark bulunmamigtir
(p=0,787-0,466). iki grup arasinda retina sinir lifi kalinlik farki enjeksiyon grubunda daha
yuksek olmak lzere; baglangicta, 3., 6. ve 12. ayda sirasiyla +2,3 ym, +3,8 ym, +2,3 um ve
+3,7 um bulunmustur. Peripapiller RSLTK’nin takip slresindeki degisimi incelendiginde iki
grupta da anlamli incelme tespit edilmistir (Calisma ve kontrol grubu igin sirasiyla p=0,009 ve
p=0,022). Calisma grubunda 3. ile 6. ay arasinda, kontrol grubunda ise 3. ile 12. ay arasinda

anlamli incelme saptanmigtir (Wilcoxon isaretli sira testi; p<0,05) (Sekil 9, Tablo 7).

Calisma ve kontrol grubunun ayni hastalardan olusmasi nedeni ile Ranibizumab’in
sistemik dolasimla kontrol grubunu etkilemesi olasiidi ekarte edilememektedir. Rouvas ve
arkadaslari (184) bilateral YBMD’li olgularin bir géztine intravitreal Ranibizumab uygulamiglar
ve tedavisiz gézlerde de anlamli klinik iyilesme bulmuslardir. Acharya ve arkadaslari (185) da
uveite sekonder bilateral kistoid makuila 6demi olan Ug olgunun ikisinde tek tarafli intravitreal
Ranibizumab enjeksiyonu ile bilateral iyilesme izlemislerdir. Diger yandan Gamulescu ve

Helmig (186) ise tedavisiz gdzlerin kontralateral intravitreal enjeksiyondan etkilenmedigini
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savunmustur. MARINA ve ANCHOR c¢alismalarin sonuglarinda da tedavi ediimemis gbzlerde

KNV gelisme olasiligi kontrol grubuna gére farkli bulunmamis (187).

Bevacizumab ile yapilan arastirmalarda serumda ve kargi godzlerde anlaml
konsantrasyonda Bevacizumab tespit edilmistir (188,189). Ranibizumab’in farmakokinetik
c¢alismalarinda ise degisik sonuglar s6z konusudur. Bakri ve arkadaslari (190) 20 tavsan
g6ziinde intavitreal 0,5 mg Ranibizumab uygulamiglardir. Bu galismanin sonucunda serumda
ve diger gézde Ranibizumab tespit edilmemistir. Gaudreault ve arkadaslarinin (191,192)
¢alismalarinda ise serumda vitreus konsantrasyonunun 1/10000 dizeyinde Ranibizumab
tespit edilmistir. Byeon ve Kang’a gore (193) bu caligmalar arasindaki farkli sonuclar degisik

ELISA gereclerinden kaynaklanabilir.

iki grupta da anlamli RSLTK’nin incelmesi kontralateral Ranibizumab etkisinin diginda
fizyolojik incelmeyi de dusundirmektedir. Jonas ve arkadaslari (194) normal gozlerde
kirmizidan yoksun retina fotograflamasi ile yagla birlikte RSLT’nin inceldigini tespit
etmislerdir. Girkin ve arkadaslari (195) 350 saglkh olgunun RSLTK’niI spektral domain OKT
ile kalitatif olarak degerlendirmiglerdir ve ortalama 5 yilda 1 ym incelme tespit etmiglerdir.
Ayni miktarda incelme Bendschneider (196) ve Kim (197) tarafindan da tespit edilmistir.
Bizim galismamizda birinci yilin sonunda enjeksiyon yapilan goézlerde ortalama 1,5 pm,

kontrol gbzlerinde ise 2,9 pm incelme kaydedilmistir.

Enjeksiyon yapilan gézlerin ve kontrol gozlerin ayri hastalarda ¢alisiimasi ile sistemik

indirekt etki veya fizyolojik incelme ile ilgili sorular aydinlanabilir.

Calismamizin 6nceki c¢alismalardan bir farki ayrica kadranlara goére de RSLTK
karsilastiriimis olmasidir. iki grup arasinda kadranlara goére baslangigta ve takip siresi
boyunca anlaml RSLTK farki saptanmamistir. Enjeksiyon yapilan gozlerde 12 aylik takip
suresi boyunca kadranlara gére RSLTK incelendiginde sadece alt kadranda 3. ile 12. ay
arasinda anlamli bir incelme kaydedilmigtir (p=0,032). Diger tum kadranlar icin takip vizitleri

arasinda anlamli incelme saptanmamistir (p=0,106-0,622).

Onceki calismalara gére bu galismanin Ustinligi SD-OKT ile makila ve RSLT
morfolojisinin incelenmis olmasidir. Querques ve arkadaglari (198) Ranibizumab uygulanmig
YBMD hastalarinda bir TD-OKT (Stratus OCT3, Carl Zeiss Meditec, Jena, Almanya) cihazini
iki ayri SD-OKT cihazi (Cirrus ve Spectralis) ile karsilastirmislardir. Ug¢ cihaz arasinda
anlamli bir korrelasyon saptanirken en yakin Olgimleri iki SD-OKT cihazi arasinda
kaydetmiglerdir. Calismanin diger bir sonucu SD-OKT cihazlarinin daha az segmentasyon

hatalari yaptigidir. Neticede Ug¢ sistem arasinda benzer SMK degisimleri saptanmis ancak
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SD-OKT sistemleri ile daha kesin oOlgiimler yapilmis ve daha az otomatik segmentasyon

hatalar kaydedilmistir.

OKT goruntuleme sistemleri ile retina daha ylksek ¢dzunurlikte ve daha fazla detay
ile incelenebilmektedir. 12 aylik sire boyunca sadece alt kadranda ve genel peripapiller
RSLTK’da incelme saptanmistir. Farkh anatomik retina segmentleri incelendiginde belki daha
duyarli sonuglar alinmasi mimkin olabilecekti. Ou Tan ve arkadaglari (199) glokom
hastalarinda yeni tani parametreleri gelistirmek amaciyla SD-OKT ile ganglion hicre
kompleks kalinligini élgmuslerdir. 178 olguyu normal grup, preperimetrik glokom grubu ve
perimetrik glokom grubu olmak UGzere ¢ grupta incelemislerdir. Bu g grupta foveal ganglion
hicre kompleks kalinligi olarak tanimlanan RSLT, ganglion hlcre tabakasi ve i¢ pleksiform
tabakanin kalinlik toplami, RSLTK ve makila kalinhigi ile kargilastiriimistir. Sonugta ganglion
hicre kompleks kalinliginin tani potansiyeli SMK’dan Ustin ve RSLTK ile esit olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamiz i¢cin KNV nedeniyle zaten kalin olan fovea bdlgesinden
ganglion hiucre kompleks kalinligi délgmek yaniltici olacaktir. Belki gelecekte daha yuksek

¢ozunurlukte ve daha iyi otomatik segmentasyon imkanlari ile arastirmalar yapilabilecektir.

Calismamizin iki dnemli kisithhdr dusik olgusu sayisi ve nispeten kisa takip suresidir.
Egder antiVEGF ile néroproteksiyon/nérogenez blokaji hipotezi dogru ise ne kadar kiimulatif
doz ile ve ne kadar slrede anatomik sonuglar doguracagini bilmek séz konusu dedgildir.
Anatomik sonuglardan 6nce fonksiyonel sonuglarin incelenmesi de noérodejeneratif bir
makulada zor gérinmektedir. Elektrofizyolojik calismalar belki gelecekte bu konuda daha

erken veriler saglayabilecektir.

Ayrica Ranibizumab yerine Pegaptanib gibi selektif bir VEGF-A blokajinin nasil
anatomik sonuglar doguracagini goéstermek ancak farkh anti VEGF gruplarinin

karsilastiriimasi ile mimkin gérinmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda 22 eksudatif YBMD hastasi Ranibizumab ile ilk 3 ayda aylk

sonrasinda “tedavi et ve uzat” rejimine gore tedavi edilmistir. 12 aylk takip suresi boyunca

hastalar gérme keskinligi, géz ici basinci, OKT ile makuler ve peripapiller morfoloji agisindan

degerlendirilmigtir. Sonuglar saglkli diger gozlerin dlguimleri ile karsilastiriimistir. Neticede

intravitreal antiVEGF’ler ile VEGF blokajinin ganglion hicre aksonlari Uzerine etkileri

arastiriimigtir.

Bu galisma ile asagidaki sonuglara ulasiimigtir:

Y/
0'0

0/
0'0

R/
0'0

0/
0'0

0/
0'0

0/
0'0

12 aylik takipte olgularin %91’inde gérme keskinligi korunmus veya artmigtir.
Olgularin %9’unda gérme keskinligi 3 siradan az digmustir.

Hicbir olguda gérme keskinligi 3 sira veya daha fazla digmemistir.

En fazla gérme keskinligi artisi 3. ayda olurken 12 aylik takip stresinde 3. aydaki
ortalama goérme keskinligi korunmustur.

PRN rejimi ile tim olgulara en az 3 en fazla 11 ortalama 4,7 intravitreal
Ranibizumab enjeksiyonu uygulanmistir.

Tedavi edilen gozler ile saglikh gozlerde ortalama santral kornea kalinliklari
istatistiksel olarak benzer olglimustar.

iki grup arasinda baslangigta ve takip siresi boyunca g6z i¢i basinci agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir.

Enjeksiyon yapilan gézler 5’ten az ile 5 veya daha fazla enjeksiyon sayisi olarak
gruplandirildiyinda baslangicta ve takip slresi boyunca anlamli géz igi basinci
degisikligi saptanmamistir.

Enjeksiyon yapilan gozlerle kontrol grubu arasinda retina sinir lifi tabakasi kalinligi
acisindan baslangigta, 3. ayda, 6. ayda ve 12. ayda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir.

iki grubun retina sinir lifi tabakasi kalinliinda da 3. aydan sonra istatistiksel olarak
anlamli bir incelme tespit edilmigtir.

iki grup arasinda tedavi éncesinde kadranlara gére RSLTK agisindan anlamli fark
saptanmamisgtir.

RSLTK’nin kadranlara gore yillik seyrinde 3. ayda ilimli bir artis saptanirken, 6. ve
12. ayda ihmli incelmeler tespit edilmigtir.

RSLTK’nin en ince dlgimleri 12. ayin sonunda elde edilmistir.

Kadranlara gore takip suresi boyunca anlamli incelme sadece ¢alisma grubunda

ve alt kadranda 3. ile 6. ay arasinda kaydedilmistir.
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« Calisma grubunda RSLTK enjeksiyon sayisina gore degerlendirildiginde 5’ten az
enjeksiyon ile 5 ve Uzeri enjeksiyon yapilan olgular arasinda RSLTK agisindan

anlamli fark saptanmamistir.

Sonug olarak tedavi edilen gozlerle edilmeyen goézler arasinda retina sinir lifi tabakasi
kalinhd@i acisindan anlamli fark saptanmamigs ancak 12 aylik takip sonucunda her iki grupta
da kendi iginde anlamli bir incelme tespit edilmistir. Daha genis olgu serileri, kontrol
grubunun ayri hastalarda belirlenmesi, daha ileri retinal segmentasyon imkanlari ve glokom
olgularinin ayri gruplarda degerlendiriimesiyle “VEGF blokaji-Noroproteksiyon inhibisyonu”

hipotezine 11k tutulabilecegini disinmekteyiz.
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