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OZET

Fotodinamik Tedavi Sonu¢larimiz

Ama¢: Yasa bagli makula dejenerasyonu ile iligkili  koroid
neovaskiilarizasyonlu secilmis olgularda verteporfin kullanilarak yapilan
fotodinamik tedavinin sonuglarini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: CUTF Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’ne
Ekim 2004 ve Mayis 2008 tarihleri arasinda basvuran ve fotodinamik tedavi
uygulanan 300 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Sadece yasa bagh
makula dejenerasyonuna ikincil koroid neovaskiilarizasyonu gelisen ve en az 1
yillik takibi olan 188 hastanin 216 gozili ¢alismaya alindi. Bu olgulardan 55’ ine
takiplerde ya da ilk muayenede intravitreal bevacizumab ile fotodinamik tedavi
kombine uygulandi.

Bulgular:  Yasa bagli makula dejenerasyonuna ikincil  koroid
neovaskiilarizasyonu gelismis 188 hastanin 216 gozii calismaya alindi. Hastalarin
73’1 kadin 115’1 erkek olup, yas ortalamasi 67,96+9,97 ve ortalama fotodinamik
tedavi sayist 1,65+0,8 idi.

Hastalarin goérme keskinligi Snellen ve ETDRS eselleri ile alindi. Fotodinamik
tedavi sonras1 gorme keskinliginde, 101’inde (% 47) en az 3 sira kayip, 75’inde
(% 34) en az 3 sira artig goriildii ve 40’ inda (% 19) gorme stabil seyretti.
Subfoveal yerlesimli gruptaki sira kaybi, jukstafoveal yerlesimli gruba gore daha
az oldugu saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Olgularm 55’ine (% 25,5) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile fotodinamik
tedavi kombine olarak uygulandi. Son kontrol muayenesinde, olgularin % 40’inda
gérme artis1 saglanirken, % 43’linde 3 siradan daha az gérme kaybi ve % 17 sinde
ise gorme keskinliginin stabil kaldig: belirlendi.

Sonug¢: Verteporfin ile yapilan fotodinamik tedavi, yasa bagli makula
dejenerasyonuna bagli gelisen koroid neovaskiilarizasyonda goérme kaybi riskini
giivenilir bir sekilde azaltabilmektedir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalar,
intravitreal anti-VEGF ilag enjeksiyonu ile fotodinamik tedavinin kombine olarak
uygulanmasinin gérme keskinliginde artisla sonuglandigini gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: fotodinamik tedavi, yasa bagli makula dejenerasyonu,
koroid neovaskiilarizasyon, VEGF, intravitreal bevacizumab
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ABSTRACT

Photodynamic Therapy

Purpose: To evaluate results of treatment of choroidal neovascularization
with photodynamic therapy using verteporfin in eyes age-related macular
degeneration.

Methods: A retrospective case series in Department of Ophthalmology,
Cukurova University evaluated patients choroidal neovascularization due to age-
related macular degeneration. Two hundred-sixteen eyes of one hundred-eighty
eight patients with neovascular age-related macular degeneration were enrolled
this trial. Fifty five patients recieved intravitreal bevacizumab combined with
verteporfin photodynamic therapy (combined therapy).

Results: Two hundred-sixteen eyes of one hundred-eighty eight patients with
neovascular age-related macular degeneration were evaluated. Seventy three were
women and 115 were men. The average age was 67.96+9.97 years. The average
of 1.65+0.8 teratments were given. The visual acuity was measured with Snellen
and ETDRS charts. At the end of the year, there was no change in visual acuity in
40 (19%) patients, 3 lines less decrease in 101 (47%) patients, and 3 lines more
increase in 75 (34%) patients. Visual acuity improvement was subfoveal choroidal
neovascularization than better juxtafoveal choroidal neovascularization.

55 of patients (25.5%) was treatment with combined therapy. At last visit, there
was no change in visual acuity in 17 % patients, 3 lines less decrease in 43 %
patients and 3 lines more increase in 40 % patients.

Conclusion: Verteporfin therapy of chroidal neovascularization from age-
related macular degeneration can safely reduce the risk of vision loss. Current
studies, the combined therapy with photodynamic therapy and intravitreal
bevacizumab is a safe and effective treatment for neovascular age-related macular
degeneration.

Key Words: photodynamic therapy, age-related macular degeneration,
choroidal neovascularization, VEGF, intravitreal bevacizumab

viii



GIRIS

Yasa baghh makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis iilkelerde 65 yas iizeri
populasyonda ciddi gérme kaybi nedenlerinin basinda gelmektedir."? Diinyada her yil
500.000 yeni neovaskiiler YBMD olgusu ortaya c¢ikmaktadir. YBMD’li hastalarin
sadece % 10’unda goriilen eksiidatif ya da yas tip daha ¢ok, ciddi gérme kaybina neden
olmakta ve klinikte kendini koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) olarak gostermektedir.

Yash niifusu etkileyen ve gérme kalitesine paralel olarak yasam kalitesini de
diistiren neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde etkinligi ¢ok merkezli randomize
calismalar ile onaylanmis, farmakolojik bir tedavi yontemi olan “fotodinamik tedavi”
uygulanmaktad1r.3’4 Fotodinamik tedavi (FDT), 1s18a duyarli bir kimyasal maddenin
intravendz yolla viicuda verilmesini takiben hedef dokuda diisiik enerjili bir 151k ile bu
maddenin uyarilmasi ve ¢evre dokulara zarar vermeksizin hedef dokudaki vaskiiler
komponentin okliizyonunun saglanmasi ile hedef dokunun tahrip edilmesi esasina
dayanmak‘[adlr.s’6 FDT, secilmis olgularda koroidal neovaskiilarizasyona bagli gérme
azalmasmi durdurucu veya en azindan vyavaslatici bir tedavi yontemidir.* Son
zamanlarda neovaskiiler YBMD’nin giincel tedavisinde, FDT ile kombine intravitreal
anti-VEGF ilag enjeksiyonlart ile ilgili cok genis kapsamli ¢caligmalar bulunmaktadir.

Bu tez calismasinin amaci, yasa bagli makula dejenerasyonu ile iligkili koroid
neovaskiilarizasyonlu se¢ilmis olgularda verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik

tedavinin sonuglarini degerlendirmektir.



1. GENEL BILGILER

2.1. Koroidal Neovaskiilarizasyon Mekanizmasi

Anjiojenez, varolan kapillerlerden yenilerinin olusmasi olarak tanimlanir.” Normal
biyolojik fonksiyonlar disinda iskemi, enflamasyon ve tiimor gelisimi gibi bazi patolojik
durumlarda anjiojenez goriiliir. Anjiojenez, KNV’de 6nemli bir patolojik mekanizmay1
olusturmaktadir.” KNV, subretinal bosluga ya da retina pigment epitel (RPE) altina
dogru yayilan, koroidden kdken alan yeni kan damarlarini ifade etmektedir.® KNV’de
etyoloji ne olursa olsun, ayni yara iyilesmesindeki gibi hiicresel ve hiicre dis1 yapilar
izlenir. Tipik erken enflamatuar yanit (dinamik evre), doku olusumu ve bunu izleyen
son safhada olaya katilan vaskiiler komponent dahil tiim elemanlarin involiisyon ya da
matiirasyonu KNV’de de izlenir. Bu evrede, RPE ve monositler (makrofaj) KNV
alaninda bol olarak izlenmektedir. Bu bulgular, KNV nin dinamik bir siire¢ oldugunu ve
yara iyilesmesinde oldugu gibi primer bir patolojik siire¢ ile karst karsiya olundugunu
desteklemektedir.* "

KNV’nin olusma paterni kisiden kisiye degismektedir. 3 temel olusma paterni
vardir: subRPE (tip 1), subretinal (tip 2) ve kombine (SUbRPE ve subretinal) Tip 1°de
KNV, RPE ile Bruch membrani arasinda gelisir. Bruch membranindaki catlaklar
boyunca birden fazla biiylime alanindan koryokapillerden kdken alan yeni damarlar,
RPE altinda lateral olarak uzanir ve lipid birikimi olan bazal laminer depozit ile Bruch
membrani arasinda yerlesir. Iskemi ya da diger faktorler, bazal laminer depozitin
kalinligiyla iliskilidir. Tip 1 biiylime paterni, iskemik RPE ve dis retinayi, besin ve
oksijen yoniinden desteklemektedir. Bu gelisme paterni ¢ok az gorsel sikayetlere neden
olmaktadir ve anjiografide goriilebilmesi zordur. Tip 2°de KNV, retina ile RPE arasinda
gelisir. Bruch membranindaki bir defekt sonras1 fokal enflamatuar yanit olusur ve
subretinal bosluga graniilasyon doku proliferasyonu gergeklesir. Bu durumda RPE/dis
retina altinda si1zint1 olur ve goreceli gorsel sikayetler baslar. Klasik anjiografi bulgulari
gorilmektedir. Kombine olusma paterni, subRPE yerlesimli KNV’nin subretinal
bosluga yayilmasiyla olugsmaktadir. Sonucta RPE ve dis retina, yeterli miktarda besin
yoniinden desteklenmedigi i¢in akut gorsel sikayetler gelisebilir.‘”‘8
Doku yara iyilesme siireci ile KNV’nin gelisme basamaklar1 karsilastirildiginda,

Bruch membraninda olusan yirtik kenarinda yara iyilesmesinde oldugu gibi hiicre



proliferasyonu ve yara yerine hiicre gocli izlenmektedir. Cerrahi olarak c¢ikarilmisg
KNV’lerde erken donemde hem fibrin hem de fibronektinin majér komponentler
oldugu, ge¢ dénemde ise bunlarin var olmadig1 saptanmistir. RPE hiicreleri tarafindan
salman ve KNV’de mevcut oldugu bilinen mediatorler Transforming Growth Factor-4
(TGF-B), Fibroblast Growth Factor-1 (FGF-1), Fibroblast Growth Factor-2 (FGF-2)
ve Tumor Necrosis Factor-« (TNF-a) yara iyilesmesinin hem enflamasyon, hem de
graniilasyon fazlarinda oldukg¢a yiiksek miktarlarda bulunur. Enflamatuar cevap hem
akut, hem de kronik elemanlarla olusur. Doku onarimina benzer sekilde, KNV’de de
Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF)’in rolii asikardir. KNV’li insanlarda
VEGF diizeyinin arttigit ve Pigment Epithelial-derived Factor (PEDF)’iin azaldigi
saptanmistir.  KNV’li hastalarin vitreuslarinda yiiksek konsantrasyonlarda VEGF
saptanmistir.  VEGF12;7 ve VEGFig5 cerrahi olarak ¢ikarilan KNV  dokularinda
gés‘[erilmistir.9 Fotoreseptorler, RPE ve makrofajlar VEGF kaynaklaridir. Makrofajlar,
RPE’den IL-8, Monosit Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) ve VEGF {iretimini uyaran
TNF-oo eksprese eder. Bu baglangi¢c otokrin/parakrin dongii MCP-1 ile daha fazla
makrofajin bu sahaya gelmesini saglar. Aktif enflamatuar evrede, vaskiiler endotel
hiicrelerinden ve makrofajlardan Matrix Metalloproteinase (MMP); RPE ve diger
hiicrelerden MMP’yi inhibe edecek Tissue Inhibitors of Matrixmetalloproteinases
(TIMP) tretilmektedir. Es zamanli olarak makrofajlardan fibrinojenezis ile iliskili olan
doku faktorii (tissue factor=TF) ekspresyonu olmaktadir ve TF, KNV’nin gelisimi
sirasinda fibrin tikag olusumuna yol acar. Lazerle indiiklenmis KNV modellerinde,
VEGF’ in yani sira Angiopoetin-1 (Ang-1) ve Angiopoetin-2 (Ang-2) ve bunlarin
reseptorlerinin (Tiel, Tie2) ekspresyonu artmustir. Ang-1, agonist gibi davranir;
vaskiiler birlesmeyi ve maturasyonu saglar, apopitozu inhibe eder ve permeabiliteyi
azaltir. Ang-2, Ang-1’in antagonistidir ve VEGF bagimli anjiojeneziste rol oynar.
Inaktif ya da involusyonel evrede denge, antianjiojenik, antiproteolitik ve antimigratuar
aktiviteye kayar. RPE hiicrelerinde TGF-B ve TIMP iiretimi artarken, anjiojenetik
faktorlerin iiretimi azalmaktadir. Boylece kollajen yapimi baslar ve diskiform skar
gelisir.“'10

KNV ve anjiojenezin makiiler alanda meydana gelen bir uyari ya da hasarlanmaya
cevaben bir doku tamiri komponenti oldugu akla yatkindir. Makiiler alanda meydana

gelen bu tamir yanitinin nedeni, retina dig segmentleri ya da RPE-Bruch membram



kompleksinde olusan herhangi bir metabolik dengesizlik ve/veya hipoksi olabilir. Bu
hiicrelerden PDGF ve TGF gibi sitokinlerin salinmasi makrofaj artisina neden olur. Bu
alana gelen makrofajlar ve RPE tarafindan FGF-2, TGF, PDGF, IL-1 ve TNF-a
ekspresyonu yapilir. Bu salimim da matriks sekresyonu ve RPE tarafindan VEGF
salinimina yol agar. Bu arada RPE tarafindan MCP sentez ve salinimi makrofaj cevabini
arttirir. Ek olarak yeniden diferansiye olmus RPE hiicre migrasyonu TNF-o sayesinde
olur ve doku olusum fazinin baslamasina neden olur. VEGF semsiyesinde
koryokapillaris kokenli endotel hiicreleri yeniden diferansiye olur ve MMP’ler
sayesinde kapiller filizlenme olusur. Bu kapiller filizler hasarli ya da saglam olan Bruch
membranini penetre edebilir ve hipoksik bir ortam olan hasta makulaya dek kolayca
ulagir. Es zamanli olarak, TNF-a ve diger biiylime faktorleri ile yonetilen RPE
hiicrelerinin kendileri de yeniden diferansiye olur ve proliferasyon baslar. RPE hiicreleri
koroidal fibroblastlar ile birlikte bir yara iyilesmesi fenotipi olusturur ve MMP’lerin
tiretilmesi sayesinde yara i¢ine go¢ ederler. TGF- gibi biiytime faktorleri esliginde hiire
dis1 matriks sekresyonu ve yeniden yapilanma baglar.'®** Anjiojenez normal oksijen
seviyesi ya da hiperoksi saglanana kadar devam eder. Hipoksi durumu ortadan kalkinca
VEGF sentezi de sona erer. Bu olaylar sonucunda, PDGF ve anjiopoetinlerin
salgilanmas1 sayesinde perisitlerin filizlenmesi ile vaskiiler yeniden yapilanma ve
matiirasyon baglar. Ortamda matiir arteryel ve vendz dolasim olugmaya baslar. Sonucta

aylar sonra makula altinda, yara bdlgesinde skatrisyel bir membran olusur.™

2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasansi

YBMD, 65 yas ve lizeri toplumda en sik legal korliik nedenidir. YBMD’li
hastalarin biiylik bir ¢cogunlugunda noneksudatif veya kuru tip patoloji goriilmekle
birlikte, eksudatif veya yas tip daha ¢ok, ciddi gorme kaybi olanlarda goriilmektedir ve
klinikte kendini koroid neovaskiilarizasyonu olarak gostermektedir. Hastalikta RPE’de
metabolik Uriinlerin birikmesine bagli olarak druzen gelisimi s6z konusudur.
Oftalmoskopik muayenede 6nce RPE atrofisi ve proliferasyonu ve druzen olusumu,
daha ge¢ evrede ise RPE’de jeografik atrofi, retina ve RPE’nin ser6z dekolmant,

kanamalar ve fibroz skar olusumu saptanir.'?



2.2.1. Prevelans

Topluma dayali yapilan caligmalarda YBMD prevelanst  degisiklik
gostermektedir. Beaver Dam™ ¢alismasinda YBMD prevelanst % 1,7 olarak belirtirken,
bu oran Rotterdam™ ¢alismasinda % 1,2, Blue Mountain® ¢alismasinda % 1,4 olarak
bildirilmistir. Tiim ¢alismalarda YBMD prevelansi yasla birlikte artis gostermektedir.
Jeografik atrofinin veya neovaskiiler YBMD’nin 55 yas 6ncesinde nadir oldugu, 75 yas
ve lizeri hastalarda daha sik oldugu g('jrijlmektedir.15 Beaver Dam®® calismasinda
YBMD prevelanst 75 yas istiindeki hastalarda % 7,8 olarak bildirilmistir. Tim
calismalar YBMD sikliginin yasla birlikte artmakta oldugunu bildirmektedir.*’

2.2.2. Risk Faktorleri

Yas: YBMD’de bilinen tek kesin risk faktorii yastir ve ilerleyen yasla birlikte
YBMD riski artmaktadir.'® Kopenag Géz Klinigi tarafindan yapilan ¢alismada YBMD
prevelansi 60-64 yas arasinda % 2,3, 65-69 yas arasinda % 5.9, 70-74 yas arasinda %
12,1, 75-80 yas arasinda % 27,3’tiir. YBMD, g¢esitli irklarda degisiklik gostermektedir.
Bazi toplumlarda jeografik atrofi daha sik goriiliirken, bazi toplumlarda neovaskiiler
YBMD daha sik gériilmektedir ve bu degisikligin nedeni tam olarak bilinmemektedir.*®

Cinsiyet: Kadinlarda, 75 yas ve lizerinde erkeklere oranla erken YBMD’nin iki
kat, gec YBMD’nin yedi kat daha fazla goriildiigii bilinmektedir. Menapoz sonrasinda
kadinlarda Ostrojen hormonunun koruyucu etkisinin ortadan kalkmasinin YBMD
gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir.***®

Irk: Yapilan klinik ¢aligmalarda beyaz irkta zencilere oranla neovaskiiler YBMD
daha sik goriilmektedir.’>?? Bu durum, zencilerdeki melanin pigmentinin, serbest
radikalleri temizleme etkisi veya pigment epitelini, Bruch membranini, koroidi ve dis
retinay1 predispozan faktorlere kars1 koruyucu etkisi ile aciklanmaktadir.?®

Sigara: Yapilan ¢aligmalar sigara kullanimmin YBMD’nin herhangi bir formu
icin tartismasiz bir risk faktorii olduguna isaret etmektedir. Risk faktorleri iginde

engellenebilir olanlarin arasindadir, 114242

YBMD ile sigara arasinda igilen paket yila
bagimli olan bir iliski mevcuttur. Sigara i¢cimini biraktiktan sonra risk giderek azalir.
Sigaranin etki mekanizmasi tam anlasilmamistir; ancak 2 hipotez 6ne siiriilmektedir.
Sigaranin serum antioksidan seviyesinde azalmaya yol acarak oksidatif stres yaratmasi
ve vazokonstriiktor etkisiyle koroid kan akiminda azalma, trombosit agregasyonunda

artma meydana getirmesidir.”®



Egitim: YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda, daha yiiksek oranda
oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bunun sebebinin strese fizyolojik cevap
olabilecegi dl'isl'jniilmiis‘a'jr.26

Alkol: Alkol kullanimi ile YBMD gelisimi hakkinda ¢eliskili raporlar mevcuttur.
Bazi calismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulmazken®’, bazilarinda iligki
bulunmustur.®*

Giines 15181: Giines 1s18mma maruziyet ile YBMD gelisimi hakkinda c¢esitli
caligmalar yapilmis ve bazilarinda risk faktorii oldugu savunulmustur.28 G0z Hastaliklari
Vaka Kontrol Calisma Grubu ise ge¢ YBMD ile glines 1s18ina maruziyet arasinda iligki
bulmamustir.”’

Iris rengi: Bazi calismalarda, acik renk irisi olan hastalarda YBMD’ nin daha sik
oldugu bildirilmistir.?®

Genetik: Cogu epidemiyolojik c¢alismalarda YBMD gelisiminde ailesel
yatkinligi varligindan bahsedilmistir. ikiz kardesler {izerinde yapilan calismalarda da
YBMD’de genetik predispozisyonunun oldugu belirtilmektedir.*°

Ateroskleroz: Koroid vaskiiler yatagindaki ateroskleroz, YBMD gelisimi igin
risk faktoriidiir. Anjiografik olarak bozulmus koroid kan akimi erken YBMD bulgusu
olarak kabul edilmektedir.**

Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyon varligi, dislipidemi YBMD gelisim riskini
artirict faktorler olarak kabul edilmektedir.*

Diyet: Yag tiiketimi (6zellikle hayvansal ve bitkisel olan) fazlalastiginda YBMD
goriilme sikligr ve YBMD’nin progresyonunu arttirdigi, buna ek olarak balik ve balik
yag1 alimmim ise YBMD progresyon riskini azalttigi bildirilmistir.*®* C vitamini, E
vitamini ve karoten gibi antioksidan maddelerin oksidatif stresi sinirlayarak koruyucu
etkisi olabilecegi 6ne sirmektedir.>** Ancak biitiin bu cevresel faktorler olduk¢a az
oranda etkili olmaktadir.

Katarakt: YBMD ile iligkili oldugu disiiniilen bir diger faktoér de katarakttir.
Kataraktin 151k hasarini 6nleyerek koruyucu oldugunu savunan ¢aligmalarim® yani sira,
kataraktin YBMD i¢in herhangi bir koruyucu etkisi olmadigini bildiren yaymlar da
mevcuttur.?®  Katarakt  cerrahisi  sonrass YBMD  goriilmesinin  arttizi  da
bildirilmektedir.”*



Refraktif kusur: Hiperopik refraktif kusuru olanlarda daha yaygin druzen ve
neovaskiiler YBMD oldugu saptanmustir.?” Toplum temel alinarak yapilan ¢alismalarin
bir bolimiinde bu goriis desteklenmistir, ancak biitiin ¢alismalar bu tezi
desteklememektedir.?®

Diger risk faktorleri: Bir goziinde neovaskiiler YBMD gelisen bir hastanin
diger goziinde de KNV gelisme ihtimalinin artacag bildirilmistir. *>°

2.2.3. Patogenez

Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri, bazal laminer depozitlerin
(BLD; graniiler elektron yogun materyaller, pithtilagsmis membranlar ve fibroz kollajen)
ve bazal lineer depozitlerin, RPE’nin hiicre plazma membran1 ve onun bazal membrani
arasinda birikmesidir. Bir¢ok arastirmaci bazal lineer depozitlerin, RPE kaynakli
oldugunu ve fotoreseptdr hiicrelerin dis segment materyallerinin RPE tarafindan
fagositozu ile olustugunu diisiinmektedir. Yaslanma ile birlikte Bruch membraninin
fibroz tabakalarinda yer alan kollajen lifleri ve elastik fibrillerde sayica artis ve
dizilimlerinde bozulmalar olur ve lipid iceriginde artis goriilmektedir.®” Lipid birikimi,
kendi mekanik etkisinin yani sira membranin geri kalan bolgelerinde de yapisal bir
takim bozukluklara yol agar. Sonucta olusan bu degisiklikler ile RPE hiicre o6liimii
meydana gelir. RPE hiicreleri, fotoreseptor hiicreleri ve koryokapillaris icin esansiyel
oldugundan RPE hiicre 6liimiinii fotoreseptor ve koryokapillaris atrofisi izler.®®

KNV’nin gelisiminde BLD ve bazal lineer depozit birikimi sorumlu tutulmustur.
Bu birikimler Bruch membraninda kalinlasmaya ve su gegirgenliginde azalmaya yol
acar. Su gecirgenliginde azalma, besin ve atik degisiminde bozulmaya yol agarak

% BLD’nin yumusak druzenle

yumusak druzen gelisimine zemin hazirlayabilir.
birlikteligi ve yumusak druzenin de KNV icin okiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Biriken depozit ve lipidler, membranin immiinolojik a¢idan aktif bir doku haline
gelmesine ve makrofaj, kompleman ve immiin komplekslerin eslik ettigi diisiik dereceli
bir enflamasyon gelismesine sebep olmaktadir. Ayrica RPE’den koken alan biiyiime
hormonunun Bruch membranima dogru gegisine neden olur.®

Damarlarin olusumunda VEGF salinnmi 6nemli rol oynamaktadir. VEGF,
homodimerik bir proteindir ve normal gdzlerde RPE’nin koroide bakan tarafindan

salgilanir. Reseptorleri koryokapillarisin RPE’ne komsu kenarinda bulunur. RPE’nin

koroid {izerindeki trofik rolii VEGF ile iliskilidir. Bu sebepten dolayr VEGF



sekresyonunun artist KNV patogenezinde rol oynar. VEGF, endotel hiicreleri igin
potent bir mitojenik ajandir ve damar gegirgenligini arttirarak intraretinal s1v1 birikimine
neden olur. VEGF sekresyonunu tetikleyen faktoriin ne oldugu tam olarak bilinmemekle
birlikte lokalize hipoksi, FGF, enflamatuar sitokinlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlardan baska enflamatuar sitokinlerin salinnmima sebep olarak enflamasyon ve
anjiojenezis dongiisiiniin devam etmesini saglar. Bu olusumlar sirasinda VEGF
saliniminin inhibisyonu vaskiiler supresyona neden olmaktadir. 3

Bruch membraninda yasa bagli degisikliklerin gelisimi sirasinda koroid kan
akiminda degisiklikler, oksijen difiizyonunda azalma ve iskemi goriilmektedir. Druzen
tizerindeki RPE’de iskemi goriilmesi VEGF salimmini tetiklemekte ve KNV
formasyonuna neden olmaktadir. Gelisen neovaskiilarizasyonda tek etkenin iskemi
olmadigi, gelisen dokunun histopatolojisi incelendiginde lenfosit, makrofaj, yabanci
cisim dev hiicreleri gibi enflamatuar hiicrelerin bulundugu gosterilmistir. YBMD’de
goriilen KNV’nin histopatolojisinde graniilasyon dokusuna benzer veya yara
lyilesmesine benzer goriiniim olmaktadir. Hayvan modellerinde RPE hiicrelerinden asir1

saliman VEGF’in KNV gelisimine neden oldugu gésterilmistir.“2

2.2.4. Semptom ve Bulgular

Hastalarin basvuru anindaki semptomlar1 siklikla gérme keskinliginde azalma,
santral skotom ve metamorfopsidir. Daha az goriilen bulgular ise kontrast duyarlilikta
azalma, renkli géormede azalma, fotopsi ve artmis kamasma duyarliligidir. Neovaskiiler
YBMD’nin erken tanisinda diizenli g6z kontrolleri ve Amsler grid kartinin kullanimi
onemlidir. Cizgilerde diizensizlik ve egrilme, ¢izgilerin renklerinde degisiklikler veya
merkezdeki noktaya odaklayamama gibi bulgular neovaskiiler YBMD diisiindiiren
bulgular olabilir. KNV’nin YBMD’ye bagl oldugunu soyleyebilmek igin patolojik

miyopi, okiiler histoplasmozis gibi diger KNV nedenlerinin diglanmasi gerekir.

1.2.5. Nonneovaskiiler (kuru) YBMD
Druzen ilk olarak 1855 yilinda Donders tarafindan tanimlanmistir ve Almanca
nodiil anlamina gelmektedir (druse).*” YBMD’nin erken bulgusu olarak kabul edilen
druzen cok sayida, sar1 renkli, hafif kabarik, degisik biiytikliikteki birikintilerdir. Bu
birikintiler Bruch membraninin i¢ kollajendz tabakast ile RPE bazal membram

arasindaki hiicre dist1 materyalden olusur. Beaver Dam c¢alismasinda 43-86 yas



arasindaki populasyonun % 95,5’inde en az bir goziinde bir veya daha fazla druzen
oldugu goriilmiistiir. Biitiin yas gruplarinda en ¢ok goriilen druzen tipi sert druzendir.
Yumusak druzen 43-54 yas arasinda % 1,9, 75 yas lizerinde % 24 olarak gérﬁlmﬁstﬁr.17
Druzen zamanla beyazlasabilir, kenarlar1 keskinlesebilir, pigment birikebilir, kalsifiye
olabilir veya gerileyebilir, yerinde incelmis RPE veya jeografik atrofi alanlar1 ortaya
cikabilir.*4°

Sert druzen, ¢ap1 63 mikrondan kii¢iik, keskin sinirli, sari-beyaz birikintilerdir.
Sert druzen, Bruch membraninin i¢ yilizeyinde PAS-pozitif hyalin bir materyalin fokal
birikintilerden olusmaktadir (Sekil 1a). FA’da (Fundus Floressein Anjiografisi) sert

druzene bagl hiperfloresans erken ve parlaktir, pencere defekti olarak goriiliir (Sekil

1b). ISYA’da (Indosiyanin Yesili Anjiografisi) keskin sinirlara sahip hiperfloresan
13,45

noktalar seklinde goriiliir.

Sekil 1. Sert druzenin FF goriiniimii (a) ve FA goriiniimii (b)

Yumusak druzen, 63 mikrondan biiylik, sinirlar1 belirsiz ve farkli biiyiikliik ve
sekildedir. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egilimindedir (Sekil 2a).
Histopatolojik olarak diffiiz bazal laminer veya bazal lineer depozitlerle birlikte RPE-
Bruch membran1 kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil eder. FA’da
gecikmis ve hafif bir hiperfloresans gosterirler, druzenin biiytlikliigli arttik¢a floresansi
azalir (Sekil 2b). ISYA’da tiim fazlarda hipofloresandir. Yumusak druzenin bati
toplumlarinda erigkinlerde goriilme sikligi % 13-20 arasinda verilmektedir. Hem
insidanst hem de prevelansi yagla iligkilidir ve KNV gelismesi agisindan biiyiik risk

tagirlar, 13444647



Sekil 2. Yumusak druzenin FF goriiniimii (a) ve FA goriiniimii (b)

Druzenin gerilemesiyle 1ilgili bulgular, beyazliginin artmasi, smirlarinin
keskinlesmesi, pigment birikintilerinin olusmasit ve kalsifikasyonudur. Druzenin
gerilemesiyle incelmis RPE veya fokal jeografik atrofi alanlar1 ortaya cikar. FA’da
atrofik alanlar hiperfloresan, pigment ve Kkalsifikasyon hipofloresan olarak izlenir.
ISYA'nin erken fazinda hiperfloresan olarak baslayan atrofi alanlarinin bazilar
anjiografi ilerledik¢e tamamen hipofloresan olarak izlenirken, bazilari ise zemin koroid
floresansina gore daha hiperfloresan hale geger.*’

Retikiiler psddodruzen, makulada en cok iist temporal ark boyunca goriilen
sarimtirak, sinirlar1 belirsiz, yuvarlak veya oval, 125-250 mikron biiyiikliglinde
lezyonlardir. Gergek bir druzen olmayan, koroid perflizyonuna isaret eden bu klinik
durumun KNV’nin gelismesinde 6nemli bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. FA’da
goriilmezken, ISYA’da erken fazda biiyiik koroid damarlarmin keskinligi kaybolmakta,
gec fazda ise hipofloresan noktalardan olusan bir patern ortaya cikarmaktadir,*8%°

RPE atrofisi ve dejenerasyonu, norosensoriyel retinanin incelmesi ve yer yer
RPE’de hipopigmentasyon ile karakterizedir. FA’da retikiiler veya punktat karakterde
blokaj ile birlikte RPE dejenerasyonuna bagli diffiiz hiperfloresan goriilebilir.

Subretinal bolgede veya dis retina tabakasinda fokal pigment kiimeleri, lineer
veya retikiiler sekilde olabilir. FA’da fokal hiperpigmentasyonun oldugu bdlgeler
koroidal hiperfloresansi bloke ettiginden hipofloresan olarak izlenmektedir.>

RPE’nin jeografik atrofisi, nonneovaskiiler YBMD’nin ileri formudur. Jeografik
atrofide dis nérosensoriyel tabaka incelmistir, RPE ve fotoreseptor hiicrelerinde azalma
vardir ve koryokapiller vaskiiler yetmezlik olugmaktadir. Atrofik alanlar i¢inde biiyiik

koroidal damarlar belirgin hale gecer, dnceden var olan druzenler kaybolur. FA’da

jeografik atrofi olan bolgelerde erken donemde arka plan koroidal floresans belirgin
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olarak izlendiginden hiperfloresans mevcuttur. Koryokapiller ¢ok yavas dolum gosterir.
FA’nin ge¢ doneminde ise koroidal ve skleral doku boyanmasinin daha goriilebilir hale

gelmesine bagli olarak persistan hiperfloresans izlenir.*

2.2.6. Neovaskiiler (eksudatif ) YBMD

Neovaskiiler YBMD, anormal kan damarlari, RPE’ nin ser6z veya hemorajik
dekolmani, lipid sizintilar1 ve diskiform skar olusumu ile karakterizedir. Koroid
kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranin1 gegerek ndrosensoriyel retina
altinda ve igerisinde gelismesi KNV olarak tanimlanmakta ve YBMD ile iligkili gorme
kayiplarinin hemen hemen % 90’indan sorumlu tutulmaktadir. Koryokapillaristen
kaynaklanan, KNV’ye ait besleyici damar Bruch membranini gegtiginde neovaskiiler ag
RPE’nin altinda veya {izerinde yatay planda yayilmaktadir. Bu yeni damarlar ve bunlara
eslik eden fibroblastlar, fibrovaskiiler bir kompleks olusturur ve semptomlar olusur.>
Oftalmoskopik olarak gri-yesil subretinal kabariklik, subretinal hemoraji ve lipid KNV
olusumuna isaret eder.

KNV, FA’da bircok farkli sekillerde goriilebilir: Klasik KNV, gizli KNV,
pigment epitel dekolmani (PED) ve diskiform skar.>®

Klasik KNV, FA’da koroid dolum fazinda floresans vermeye baslar, sinirlar
belirgindir, bazen dantel veya tekerlek seklinde yeni damar ag1 goriintiilenebilir (Sekil
3a). Bu yeni damarlarin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan anjiogram ilerledikge
floresansin parlakligi artar ve sinirlart belirsizlesir (Sekil 3b). Bu tip KNV, foveol
avaskiiler zon (FAZ) merkezine olan uzakligina gore 3’e ayrilir: FAZ merkezine 200
mikrondan uzak olanlar “ekstrafoveal”, fovea merkezinde olanlar “subfoveal”, FAZ
merkeziyle 1-199 mikron mesafede bulunanlar ise “jukstafoveal” olarak adlandirilir.
KNV, icerdigi klasik komponentin miktarina gore de saf klasik, predominant klasik ve
minimal klasik lezyon olarak tanimlanabilir. Predominant klasik lezyonda lezyonun
klasik komponenti > % 50 oranda iken minimal klasik lezyonda komponent < % 50

oranda bulunmaktadir.>?
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Sekil 3. Subfoveal klasik KNV ve hemorajinin erken faz FA goriiniimii (a) ve

gec faz FA goriiniimii (b)

Gizli (okiilt) KNV, FA’daki goriintiistine gore iki farkli formda goriliir:
Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmanm1 (PED) ve kaynagi belirsiz ge¢ faz
hiperfloresans. Fibrovaskiiler PED, RPE’nin diizensiz kabarikligi seklindedir. FA’nin
orta fazinda diizensiz hiperfloresan noktalar seklinde ortaya ¢ikar, ge¢ fazda membran
boyanabilir veya boya sizdirabilir, sinirlari belirli veya belirsizdir.

Kaynag1 belirsiz ge¢ faz hiperfloresans, FA’nin ge¢ fazinda RPE diizeyinde
siirlart belirsiz lekeli bir hiperfloresans seklindedir ve sinirlari daima belirsizdir (Sekil
4a-b). ISYA’da gizli KNV, klasik KNV’nin FA’da goriildiigii gibi keskin sinirli dantel
seklinde erken fazda izlenebilir. Ge¢ fazda bu bolgede zemin floresansa gore
hiperfloresan bir plak ortaya ¢ikabilir. Gizli KNV’deki damar ag1 da bazen ISYA’nm
erken fazinda sinirlart belirgin olarak izlenebilir. Bazen damar agi goriilemez ve
anjiyogramin ge¢ devresinde optik diskten kiigiik hiperfloresan odak (hot spot) ya da
optik diskten biiyiik bir hiperfloresan odak (plak) tarzinda goriintii elde edilir. ISYA’da

damar ag1 goriildiigiinde gizli KN'V’nin tedavi olasili1 s6z konusudur. >

Sekil 4. Subfoveal gizli KNV, erken faz FA goriiniimii (a) ve ge¢ faz FA goriiniimii (b)
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YBMD’deki PED, pigment epiteli altindaki materyalin 6zelliklerine gore
hemorajik, serdz, druzenoid ya da fibrovaskiiler olmak tizere farklilik gosterir.

Hemorajik PED, KNV’nin pigment epiteli veya norosensoryel retina altindaki
bosluga kanamasiyla gelisir. Baslangigta koyu renklidir ve koroid melanomuyla
karigabilir. FA’da koroidal floresansi bloke eder, zamanla rengi acilir ve sarilagir. Bazen
bu kanama ¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya vitreus
hemorajisine yol agabilir.

Ser6z PED, RPE ve noronal retinanin keskin kenarli, oval veya yuvarlak sekilde,
genelde bir disk veya daha biiyiik c¢apta olabilir. Erken donemde ser6z sivi yalniz PE
altinda kalirsa da zamanla retina altina sizarak serdz retina dekolmanina yol acabilir. Bu
dekolman daha az kabarik ve siliktir. Zamanla ser6z dekolman kaybolabilir, druzene
benzer sari-beyaz birikintiler ve diiz, keskin kenarli PE atrofisi kalir. Ser6z PED, erken
fazdan itibaren giderek artan tek diize parlak bir hiperfloresans gosterir (Sekil 5a-b),
siirlart keskin ve diizglindiir, ge¢ fazda bu siirlarda sizint1 ya olmaz veya c¢ok hafif

olur.>

Sekil 5. Seréz PED, erken faz FA goriiniimii (a) ve ge¢ faz FA goriiniimii (b)

Druzenoid PED, FA’da hafif hiperfloresans verir ve tim anjiogram boyunca
degismez, ¢ok sayida druzenin birlesmesinden olustugu icin tarakli, girintili ¢ikintili
kenarlara sahiptir.>*

Retina pigment epiteli yirtilmasi, kendiliginden veya tedavi sonrasinda gelisebilir.
Ser6z PED’de bu komplikasyonun % 10 oraninda goriildiigii bildirilmektedir. FA’da
RPE’nin olmadigi alan erken fazdan itibaren keskin sinirli parlak bir hiperfloresans
seklinde goriiliir (Sekil 6a-b), bu parlak alanin bir kenarinda RPE’nin yirtilarak kendi

{izerine katlandig1 kisim hipofloresandir.>
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Sekil 6. RPE yirtilmasi, erken faz FA goriiniimii (a) ve ge¢ faz goriiniimii (b)

YBMD’deki KNV’nin dogal seyri fibrovaskiiler diskiform skar ile sonlanir.
Lezyondaki aktif KNV komponenti veya buna eslik eden pigment epiteli atrofisinin
miktarina bagli olarak klinik ve anjiografik goriintiiler farklilik gosterir. Diskiform
skarin fibrotik kismi anjiogramin ge¢ fazinda boyanirken, lezyon ig¢inde mevcut aktif
KNV sizintiya yol agmaktadir. Lezyonun etrafinda higbir floresein sizintis1 olmadiginda
bu lezyona “saf diskiform skar” adi verilir (Sekil 7). Aktif KNV’li bir lezyonda
oftalmoskopik olarak fibrotik doku lezyonun dortte birinden fazla yer kapladiginda ise

.. 54
“neovaskiuler skar” olarak adlandirilir.

y

Sekil 7. Diskiform skar, FF goriiniimii

Klasik KNV daha hizli gorme kaybina yol acar. Gizli KNV’li baz1 gozler ise
diskiform skar ve agir gérme kaybina ilerleyecegine ¢ok nadiren de olsa spontan geriler

ve yerinde koryoretinal atrofi geligebilir.

2.2.7. Tedavi
Nonneovaskiiler (kuru) tip, neovaskiiler YBMD’den daha sik goriiliir (% 90).
Kuru tip YBMD, druzen ve retina pigment epitelinin jeografik atrofisinden olusur.

Jeografik atrofi, fovea merkezini tuttugunda santral skotom gelisir ve bunun etkinligi
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gdsterilmis bir tedavisi yoktur. Ozellikle oksidatif hasarn YBMD nin patogenezinde
rolii oldugu oOne siiriildiigiinden, erken evredeki YBMD olgularinin ileri evreye
ilerleyisini durdurmada antioksidanlarin rolii olabilecegi diistiniilmiistiir. AREDS (Age-
Related Eye Disease Study Research Group) grubunun 2001 yilinda ¢ikan raporunda
giinliik alinan A, E ve C vitaminleri ile ¢inkonun bu olgulardaki ilerleme riskini azalttig
gézlenmistir.56 Cesitli calismalarda lazer fotokoagiilasyon tedavisinin druzen sayisi ve
yayginligimi azalttigi bildirilmistir.>"*® Ancak PTAMD (Prophylactic Treatment of
AMD) calismasinda, ¢ok riskli gozlere (fovea merkezinden 1,5 disk ¢api igerisinde bes
veya besten fazla 63 mikrondan biiylik druzen bulunmasi) randomize diod laser
uygulamiglar ve uzun donem sonuglarinda tedavi alan riskli gozlerde daha sik KNV
gelistigini gé')zlemlemislerdir.59

Neovaskiiler YBMD’nin standart tedavisi, uygun olgularda lazer fotokoagiilasyon
(LFK) ve verteporfin ile fotodinamik tedavidir.

Lazer Fotokoagulasyon: Lazer tedavisi ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV i¢in
endikedir. Tedavinin amaci, tiim neovaskiiler lezyonu koagiilasyon nekrozu yaratarak
kapatmaktir. Lazer 15181, retina pigment epiteli ve koroiddeki pigment hiicreleri
tarafindan emilir, 1siya cevrilir ve g¢evre dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar
olusumu ile sonlanir. Lazer sirasinda retinada yaklasik 40-60°C 1s1 artigi olur ve
nérosensoriyel retina hasarlanir.®® Olgularin yaklagik yarisinda 1-2 yil iginde niiks
gelistigi i¢in takip sirasinda amag niikslerin erken tespitidir. Glinlimiizde genel kani iyi
siurli, ekstrafoveal membranlarda termal LFK yararinin net ve tartismasiz oldugudur.
Jukstafoveal KNV’nin fotokoagulasyon ile tedavisindeki basarisizligin nedeni
persistans ya da rekiirrenstir. Subfoveal KNV olgularinda ise gérme lazer tedavisiyle
once diismekte (mevcut fotoreseptdrlerin dliimiine yol agmasi nedeniyle), ancak 3 yil
sonunda gorme kayb1 oran1 hemen hemen yar1 yariya azalmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
termal fotokoagulasyonun sinirlari belirgin, klasik KNV’lerde faydasinin ¢ok yiiksek
oldugunu, klasik ve gizli komponentin birlikte oldugu olgularda basarisinin orta
seviyede oldugunu, gizli olgularda ise basarisiz oldugunu ortaya koymustur.> Tedavinin
basarisin1 etkileyen en Onemli faktorler yetersiz tedavi ve niiks oraniin yliksek
olmasidir.

Giliniimiizde LFK tedavisi disinda cesitli tedavi olasiliklar1 ve etkinlikleri

aragtirtlmaktadir. Neoplazi, yara iyilesmesi, anjiojenez ve fibrozis gibi patolojik
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stireclerde rol oynayan sitokinler tanimlandikca KNV tedavisinde de a-interferon,
thalidomide, anti-VEGF aptamer, intravitreal steroid enjeksiyonu ve steroid implantlari
kullanim1 gibi farkli tedavi yaklasimlari ortaya konulmaktadir. Bu antienflamatuar
tedavi yaklasimlart siirecinde KNV’de radyoterapi tedavisi de tanimlanmis ve
b1rak1lm1$t1r.61

Son yillarda anjiogenetik siklus {izerinden etki gosteren ve intravitreal yoldan
uygulanilan cesitli anti-VEGF etkili ajanlar pes pese kullanima girmistir. Ozellikle
antikor yapisindaki anti-VEGF ajanlarda gérmenin stabilizasyonu % 90’1n iizerinde
olguda saglanirken, % 70’ in lizerinde en az 1 sira gérme artisi olmustur.®** Ancak bu
ilaglarla tedavide basariy1 siirdiirmek i¢in uzun siireli olarak 4-6 hafta aralarla uygulama
yapilmasi hastaya psikolojik olumsuzluklar yaninda, kii¢iik oranlarda da olsa
endoftalmi, retina dekolmani, travmatik katarakt gibi riskler yliklenmektedir.

Triamsinolon Asetonid (Kenacort®): Neovaskiiler YBMD’li olgularda tek
basina steroid kullaniminda istenilen sonuglar gozlenmemisse de vitreus ici
triamsinolon ile verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavinin beraber
kullanimindan olumlu sonuglar alinmustir.®>®® Triamsinolon asetat, sentetik bir steroid
olup antienflamatuar ve anjiostatik etkiye sahiptir. Anjiostatik etkisi iki yonlii
mekanizma ile olusur. Sadece enflamasyonu azaltmakla kalmaz, RPE migrasyonunu ve
proliferasyonunu da azaltir. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicre ekstraselliiler matriksinin
yapimini da etkiler. Preklinik caligsmalar, intravitreal triamcinolone asetat (IVTA)’1n
deneysel olarak indiiklenen subretinal KNV’nin gelisme insidansini azalttigini
gostermis olmasina ragmen, pilot calismalar IVTA’nin neovaskiiler YBMD tedavisinde
monoterapi olarak dnermemislerdir. Baz1 aragtirmacilar, IVTA’nin YBMD ile iliskili
olan ve FDT tarafindan indiiklenen enflamatuar reaksiyonu ve anjiojenezisi inhibe
ederek gorme kaybini azalttigini ve kombine tadavinin daha yararli olacagim
savunmuglardir (kombine tedavi rnekanizmam).65

Anekortav Asetat: Anckortav asetat (Retaane®), eksudatif YBMD’deki
KNV’nin tedavisinde yararli olabilecek anjiostatik etkiye sahip sentetik bir steroiddir.
Posterior subtenon enjeksiyon seklinde uygulanir. Glukokortikoid aktiviteye sahip
degildir. Anjiostatik mekanizmasi, damar biiylimesi sirasinda endotel hiicre migrasyonu
icin gerekli olan hiicre dis1 proteazlarin inhibisyonuna dayanir. Slakter ve arkadaslari,

YBMD’ye ikincil gelisen subfoveal baskin klasik KNV olan 530 olguyu iki grupta
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toplamis ve bir gruba 15 mg anekortav asetat ve diger gruba ise verteporfin ile FDT
uygulamiglardir. Anekortav asetat baglangigta ve 6. ayda yapilirken FDT’de sizma
olmast durumunda her 3 ayda bir tekrarlanmistir. 12 aylik takipte iki grup arasinda
gorme keskinliginin stabilizasyonu agisindan fark bulunmamustir. Posterior jukstaskleral
subtenon enjeksiyon seklinde 6 aylik aralarla uygulanan anekortav asetatin, subfoveal
klasik KNV i¢in etkili ve gilivenli bir tedavi olarak FDT’ye alternatif olabilecegini
savunmuslardlr.67

Proliferatif diabetik retinopatide iskemik retinadan kaynaklanan en Onemli
anjiojenik biiylime faktorii olan VEGF’in eksudatif YBMD’deki neovaskiilarizasyon
acisindan da anahtar bir faktor oldugu diisiincesiyle anti-VEGF ajanlarla ilgili birgok
calisma yapilmistir.

Pegaptanib (Macugen®), VEGF’in selektif antagonistidir. VEGF’in 165
aminoasitlik major patolojik izoformuna baglanarak, VEGFies’in reseptoriine
baglanmasini engeller. VEGF’in inhibisyonuyla, anjiojenezisi ve damar gegirgenligini
azaltarak etkinligini gosterir. Onerilen tedavi sekli 0,3 mg pegaptanip sodyumun 6 hafta
aralarla intravitreal enjeksiyon seklinde uygulatnmamdlr.68 Pegaptanib ile yapilan bir
calismada ikinci yil sonunda orta derece gorme kaybinin, tedavinin birakildigi gruba
veya standart tedavi grubuna gore yar1 yariya az oldugu bildirilmektedir.®

Ranibizumab (Lucentis®), rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile
tiretilen, VEGF’nin biitin izoformlarina baglanabilen insan anti-VEGF antikor
fragmanidir. VEGF’nin inhibisyonuyla etki gosterir. Rosenfeld ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada giivenli ve maksimum tolere edilen tek intravitreal enjeksiyonluk
dozun 500 pg (0,5 mg) oldugu bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda neovaskiiler
biliyiimeyi ve sizintiy1 inhibe ettigi, intraretinal ve subretinal siviy1 azalttigi, gorme
keskinligini arttirdigi rapor edilmistir.”* Fakat faz III ¢alismalari olan MARINA ve
ANCHOR halen devam etmektedir. Husain ve arkadaslari, maymunlarda deneysel KNV
tizerinde yaptiklari calismada ranibizumab ile kombine edilen FDT’nin sadece FDT
uygulananlara kiyasla anjiografik sizintida daha fazla azalmaya sebep oldugunu
gostermistir. Bu kombine tedavinin neovaskiiler YBMD hastalarinda yeni bir tedavi
secenegi olabilecegi énerilmistir.”

Bevacizumab (Avastin®), insan VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 notralize etmek

icin tasarlanmis ve fare epitoplarinin insana uyarlanmasi ile fareden VEGF ye kars1 elde
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edilmis monoklonal antikordur. Metastatik kolorektal kanserlerde kullanimina onay
verilen ilk antianjiojenik ajandir. IBeNA (Intravitreal Bevacizumab for Choroidal
Neovascularization) ¢alismasinda ti¢ ayr1 dozda (1,0, 1,5 veya 2,0 mg) vitreus igi
bevacizumab uygulanan yas tip YBMD’li olgularda birinci, altinc1 ve onikinci
haftalarda ortalama gorme diizeylerinin anlamli olarak arttigi  saptanmustir.”
Bevacizumab’in uzun donem kullanimindaki giivenilirligi hala bilinmemektedir ve
calismalar devam etmektedir.

Transpupiller termoterapi (TTT), son zamanlarda YBMD’li hastalardaki
subfoveal gizli KNV’ nin tedavisi i¢in yayginlasmistir. TTT, diisiik retinal irradyans,
genis spot capli, uzun atimli, infrared diod laser (810 nm) uygulamasidir. Lazer giicii,
lezyon biiyiikliigiine, koryoretinal pigmentasyona, makuler elevasyona, ortam sartlarina,
subretinal hemorajiye, RPE atrofisine ve neovaskiiler morfolojiye baglidir. Tedavi
etkisinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in 60 sn siireyle uygulanmasi gerekir.”

Vitreoretinal cerrahi: Vitreoretinal cerrahideki gelismeler retina altindaki koroid
neovaskiiler membranlarin cerrahi olarak cikartilabilmesi olanagimi saglamis ve
submakuler cerrahi caligmalart baslamistir.” Teorik olarak membranmn ¢ikartilmasi
santral gorme kaybini smirlayacak, komsu fotoreseptorlerin hasar gormesini
engelleyecek ve ayrica membran iizerindeki fonksiyon goren az sayidaki fotoreseptore
zarar vermeyecektir. Cerrahide damar ag1 ve RPE iliskisi ¢cok onemlidir. Subfoveal
RPE’nin biitiinliigliniin gorsel sonuclar agisindan dneminin anlagilmasi {izerine otolog
pigment epitel greftleri ve pigment epiteli hiicre transplantasyonu ile ilgili ¢aligmalara

agirlik verilmistir.

2.3. Fotodinamik Tedavi

Neovaskiiler KNV’nin tedavisinde son zamanlarda popiiler olan ydntem
“fotodinamik tedavi” dir. Uygun dalga boyunda 1s18a maruz birakildiginda aktif hale
gecen ve bir takim kimyasal reaksiyonlarin olusmasina neden olan 1518a duyarl: ilag ve
bu ilacin aktivasyonunu saglayan 11k fotodinamik tedavinin temel iki unsurudur. Bu
sekilde fotokimyasal bir reaksiyonla ¢evre dokulara zarar vermeksizin hedef dokudaki
vaskiiler komponentin okliizyonunun saglanmasi ile hedef dokunun tahrip edilmesi
gerceklesmektedir.

Isiga duyarli (fotosensiziter) maddenin viicuda verilmesi ve hedef dokuda isikla

uyarilmasimi takiben bir dizi fotokimyasal ve fotofiziksel reaksiyonlar baslamaktadir.
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Hedef bolgedeki hiicreler tarafindan alinan 1s18a duyarli ilag 151k enerjisine maruz
birakildiginda bir takim fiziksel enerji dagilimlarina maruz kalarak enerji seviyesini
yiikseltir. Isig1 absorbe eden ilag “tekil (S0)” durumdan “uyarilmis tekil (S1)” duruma
gecer. Daha sonraki basamakta molekiiler elektron seviyelerinde c¢aprazlagmalar

3

sonucunda 1s18a duyarh ila¢ “uyarilmig tekil (S1)” durumdan “uyarilmis iclii (T1)”
durumuna gecer ve T1 ya direkt olarak sitotoksik serbest radikaller olusturarak ya da
enerjisini oksijene transfer ederck fotokimyasal reaksiyonu baslatir. Sonugta ortaya
cikan siiperoksit, hidroksil ve diger serbest radikaller fotodinamik tedavideki doku
tahribatin1 saglar.”®°

FDT’nin dokularda neden oldugu tahrip edici etki olduk¢a karmasik olmakla
beraber, temelde ii¢ mekanizma varligi tanimlanmistir. Bunlar hiicresel, damarsal ve
immiinolojik mekanizmalardir. Hiicresel mekanizmanin neden oldugu doku tahribati
cogunlukla tekil oksijenin etkisi ile ortaya cikar. Tekil oksijenin oldukca kisa olan
yarilanma zamani sayesinde c¢evre dokular genellikle hiicresel tahribattan etkilenmez.
Hiicre tahribatinda apoptozis ve nekroz olmak {izere iki farkli mekanizma
tanimlanmistir. Apoptozis bir seri enzim aktivasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan
programlanmis hiicre 6liimiidiir. Apoptozisde Once niikleer DNA ve bunu takiben hiicre
pargalanir. Porfimer sodyum gibi mitokondriye yerlesen 1s18a duyarl ilaglarin apoptozis
yolu ile, plazma membranina yerlesen 1518a duyarl ilaglarin ise nekroz yolu ile hiicre
Oliimiine neden olduklar1 sanilmaktadir. Damarsal mekanizmada ise damar hasari, kan
akimi stazi ve sonug¢ta damar tikanmasi gerceklesmektedir. Damar hasarinin ve kan
akimi stazinin derecesini direkt olarak ilacin aktivasyonu sirasinda dolasimdaki 1s13a
duyarli ilag miktart belirler. Damar tikanmasina giden yoldaki ilk basamak endotel
hasaridir. Verteporfin, serbest oksijen radikalleri ve hiicre mebrani ile reaksiyona girer
ve endotelde hasar olusturur. Diger bir teoriye gore endotel hasari, hiicre iskeletinde
degisimlere, bu da endotel hiicrelerinde biliziismeye ve sonucta hiicrelerin birbirinden
uzaklasarak aralarindaki bosluklarin agilmasina neden olur. Bu da bazal membran
trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu hizlandirir. Aktive olmus trombositlerden
histamin, tromboksan, TNF-o gibi vazoaktif friinler salimir ve bunlar
vazokonstruksiyona, damar gecirgenliginde artisa, trombosit aktivasyonuna, kan

akiminda staza ve damar sisteminin kapanmasina neden olur. FDT nin immiinolojik
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mekanizmalar tizerine de etkisi oldugu bilinmektedir. FDT uygulanan hastalarda IL-1,
IL-2 ve TNF-7a gibi cesitli sitokinlerin arttig gozlenmistir.®* 53

Fototoksik etkinin siddeti, ilacin ve 1sinin dozu ile direkt orantilidir. Bu amagla
kullanilacak olan ideal ajana bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmamasi i¢in uygulanan ilacin
dozu olabildigince azaltilmali fakat ayni etkiyi elde etmek i¢in daha uzun siireli 151n
tedavisi gerektirmemelidir. Bu nedenle yiiksek etkinligi olan ancak disik -cilt

toksisitesine sahip sensitizerler kullanilmalidir.”’

2.3.1. Duyarh (fotosensitizer) ilaclar
FDT’nin temelde iki segicilik Ozelligi vardir: 1) Viicuda verilen 1s18a duyarli
maddenin 6zellikle hedef bdlgede toplanmasi 2) Bu maddenin aktif hale gegirilmesini
saglayan 15181n sadece istenilen bdlgeye uygulanmasidir.
1900’14 yillarda akridine turuncusunun 1sik ile reaksiyona girmesiyle toksik bir
etki olustugunun gozlemlenmesi FDT’nin temelini olusturur. Daha sonraki klinik
deneyler bu reaksiyonun oksijen bagimli oldugunu gostermis ve buna “fotodinamik

etki” ad1 verilmistir.*

2.3.1.1. Birinci Kusak Isiga Duyarh ilaglar

FDT ile yapilan ilk ¢aligmalarda birinci kusak 1s1ga duyarl ilaglarin ilk 6rnegi
olan hematoporfirin tiirevi (HPD) kullanilmistir. Daha sonra HPD’nin kismen
saflagtirllmig bir komponenti olan porfimer sodyum (dihematoporfirin eterleri-DHE)
FDT amagh kullanilmistir. HDP’ ye gore daha gii¢lii bir etkiye sahiptir ve daha az deri
reaksiyonlar1 goriilebilir. Porfimer sodyum 630 nm dalga boyunda ancak sinirlt bir doku
penetrasyonu saglar. Birinci kusak 1s1ga duyarli ilaglarin, 600 nm iizerindeki dalga
boylarinda 151k emiliminin zayif olmasi, doku penetrasyonlarmin diisiik olmasi,
plazmadan temizlenme siirelerinin uzun olmasi ve deride 1s18a duyarlilik artisinin
uzamasi nedeniyle okiiler kullanim1 sinirhidir. Amerika Birlesik Devletlerinde 6zofagus
ve akciger kanserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Porfimer sodyum fotodinamik
tedavinin ilerlemesini saglayan madde olup ikinci kusak 1s18a duyarli ilaglarin

gelistirilmesini de saglamlstlr.81
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2.3.1.2. ikinci Kusak Isiga Duyarh Ilaclar

Ikinci kusak 1s18a duyarl: ilaglar daha diisiik yarilanma omrii olan ve bu sayede
viicutta ve Ozellikle ciltte daha az yan etkiye neden olan, 630 nm’un iizerindeki dalga
boylarinda da 15181 absorbe edebilen ve aktif olmasiyla birlikte olusacak oksijene bagl
reaksiyonlarin daha kuvvetli oldugu ilaglar1 elde etmek ve bu sayede daha giivenli ve
etkili bir FDT saglamak amaciyla iiretilmeye baglanmistir. Bu gruptaki ilaglarin 6nemli
bir kisminin yapisini tetrapirol halkasi olusturur.®

Tin Etil Etiopurpurin (SNET2, Purlitin): Lipofilik yapiya sahip olan SnET2,
664 nm dalga boyunda etkinligi olan, deneysel KNV’de kullanilmis fototoksik 6zeligi
diisiik ikinci kusak 1s18a duyarl bir ilagtir. SnET2, deneysel calismalarda gii¢lii damar
tikayic1 6zelliginin oldugu ve retina damarlarinda tromboz yapabildigi gosterilmistir.
Tavsanlarda ilacin verilmesinden 15-45 dakika sonra, 5-20 J/cm? 1s1k dozunda FDT
uygulanmasiyla koryokapillariste okliizyon saglandigi bildirilmistir. Basarili preklinik
caligmalar tizerine KNV vakalarindaki etkinligi arastirilmak tizere prospektif faz I/11
klinik ¢aligmalar baslatilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda kismen diizelme saglanmistir,
ancak ilacin uzun siireli deri retansiyonu nedeniyle tedavi sonrasinda hastanin haftalarca
parlak 15152 maruz kalmasi engellenmelidir.®*

Lutetium Teksafirin (Lutex): Lutex, sentetik, suda ¢6ziinen, ¢ok zincirli bir
yapist olan, merkezinde metalik bir iyon (lutetium) bulunduran ve 732 nm dalga
boyunda maksimum absorpsiyon gosteren bir ilagtir. Hidrofilik yapisindan dolay:
kolayca intravendz yolla verilebilir, deriden hizli atildig1 i¢in deri reaksiyonlarina neden
olmaz. Maymun deneylerinde 2 mg/kg ila¢c dozu ve 50-100 J/cm? 151k ile 732 nm dalga
boyunda KNV’de gerileme sagladig1 gosterilmistir. Ciltte kizariklik, gézde rahatsizlik
hissi, parestezi ve gegici retina hasari rastlanan komplikasyonlardlr.85

ATX-S 10 (Na): ATX-S 10, hidrofilik yapida ikinci kusak 1s18a duyarli bir ilagtir.
ATX-S 10, (Na) molekiiliiniin cis izomeri olup 670 nm dalga boyunda maksimum
absorpsiyon 0Ozelligine sahiptir. Dokudan kolayca atildigr icin genellikle cilt
reaksiyonlarina neden olmaz. Maymun deneylerinde KNV’de segici tikanma
sagladiklari gosterilmistir.®

Mono-L-Aspartil Klorin e6: Mono-L-Aspartil Klorin €6, klorin tiirevi ikinci
kusak 1s18a duyarli bir ilagtir. 664 nm dalga boyunda maksimum absorpsiyon
yetenegine sahip deneysel sartlarda KNV’de gerileme saglayan bir ilagtir. Yapilan
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calismalar primer fotodinamik etkisini uyarilmig oksijen ile sagladigini ve
hematoporfirin derivesine (verteporfin) gore 2,3 kat fazla uyarilmis oksijen trettigini
gostermislerdir. Ilacin etkinlik dozunun belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalarda pigmentli
tavsanlara ve maymunlara NPe6 verildikten 5-15 dakika sonra 664 nm dalga boyunda
1s1n 1-10 saniye siiresince uygulandiginda minimal retinal hasar ile koroidal damarlarin
okliizyonu i¢in etkili enerji dozu, 2 mg/kg dozunda ilag¢ verilen hayvanlarda 2,3-7,5
JJem*> ve 10 mg/kg ilag verilen hayvanlarda ise 0,46-0,75 J/cm? araliginda
bulunmustur.87

Verteporfin: Verteporfin, fotosensitizan maddeler icinde FDA (Food and Drug
Administration) onayr almis olan tek ilagtir. Verteporfin (benzoporfirin derivativ
monoasid, BPD-MA, Visudyne®), porfirin tiirevi ikinci kusak 1s1ga duyarli bir ilagtir.
Verteporfin iki regioizomerin 1:1 oranlarinda birlesiminden olusan bir molekiildiir.
Molekiiler formiilii C41H42N408, molekil agirlign 718,81°dir. Lipofilik 6zellik
tasidiklari i¢in kandaki ¢oziiniirliigiinii artirmak amaciyla lipid tabanli olarak formiile
edilmistir.®

Verteporfin, birkag zirvesi olan uzun absorpsiyon dalga boyuna sahiptir. Melanin,
kan ve fibrotik dokulara penetre olabilen 689 nm dalga boyunda (kirmizi 1s1k) 15181
etkili bir sekilde absorbe eder. Bu dalga boyu 6zellikle retinada doku hasar1 yapmayan
bir dalga boyudur. Verteporfinin en kuvvetli absorpsiyon zirvesi 400 nm dalga boyu
(mavi 151k) civarindadir. Ancak bu dalga boyunda oksihemoglobin de absorpsiyon
zirvesine sahip oldugu icin bu dalga boyu klinik amagli kullanilamaz. Verteporfin
kullanilarak yapilan FDT i¢in en uygun 1s1k kaynagi 689+3 nm dalga boyu yayabilen

nontermal diod lazerdir. &°

2.3.2. Isin Kayna@ ve Uygulanmasi

Fotosensitizerleri aktive etmek i¢in farkli 151n kaynaklar1 kullanilabilse de FDT de
standart 151k kaynagi lazerlerdir.® FDT de spot biiyiikliigii ne kadar biiyiik olursa olsun
1s1n dagilimi her yerde diizenli olmalidir. Farkli lazerler kullanilabilmekle birlikte,
kiiclik, taginabilir, glivenli ve maliyetlerinin daha ucuz olmas1 sebebiyle diod lazerler
tercih edilmektedir.

Kullanilacak 1s1inin dalga boyu genellikle 600-900 nm araliginda degismektedir.
Isinin dokulara gecisi iki mekanizma ile belirlenmektedir: 1smin dagilimi ve 1smin

absorbsiyonu. Isin 600 nm’den daha diisiik dalga boyunda dagilmakta ve bu dagilma
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1sinin - melanin, hemoglobin gibi endojen kromoforlar tarafindan absorbsiyonunu
arttirmaktadir. Isinin 900 nm’den biiyiik dalga boyunda olmasi su absorbsiyonunu

arttirmakta ve 1s1inin penetre olacagi derinligi azaltmaktadir.

2.3.3. Verteporfin ile Fotodinamik Tedavi

Verteporfin, lipofilik yapiya sahip bir molekiildiir. Kan dolagiminda verteporfin
diisiik dansiteli lipoproteinlere (LDL) baglanarak bir kompleks olusturur. LDL-
verteporfin kompleksi hiicre yiizeyindeki LDL reseptorleri araciligiyla ya da endositoz
yoluyla hiicre i¢ine alinir. Hizli ¢ogalan endotel hiicrelerinde LDL reseptor tiretiminde
artis oldugu bilinmektedir ve bu sebeple neovaskiiler dokuda selektif etki gostererek
verteporfin 6zellikle hizli ¢ogalan endotel hiicrelerinde birikir ve ¢evredeki saglikli
dokuya zarar vermemesine neden olmaktadir.®

Hayvan modelleri ilacin retinada da bulundugunu gostermistir. Ila¢ endotel hiicre
yiizey reseptorlerine bir kez baglaninca hiicre i¢ine alinmaktadir. Hedef dokuya
nontermal lazer uygulanmasi da verteporfinin uyarilmasina neden olur. Uyarilan
verteporfin direkt olarak reaktif serbest radikaller olusturarak veya indirekt olarak
enerjisini O* molekiiliine vererek fotokimyasal reaksiyonlar1 baglatir. Her iki
fotokimyasal reaksiyon dizisi ayn1 anda gerceklesir ve ayni anda sitotoksisiteye yol
acabilir. Serbest radikal ara tiriinleri hiicre zarindaki lipidler ile etkilesime girerek,
oksijen tiriinleri ise hiicre yapilarini hasara ugratarak hiicre harabiyetine sebep olur.®

Verteporfin tedavisinin etkinligi neovaskiilarizasyona ait damarlarin okliizyonu ile
fibrovaskiiler dokunun hasara ugratilmasi seklindedir. Eritrositler, 16kositler,
trombositler ve fibrin neovaskiilarizasyonun liimenini tikar. Histolojik olarak endotel
hiicreleri hasara ugrar, siser ve niikleer membranlar1 pargalanir. FDT etkinliginin
endotel hasari ile olustugu insan goézlerinde, FDT uygulandiktan sonra eksize edilerek
cikarilan subretinal neovaskiiler membranlar incelendiginde histolojik olarak
gosterilmistir. Maymunlarda yapilan ¢alismalarda verteporfin tedavisinden 24 saat sonra
KNV’nin selektif olarak kapandigi ve retinal damarlar ile normal damarlarin ise agik
oldugu gosterilmistir. Tedavi dozlarma uyuldugu siirece tekrarlayan tedaviler ile
retinaya kiimilatif bir hasarin olmadigi bildirilmistir. Tedavinin KNV {izerine etkisi
tedavi sonrasi1 yapilan FA’daki KNV’den sizintt olmadiginin ortaya konmasi ile
desteklenmistir. FDT, retina fonksiyonu korunurken selektif olarak neovaskiiler

dokunun yok edilmesini saglamaktadir.®*
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Verteporfinin KNV tedavisinde tercih edilmesinin nedeni ilacin yarilanma
Omriiniin 5-6 saat gibi kisa olmasi ve viicuttan tamamen atilmasinin yaklasik olarak 24
saat i¢inde sonlanmasidir ve ilacin hemen tamami karacigerde yikilmaktadir. Ayrica
verteporfin ile uygulanan FDT sonrasi goriilen yan etkiler de kabul edilir boyuttadir.
flacin fotosensitizan etkisi nedeniyle 24 saatlik 1s1ktan koruyucu &nlemlerinin alinmast,
verteporfine bagli  fotosensitivite reaksiyonlarin  gelismesini  biiylik  Olctide
engellemektedir.®

Verteporfin ile FDT, klasik olarak subfoveal yerlesimli KNV lerin tedavisinde
endikedir.®% Secilmis jukstafoveal lezyonlarda verteporfin ile tedavi diisiiniilmelidir.
Ekstrafoveal yerlesimli KNV’lerde ise konvansiyonel lazer fotokoagulasyon tedavisi

FDT’den daha tustiinddr.

2.3.3.1. Fotodinamik Tedavinin Uygulanmasi

FDT iki basamakli bir islemdir. Birinci basamak verteporfinin intravendz
infiizyon seklinde verilmesidir. ikinci basamak non-termal lazer 151311 uygulanmasidir.
Non-termal lazer denilmesinin sebebi ise maksimum 1s1 artisinin yaklasik olarak 2°C
olmasidir.

Verteporfinin Hazirlanmasi: Verteporfin (Visudyne®), tek kullanimlik, steril,
lipid bazli, liyofilize yesil toz halinde 15 mg’lik flakonlar seklindedir. Oda sicakliginda
20-25°C arasinda saklanmalidir ve 1s1iktan korunmalidir. Verteporfin flakonu i¢ine 7 ml
distile su eklenmeli ve verteporfin tozu c¢oziillene kadar yavasca calkalanmalidir.
Sulandirilmis ilag 1s1ktan korunmali ve 4 saat i¢inde kullanilmalidir. Verteporfin serum
fizyolojikte ¢oktiiglinden sulandirmak ic¢in serum fizyolojik kullanilmamalidir.
Sulandirilmis verteporfin, boy ve viicut agirligi nomogramlarina bakilarak belirlenen
viicut ylizey alanina gore verteporfin dozu 6 mg/m? olacak sekilde % 5’lik dekstroz ile
tekrar sulandirilir. Toplam hacim 30 ml yapilir.

Verteporfin Infiizyonu: Hazirlanan 30 ml’lik solusyon, infiizyon hizi 3 ml
olacak sekilde toplam 10 dakikada intravendz olarak verilir. Infiizyona baslamadan énce
intravendz yolun acik oldugundan emin olunmalidir. Antekiibital ven gibi biiyiik venler
tercih edilmelidir. El sirtindaki kiigiik venlerden kaginilmalidir. Verteporfinin damar
disina ¢ikmasi enjeksiyon alaninda agn, sislik, renk degisikligi ve enflamasyona sebep
olabilir. Bu durumda inflizyon hemen durdurulmalidir. Enjeksiyon alanma soguk

kompres veya buz uygulanmali ve intravendz yol degistirilmelidir. Intravendz yol

24



degistirildikten sonra inflizyona tekrar baglanir ve lazer ikinci infiizyon baglangicindan
15 dakika sonra uygulanir. Intravendz yol bulunamiyorsa hasta 24 saat icinde olmamak
sartiyla tekrar tedaviye ¢agrilir.

Lazer Uygulamasi: Lazer 1518inin spot biiyiikliigiinii belirlemek i¢in ilk once
fundus kamerayla elde edilen FA iizerinde KNV’nin en biiyiik dogrusal ¢ap1 (GLD)
belirlenir. Kan, RPE’nin ser6z ayrilmasi tiim lezyona dahil edilir. GLD kullanilan
kamera sisteminin biiyiitmesi bilinmiyor ise optik disk ¢ap1 kullanilarak hesaplama
yapilir. Lezyon etrafinda 500 pm’lik fazladan bir tedavi sinir1 bulunmasini saglamak
icin GLD’ye 1000 um eklenerek spot biiyiikliigii belirlenir. Tedavi sirasinda fundus,
fundus kontakt lensi ile goriintiilenir. Her kontakt lensin biiylitme giicii farkli oldugu
icin spot bilyiikliigii buna gore ayarlanir. 689 nm dalga boyundaki diod lazer 600
mW/cm? gligte 50 J/cm? dozda 83 sn uygulanir. Tedavi sirasinda fundusta goriinebilir
degisiklik olmaz. Ayni infiizyon ile iki gdz tedavi edilecekse bir goz bittikten sonra ayn1
parametrelerle diger goze gecilir. ikinci goze lazer uygulamasi infiizyon baslamasindan
sonra 20 dakika icinde olmalidir.®

Hasta Bilgilendirmesi: Hastalara tedavi sonrasi 48 saat ciltlerini ve gozlerini
direkt gilines 1s1gindan veya parlak oda 1sigindan 6zellikle halojen 1siktan korumalari
onerilmelidir. Goriinen 15181 az geciren 6zel giines gozlikleri kullanmalari, uzun kollu
elbise ve pantolon giymeleri sdylenmelidir.

Yan etkiler: Verteporfin ile FDT nin yan etkileri genellikle hafif ve orta derecede
ve gegici niteliktedir. Tekrarlayan tedavilerde ilacin toksisitesinin artmasi veya birikim
etkisi gosterilmemistir. Verteporfin inflizyonu sirasinda bazi hastalarda sirt agris1 ortaya
cikabilmektedir (% 2,4). Ilacin infiizyonunu takiben kisa siire sonra kaybolan bu agrinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ilacin infiizyonu sirasinda bazi hastalarda
cok seyrek de olsa bazi alerjik reaksiyonlar (dispne, kizariklik) gelisebilecegi
bildirilmistir (% 18). Herhangi bir FDT sonras: cilt fotosensitizasyonu potansiyel bir
komplikasyondur. Cilt duyarliliginin en yiiksek oldugu zaman verteporfin tedavisinin
hemen sonrasidir. Verteporfin ile FDT uygulanan bazi hastalarda gegici oldugu
belirtilen subjektif bazi gorsel yakinmalarin (gormede anormallik, derinlik
algilamasinda azalma, 151tk ¢akmalar1 gibi) oldugu bildirilmistir. En 6nemli
komplikasyonu olarak tedaviyi takiben ilk bir hafta icinde bazi hastalarda akut gdrme

azalmasi (en az 4 sira) gelisebilecegi bildirilmistir
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2. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina
Birimi’ne Ekim 2004 ve Mayis 2008 tarihleri arasinda bagvuran ve FDT uygulanan 300
hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Sadece YBMD a ikincil KNV gelisen ve en
az 1 yillik takibi olan 188 hastanin 216 gozii ¢alismaya alindi. Bu olgulardan 55’ine
takiplerde ya da ilk muayenede FDT uygulamasini takiben 48 saat sonra intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu yapildi (kombine tedavi). Hastalarin 73’1 kadin (% 38.8),
115’1 erkek (% 61,2) olup, yas ortalamasi1 67,96+9,97 (aralik; 60-85) idi.

Calismaya alinan hastalardan tam bir tibbi hikaye alindi. Hipertansiyon, sigara
kullanimi ve ilag alerjisi sorgulandi. FDT Oncesi gorme keskinligi Snellen ve ETDRS
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) eselleri ile dlgtildii, istatistik islemleri
icin gorme keskinligi degerleri logMAR esdegerlerine ¢evrildi. Hastalarin slit lamp
biyomikroskop ile 6n segment muayenesi, 78 D’lik lens ile fundus muayenesi yapildi.
Lezyon tipleri ve biiyiikliikleri Topcon Image Net ile goriintiilendi.

Calisma grubunu olusturan gozlerdeki lezyonlardan 75’1 (% 34) baskin klasik,
38’1 (% 17) minimal klasik ve 103’1 (% 49) gizli KNV idi. Bu lezyonlardan 192’si (%
88) subfoveal ve 24’1 (% 12) jukstafoveal yerlesim gostermekteydi. Olgularin 6’sinda
PED izlenmekteydi.

FDT ve intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilmadan once tedavilerin
yararlar1 ve yan etkileri hakkinda hastalar bilgilendirildi ve yazili izin belgesi alindi.
Verteporfin flakonu i¢ine 7 ml distile su eklendi (verteporfin dozu 2 mg/ml) ve
verteporfin tozu ¢oziilene kadar yavasga calkalandi. FDT uygulamasi i¢in, hastalarin
boyuna ve agirligina gore hazirlanmig BSA (Body Surface Area) kartlari ile hasta igin
gerekli ila¢g dozu hesaplanarak (6 mg/m?) bu miktarda verteporfin i¢eren ¢ozelti toplam
30 cc olacak sekilde % 5’lik dekstroz igine katildi. Ilag infiizyon hizi dakikada 3 ml
olacak sekilde toplam 10 dakikada intravendz olarak verildi. Lazer uygulanma
asamasinda uygulanacak lazerin hedef biiyiikliigiiniin lezyonun en biiyiik lineer
boyutunun kenarlarindan 500’er pm kalacak sekilde toplam 1000 pm daha biiyiik
olmas1 saglandi. Hedef 1sinin smirlarinin, optik diskin temporal smirindan 200 pm
uzakta sonlanmasina 6zen gosterildi. Ilag inflizyonunun baslangicindan 15 dakika sonra

689 nm dalga boyundaki non-termal diot lazer 1s1n1, 600 mW/cm? enerji ve 50 J/ cm?
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doz ile 83 saniye siiresince uygulandi. Ayni infiizyon ile iki goz tedavi edilecekse bir
g0z bittikten sonra ayni parametrelerle diger goze gecildi. Hastalara 48 saat dogrudan
giines 15181na ya da parlak oda 1s18ina maruz kalmamalar1 ve koruyucu gozliiklerini
kullanmalar: 6nerildi.

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu 6ncesi bolgesel alan temizligi % 10’luk
betadin ile yapildiktan sonra proparakain hidroklortir ile topikal anestezi saglandi ve %
5’lik betadin damla uygulandi. Kapak spekulumu ile goz kapaklar1 agildiktan sonra,
limbusun 3,5 mm gerisinden, pars planadan iist temporalden 1,25 mg bevacizumab
vitreus icine enjekte edildi. Uygulama sonrasinda hastalara topikal antibiyotik tedavisi
basland1 (4 kez/giin).

Hastalar FDT sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve sonrasinda ise 3 ayda bir kontrollere
cagrildi. Her kontrolde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi Snellen ve ETDRS eselleri
ile ol¢iildii ve fundus goriintiileri Topcon Image Net ile alindi. 3. ayda ve bunu takip
eden siirecte her 3 ayda bir FA cekilerek lezyon durumu goriintiilendi. Sizintinin
ilerlemesi (KNV’de ilk muayenedeki sinirlarin disina tasacak sekilde sizdirma olmasi)
ya da ayni kalmas1 durumunda FDT tekrarlandi.

Istatistiksel degerlendirmede, bagimsiz drneklerde t testi, iki eslestirilmis grubu
karsilastirirken Wilcoxon isaretli sira testi, iki bagimsiz grubu karsilastirirken Mann-
whitney U testi ve Ki-Kare testi, ikiden fazla grup karsilastirilirken Kruskell-Wallis ve
Ki-Kare testleri kullanildi.
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3. BULGULAR

YBMD’ye ikincil KNV gelismis 188 hastanin 216 gozii ¢alismaya alindi.
Hastalarin 73’1 kadin (% 38,8), 115°1 erkek (% 61,2) olup, yas ortalamas1 67,96+£9,97
(aralik; 60-85) idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 14,6+4,4 (12-24 ay) idi. Ortalama
FDT sayis1 1,65+0,8 (1-5), FDT Oncesi ortalama lezyon c¢ap1 3278,47+1097,28 um
(aralik; 800-6700 pum) idi.

Hastalarin 54’iinde (% 28,7) hipertansiyon (HT) saptandi. Sigara icme Oykiisii
hastalarin 69’unda (% 36,7) vard1 (Tablo 1).

Tablo 1.0lgularin demografik ozellikleri ve tedavi 6ncesi bulgular:

Yas (yil)

Ortalama(+SD) 67,96+9,97

Deger aralig1 60-85
Cinsiyet n (%)

Kadin 73 (% 38,8)

Erkek 115 (% 61,2)
KNV tipi n (%)

Baskin klasik 75 (% 34)

Minimal klasik 38 (% 17)

Gizli 103 (% 49)
KNV yeri n (%)

Subfoveal 192 (% 88)

Jukstafoveal 24 (% 12)
Sigara kullanimi n (%)

Var 69 (% 36,7)

Yok 119 (% 63,3)
HT n (%)

Var 54 (% 28,7)

Yok 134 (% 71,3)

KNV: Koroid neovaskiilarizasyonu
HT: Hipertansiyon

Calisma grubundaki gozlerin FDT uygulamadan hemen 6nceki muayenelerinde en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi Snellen ve ETDRS eselleri ile alinmis olup, ortalama

gorme keskinligi 0,95+0,29 olarak belirlendi. izlem siireci sonundaki en iyi diizeltilmis
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gorme keskinligi 1,00+0,33 olarak bulundu. Sonug¢ olarak, FDT oncesine gore FDT
sonras1 son kontroldeki gérme keskinligindeki LogMAR sira degisikligi incelendiginde
gozlerin 101’inde (% 47) en az 3 sira kayip, 75’inde (% 34) en az 3 sira artig gortildii
ve 40’1nda (% 19) gbérme stabil seyretti.

Calismaya alinan gozler, KNV’nin yerlesimi agisindan incelendiginde 192’si
subfoveal (% 88), 24’1 jukstafoveal (% 12) olarak degerlendirildi. Subfoveal ve
jukstafoveal KNV’li olgularin yas gruplari benzer dagilim gostermekteydi. FDT 6ncesi
Olctlilen lezyon capi, subfoveal grupta ortalama 3295,68+1108 pum iken jukstafoveal
grupta ise 3320,83+1025 pm olarak belirlendi. Lezyon cap1 jukstafoveal grupta yiiksek
olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,703; Mann-Whitney U).
Subfoveal ve jukstafoveal yerlesimi olan gruplar FDT sayis1 agisindan
karsilastirildiginda subfoveal yerlesimli grupta uygulanan ortalama FDT sayist 1,66+0,8
saptanirken jukstafoveal yerlesimli grupta ise 1,78+0,8 bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,392; Mann-Whitney U). Subfoveal yerlesimli grupta
FDT oncesi gorme keskinligi 0,9740,29, jukstafoveal grupta ise 0,81+0,26 olarak
bulundu. Jukstafoveal yerlesimli grupta GK daha iyiydi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01; Mann-Whitney U). Subfoveal yerlesimli grupta son oSlgiilen gdrme
keskinligi 1,01+0,33, jukstafoveal yerlesimli grupta ise 0,94+0,32 olarak bulundu. Son
muayenelerinde dlgiilen gorme keskinligi diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p=0,441, Mann-Whitney U). Hastalarin tedavi Oncesi Olgiilen
gorme keskinligi ile son muayenelerinde 6l¢iilen gorme keskinligi arasindaki degisim
yoniinden iki grup incelendiginde ise subfoveal yerlesimli grupta 0,39+1,8 sira kayip
gozlenirken, jukstafoveal yerlesimli grupta 1,25+2,2 sira kayip gozlendi (Tablo 2). Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,05; Mann-Whitney U).
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Tablo 2: FDT oncesi ve sonrasi GK’nin lezyon yerine gore degerlendirilmesi

GK Subfoveal
logMAR

(ortalama)

Jukstafoveal p

FDT o6ncesi
logMAR+SD

0,97+0,29 0,81+0,26 <0,01

FDT sonrasi

logMAR+SD

1,01+ 0,33 0,94+ 0,32 0,441

GK ( degisim)
logMAR+SD

0,39+1,8 1,2542.2 0,05

FDT: fotodinamik tedavi
GK: gorme keskinligi

Hastalar lezyon tiplerine gore baskin klasik, minimal klasik ve gizli olmak tizere 3
grupta incelendi. Baskin klasik 75 g6z (% 34), minimal klasik 38 goz (% 17) ve gizli
(okkiilt) 103 goz (% 49) calisma kapsaminda incelendi. Yas gruplari ve izlem siireleri
acisindan 3 grup arasinda fark gozlenmedi. FDT Oncesi Olgiilen lezyon gapi, baskin
klasik KNV’de 2858,67+982 um, minimal klasik KNV’de 2811,79+884 pum ve gizli
KNV’de ise 3690,97£1114 pum olarak bulundu. Gizli KNV’de lezyon ¢ap1 diger lezyon
tiplerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01; Kruskal-Wallis Testi; Tablo 3).

Tablo 3: KNV yeri ve tipine gore lezyon ¢ap1 degerleri

Lezyon ¢ap1 (upm) p
ortalama+SD
KNV yeri
Subfoveal 3295,68+1108 0,703
Jukstafoveal 3320,83+£1025
KNV tipi
Baskin klasik 2858,67+982 <0,01
Minimal klasik 2811,79+884
Gizli 3690,97+1114

KNYV: Koroid neovaskiilarizasyonu

Gruplar arasinda uygulanan FDT sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Lezyon tipleri arasinda FDT 6ncesi gérme keskinlikleri agisindan fark

saptanmadi (p=0,127; Kruskal-Wallis Testi; Tablo 4). Tedavi 6ncesi géorme keskinligi
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diizeyi ile son muayenede saptanan gorme keskinligi arasindaki degisim miktar1 baskin
klasik ve minimal klasik KNV grubunda benzer, gizli KNV grubunda ise daha diisiik
oldugu saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,05; Kruskal-Wallis
Testi).

Tablo 4: KNV tipine gore FDT oncesi ve sonrasi GK degerleri

GK (LogMAR) | Baskin klasik | Minimal klasik Gizli p
FDT 06ncesi 0,928+0,329 0,926+0,316 0,989+0,253 0,127
FDT sonrasi 0,945+0,338 0,967+0,36 1,06+0,33 0,05

GK: gorme keskinligi
FDT: fotodinamik tedavi
KNV: koroid neovaskiilarizasyonu

Hastalarin ii¢ ay aralarla ¢ekilen FA’da lezyonun sizdirma ozelliklerine dikkat
edildi. KNV’de ilk muayenedeki sinirlarin disina ¢ikacak sekilde veya ayni biiytikliikte
sizdirma oldugunda tedavi basarisiz kabul edildi ve FDT tekrarlandi. Sizint1 olmamast
veya az s1zint1 olmasi basar1 olarak kabul edildi. Hastalarin son muayenelerinde ¢ekilen
FA’da 171 (% 79,2) gozde sizint1 olmadigi, 29 (% 13,4) gézde minimal si1zint1 oldugu
ve 16 (% 7,4) gozde ilerleme oldugu goriildii.

FA’daki sizdirma ozelligine gore basarili ve basarisiz olmak iizere iki grup
olusturuldu. Lezyon tipleri agisindan incelendiginde baskin klasik grupta basari orani
daha yiiksek bulundu (Tablo 5), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,326; Kruskal-Wallis Testi).
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Tablo S: Lezyon tipine gore FA’da basar1 durumu

Lezyon tipi Basarili Basarisiz p
Baskin klasik 72 3
Minimal klasik 34 4 0,326
Gizli 94 9

Subfoveal yerlesimli 192 gozden 181’inde basar1 saglanirken (% 94,3),
jukstafoveal yerlesimli 24 gbézden 19’unda (% 79,2) basar1 saglanmistir (Tablo 6).
Subfoveal yerlesimli KNV bulunan gozlerde basari orani istatistiksel olarak anlaml
derecede jukstafoveal yerlesimli KNV bulunan goézlerden yiiksek bulundu (p=0,02;
Kruskal-Wallis Testi).

Tablo 6: Lezyon yerine gore FA’da basar1 durumu

Lezyon yeri Basarili Basarisiz p
Subfoveal 181 11
0,02
Jukstafoveal 19 5

FDT oncesi lezyon c¢api agisindan basarili ve basarisiz grup arasinda énemli bir
farklilik saptanmadi (p=0,842; Mann-Whitney U).

Uygulanan FDT sayis1 agisindan iki grup arasinda belirgin bir farklilik saptanmadi
(p=0,613; Mann-Whitney U).

FA’ya gore basarili ve basarisiz gruplarin ilk muayenede saptanan gorme
keskinlikleri agisindan belirgin bir fark saptanmadi (p=0,218; Mann-Whitney
U).Basarili olarak belirtilen grupta son muayenede saptanan gorme keskinligi diizeyi,
basarisiz gruptan yiiksekti (p=0,05; Mann-Whitney U). ilk muayenede saptanan gérme
keskinligi diizeyi ile FDT sonrasi son muayenede saptanan gorme keskinligi arasindaki

degisim incelendiginde basarili grupta 0,03+1,1 sira artis goriiliirken, basarisiz grupta
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0,32+1,8 sira kayip meydana gelmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,01; Mann-Whitney U).

Olgularin 55’ine (% 25,5) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile FDT kombine
olarak uygulandi. 27’si (% 49) kadin, 28’1 (% 51) erkek, yas ortalamas1 69,89+10,7 idi.
Olgularin 48’1 (% 87) subfoveal yerlesimli, 7’si (% 13) ise jukstafoveal yerlesimli idi.
Intravitreal bevacizumab yapilan gozlerin 13’ii (% 24) baskin klasik, 14’ii (% 26)
minimal klasik ve 28’1 (% 50) gizli KNV olarak bulundu. Bu olgularda ortalama FDT
sayist ise 1,58+0,9 saptandi.

Kombine tedavi uygulamasindan onceki ortalama lezyon c¢apr 3277,55+1139,8
pum idi. Tedavi Oncesi en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 0,88+0,08 bulundu; FDT
monoterapisi uygulanmis gozlerle kiyaslandiginda kombine tedavi yapilan gozlerde GK
yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,014; Mann-Whitney U). Tedavi
sonrast yapilan son kontroldeki gérme keskinligi 0,94+0,32 olarak saptandi. FDT
monoterapisi uygulanan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak GK’nin daha iyi
oldugu bulundu (p=0,05; Mann-Whitney U; tablo 7). Son kontroldeki muayenede
olgularin % 40’inda gorme artis1 saglanirken, % 43’iinde 3 siradan daha az gorme kayb1
ve % 17’sinde ise GK’nin stabil kaldigi belirlendi. Kombine tedavi uygulanan 49 (%
89) gozde FA’ya gore basari elde edildi, ancak FDT monoterapisi uygulanan grup ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,246; Ki-Kare
Testi).

Tablo 7: Monoterapi ve kombine tedavide FDT oncesi ve sonrasi1 GK degerleri

GK Monoterapi Kombine tedavi p
LogMAR
FDT o6ncesi 0,9540,29 0,88+0,08 0,014
FDT sonrasi 1,00+0,33 0,94+0,32 0,05

GK: gorme keskinligi
FDT: fotodinamik tedavi

FDT uygulamasi sirasinda 10 hastada (% 5,3) infiizyon sirasinda bel agris1 gelisti.

Infiizyonla iliskili bel agris1 hastalarin hepsinde infiizyon baslamasindan sonraki
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dakikalarda gelisti ve hepsinde de bel agrist infiizyonun bitmesiyle gegti. Verteporfine
bagli gorme bozuklugu, enjeksiyon yerinde istenmeyen etkiler, alerjik reaksiyonlar ve

1518a duyarlilik reaksiyonlar1 goriilmedi (Tablo 8).

Tablo 8: FDT sonrasi gelisen yan etkiler

Yan etki Hasta sayis1 (n=188)
Gorme bozuklugu 0

Enjeksiyon yerinde istenmeyen 0

etki

Infiizyonla iliskili bel agrist 10 (% 5,3)

Alerjik reaksiyonlar 0

Isiga duyarhilik reaksiyonlari 0

Intravitreal bevacizumab uygulanan hastalarda herhangi bir ciddi okiiler
(travmatik katarakt, retina dekolmani, endoftalmi, ciddi okiiler inflamasyon gibi) ya da

sistemik yan etki goriilmedi.
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KLINIK UYGULAMALARIMIZDAN BAZI ORNEKLER

Sekil 8. Baskin klasik KNV, FDT oncesi (a) ve FDT sonrasi(b)

Sekil 9. Minimal klasik KNV, FDT oncesi (a) ve FDT sonrasi (b)

Sekil 10. Gizli KNV, FDT o6ncesi (a) ve FDT sonrasi (b)
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Sekil 11. Baskin klasik KNV, intravitreal bevacizumab+FDT oncesi (a) ve tedavi sonrasi (b)

Sekil 12. Gizli KNV, kombine tedavi éncesi (a) ve kombine tedavi sonrasi (b)

Sekil 13. Baskin klasik KNV, kombine tedavi 6ncesi (a) ve kombine tedavi sonrasi (b)
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4. TARTISMA

YBMD, Amerika ve gelismis iilkelerin cogunda 50 yasin iizerindeki hastalarda en
onde gelen korlik nedenlerinden biridir. Eksudasyon goriilmeyen kuru tip ve
eksudasyon goriilen neovaskiiler tip olmak tiizere iki tip makula dejenerasyonu vardir.
Kuru tip YBMD’de retina epitelinde atrofik ve hipertrofik degisiklikler ve retina altinda
druzen adi verilen sar1 birikintiler goriliir. Atrofi foveada oldugu takdirde hastalarda
ciddi gérme kaybi gelisir (ciddi gorme kaybi goriilen YBMD’li hastalarin yaklasik %
20’si). Ciddi gérme kayb1 geligen hastalarin % 80’inde neovaskiiler tip bulunur.**

Kuru tip i¢in su anda onaylanmis bir tedavi bulunmamakla birlikte, eksudatif
YBMD’de termal lazer fotokoagulasyonu (LFK) ve verteporfin ile fotodinamik tedavi
uygulanmaktadir. FDT, tabii seyrine gore siddetli gérme kayiplarin1 % 50 oraninda
azaltir. Bununla birlikte FDT tedavisi alan hastalarda 2 yilda ortalama olarak 2-4 siralik
bir kayip olmaktadir. Gorme keskinliginde artis ise nadir bir durumdur.**

Yapilan randomize klinik ¢aligmalar, termal LFK tedavisinin iyi siirh
ekstrafoveal KNV’de etkin oldugunu kanitlamistir. Subfoveal KNV’de uygulanan
termal LFK, merkezi bir skotom olugmasina ve KNV f{izerinde retina bolgesinde
harabiyet olusmasina bagli olarak ani gérme kaybina yol actigindan, bu tiir lezyonlari
bulunan hastalarda termal LFK uygulanmamaktadir. Bu tedavide lezyonlarin tekrarlama
oran1 % 50’den fazladir.®*

Verteporfin ile FDT nin YBMD’ye bagli subfoveal KNV’de etkili bir tedavi
oldugu genis kapsamli klinik ¢alismalarda gosterilmistir ve FDA’nin KNV tedavisi i¢in
onayladig ilk farmakolojik ajandir. Verteporfirin ile FDT’ye iliskin TAP (Treatment of
Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy) ve VIP (Verteporfin
In Photodynamic Therapy) ¢alismalarinda, plaseboyla karsilastirildiginda verteporfin ile
tedavi edilen ve FA ile degerlendirilen hastalarda gorme keskinliginde diizelme goriilme
olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.94 TAP calismasinin 12 aylik sonuglarinin
alt grup analizinde baskin klasik KNV grubunda 3 logMAR sirasindan daha az gérme
kayb1 oranm1 % 67,3, gizli KNV grubunda % 63,2, minimal klasik KNV grubunda ise %
55,9 olarak bulunmustur. Bu sonuglarla gizli KNV ve minimal klasik grubunun

tedaviden yarar sagladig1 ve verteporfin tedavisinin bu gruplarda gérme kaybi riskini 12
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ay boyunca azaltabildigi gt')sterilmistir.71 TAP c¢aligmasinin 24 aylik ikinci sonuglarinda
da aymi veriler elde edilmistir.”® Calismamizda, 75 goz baskin klasik, 38 goz minimal
klasik vel03 goz gizli KNV olarak belirlendi. Alt grup gérme keskinligi analizinde, 3
logMAR sirasindan daha az goérme kaybi orani baskin klasik KNV grubunda % 50,1,
gizli KNV grubunda % 48,6 ve minimal klasik grubunda ise % 40,5 olarak bulundu. Bu
sonuglar, literatiir ile benzerlik gostermektedir.

VIP ¢alismasinda klasik komponenti olmayan gizli KNV’de 3 logMAR sirasindan
daha az gorme kayb1 oran1 12. ayda % 49 iken 24. ayda % 45’dir. Klasik komponenti
olmayan gizli KNV’nin alt grup analizlerinde tedavinin yararli etkilerinin kiigiik
lezyonlu (4 MPS disk alan1 veya daha az) veya baslangigta gérme keskinligi derecesi
diisiik (harf puan1 65’ten az veya Snellen esdegeri 20/50) hastalarda daha fazla
oldugunu gostermistir. Bu grupta 24. ayda 3 logMAR sirasindan daha az gérme kaybi
oram1 % 49°dur.*? Calismamizda, gizli KNV grubunun FDT sonrasi gérme keskinligi
degisimi incelendiginde literatiirle uyumlu olarak % 48,6 oraninda 3 logMAR
sirasindan daha az gérme kaybi1 oldugu bulundu.

TAP ve VIP c¢alisma gruplarmin beraber sunduklari ilk raporda lezyon
biyiikliigiinin, gizli ve minimal klasik lezyon tiplerinde verteporfin tedavisiyle
saglanan yararin boyutlari acisindan 6nemli bir belirleyici oldugu ve YBMD’li
hastalarda  lezyon tipine bakilmaksizin kiigiilk neovaskiiler lezyonlarin  tedavi
edilmesiyle daha iyi gorme keskinligi saglandig bildirilmistir.*>® Bununla birlikte
gorme keskinligi ele alindiginda baskin klasik lezyonlardaki basar1 en yiiksek
bulunmusken, minimal klasik lezyonlarda ise en diisiik olarak saptanmistir.
Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde, lezyon tiiriine bakilmaksizin tedavi edilen
kiiciik KNV’lerde daha iyi gérme keskinligi saglanmistir. Alt grup gérme keskinligi
analizinde, subfoveal baskin klasik ve minimal klasik lezyonlarda daha basarili bir
sonu¢ almamiza karsin, FDT oncesi lezyon capi daha biiyiik olciilen gizli KNV
lezyonlarinda ise daha diisiik bir gorme elde edilmistir.

Olivan ve arkadaslari, YBMD’ye bagli subfoveal KNV olan ve FDT
uyguladiklart 77 hastayr 15 ay takip etmisler ve % 28,6’da gérme keskinliginde artis
gormiislerdir. FDT’nin YBMD’ye bagh subfoveal KNV tedavisinde orta etkili

oldugunu bulmuslardir.®’
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Riusula ve arkadaslari, lezyon ilk saptandiginda biiyiik ise sonug skar boyutunun
da bityiik olacagini saptamuslardir.*®

JAT (Japanese AMD Trial) grubunun verteporfin ile FDT uyguladig1 % 14’1 gizli,
% 25’1 baskin klasik, % 53’ii minimal klasik olan, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
20/40 ile 20/200 arasinda degisen ve en biiyiik dogrusal ¢ap1 5400 um veya daha az olan
64 hastanin 12 aylik takiplerinde % 73’tinde gorme keskinliginde stabilizasyon ya da
artis, % 13’linde 3 satirdan daha az gérme kaybi géstermistir.gg Bizim ¢alismamizda ise
olgulardan 101’inde (% 47) 3 siradan daha az kayip vardi. Olgularin 40’1inda (% 19)
gorme keskinliginde degisim gozlenmezken, 75’inde (% 34) en az 3 sira artig goriildii.

Faz III TAP ¢alismasinin sonuglarina goére FDT nin en fazla yarar goren YBMD
grubu, baskin klasik, gizli komponenti olmayan ya da <% 50 gizli komponenti olan,
subfoveal KNV’si olan hasta grubudur. Minimal klasik lezyonlarda, lezyon boyutunun
kiiciik olmasmnin (<4 MPS disk alani) tedaviden goriilecek yarar oranini arttirdigi
belirtilmektedir.'® Bizim olgularimizda da verteporfin ile FDT uygulamasindan en
fazla yarar saglayan alt grubun subfoveal, baskin klasik KNV’si olan hasta grubu oldu.
Minimal klasik KNV grubunda ise lezyon boyutu kii¢lik olanlarda daha iyi gérme elde
edildi.

TAP ve VIP calisma gruplarinin verilerine gore, baskin klasik KNV’li gozlerde
lezyon boyutlarina bakilmaksizin verteporfin ile FDT uygulanabilir. Klinik ¢alismalarda
lezyon boyutunda se¢im kriteri sadece lazer 15181in1n maksimum ¢ap1 (5400 pum=9 MPS
disk alani) ile smirlandirilmistir. Giiniimiizde yeni gelistirilen lazerler ile daha biiyiik
spot biiyiikliigii elde edilebilmektedir. Bu sekilde lezyon boyutundan bagimsiz olarak
tedavi uygulanabilmektedir. Faz III VIP ¢alismasinda lezyonun kiiciik (< 4 MPS disk
alan1) ve baslangic gorme keskinliginin diisiik oldugu (20/50 veya daha az) FDT yapilan
gizli KNV hastalarinda daha iyi gérme sonuglar1 elde edildigi ortaya ¢ikmistir. Gizli
KNV’nin hizli ilerlemesi (kanama varligi, son 12 hafta i¢inde lezyonun lineer ¢apinin %
10°dan fazla artis gostermesi ve son 12 hafta i¢inde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
degerinin yaklasik 1 sira azalmasi) durumunda ve minimal klasik KNV de lezyon cap1
<4 MPS disk alani oldugunda FDT 6nerilmektedir.*

Arias ve arkadaslari, baskin klasik KNV’si olan 64 hastay1 lezyon biiyiikliigiine
gore gruplandirmiglardir. Lezyon ¢apt 3000 um’nin altinda olanlar grup I, 3000-5000
um arasinda olanlar grup II olarak adlandirilmiglardir. Baglangic gérme keskinligi 20/40
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ile 20/800 arasinda olan hastalarin 18 aylik takiplerinde grup I’in % 69’unda, grup II’in
% 59’unda 3 siradan daha az goérme kaybi saptanmistir ve istatiksel olarak anlamli
bulunmustur.101

MPS (The Macular Photocoagulation Study Group) ¢alisma grubu tarafindan,
jukstafoveolar KNV’nin (¢ogunlukla KNV posterior sinir, FAZ’in geometrik
merkezinden 1-199 um uzaginda olan lezyonlar) termal LFK ile tedavisinin, YBMD,
okiiler histoplazmozis sendromuna (OHS) bagli ve idiyopatik lezyonlar1 bulunan
gozlerde, ileri derecede gdrme kaybi riskini azalttigi gosterilmistir.'% Son zamanlarda
FDT, subfoveal lezyonlarin ¢gogunda termal LFK’nin yerine tercih edilen tedavi yontemi
haline gelmistir ve fovea merkezinde termal hasardan hemen sonra olusan goérme
azalmasini engellemektedir. Jukstafoveal ve ekstrafoveal KNV’de halen tercih edilen
standart tedavi termal LFK’dir. Literatiirde, uzman goriislerine gore bazi sartlarda
(lezyonun fovea merkezine yakinlig1 nedeniyle termal lazer hasarinin fovea merkezine
kadar yayilmasi, retrobulber anestezi altinda dahi olsa hastalar fiksasyonu korumada
giicliik cekebilirler ve dogrudan fovea hasarmin olabilmesi) jukstafoveal lezyonlar
bulunan goézlere FDT uygulanmasmin terapotik  Onemi savunulmustur.'®
Calismamizdaki hastalarin  tedavi Oncesi Olgiilen gorme keskinligi ile son
muayenelerinde Olclilen gérme keskinligi arasindaki degisim, lezyon yerine gore
incelendiginde, subfoveal yerlesimli grupta 1,8 sira kaybi, jukstafoveal yerlesimli
grupta ise 2,2 sira kayb1 oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar
arasindaki bu fark, jukstafoveal KNV’nin subfoveal alana ilerlemis olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Jukstafoveal KNV’nin FDT ile tedavisini konu alan az sayida calisma
yayinlanmistir. TAP ¢aligma grubu, muayene eden hekim tarafindan subfoveal tanisi
alan fakat Wilmer Fotografik Okuma Merkezindeki degerlendiriciler tarafindan
subfoveal tanis1 onaylanmayan 28 olguyu incelemistir; verteporfin ile FDT yapilan 17
olguda, 6 gozde 3 siradan fazla, 2 gozde 1-3 sira ve 9 gozde 1°’den az saglanan gérme
artis1 olup 12. ayda yapilan takip kontrollerinde gérme kayb1 ya da degisimi olmamastir.
Ayni raporda sunulan plasebo gozlerden birinde 3 siranin lizerinde ve 10’unda 1 siranin
altinda gorme kazanci bildirilmis olup 12. ayda yapilan kontrollerinde gérme kaybi ya
da degisimi bildirilmemistir. Blair ve arkadaslari, FDT ile tedavi edilen hastalarin

kayitlarin retrospektif olarak yeniden incelemisler ve 21 hastanin jukstafoveal lezyon
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oldugunu belirlemislerdir. 18 gézden 4’iinde en az 3 siralik artis, 5’inde en az 3 siralik
kayip ve 9’unda 3 siradan diisiik degisim bildirilmis olup 12. ay kontrollerinde benzer
sonuglar elde etmislerdir. 11 lezyonun 12. ayda subfoveal alana ilerledigi tespit
edilmistir ve gorme keskinliginde azalma gosterilmistir. Seenu ve arkadaslari, 7
jukstafoveal baskin klasik lezyonlu goze verteporfin ile FDT uygulamislardir. Ortalama
lezyon biiyiikliigii 2871 pm, baglangi¢ gorme keskinligi 20/40-20/60 arasinda ve tedavi
sonras1 gorme keskinligi 20/30-20/80 arasinda bulmuslardir. 7 hastanin 3’linde 1,3 sira
artis, 2’sinde stabilizasyon ve 2’sinde ise 2,25 sira kayip oldugunu bildirmislerdir. Son
FA’da sizdirma olmadigt ve higbir lezyonun subfoveal lezyona doniismedigi
gozlenmistir.'®™ Calismamizda, jukstafoveal yerlesimli KNV olan, verteporfin ile FDT
yapilan 24 olguda, 10 gozde 3 sira ve lizerinde kayip, 6 gdzde 1-3 sira arasinda kayip, 4
gbzde 1 sira artis, 2 gézde 2 sira artis ve 2 gozde stabilizasyon saglandigi, en son
yapilan takip kontrollerinde ise gorme kayb1 ya da degisimi olmamustir.

FDT uygulamasinda, elde edilen KNV’deki gerileme ve sizintidaki azalma ¢ogu

zaman gecici olmaktadir.'®

Tekrar tedavi uygulanan olgularin incelenmesi ile FDT
gereksinim siklig1 hakkinda degerli bilgiler elde edilmistir. FDT uygulamasini takiben 3
aylik siire icinde gorme keskinliginin korundugu gozlenmistir. Bu nedenle KNV’de
izlenen sizintilarin ¢ok kisa zaman araliklari ile tedavi edilmesi dogru degildir. Sik
araliklarla uygulanan FDT seanslarinin RPE’ne verecegi hasar sonucunda fotoreseptor
hiicre fonksiyonlarmin da etkilenecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda, ortalama
uygulanan FDT sayist 1,65+0,8 (1-5) olarak saptanmistir ve 3 aylik kontrollerle tekrar
tedavi gereksinimi belirlenmistir (FA’daki sizdirma durumuna gore).

Schnurrbusch ve ark. 273 hasta lizerinde 485 FDT yapmuslar ve % 2,2 inflizyonla
iligkili bel agris1, % 0,7 dispne, % 4,8 viicut agrisi, kan basinci yliksekligi, % 2,2 kasinti,
% 8 akut siddetli gorme kaybi gén‘jlmﬁstﬁr.m Calismamizda, FDT uygulamasi
sirasinda 10 hastada (% 5,3) infiizyon sirasinda bel agris1 gelisti. Infiizyonla iliskili bel
agris1 disinda herhangi bir ciddi komplikasyon goriilmedi.

Kombine tedaviler zor olgular ya da monoterapilerdeki basarisizliklar igin
uygulanabilirlerse de giiniimiizde bashi basina bir tedavi protokolii olarak da
onerilmektedir. Kombine tedavinin amaci, hem lezyona hem de anjiogenetik siklusa
ayni anda etki ederek tedavinin etkinligini arttirmak ve bir monoterapideki basariy1

yakalamak i¢in gereken tedavi siklig1 ve sayisin1 azaltmaktir.
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Triamsinolon asetonid, ucuz olmasi, nispeten uzun etkili olmasi ve belirgin klinik
toksisitesinin gosterilmemis olmasindan dolayr giincel uygulamalarda tercih edilen
steroiddir. Steroidler, antienflamatuvar, VEGF diizeyini azaltarak antianjiyojenik ve
damar geg¢irgenligini azaltarak da antiodemat6z etki gostermektedir. Triamsinolonun tek
basina intravitreal uygulanmasi KNV’den sizintinin gegici olarak azalmasma yol
acmaktadir. Bundan dolayr FDT ve intravitreal steroidlerin birlikte kullanilmasinin
gorsel sonuglara ve niiks oranlarina yararl katkida bulunacagi diisiiniiliir.®

Spaide ve arkadaglari, daha 6nceden tedavi uygulanmayan 13 goz ( grup I) ve
daha onceden aldig1 FDT’ye ragmen gorme kaybi gelisen 13 goz (grup II) olmak iizere
toplam 26 gdze kombine FDT ve 4 mg IVTA tedavisi uygulamuslardir. 1 yillik
sonuglarinda grup I’de gorme keskinliginde 2,4 siralik artig tespit edilirken, grup II’de
0,44 sira artig goriilmiistiir. Kombine tedavi yapilan hastalarin % 39’unda GiB arttig
goriilmiis ve topikal antiglokomatdz tedavi baglanmugtir.™’

Augustin ve ark. 184 goze FDT ve 25 mg IVTA uygulamislardir. Ortalama 38
hafta izlem sonrasinda ortalama goérme keskinliginin 1,2 sira arttifi ve ortalama FDT
sayisinin 1,21 oldugu bildirilmistir.%

Ancak IVTA hemen tiim olgularda katarakt gelisimine neden oldugu gibi, ¢ogu
kez topikal tedavilerle kontrol edilebilen GIB yiikselmelerine yol agmaktadir.'®®
Nadiren de olsa ge¢ endoftalmi gelisebilir.*®®

Pegaptanib’in intravitreal uygulanmasmin 16kosit adhezyonunu ve patolojik
retinal neovaskiilarizasyonu ve VEGF’e bagli damarsal sizintiyt Onledigi
gé’)rijlml'istiir.107 Faz III ¢aligmasi olan VISION’in (VEGF Inhibition Study In Ocular
Neovascularization) 2 yillik sonuglari mevcuttur. Lezyon tipi ve biiylkligiine
bakilmaksizin tiim anjiografik alt lezyon gruplar1 c¢aligmaya alinmistir. 0,3 mg
pegaptanib yapilan hastalarin % 70’inde gorme keskinliginde en az 3 siralik kayip
gérﬁlmﬁstﬁr.sg

Ranibizumab, VEGF’in tiim formlarina baglanarak damar gecirgenligini ve
anjiojenezi inhibe etmektedir. FOCUS (The Phase Il RhuFab V2 Ocular treatment
Combining the Use of Visudyne to evaluate Safety) calismasinda standart FDT’yi
takiben 1 hafta sonra 0,5 mg ranibizumab verilmis, 12. ay sonunda tek basina FDT ile
kiyaslandiginda gérme keskinliginde stabilizasyon kombine tedavide % 90 iken yalniz

FDT yapilanlarda % 68 olarak bulunmustur. Kombinasyon tedavisinde ortalama %
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24’iinde 3 siralik gorme keskinligi artis1 olurken, FDT monoterapisinde bu oran % 5
diizeyinde kalmistir. FDT gereksinimi monoterapi ile 3,4 iken kombinasyon tedavisinde
ise 2,4°e dﬁsmﬁstﬁr.lll

Bevacizumab, pegaptanib ve ranibizumabtan farkli olarak gbz hastaliklar1 igin
kullanim ruhsati olmayan, aslinda metastatik kolon kanseri i¢gin FDA onay1 olan bir
ilactir. Ancak ayni laboratuarda (Genentech,Inc) liretilen ve YBMD i¢in FDA onay1
olan ranibizumab ile benzer yapisi ve etkileri dolasiyla ve ¢ok ucuz maliyeti ile tiim
diinyada genis kullanim alanm bulmustur.m‘ll?’ Bevacizumab i¢in kiigiik, az sayida
kontrol grubu bulunmayan, standardize olmayan klinik ¢aligmalar mevcuttur.
Intravitreal enjeksiyon 1-3 mg doz araliginda, genellikle 1,25 mg/0,05 ml olarak 4-6
hafta aralarla peryodik olarak veya gerektigi siklikta kullanilir. Bir grup arastirmaci,
enjeksiyonlar1 KNV’ye eslik eden sivi kaybolana dek uygulayip izlemeyi ve eger sivi
yeniden olusursa enjeksiyonlari tekrarlamay1 onerirken, diger bazi yazarlar sivi ¢ekilse
de ilk 3 enjeksiyonu 4-6 hafta aralarla yiikleme dozu seklinde verip gerekirse yeniden
tedaviyi onermektedir. Tedavinin etkinligini arttirmak ve enjeksiyon sikligini azaltmak
icin FDT ile kombine edilebilmektedir.”31%110

Uluslararas1 ¢alismalarin  sonuglart bevacizumabin etkin bir tedavi secenegi
oldugunu gostermektedir. Spaide ve ark. Biiyiik ve gizli KNV ve minimal klasik
lezyonlarda ya da daha 6nce diger tedavilerle basarili olunamayan 266 goze 1’er ay ara
ile 3 kez 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu uygulamislardir. 3 ay sonunda olgularin %
38,3’linde gorme artisi, % 4,7’sinde azalma saptarken, santral foveal kalinliginda da
anlamli azalma gézlemlemislerdir.ll?’

Bashur, FDT uygulamalar1 kriterleri disinda olan veya FDT ile basar
saglanamayan 17 olguya 1’er ay ara ile 3 kez 2,5 mg bevacizumab enjekte ederek 3 ay
izlemistir. Bu ¢aligmada gorme artis1 % 88, sivi emilimi ise % 76 olarak bildirilmistir.**

Dhalla, disk alanindan kii¢iik, dnceden tedavi edilmemis baskin klasik veya gizli
KNV’li 24 olguya 3’er ay ara ile FDT ve 1,25 mg bevacizumab enjekte etmistir.
Kombine tedavi 15 goze 1 kez, 8 goze 2 kez, 1 goze 3 kez yapilmis ve hastalar 7 ay
izlendikten sonra gdérmenin % 67 gozde 2 sira arttigi ve tim KNV’lerin inaktif
oldugunu bildirmislerdir.**® Calismamizda 55 olguya intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu ile FDT kombine olarak uygulandi. Bu olgularda ortalama FDT sayist ise

1,58+0,9 saptandi. Son kontroldeki muayenede olgularin % 40’inda gbrme artist
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saglanirken, % 43’linde 3 siradan daha az gérme kayb1 ve % 17’sinde ise GK’nin stabil
kaldig1 belirlendi. Kombine tedavi uygulanan 49 (% 89) gozde FA’ya gore basari elde
edildi, ancak FDT monoterapisi uygulanan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,246; Ki-Kare Testi).

Ziad ve ark. YBMD olan 60 hastaya 2,5 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
yapmiglar ve hastalar1 ayda bir OKT, 3 ayda bir FA ile takip etmislerdir. Bu tetkiklerin
sonuclarina gore ihtiya¢ oldukga enjeksiyonu tekrarlamiglardir. 12. ayda % 25,5’inde
gorme artisi, % 92,2°sinde ise 15 harften daha az kayip oldugunu ve ortalama 3,4
bevacizumab enjeksiyonu yaptiklarini bildirilmislerdir.**’

Bevacizumab’a bagli okiiler yan etkiler, inflamasyon ataklari, santral retina arter
tikaniklig1, RPE riiptiirii ve akut gorme kaybidir.**® Sistemik yan etkiler, hipertansiyon,
gecici iskemik atak, serebrovaskiiler olay (SVO), derin ven trombozu ve 6lim olarak
siralanmaktadir. Bu yan etkilerden dolay1 kontrolsiiz hipertansiyon, son 5-6 ay i¢inde
gecirilmis SVO veya miyokard enfaktiisii olgularinda kullanilmamalidir. Calismamizda,
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ve FDT ile kombine tedavi uygulanan az sayidaki
hasta grubumuzda ciddi bir yan etki ile karsilasmadik.

Sonug olarak verteporfin ile yapilan FDT, YBMD’ye bagl gelisen KNV’lerde
gorme kaybi riskini gilivenilir bir sekilde azaltabilmektedir ve gorme keskinliginin
korunmasinda etkili ve yararli bir yontemdir. Son donemlerde yapilan g¢alismalar,
intravitreal anti-VEGF ila¢ enjeksiyonu ile FDT’nin kombine olarak uygulanmasinin

gorme keskinliginde artigla sonuglandigini gostermektedir.
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5. SONUCLAR

. FDT oncesine gore FDT sonrasi son kontroldeki GK’deki LogMAR sira
degisikligi incelendiginde gozlerin 101’inde (% 47) en az 3 sira kayip,
75’inde (% 34) en az 3 sira artig goriildii ve 40’inda (% 19) gorme stabil
seyretti.

. Jukstafoveal yerlesimli grupta FDT oOncesi GK, sukstafoveal yerlesimli
gruptakinden daha iyiydi (p<0,01; Mann-Whitney U). Hastalarin tedavi
oncesi Olgiilen GK ile son muayenelerinde 6lgiilen GK arasindaki degisim
yoniinden iki grup incelendiginde ise subfoveal yerlesimli grupta daha az
sira kayb1 gozlendi (p=0,05; Mann-Whitney). Bu sonug, jukstafoveal
KNV’nin subfoveal alana ilerlemesinden kaynaklanmaktadir.

. Gizli KNV’de lezyon ¢api diger lezyon tiplerine gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,01; Kruskal-Wallis Testi). Tedavi 6ncesi GK diizeyi ile son
muayenede saptanan GK arasindaki degisim miktar1 baskin klasik ve
minimal klasik KNV grubunda benzer, gizli KNV grubunda ise daha diisiik
oldugu saptandi (p=0,05; Kruskal-Wallis Testi).

. Hastalarin son muayenelerinde g¢ekilen FA’da 171 (% 79,2) gozde sizinti
olmadigi, 29 (% 13,4) gbzde minimal sizint1 oldugu ve 16 (% 7,4) gozde
ilerleme oldugu goriildi.

Subfoveal yerlesimli KNV bulunan gozlerde basar1 oran istatistiksel olarak
anlamli derecede jukstafoveal yerlesimli KNV bulunan gozlerden yiiksek
bulundu.

. Tedavi Oncesi en iyi diizeltilmis GK, FDT monoterapisi uygulanmig gozlerle
kiyaslandiginda kombine tedavi yapilan gozlerde yiiksek bulundu (p=0,014;
Mann-Whitney U). FDT monoterapisi uygulanan grup ile karsilastirildiginda
kombine tedavi yapilan hastalarda tedavi sonrasi Olclilen GK daha iyi
bulundu (p=0,05; Mann-Whitney U).

. FDT uygulamasi sirasinda 10 hastada (% 5,3) inflizyon sirasinda bel agrisi
gelisti.

. Intraviteral bevacizumab uygulanan hastalarda herhangi bir ciddi okiiler ya

da sistemik yan etki goriilmedi.
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