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OZET

Amacg: Neovaskiiler tip Yasa Bagli Makula Dejeneresanst (YBMD)’ inda
intravitreal aflibercept tedavisinin sonuglarinin ve koroid kalinligi iizerine etkisinin
degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Aralik 2012-Kasim 2016 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Biriminde neovaskiiler
YBMD nedeniyle intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygulanan 76 hastanin 89 gozii
prospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, sistemik hastaliklari, lens
durumlari, tedavi stireleri, OKT ve FFA bulgular kaydedildi. Neovaskiiler YBMD i¢in
intravitreal aflibercept enjeksiyonu disinda tedavi almamis olanlar grup 1, daha 6nceden
farkli anti-VEGF tedavisi almis olanlar ise grup 2 olarak siniflandirildi. Tiim hastalarin
enjeksiyon dncesi oftalmolojik muayeneleri yapildi. Enjeksiyon sonrasi kontrollerde en
iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK), merkezi makula kalinliklar1 (MMK) ve
koroid kalinliklar1 (KK) degerlendirilerek iki grup karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1’de intravitreal aflibercept enjeksiyonu oncesinde ortalama
EIDGK 1,12+0,48, grup 2’de 1.07+0,56 idi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,647). Grup 1°de enjeksiyonu sonrasi ortalama EIDGK 0,94+0,5, grup 2’de
0,98+0,53 idi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,555). Enjeksiyon
sonrasindaki EIDGK’de grup 1°de ortalama 0,18+0,34 artis olup istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,01). Grup 2’de ise 0,092+0,38’lik artis olup istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,131). Degisim miktar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlaml fark olmadig1 goriildii (p=0,230).

Grup 1’de enjeksiyonu Oncesinde ortalama MMK 454,96+£207,9 um (101-1000),
grup 2°de 454+195,3 pm (148-1039) idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,982). Grup 1’de enjeksiyon sonrasinda ortalama MMK 254,60+£140,98 um
(100-708), grup 2’de 270,63+115,42 um (119-774) idi, aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,686). Enjeksiyon sonrasinda MMK’deki degisim miktar1 grup
1’de ortalama 200,354+216,13 um ve grup 2°de 183,36+203,4 um olup istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,00 ve p=0,00). Degisim miktar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p=0,234).

Grup 1’de enjeksiyon oncesinde ortalama KK 190,98+56 pm (100-384), grup 2°de
197£52,52 um (125-330) idi, aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0,592).
Enjeksiyonu sonrasinda grup 1’de ortalama KK 168,79+50,64 um (98-302), grup 2’de
174,924+47,59 um (106-260) idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,14). Enjeksiyon sonrasinda KK’deki degisim miktari grup 1’de ortalama 22,19+0,62
um olup istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,014). Grup 2’de ise ortalama 22,28+74,05
um olup istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,061). Degisim miktar1 agisindan iki grup
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildi (p=0,586).

Grup 1 ve grup 2’de enjeksiyon sonrast EIDGK degisimi ile cinsiyet (p=0,418,
p=0,552), lens durumu (p=0,182, p=0,993), sistemik hastalik varlig1 (p=0,326, p=0,959),
Pigment Epitel Dekolmani (PED) varligi (p=0,855, p=0,103), I¢ Segment-Dis Segment
(IS/OS) bandi durumu (p=0,203, p=0,888) ve Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV) tipi
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(p=0,972, p=0,275) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Grup 1 ve grup 2°de
enjeksiyon sonrasi MMK degisimi ile cinsiyet (p=0,543, p=0,955), lens durumu
(p=0,793, p=0,879), sistemik hastalik varlig1 (p=0,101, p=0,47), PED varlig1 (p=0,27,
p=0,599), IS/OS bandi durumu (p=0,243, p=0,304) ve KNV tipi (p=0,12, p=0,835)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup 1 ve grup 2’de enjeksiyon sonrasi
KK degisimi ile cinsiyet (p=0,568, p=0,449), lens durumu (p=0,615, p=0,084), PED
varligr (p=0,561, p=0,561), IS/OS bandi durumu (p=0,702, p=0,949) ve KNV tipi
(p=0,349, p=0,349 ) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonuclar: Neovaskiiler tip YBMD’de tedavi se¢eneklerinden biri olan intravitreal
afliberceptin 6nceden bagka anti-VEGF tedavisi alan ve almayan gozlerde etkili oldugu
gbzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, anti-VEGF, koroid kalinligi, neovaskiiler
YBMD, OKT

IX



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the outcome of intravitreal aflibercept therapy in eyes with
neovascular age-related macular degeneration and its effect on choroidal thickness.

Material and Method: In this study a total of 89 eyes of 76 patients with
neovascular age-related macular degeneration who were underwent ophthalmic
examination in our retina clinic in the department of ophthalmology, Cukurova University
Medical Faculty Hospital and reserching between December 2012 and October 2016 were
evaluated prospectively. The demographic characteristics, sistemic diseases, condition of
lens, duration of treatment, findings of OCT and FFA were recorded. Patients were
distribuded into two groups. Group 1 includes the patients who underwent primary
intravitreal aflibercept, group 2 includes the patients who underwent another anti-VEGF
therapy before the treatment of intravitreal aflibercept enjection for neovascular age-
related macular degeneration. All patients were evaluated ophthalmologically before the
enjection. The effectiveness of the treatment was studied by comparing the best corrected
visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT) and choroidal thickness (CT)
measured before and after injection. The association between aforementioned factors and
change in BCVA, CMT and CT was investigated.

Findings: Before the enjections BCVA’s to the logMAR were 1,12+0,48 at group
1 and 1.07+0,56 at group 2. No statistically significant difference was observed between
two groups in the terms of mean visual acuity before injection (p=0,647). After the
injections BCVA’s to the logMAR were 0,94+0,5 at group 1 and 0,98+0,53 at group 2.
There was no statistically significant difference between two groups after the injections
(p=0,555). The amount of change in visual acuity after injection was 0,18+0,34 (p=0,01)
at group 1, it was statistically significant; 0,092+0,38 (p=0,131) at group 2, it was not
statistically significant. No statistically significant difference was observed between two
groups in the amount of change in visual acuity after injection (p=0,230).

Before the injection basal CMT values were 454,96+207,9 pm (101-1000) at group
1, 454£195,3 um (148-1039) at group 2. No statistically significant difference was
observed between two groups (p=0,982). After the injections CMT values were
254,60+140,98 pm (100-708) at group 1, 270,63+£115,42 um (119-774) at group 2. No
statistically significant difference was observed between two groups (p=0,686). The
amount of change in CMT values were 200,35+216,13 pum at group 1, 183,36+203,4 um
at group 2. Both of them were statistically significant (p=0,00 ve p=0,00). No statistically
significant direffence was observed between two group in the amount of change of CMT
after injection (p=0,234).

Before the injection basal CT values were 190,98+56 um (100-384) at group 1,
197452,52 um (125-330) at group 2. No statistically significant difference was observed
between two groups (p=0,592). After the injections CT values were 168,79+50,64 pm
(98-302) at group 1, 174,92+47,59 um (106-260) at group 2. No statistically significant
difference was observed between two groups (p=0,14). The amount of change in CT
values were 22,19+0,62 pm at group 1. It was statistically significant (p= 0,014). The
amount of changes in CT values were 22,28+74,05 um at group 2. It was not statistically
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significant (p=0,061). No statistically significant difference was observed between two
group in the amount of change of CT after injection (p=0,586).

No statistically significant difference was observed BCVA’s change between
gender (p=0,418, p=0,552) condition of lens (p=0,182, p=0,993), sistemic disease
(p=0,326, p=0,959), presence of PED (p=0,855, p=0,103), condition of IS/OS (p=0,203,
p=0,888) ve type of CNV (p=0,972, p=0,275) at group 1 and 2. No statistically significant
difference was observed CMT’s change between gender (p=0,543, p=0,955), condition
of lens (p=0,793, p=0,879), sistemic disease (p=0,101, p=0,47), presence of PED
(p=0,27, p=0,599), condition of IS/OS (p=0,243, p=0,304) and type of CNV (p=0,12,
p=0,835) at groupl and 2. No statistically significant difference was observed CT’s
change between gender (p=0,568, p=0,449), condition of lens (p=0,615, p=0,084),
presence of PED (p=0,561, p=0,561), condition of IS/OS (p=0,702, p=0,949) ve type of
CNV (p=0,349, p=0,349 ) at group 1 and 2.

Conclusion: Intravitreal aflibercept is an effective treatment both of the patients
who underwent primary intravitreal aflibercept and the patients who underwent another
primary before for neovascular age-related macular degeneration.

Keywords: Aflibercept, anti-VEGF, choroidal thickness, neovascular AMD, OCT
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1. GIRIS ve AMAC

Yasa Bagli Makula Dejeneresanst (YBMD) heniiz etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamus, kalici santral gorme kaybina yol agan ilerleyici bir hastaliktir. YBMD
gelismis iilkelerde merkezi gérme kaybinin ve korliigiin en &nemli nedenidir (2.
Toplumlarda yasli niifusun artmasi nedeniyle YBMD insidansinin artig gostermesi ve
hastaligin kisith tedavi seceneklerinin olmast YBMD’yi 6nemli bir halk sagligi sorunu

haline getirmistir.

Hastalik birincil olarak koryokapillaris, Bruch membrani ve retina pigment epitelini
(RPE) etkiler. Esas gérme kayb1 nedeni fotoreseptorlerin etkilenmesidir. YBMD, retinada
druzen olarak adlandirilan depozitlerle karakterize kuru ve daha ciddi seyreden koroid
neovaskiilarizasyonu (KNV) gelisen neovaskiiler olarak iki tipe ayrilir. Giiniimiizde

neovaskiiler YBMD icin farkl tedavi secenekleri uygulanmaktadir.

Son donemlerde YBMD patofizyolojisinde yeni damar olusumuna yol acan
faktorlerin 6nemli rol oynadig1 saptanmis ve anjiogenezisi bloke etmenin tedavide yerinin
oldugu gésterilmistir ). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF) inhibitorleri
tedavide kullanilmaya baglanmistir. Aflibercept bir VEGF inhibitorii olup neovaskiiler
YBMD tedavisinde kullanilmaktadir. Bu calismada, neovaskiiler tip YBMD nedeniyle
onceden herhangi bir tedavi uygulanmamis hastalarda ve 6nceden farkli anti-VEGF’ler
uygulanan ancak olumlu yanit alinamadigi i¢in aflibercepte ge¢ilmis hastalarda, ilacin

yarar1 ve koroid kalinligina etkisi arastirilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji:

2.1.1. YBMD Prevalansi

YBMD’nin prevalansi, insidansi ve progresyonu yasla birlikte artmaktadir.
Hastalik prevalansi % 1,2-1,7 olarak bildirilmistir “>. On bes yillik siire igerisinde
hastalik prevalansinin ikiye katlanacag ongoriilmektedir ©. Diinya Saglik Orgiitii’niin
2002 verilerine gore tim diinyada yasal korliik nedenleri i¢inde katarakt ve glokomdan
sonra YBMD % 8,7 siklikla 3. sirada yer almaktadir ). A.B.D. de 40 yas iistii prevalansi
1,75 milyon iken 2020 yilina kadar 2,95 milyona ulasilmasi beklenmektedir ®.

Beaver Dam Eye Study (BDES), beyaz irkin ¢ogunlukta oldugu genis popiilasyonlu
calisma gruplarindan biridir. Bu calismada erken YBMD prevalansinin 43-54 yas
arasinda % 8,4; 75 yas listii bireylerde % 29,7; ileri YBMD prevalansinin 43-54 yaslarda
% 0,1, 75 yas iistii kadinlarda % 7,8, erkeklerde % 5,6 oldugu goriilmiistir ®. Aym
gruplarda YBMD progresyonu incelenmis ve 10 yil iginde 43-54 yas arasi bireylerde
progresyon % 0,2; 75 yas ve iistii bireylerde % 46,2 bulunmustur ©. Los Angeles Latino
Eye Study (LALES) calisma grubunda, ileri YBMD 40-49 yas arasi bireylerde

goriilmemistir. Oysa 80 yas ve {istli bireylerde ileri YBMD prevalansi % 8,5’e ¢cikmuistir
10)

The European Eye Study (EUREYE) grubunun yaptigi ¢alismada, 65 yas ve
tizerindeki Avrupali niifusun yaklasik % 50’sinde YBMD tespit edilmis olup, tiim
popiilasyonun % 3,32’sinde ge¢ dénem YBMD saptanmustir V. Friedman ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada, 50-59 yas araligindaki beyaz irkin % 0,3’iinde
YBMD’nin herhangi bir tipine rastlanmigtir. 80 yas ve iistii beyaz wrkin % 16’sinda
YBMD*nin herhangi bir tipi goriiliirken, bunlarin % 11 °‘inde neovaskiiler tipe, %9 unde

ceografik atrofiye rastlanmistir 12"



2.1.2. YBMD insidans:

BDES’te, 5 yillik erken YBMD insidans1 43-54 yag araliginda % 3,9 iken,
75 yaslarinda % 22,8 olarak saptanmistir. 75 yas iistii bireylerde ileri YBMD‘nin 5 yillik
insidans1t % 5,4 bulunmugstur. BDES’te 75 yas lstii bireylerde, 15 yillik erken YBMD
insidans1 % 24, ge¢ YBMD insidans1 % 8 olarak saptanmustir '3, Ayni1 ¢alismada her iki
goziinde YBMD olan bireylerin daha kétii olan gdzlerinde neovaskiiler YBMD igin
insidans % 2 iken, ceografik atrofi icin % 1,3 bulunmustur. 85 yas alt1 bireylerde
neovaskiiler YBMD insidansi, ceografik atrofiye gore daha fazla iken 85 yas {istii
bireylerde ceografik atrofi insidansi eksudatif YBMD’nin 4 katidur.

Bir veya iki kiiglik sert druzen, olgularin % 94’iinde bulunur. 15 yillik takiplerde
ge¢ YBMD’ye sebep olmadiklarindan risk faktorii olarak degerlendirilmemektedirler.
Ancak genis alanda kiigiik sert druzenlerin oldugu gozlerde, 15 yillik takiplerde yumusak
druzen insidans1 % 16,3, pigment degisikligi insidans1 % 10,6, ge¢ YBMD insidans1 %

1,5°tir 9.

2.1.3. Risk Faktorleri
Geri doniisiimii olmayan bu hastaligin risk faktorlerinin bilinmesi hastaliktan

korunmada olduk¢a énemlidir.

1. Cevresel risk faktorleri ve aligkanliklar
2. Toplumsal risk faktorleri

3. Goze ait risk faktorleri

4. Sistemik hastaliklar

5. Genetik faktorler

6.

Hormonal ve Enflamatuar faktorler

2.1.3.1. Cevresel Risk Faktorleri ve Ahskanhklar

Sigara: Sigara kullannmi YBMD gelisme olasiligint 1,5-4 kat arttirir. Sigara
kullanim siiresi ve miktarina bagl olarak risk yiikselir. Sigara dnlenebilen bir faktor
olarak kabul edilmektedir. Sigara i¢imine bagli yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)

diizeyi diiser. Trombosit agregasyonu ve fibrinojen diizeyi artar. Bunlarin sonucunda lipid



peroksidasyonu ve oksidatif stres gelisimi ile serum antioksidan seviyesi azalir. Lokosit
adezyonunda artma ve endotelyal hiicre aktivasyonu ile vazokonstriiksiyona bagli koroid
kan akiminda azalma olur. Cesitli yaymlarda kadmiyum toksisitesinin de burada etkili
olabilecegi bildirilmektedir. Bu silirecte RPE sayisinda azalma, detoksifikasyon
mekanizmasinda bozulma sonucunda YBMD riskinin arttig1 diisiiniilmektedir '>. Blue
Mountains Eye Study (BMES) grubunda sigaranin, genetik duyarli bireylerde geg
YBMD’yi tetikledigi, hi¢ sigara igmeyen ve genetik yatkinlig1 olmayan kisilere gore riski
10 kat arttirdigr goriilmiistiir 1®. Bu riskin, kullanim dozu ve siiresi ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Calismanin  sonucunda YBMD gelisimini Onlemek igin sigara
kullanilmamas1 &nerilmektedir 19,

Alkol tiiketimi: Alkol kullaniminin YBMD gelisimindeki etkisi tartismalidir.
Genel olarak oksidatif stresi arttirdig1 ve aterosklerotik degisikliklere neden olabilecegi
diisiiniilse de YBMD gelisimi ile direkt baglantis1 kurulamamustir . Ancak Obisesan ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada fazla alkol aliminin ileri YBMD riskini arttirdigi, diisiik dozda
sarap tiiketiminin erken YBMD riskini azalttig1 sonucuna varilmigtir ('8

Antioksidanlar, vitaminler ve mineraller: Yasla birlikte kalori ihtiyacinin
azalmasina bagli vitamin ve mineral alimi da azalmaktadir. Bu besinlerin alinamamast
YBMD i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Retinanin savunma sisteminde endojen ( glutatyon, superoksit dismutaz ve katalaz)
ve ekzojen (karotenoidler, bioflavonoidler, selenyum, c¢inko, bakir, magnezyum ve
vitamin A,C,E) antioksidanlar rol oynar. Bu antioksidanlar retinanin oksidatif hasarini
onleyerek YBMD gelisimini engeller. Retinada fotoreseptor hasari, foto-oksidasyon ve
lipid peroksidasyonu ile agiga ¢ikan serbest radikallerle olusur. Bunun sonucunda okside
maddelerin saglikli dokularda birikmesi hiicre 6liimiine, RPE fonksiyon bozukluguna ve
sonugta makulay1 tutan dejenerasyona yol agar. Antioksidanlar bu zararli maddelerin
olusumunu azaltir, engeller veya kompanse eder ).

Lutein ve zeaksantin (L-Z): Makula pigment epiteli yapisinda yiiksek miktarda
bulunur, makulaya sar1 rengi verirler, UV ve kisa dalga boylu mavi 15181 absorbe ederek
foto-oksidatif hasar1 engellerler. Antioksidan 6zellikleriyle oksijen radikallerini baskilar

(20, 21)

ve lipofuskin olusumunu azaltirlar Memelilerde bu karotenoidler sentez

edilemezler, disaridan besinlerle alinmalidirlar.



Kuru tip YBMD’de, koruyucu onlemlerin alinmast ve 6zellikle erken hastalik
evrelerinde serbest radikalleri noétralize eden antioksidan tedaviler uygulanmasi
konusunda pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Plasebo, kontrolli, ¢ift kor, randomize olarak
diizenlenen Lutein Antioxidant Supplementation Trial (LAST) c¢alismasinda atrofik
YBMD tanili 90 hastanin, bir grubuna 10mg/giin lutein, diger grubuna 10mg/giin lutein
ve antioksidan, vitamin ve mineral destegi verilmistir. 12 ay takip sonucunda lutein
verilen grupta % 36, lutein ve antioksidan verilen grupta % 43 oraninda makula pigmenti
optik yogunlugu (MPOY) artarken, plasebo grubunda MPOY azalmistir. Ayrica lutein
verilen grupta 5,4 harf, lutein ve antioksidan verilen grupta 3,5 harf gérme artist
saptanirken, plasebo grubunda gérme azalmustir. ilag verilen her iki grupta da kontrast
duyarlilik 12 ay sonunda artis gostermistir. Plasebo grupta ise kontrast duyarlilikta azalma
tespit edilmistir ?V. Benzer sekilde Waterford calismasinda da MPOY 6lciilmiistiir.
Arastirmada MPOY ’un yas, sigara, kadin cinsiyeti ve ailede YBMD varlig ile azaldig
goriilmustiir. Tiim YBMD hastalarinda azalmis olarak tespit edilen MPOY "un, besinlerle
lutein alim1 sonucunda arttig1 saptanmigtir @2

YBMD’de L-Z alimu ile ilgili ¢cok merkezli, plasebo, kontrollii, ¢ift kor AREDS
(Age Related Eye Disease Study) calismasi yapilmistir. Beslenmeyle daha fazla L-Z
alanlarda ileri evre YBMD, biiylikk ve yaygin druzen olusumu riskinin azaldigi
bildirilmistir. Gilinde 4mg yiiksek doz L-Z beslenmeye ilave edilirse, kontrol grubuna
gore ceografik atrofi riskinde % 55, yas tip YBMD riskinde % 35 ve druzen riskinde %
27 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde BMES calismasinda diyetle
alman L-Z’nin yas tip YBMD riskini, yumusak ve retikiiler druzen sikligin1 azalttig
gosterilmistir . AREDS 22 numarali raporunda, YBMD riskini azaltmak igin saglikli
kisilerin giinde 6mg L-Z almasi, YBMD hastalarinda ise bu dozun 12mg’a kadar
yiikseltilebilecegi dnerisi mevcuttur 2.

L-Z destegini takiben MPOY ve serum karotenoid konsantrasyonundaki
degisikliklerin incelendigi LUNA (Lutein Nutrition Effects Measured by
Autofluorescence) ¢caligmasinda hastalara 6 ay boyunca 2mg L ve Img Z, 120mg vitamin
C, 17,6 mg vitamin E, 10 mg ¢inko, 40 mikrogram selenyum verilmistir. Calismanin
sonunda serum L-Z diizeyinin anlaml olarak arttig1 ve 6 ay kullanildiktan sonra ilag

kesildiginde MPOY ’un azaldig tespit edilmistir ¥,



YBMD riski ile karotenoid alimi iligkisini inceleyen EDCC ¢alismasinda serum
karotenoid diizeyleri yiiksek olanlarda, diisiik olanlara gére YBMD riskinde % 43 azalma,
benzer sekilde serum lutein diizeyleri yiiksek olanlarda diisiik olanlara gore YBMD
riskinde anlaml1 derecede azalma saptanmustir *>. Beta karoten diger vitaminlerle birlikte
kullanildiginda YBMD riskini azaltmakta, yliksek miktarda beta karoten alinmasi ise
YBMD riskini arttirmaktadir. Ancak beta karoten ve vitamin A alinmasi, 6zellikle sigara
icenlerde akciger kanseri riskini ciddi anlamda yiikseltmektedir. Bu nedenle kullanimi
sigara icenlerde &nerilmemektedir %% 27,

Vitamin C (askorbik asit): Lens ve silyer cisimde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Hidrofilik ortamda oksidan serbest radikalleri notralize eder. Hiicre memranin
stabilize eder ve enzimlerin kofaktdriidiir. Ayrica okside E vitamininin yenilenmesini
saglar.

Vitamin E (alfa-tokoferol): Serbest radikalleri baglar, hiicre membranini stabilize
eder ve yag asitlerinin peroksidasyonuna kars1 koruma saglar. Ancak Vitamin E Cataract
and Age-related Maculopathy Study (VECAT) c¢alismasinda, vitamin E kullaniminin
YBMD gelisimini énleme iizerine etkisi olmadigi gosterilmistir ®®. Benzer sekilde E
vitamininin ginlik 400 IU in {izerinde alindiginda kardiovaskiiler hastaligi olan
bireylerde mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir .

Vitamin D: Antianjiojenik ve antiinflamatuar etkilidir. Parekh ve ark.’nin yaptig
calismada serum D vitamini yiiksek olan bireylerde erken YBMD riskinin azaldig tespit
edilmistir ¢

AREDS c¢alismasina gore Vitamin D, antioksidanlarla birlikte kullanildiginda
faydalidir ancak tek basina etkinligine dair kanit yoktur.

BMES ve BDES gruplarinin ¢alismalarinda ise vitamin A,C,E,D ve beta karoten
aliminin YBMD sikligini azaltici etkisi olmadig1 saptanmaigtir.

Omega-3 (alfa linoleik asit, EPA ve DHA): Damar koruyucudur. Noronlarin
temel yap1 tast olup, yagda eriyen vitaminler i¢in gereklidir.

Omega-3 yag asitlerinin, yas tip YBMD’ye karsi koruyucu oldugu, bitkisel
yaglarin fazla alinmasiyla YBMD riskinin ylikselmesine karsilik, balik yagi alimi ile bu
riskin azaldig1 gdsterilmistir V. Omega-3 ve omega-6 kaynag1 olmasi nedeniyle haftada
1-2 kez yagl balik tiiketimi 6nerilmektedir. AREDS-2’de ise Omega-3 iin koruyucu etkisi

gosterilememistir.



Selenyum: Glutatyon peroksidazin kofaktoriidiir.

Bakir, magnezyum, ¢inko da retinanin antioksidasyonunda yer alir. Cinko, bakir ile
birlikte enzimatik antioksidanlarin ve RPE’nin temel tas1 olup, RPE’de SOD ve katalaz
icin kofaktordiir. AREDS-I ¢alismasinda antioksidan vitamin ile birlikte 80mg/giin ¢cinko
oksit aliminm ileri evre YBMD riskini azalttig1 gosterilmistir *¥. Arastirmada giinliik 500
mg vitamin C, 400IU vitamin E, 80 mg ¢inko oksit, 2mg bakir oksit ve 15 mg beta karoten
kullanilmistir. Bu dozlarda destek madde kullaniminin ileri YBMD riskini % 25, ii¢ ve
daha fazla sira gérme kaybi riskini % 19 oraninda azalttig1 bildirilmistir. Raporda bir
gbzde erken ve orta evre YBMD olan hastalarda, belirtilen antioksidanlarin kullanima ile
diger gozde ileri evre YBMD gelisme riskinin anlamli derecede azaldigi, erken evredeki
olgularda ise anlamli sonuglarin elde edilemedigi belirtilmistir ©?. AREDS-II
calismasinda beta karoten alanlarda akciger kanseri riskinin arttig1 goriilmiistiir. Cinko

dozunun olas1 yan etkilerinden dolay1 25mg’a diisiiriilmesi gerektigi saptanmistir.

Obezite ve Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite, sistemik enflamasyonu ve endotel disfonksiyonunu azaltir. Viicut
Kitle Indeksi’nin (VKI) 25’in iizerinde olmasi, diyetle fazla miktarda doymus yag asidi
ile birlikte kolesteroliin alinmasi, koroidal damarlardaki aterosklerotik siireci hizlandirir.

Bu mekanizma ile obezitenin YBMD riskini arttirdig1 bildirilmistir ¢339

Giines Isigina Maruziyet

Iyonizan radyasyon, ultraviyole 1sinlar1 veya goriilebilen 1515k YBMD’de oksidatif
strese yol acan serbest radikal olusumunu baglatabilir. Giines 15181na maruziyetin risk
faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. BDES ve BMES c¢aligsmalarinda giines 15181 ile
YBMD iligkisi gosterilememistir. “Waterman Study” calismasinda ise gilines 15181 ile

YBMD arasinda iliski saptanmustir ©.

Mlaclar

Beta-bloker grubu antihipertansif ila¢ kullanimi ile erken YBMD gelisimi arasinda
anlamli iliski goriiliirken, aspirin, statin grubu ilaglarin antiinflamatuar ve antioksidan
Ozelliklerinden dolayr KNV riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir. Ancak bunu

kanitlayan bir ¢alisma heniiz yoktur 9.



2.1.3.2. Toplumsal Risk Faktorleri

Yas: YBMD gelisiminde en Onemli risk faktorii yastir. 50 yas lizerinde risk
artmaktadir. Ozellikle 75 yas ve iistinde YBMD daha sik goriilmektedir. Tiim
caligmalarda yasin ilerlemesi ile birlikte goriilme sikliginda belirgin artis saptanmustir.
FES caligsmasinda herhangi bir evredeki YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda % 1,6; 65-
74 yas arasinda % 11 ve 75 yas ve iizerinde % 28 bulunmustur ¢”. Chesapeake Bay
Waterman caligmasina gore 60 yas lizerinde goriilme sikligi her dekat i¢in iki kat artig
gostermektedir ®®. Yasla birlikte druzen, RPE degisikligi, ceografik atrofi ve eksudatif
degisikliklerde de artis gdsterilmistir .

Cinsiyet: FES, “Rotterdam Eye Study” (RES), BMES gruplarinda YBMD
prevalansinda anlamli cinsiyet farkliligi gosterilememisrir. “National Health and
Nutrition Examination Survey III” (NHANES III) ve BDES gruplarinda prevalans ve
insidansin erkeklerde diisiik oldugu bulunmustur. 75 yas istii kadinlarda erkeklere gore
erken YBMD’nin 2 kat, ileri YBMD’nin 7 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (3,
Japonya’da yapilan calismalarda ise erken ve ileri YBMD prevalans ve insidansinin
erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmigtir %40,

Irk: Siyah irkta daha yogun olan melanin pigmentinin serbest radikallere karsi
koruyucu etkisinin oldugu diisliniilmektedir. “Barbados Eye Study”, “Baltimore Eye
Study” ve “Macular PhotoCoagulation Study” (MCS) gruplarinda beyaz irkta ileri
YBMD nin siyah irka gére daha yaygin oldugu bildirilmistir “!-#>, Klein ve ark., “Multi-
ethnic Study of Atherosclerosis” (MESA)’da erken YBMD sikligin1 beyazlarda % 5,4,
Cinlilerde % 4,6, Hispaniklerde % 4,2, siyah irkta % 2,4 olarak bulmuslardir®®. Etnik /
irka bagl farkliligin nedeni agiklanamamistir. Neovaskiiler tip YBMD, beyaz irkta siyah
irka gore daha fazla goriilmiistiir. Ancak Cin kokenli Amerikalilarda neovaskiiler tip
YBMD nin biitiin 1rklara nazaran daha fazla olabilecegi bildirilmistir “4%,

Sosyoekonomik faktorler: (AREDS), “Eye Disease Case Control Study”
(EDCCS) ve Pekin ¢alismalarinda yas tip YBMD oraninin egitim diizeyi yiiksek kisilerde
biraz azaldig bildirilirken 34346 egitim seviyesi ile YBMD arasinda iligki bulunmayan
caligmalar da vardir. Egitim diizeyi yliksek kisilerin yasam tarzi, kaliteli diyet se¢imi,
obezite ve bilingli fiziksel aktivite se¢iminin YBMD goriilme oranimi etkiledigi

diistiniilmektedir.



2.1.3.3. Goze Ait Risk Faktorleri

Refraksiyon kusurlari: Hipermetropi ile YBMD arasinda iligki oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur. BMES c¢alismasinda, hipermetropi varligimin erken YBMD igin
diisiik risk faktorii oldugu saptanmistir. BDES ve Rotterdam caligmalarinda ise refraktif

degisikliklerle YBMD arasinda iliski saptanamamustir %47,

Iris rengi: Iris rengi ile korelasyon gosteren okiiler melaninin, retinay
fototoksisiteden ve YBMD gelisiminden korudugu bildirilmistir. Yagla birlikte hem cilt
hem de sagta melanin diizeyinin azalmasi barizdir. Irisin epitelyal ve stromal pigment
hiicreleri de yaslanma fenomeni olarak relatif pigment kaybina bagl degisiklikler
gosterebilir. Koyu sag ve iris rengi olanlarda RPE depigmentasyonunun daha az oldugunu
gosteren ¢aligmalarin yani sira iris rengi ile YBMD arasinda iliski gosterilemeyen
caligmalar da vardir > * 19, BDES’te kahverengi irisli gozlerde erken YBMD daha sik
goriiliirken BMES’te acik g6z rengine sahip olanlarda erken ve ge¢ YBMD’de anlamli

artis gorilmiistir.

Katarakt ve katarakt ameliyati: Bazi caligmalarda katarakt ile YBMD birlikteligi
fazla goriilirken BMES, BDES gruplarinda 6zellikle niikleer katarakti olanlarda YBMD
sikliginin azaldig1 goriilmiistiir 2. Bunun nedeninin kataraktin, ultraviyole 1sinlara karsi
bariyer etkisi yaratmis olmasi olabilir. Katarakt cerrahisi sonrasi bu etkinin ortadan
kalkmasinin ve cerrahiye bagli enflamatuar olaylarin YBMD ile iliskisi oldugu
bildirilmektedir. Katarakt cerrahisinin YBMD riskini arttirdigini, katarakt cerrahisi
oykiisiiniin yas tip YBMD ile iliskisi olabilecegini gsteren ¢ok sayida calisma vardir 4%,
BDES ve BMES gruplarinda psodofak ve afaklarda erken evre YBMD’nin ileri evreye
doniisme oraninin yiiksek oldugu vurgulanmis ve afaklarda psddofaklara gore risk daha
fazla bulunmustur. Afaklarda cogunlukla ceografik atrofi gelisirken, psddofaklarda

neovaskiiler YBMD gelistigi goriilmiistiir .

Pterjium: Giines 15181 hem pterjium hem de YBMD igin risk faktoriidiir. Pterjium
veya pterjium ameliyat1 oykiisli olan kisilerde ge¢ YBMD fi¢ kat, erken YBMD ve

yumusak druzen iki kat daha fazla saptanmigtir 4%,

Vitreusun ozelligi: Yasa bagl vitreusun likefaksiyonu sonucu adezyonlarda
zayiflik olur ve bu da Posterior Vitreus Dekolmani (PVD) ile sonuglanir. Yaglilik

esnasinda vitreusun kollajen fibrillerinde degisim meydana geldigi, degisime ugramis bu



kollajen fibrillerin retina ve posterior vitreus korteksi arasindaki yiizeyde hapsoldugu
diisiiniilmektedir °®. Makular alanda posterior vitreusun siddetli yapisikliklart makulanin
bu sitokinlere ciddi sekilde maruz kalmasina, KNV ve yas tip YBMD gelismesine katkida

bulunmaktadir.

2.1.3.4. Sistemik Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastahklar: Kardiyovaskiiler risk faktérleri YBMD risk
faktorleri ile benzerlik gostermektedir. Hyman ve ark. ateroskleroz, serebrovaskiiler olay,
gecici iskemik atak ile YBMD arasinda iliski oldugunu gostermislerdir ©V. Karotis arter
bifurkasyon yerinde aterosklerotik plak varliginda ileri evre YBMD riski 4,5 kat, karotis
arterin herhangi bir yerindeki plak varliginda YBMD riski 2,5 kat artmaktadir (BDES,
Rotterdam Study, EDCCS). Buna karsilik BMES, kardiyovaskiiler hastaliklar ile YBMD
arasinda anlamli iligki olmadigin1 gostermistir. LALES calisma grubunda inme veya
gecici iskemik atak oykiisii olanlarda ceografik atrofi riski daha sik bulunmustur ©.
AREDS ve NHANES-III'te anjina pektoris dykiisii ile RPE degisikligi arasinda anlamli
iliski tespit edilmistir. BDES’in 10 yillik takibinde kardiyovaskiiler hastalik varliginda
YBMD riskinin arttig1 gosterilirken, 5 yillik takiplerinde aralarinda anlamli iliski

gosterilememistir 43259,

Hemodinamik faktorler koroid dolagimi direncini arttirmaktadir. Azalmis koroid
perfiizyonu, kuru tip YBMD’ye, artmis koroid basinci ise yas tip YBMD’ye yol acabilir.
Bu yiizden YBMD, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistem tutulumunda ateroskleroz
olarak adlandirilan lipid infiltrasyonu ile kendini gdsteren vaskiiler bir bozukluk olabilir.
Yasla foveolar koroidal kan akiminda da azalma gosterilmistir. Kuru tip YBMD’de

kontrol grubuna gére kan akiminin azaldigr goriilmiistiir ©>°9),

Hipertansiyon: Eksudatif tip YBMD’nin, Bruch membrani ve sklerada lipid
birikimi sonucunda meydana gelen artmis koriyokapiller basing, azalmis koroidal kan
akimi ile Bruch membranindaki ¢atlak ve kalsifikasyonlarin sonucunda olustugu
diisiiniilmektedir ©”. FES, AREDS, MCS’ de YBMD ile hipertansiyon arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir. Ancak BDES ve EDCCS calismalarinda bu iliski
gdsterilememistir. Khan ve ark ®® hipertansiyonun siiresi artttkga YBMD ile kan basinci

arasindaki iliskinin giiclendigini bildirmislerdir. Hyman ve ark ©V hipertansiyonla
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YBMD arasinda iliski tespit edememelerine ragmen, uzun siiredir varolan hipertansiyonla
birlikte olan kardiyovaskiiler hastaliklarla YBMD arasinda iliski saptamislardir. Hyman

ve ark.’nin yapt11 son calismada ©

eksudatif tip YBMD ile orta ve siddetli hipertansiyon
arasinda korelasyon oldugunu belirtilmistir. Yine bu calismada hipertansiyon siddeti
arttikca YBMD goriilme sikliginin arttig bildirilmistir. Diyastolik hipertansiyonun, yas
tip YBMD riskini {li¢ kat arttirdigi gosterilmistir. Diyastolik kan basincindaki her 10
mmHg artis, eksudatif tip YBMD sikliginda iki kat artisa sebep olur (%57,

Hiperlipidemi: Kolesterol ve LDL’nin koroner arter hastaligi agisindan risk
olusturdugu, HDL nin kolesterolii serumdan uzaklastirarak koroner arter hastalig riskini
azalttig1 bilinmektedir > ¥, Lipoprotein(a), serum LDL’nin genetik varyasyonudur.
Lipoprotein(a) degerleri arttiginda damar duvarinda kolesterol depolanmasi ve
ateroskleroz hizlanir. Apolipoproteinler, lipoproteinlerin yapisinda bulunan protein veya
polipeptidlerdir. Nowak ve ark., YBMD’de trigliserid, Apo-B, Lip (a) ve total kolesterol
degerlerini yiiksek bulmuslardir ©©.

EDCCS’de, kolesterol diizeyi orta ve yliksek olan gruplarda yas tip YBMD oraninin
arttig1 bildirilirken, FES ve BMES te kolesterol seviyesi ile YBMD arasinda anlamli iliski
saptanmamustir "> %62 BDES’te 75 yas iistii total kolesterolii diisiikk, HDL kolestrolii
yiiksek bireylerde erken YBMD sik bulunmustur ©¥. Yiiksek LDL veya diisiik HDL
degerleri olan bireylerde YBMD prevalans ve insidansinin diisiikliigli ise su hipotezle
aciklanmistir: plazmadaki yiikksek LDL, RPE hiicrelerindeki LDL reseptorlerinde
azalmaya sebep olur. Bu nedenle Bruch membran1 ve druzene kolesterol gecisi azalir ve
bunun sonucunda YBMD riskinin azaldig diisiiniilmektedir 4. Ancak son zamanlarda
yapilan bazi prospektif calismalarda HDL degerleri ile ilert YBMD insidansi arasinda ters
iligki bildirilmistir.

Diyabet: Diyabetes mellitus’un (DM), koroid, Bruch membrant ve RPE’de
morfolojik ve fonksiyonel hasara yol agmasi nedeniyle YBMD gelisimi i¢in risk faktorii
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu 6ngoriilere ragmen yapilan epidemiyolojik calismalarda
YBMD ile DM arasinda iliski gosterilememistir 8- 31-62),

Hemostatik faktorler: BMES’te fibrinojen ile ge¢ YBMD arasinda iligki

gosterilirken, fibrinojenin YBMD sikligini etkilemedigini bildiren ¢alismalar da vardir
(62, 63)
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Ayrica, fibrinolizisin baslica inhibitorii olan “plazminojen aktivasyonu inhibitorii-
1”(PAI-1)’in YBMD ile pozitif iliskisinin oldugunu, ateroskleroz ve dislipidemide de bu

faktoriin yiiksek miktarda bulundugunu bildirmislerdir %,

2.1.3.5. Genetik Faktorler

Birgok gen YBMD’nin gelisme riskindeki artisla iliskilendirilmistir. Ornegin
ARMS2 © ve KFH gen polimorfizmlerinin YBMD gelisimi i¢in bireylerde yatkinlik
olusturdugu bildirilmistir ®. Kompleman faktér B ve kompleman 2 geni gibi koruyucu
genler de tanimlanmis olmasina ragmen mevcut bilgiler kesin degildir ve yapilacak
calismalarla dogrulanmaya ihtiyaglar1 vardir 7. Kalitimin derecesi ve YBMD'nin
patogenezine katilan genlerin sayis1 kesin olarak bilinmese de ©® aile hikayesi hastaligin
gelismesinde bir risk artis1 teskil etmektedir ©%%707D  YBMD tamili bireylerin
akrabalarinda YBMD riski 2,4 kat, yas tip YBMD riski ise 3,1 kat artmaktadir. Genetik
taramalarda en fazla replikasyon goriilen genlerin 1q25 ve 10926 oldugu saptanmustir.
Muhtemelen ¢evresel uyaranlara maruziyet ve YBMD’ye genetik yatkinlik hastaligin
patogenezine birlikte katki saglamaktadir 7% 72,

Adenozintrifosfat baglama proteini YBMD ile baglantisi ilk tespit edilen gendir.
Lipid ve kolesterol tasima proteini olan apolipoprotein E’deki alel degisikliklerin KVH
ve YBMD ile iligkisi oldugu gosterilmistir. E4 alelinin ve E2 alelinin bazi alt gruplarinin
koruyucu etkisi oldugu tespit edilmistir. “Hemicentin—1" (fibulin gen—6) lokusunun ve
buna yakin lokuslardaki varyasyonlarin da YBMD ile iliskisi oldugu gosterilmistir.

RORA (RAR-Related Orphan Receptor Alpha) geni YBMD igin bir aday gen
olarak gosterilmektedir. ROR-alfa, retinoid iligkili bir reseptor olup niikleer reseptorlerin
ayr1 bir alt ailesinin liyesidir. ROR-alfa’nin bagisiklik/inflamasyon, anjiyogenez, lipid ve
kolesterol metabolizmas1 gibi YBMD ile potansiyel iliskili oldugu diisiiniilen birgok
siirece dahil oldugu bilinmektedir 3~ 39,

ROBO1’in (Roundabout Axon Guidance Receptor Homolog 1) YBMD i¢in giiglii
bir aday gen oldugu ve ekspresyon paterninin ve One siiriillen fonksiyonunun yas tip
YBMD i¢in aday gésterilmis olan RORA geni ile baglantili oldugu &ne siiriilmiistiir ®V.

Kompleman faktor H (KFH), kompleman aktivasyonunu diizenlemede ve aktive
yiizeylerde kompleman faaliyetini sinirlamada gereklidir. Bu yilizden KFH’nin

kompleman inhibisyonu etkisindeki aksamanin YBMD patogenezinde rol oynayabilecegi
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varsayllmaktadir ® 89 KFH ve LOC387715/HtrAl genleri YBMD i¢in major risk
faktorii olarak bulunmustur. KFH genindeki polimorfizmlerin yas tip YBMD i¢in yliksek
risk olusturdugu ®* ve bunun yam sira kuru tip YBMD ile giiclii bir iliski gosterdigi de
rapor edilmistir.

ARMS-2 (Age-Related Maculopathy Susceptibility Protein 2) genindeki
polimorfizmler 6zellikle yas tip YBMD ve kuru tipten yas tip YBMD gelisimi ile

(85)

iliskilendirilmektedir Ispanya’da yapilan bir c¢alismada ARMS2 genindeki

polimorfizmlerin YBMD i¢in temel risk faktdrlerinden biri oldugu rapor edilmistir 9,
HTRA-1 (HtrA serine peptidase 1) YBMD ile iligkilendirilen 6nemli aday
genlerden birisidir ®”- %, HTRA-1 geni, retina ve RPE’de biiyiik dl¢iide eksprese olan
serin proteaz ailesinin bir {iyesini kodlamaktadir. YBMD hastalarinda, retinanin Bruch
membran katmaninda HTRA-1’in ekspresyonunda artis olmustur . HTRA-1’in bu
fazla ekspresyonunun Bruch membranmin yeniden modellenmesinde rol oynadigi

diistiniilmektedir ©%°Y,

2.1.3.6. Hormonal ve Enflamatuar Faktorler

Ostrojen diizeyi: Ostrojen eksikliginde RPE alt1 birikimlerin artt131, ancak dstrojen
ilavesinin yararinin olmadigr yash disi farelerde gosterilmistir. Bu nedenle erken
menopoza giren kadinlarda hormon replasman tedavisinin YBMD riskini azaltmada
yarari tartigmalidir ©%),

Enflamasyonun, druzen ve YBMD patogenezinde rol aldigini epidemiyolojik ve
laboratuar calismalar1 gostermektedir ®». RPE’ne ait hiicre atiklarinin, RPE’nin bazal
laminast ve Bruch membrani arasinda birikip kronik enflamasyon yoluyla druzen
olusturabilecegi goriilmiistiir. Druzenin akut ve kronik enflamatuar cevap olusturan
proteinleri, amiloid ve kompleman proteinlerini de igerdigi gosterilmistir. Ayrica
enflamasyonun anjiogenezle iligkili oldugu ve ileri YBMD’deki neovaskiilarizasyonda
rolii oldugu diisiiniilmektedir ©%.

Kompleman H: Kompleman sistemi, spesifik olmayan immiin sistemin bir
parcasidir. Klasik ve alternan yolla aktive edilir. Her tiirlii aktivasyon, kompleman C3
ayrismasina, bunun sonucunda da C5b-C9’dan olusan membran atak kompleksinin
meydana gelmesine neden olur. Kompleman H, kompleman sistem aktivasyonunun

negatif diizenleyicisidir. Genetik ¢aligsmalarda negatif diizenleyicilerin ekspresyonunda
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azalmaya yol acan genlerdeki varyasyonlar ortaya konmustur ©* °9. Kompleman sistemi
diyabetik nefropati, sistemik lupus eritematozis (SLE), hemolitik iiremik sendrom (HUS)
gibi faktor H eksikligi ile seyreden hastaliklarin cesitli tiplerinde de aktif hale
gelmektedir. Postmortem c¢alismalarda membranoproliferatif glomeriilonefritlilerin
gdzlerindeki druzenlerin bobrekteki depozitlerle ayn1 oldugu gosterilmistir ®. Douglas
ve ark., diyabetik nefropatinin kompleman sistemini bozarak YBMD ile iligkisinin
olabilecegini bildirmislerdir ©®.

TNF-alfa: TNF-alfa enflamasyonu aktive eden ve makrofaj kaynakli anjiyojenik
aktivite gosteren Onemli bir sitokindir. RPE, koroid damar hiicreleri ve Miiller
hiicrelerinde reseptorleri bulunur. TNF-alfa’nin KNV olusumunda etkisi oldugunu, TNF-
alfa antagonistlerinin KNV gelisimini azalttigin1 gosteren calismalar vardir ¢?. Seddon
ve ark., yaptiklar1 ¢alismada tiimor nekrozis faktor alfa R2 (TNF-alfa-R2) ile YBMD
arasinda anlamli iliski tespit edememislerdir ¢*°?. BDES, BMES, CVHS’de de TNF-
alfa’nin erken YBMD ile iliskisinin olmadig1 goriilmiistiir 5190,

CRP: Sistemik enflamatuar bir belirtegtir. Klasik yoldan kompleman
aktivasyonunu uyarir. iskemik kalp hastaliklarinin patogenezinde de yer alan CRP, ayni
zamanda koroner arter hastalifi icin risk faktoriidiir. Ileri YBMD’de diger risk
faktorlerinden bagimsiz sekilde anlamli olarak ytliksek oldugu goriilmiistiir. Klein ve ark.,
CRP’nin sadece ceografik atrofi ile iliskili oldugunu, erken YBMD veya neovaskiiler
YBMD prevalansini etkilemedigini gostermislerdir 19,

IL: Lokositler tarafindan salinan protein yapili molekiillerdir. IL-1 ve IL-6, akut
faz proteinlerinin sentezini uyararak enflamasyon olusumunda ve diizenlenmesinde rol
alirlar. IL-6 ve pro-enflamatuar faktorlerin YBMD ilerlemesinde diger faktorlerden
bagimsiz sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir ®*°? Klein ve ark., IL-6’nin da CRP gibi
sadece ceografik atrofi ile iliskili oldugunu, erken YBMD veya neovaskiiler YBMD
prevalansim etkilemedigini gdstermislerdir 1®. BDES, BMES ve CVHS de, IL-6 ve IL-

2’nin erken YBMD ile iliskisinin olmadi§1 gériilmiistiir ©3-190),

2.2. YBMD Patogenezi
Yayginligina ve Onemine ragmen, YBMD patogenezi heniiz tam olarak

anlagilamamistir. RPE’nin fotoreseptorlerce iiretilen metabolik artiklar1 uzaklastirma
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yetenegini kaybetmesi iizerinde durulmaktadir. Koroid dolasimi da patogenezde

Onemlidir.

2.2.1. Neovaskiiler Degisikliklerin Patofizyolojisi

Memelilerde retinanin dis segmenti ve RPE, koroidde bulunan vaskiiler yapidan
beslenmektedir. Koryokapillaris olarak adlandirilan c¢ok sayida anastomozlari ve
pencereli kapillerleri olan bu tabaka hemen Bruch membraninin dis kollajen zonun asagi
bolgesinde yer almaktadir '°V. Koryokapillaris, koroidin orta segmentinde Sattler
Tabakas1’ olarak adlandirilan, veniil ve arteriyollerden olusan ag tabakasi ile baglanti
kurmaktadir. Bu mikrovaskiiler yapilar koroid dis segmentinde bulunan ve ‘Haller
Tabakas1’ olarak adlandirilan arter ve venlerle baglantilidirlar (102109,

Koroidal yap1 ¢esitli spesifik fonksiyonel ve yapisal ozellikler gdstermektedir.
Koroidal mikrovaskiiler yapida kapiller ¢ap, kan akim1 ve oksijen basinci retina ve beyin
vaskiiler yapisina gore daha yiiksek bulunmustur %% 109,

Koroidal vaskiiler yapida yiiksek kan akimi olmasina ragmen damar duvarlar
intermedier filamanlardan yoksun ozel duvar hiicreleri ile donatilmigtir (00 107,
Incelendiginde makuler koryokapillariste perisit igerigi yaklasik yalmzca % 11 iken,
retinal kapillerde bu oran % 94 olarak bilinmektedir %9, Bu 6zellikli damarsal yap1
koroiddeki mikro damarlari stres ortaminda yapisal degisimlere daha yatkin kilmaktadir.
Makulanin altinda koroidal vaskiiler yapida gelisen patolojik gelismeler neovaskiiler
YBMD’ye neden olmaktadir. Neovaskiiler YBMD‘de koroidal damarlardan gelisen
anjiogenez ve ddem, iistiinde bulunan Bruch membrani, RPE ve fotoreseptorlerde hasara
yol agarak gérme kaybi olugsmasina neden olmaktadir.

Hiicresel stres ve RPE hasarmin dokuda olusturdugu immiin reaksiyonun, pro-
anjiogenik faktorlerin tiretilmesini tesvik ettigi ve bunun da koroidal neovaskiilarizasyona
neden oldugu diisiiniilmektedir %, Koroidal vaskiiler yapida olusan dejeneratif
farkliliklar patolojik anjiogenezis i¢in ayrica bir neden teskil eder. Erken evre YBMD
olgularinda yapilan ¢aligsmalarda; vaskiiler kayip, koryokapillaris ve Sattler tabakasindaki
perfiizyon basincinda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu evrede endotel hiicre ve perisit

aktivasyonu da mevcuttur 1% 19 By tiir asemptomatik patolojik vaskiiler olusumlar,

koroidde hipoksi ve anjiogenik faktorlerin artmasi ve patolojik diizeyde vaskiiler yap1
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gelisimi ile sonuglanmaktadir. Anjiogenik faktorler incelendiginde, hayvan modellerinde
ve YBMD hastalarinda Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii-A (VEGF-A)’nin anahtar
pozisyonda rol aldig1 goriilmiistiir !!!!!?, Klinik uygulamalarda VEGF-A inhibitorlerinin
neovaskiiler YBMD tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir 1!'¥. NV-YBMD olusumunda
ve progresyonunda yukarida adi gegen patolojik etkenlerin yaninda genetik yapinin da

onemli rol oynadigi bilinmektedir 3.

2.2.2. Ceografik Atrofi Patofizyolojisi

Ceografik atrofide (CA), retinal fotoreseptor, RPE ve koryokapillaris hasarina bagh
olarak gorme azalmasi ve skotom olusumu tespit edilmektedir. Ara evre YBMD
olgularinin yaklasik % 15’1, neovaskiiler tip YBMD’ye ilerlerken, kalan hastalarda CA
gelismektedir. YBMD’nin dogal seyri ile takip edilen hastalarda, biiyiik veya konfluent
druzen ve hiperpigmentasyon varliginda 5-6 yil icinde CA’ya gegis goriiliirken,
hipopigmentasyon olan olgularda 2-3 yil icinde CA’ya gecis goriildiigli bildirilmistir.
NV-YBMD’de gorme kaybi1 akut ve hizli gelisirken CA’da hastalik progresyonu ve
gorme kayb1 kademeli gelismektedir 16 119,

CA’da ana patoloji, fotoreseptor ve koroid arasina yerlesmis filamenter epitelyal
hiicre tabakasindan olugan RPE’de goriilen fonksiyon kaybidir. RPE, lipidden zengin olan
fotoreseptor dis segment geri doniisiimiinde 6nemli rol almaktadir. RPE hiicrelerinin
normal fizyolojik giicliniin azalmasi, sitotoksik boyutlarda lipofuskin, lipidden zengin
pigment graniillerinin olusumuna neden olmaktadir. Olusan sitotoksik yapilar fundus
otofloresans goriintiilerinde belirginlesmektedir.

CA’da, fotoreseptdr kaybindan oOnce, dis retina bolgesinde Bruch membran
kalinlagmasi, hiicre artig1 tirtinler, RPE’de lipofuskin y1gilmasi, RPE hipopigmentasyonu
ve tek tabakadan olusan RPE altinda druzen olusumu ger¢eklesmektedir. Belirgin sinirh
RPE hiicre kayb1 ve devaminda hipopigmentasyona neden olan biiyiik ve konfluent
druzen CA i¢in anlamh risk faktorii olusturmaktadir. Bunu takiben fotoreseptor

dejenerasyonu ve retina incelmesi gelismektedir.
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2.2.3. Inflamasyon

Kuru tip YBMD’de, retinada mikroglia hiicreleri, Miiller hiicreleri, makrofajlar ve
dev hiicreler aktive olurlar 1%,

Kuru tip YBMD’nin anlamli belirtisi olan druzen; apolipoprotein E, koagiilasyon
proteinleri, akut faz proteinleri, Ig G’ler, kompleman faktorleri gibi ¢ok sayida pro-
inflamatuvar faktorler icermektedir. Bu nedenle lokal inflamasyon YBMD’nin erken
patogenezini olusturmaktadir !¢,

Kompleman aktivasyonu, klasik ve alternatif yol olmak iizere iki yoldan
olabilmektedir. Mannoz bagli lektin yolu klasik yolun bir pargasidir. Genetik analizler
kuru tip YBMD ile alternatif yolun negatif regiilasyonu ve kompleman faktér H, I, B ve

C3’ii kodlayan genler arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermistir. Bu nedenle

alternatif yol ile YBMD arasinda sonug yaratan anlamli baglanti oldugu diisiiniilmektedir
(117)

2.2.4. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu

Siirekli 1518a ve oksidatif strese maruz kalma durumu, protein yapida ve DNA’da
lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyon {iriinii oldugu bilinen ve
YBMD’de biriken malondialdehid (MDA), yeni oksidasyon spesifik epitoplar
gelistirerek endojen molekiilleri modifiye edebilir ¥,

YBMD ayrica “Advanced lipid peroxidation and product” (ALEs) olarak
adlandirilan iriinlerin y18ilmasiyla iliskilendirilmektedir. ALEs protein stabilitesine
miidahele ederek fotoreseptdr ve RPE’de apoptozise neden olmaktadir. ALEs YBMD
hastalarinda lipofuskin, druzen, Bruch membran gibi dokularda bulunmustur ve
YBMD nin patogenezinde énemli rol almaktadir 1% 129,

Lipofuskinin 6nemli komponenti ve all-trans retinalin kondensasyon {iriinii olan N-

retinyl-N-retinylidene ethanolamine (A2E), NADPH oksidaz yolu ile siiperoksidin

{iretimi ile toksik hale gelerek RPE hiicre 6liimiine neden olmaktadir 121,

2.3. YBMD Siniflandirilmasi

AREDS ¢alismasinda YBMD bulgulara gére ¢esitli evrelerde incelenmistir 4%:

Grup 1: Makula goriiniimii normal veya birkag adet kii¢iik druzen
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Grup 2 (Erken YBMD): Cok sayida kiigiik druzen, az sayida orta biiyiikliikte
druzen, RPE degisikligi

Grup 3 (Orta YBMD): Cok sayida orta biiyiikliikte druzen, en az bir adet biiyiik
druzen, foveay1 tutmayan ceografik atrofi

Grup 4 (Ge¢ YBMD): Foveay1 tutan ceografik atrofi, koroidal neovaskiilarizasyon,
druzenoid olmayan retina pigment epitel dekolmani

Bunun yaninda ¢esitli calismalarda BDES, BMES, RS, LALES benzer
siniflandirma kriterleri kullanilmastir.

Klinik olarak YBMD kuru (neovaskiiler olmayan) ve neovaskiiler (yas, eksudatif)

tip olarak ikiye ayrilir.

2.3.1. Kuru (Neovaskiiler Olmayan) Tip YBMD
Kuru tip hastaligin en sik goriilen sekli olup YBMD olgularinin % 85-90’nin1
olusturur. Buna karsilik kuru tipte ileri diizeyde gérme kaybi oran1 diisiiktiir. Bu oran tiim

YBMD olgularinin % 10-25’ni olusturur.
Erken evre YBMD, orta evre YBMD ve CA kuru tip YBMD olarak adlandirilir.

Kuru tip YBMD makula boélgesinde RPE degisikligi, lipofuskin birikimi, druzen,
RPE atrofisi, fotoreseptdrlerde fonksiyon kayb1 ve koryokapiller tabakada dejenerasyon

ile ortaya ¢ikmaktadir (122123

Erken evre kuru tip YBMD genellikle asemptomatiktir. Konfluent ve santral
yerlesimli druzene sahip olgularda oOzellikle los ortamda okuma giicligii, hafif
metamorfopsi olabilir. Kontrast duyarlilikta azalma mevcuttur. Foveayr tutmayan
ceografik atrofide parasantral skotom, santrali tutan ceografik atrofide ise agir gérme

kayb1 ve santral skotom goriiliir.

YBMD’nin klinik bulgular1 hastaligin tipini ve evresini belirlemede Snemlidir.
Kuru tip YBMD’de erken donem bulgulari; druzen, RPE’de hipopigmentasyon/
hiperpigmentasyon, beneklenme seklindeki renk degisiklikleridir (Sekil 1). Atrofik

YBMD, retinal atrofinin genislemesiyle ceografik atrofiye yani geg evreye ilerler.

Druzen kuru tip YBMD’nin erken evre bulgusudur. Bruch membran1 ve RPE

hiicreleri arasindaki depozitlerdir. Bu depozitler dejenere RPE hiicrelerinin metabolizma
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tirtinleridir. Druzenler erken donemde retina muayenesinde saptanmayabilir. Zamanla
depozitler genisleyip iistiindeki RPE inceldik¢e druzen sari-gri-beyaz renkte goriiliir.
Druzenin biiytlik, sayisinin fazla, yaygin ve yumusak olmasi ge¢ evre YBMD i¢in risk
olusturabilir.

Gorlinlimlerine gore druzenler:

Sert druzen: Kiiciik ve sinirlar1 keskindir. Normalde 50-63 mikrondan kiiciiktiir.
Goriilme siklig1 fazladir. 40 yas iistii bireylerde makulada en az bir adet kiigiik sert druzen
goriilebilir. Bu erken YBMD i¢in spesifik bir bulgu sayilmaz 1?12, Kirmizidan yoksun
1s1kta gorlintiilenir.

Yumusak druzen: Biiyiiktiir ve sinirlar belirgin degildir. Genellikle 50 mikrondan
biiyiik olup yasla birlikte artis gosterir. Ceografik atrofi ve koroid neovaskiilarizasyonu

ile karakterize olan gec evre YBMD gelisimi icin risk faktoriidiir 12> 123,

Yaygin (diffiiz-konfluent) druzen: Bazal lineer depozit olarak da bilinir. Iki veya
daha fazla yumusak druzenin birbirine yaklagmasi veya birlesmesiyle olusan druzendir.

Biiyiik ve ¢ok sayida druzen varligt YBMD’ye bagl gérme kaybn riskini arttirrr (122123,

Retikiiler Psododruzen: Makulada en ¢ok iist temporal ark boyunca goriiliir. Sari,
siirlart belirsiz, yuvarlak veya oval, 125-250 mikron biiyiikliiglinde lezyonlardir.
Baslangicta ayr1 ayr1 duran bu noktalar daha sonra dallar olusturacak sekilde birlesir ve
sinirlar1 belirsiz bir ag tabakasi halini alir. ilk olarak Sounrane tarafindan 1990 yilinda
tanimlanmistir. Gergek bir druzen degildir. Diistik koroid perflizyonuna isaret etmektedir.
Koroid neovaskiilarizasyonunun gelismesinde ©nemli bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir.

Biiytikliigiine gore druzenler:

Kiiclik druzen (<63 mikron), orta biiylikliikte druzen (63-125 mikron), biiyiik
druzen (>125 mikrondan) olarak siiflandirilir. Biiylik druzenlerde druzenoid pigment
epitel dekolman1 goriilebilir 2% 129,

Ceografik atrofi

Kuru tip YBMD’nin son evresi ceografik atrofidir. RPE degisiklikleri
(hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve atrofi) ve fotoreseptdr atrofisi meydana gelir
(124,125 Bu evrede keskin sinirli RPE depigmentasyon1 ve atrofisi mevcut olup, bu atrofik

alandan koroid damarlar1 goriiliir. CA baslangigta genellikle bir disk ¢apindan kiiciik ve
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foveanin cevresinde lokalizedir. Zamanla birleserek belirginlesir ve tek santral bir

lezyona doniisebilir. CA’ya bagli gorme kayb1 NV tipe oranla yavas gelisir (122123

2.3.2. Neovaskiiler (Eksudatif) Tip YBMD

Neovaskiiler tip yasa bagli makiila dejeneresanst (N/YBMD), kuru tip ile
karsilastirildiginda siklik yoniinden daha nadir goriilen tiptir. YBMD’ye bagli gorme
kayiplarinin % 80’nini olusturur 2%,
N/YBMD, Uluslar Arasi Yasa Bagli Makulopati Epidemiyoloji Calisma Grubunun

gelistirdigi siniflamaya gore CA ile birlikte “ileri YBMD” sinifinda incelenir.

N/YBMD, retina altinda neovaskiilarizasyon (NV) gelisimi ile karakterizedir (Sekil
2). Burada anormal kan damarlari retina hiicre tabakalari arasina ilerleyebilir. Olusan yeni
damarlardan sizan sivi ve protein, makulada skar olusumuna ve buna bagli santral

gormenin kaybina neden olur.

N/YBMD, makulada RPE dekolmani, koroidal neovaskiiler membran ve subretinal

kanama ile karakterizedir. N/'YBMD nin son evresi diskiform skardir.

Sekil 1. Kuru Tip YBMD Sekil 2. Neovaskiiler YBMD
(YBMD: Yasa Bagli Makula (YBMD: Yasa Bagli Makula
Dejeneresanst) Dejeneresansi)

Pigment Epitel Dekolmani
Pigment epitel dekolmani, pigment epitelinin, Bruch membranina ait i¢ kollajen

tabakasindan ayrilmasidir. Bruch membranmin kalinlagmasi sonucu RPE’den koroide
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olan s1v1 akisina direng gelisimi sonucu olusur 25, Eger fovea merkezi etkilenmis veya
hasta 60 yasin iizerinde ise bu olgularm prognozu iyi degildir (2%,

RPE dekolmani 4 kategoride incelenir 125 127);

Druzenoid RPE dekolmani: Cok sayida biiyiik druzenin bir araya gelmesiyle olusur.
Genellikle s1gdir ve kenarlar1 diizensizdir. Druzenoid RPE dekolmanlart diskiform skara
en az ilerleyen gruptur.

Ser6z RPE dekolmani: RPE tabakasinin, altinda ¢ogunlukla berrak bazen de
bulanik olabilen serdz sivi birikmesi neticesinde olusan kubbemsi keskin sinirli
kabarikliklardir.

Hemorajik RPE dekolmani: Tiim hemorajik PED’lerin zemininde KNV oldugu
kabul edilir. Eger lezyona KNV ve druzen eslik etmiyorsa PKV diisiiniilmelidir.

Fibrovaskiiler RPE dekolmani: Gizli KNV’nin bir formudur. Ser6z RPE’i
dekolmanina gore sinirlart daha diizensiz ve daha az kabariktir.

Hemorajik ve fibrovaskiiler RPE dekolmanlarimin her ikisi de KNV igerir.
Aralarindaki temel fark, kanamanin yaygmhigidir. Hemorajik RPE dekolmanlarinda
kanama daha yogundur. Floresein anjiografide ise hemorajik RPE dekolmanindaki
hemoglobin floresans ile iistiiste biner ve KNV simnirlar1 kesin olarak belirlenemez.
Stipheli olgularda, retina ve koroid damar yapilarini hemoglobine ragmen gosterebilen
Indosiyanin Yesili Anjiografi’nin (ISYA) kullanilmas1 miimkiindiir.

RPE dekolmanmin klinik seyri su sekillerde olabilir (126 127);

Persistan RPE dekolmani: KNV ortadan kalkarsa, persistan RPE dekolmani
stabillesebilir. Zamanla biiyiikliiglinde yavas bir artis olabilir ve CA gelisir.

Diizlesen RPE dekolmani: RPE dekolmani nadiren diizlesir ve bu olursa etkilenen
alandaki RPE’de CA gelisir. Daha gen¢ hastalarda belirgin bir kalict gérme kaybi
yapmadan iyilesme olabilir.

RPE wyirtig: Yurtik siklikla yatistk ve dekole RPE alanlari arasindaki gecis
bolgesinde ve dekole RPE’nin kenarinda olusur. Bu durumda fotoreseptorlerin RPE
hiicreleri ile temas1 kaybolur ve absolii santral skotom olusur. Yirtik kendiliginden
olusabilecegi gibi, lazer, fotodinamik tedavi veya intravitreal enjeksiyonlar1 takiben de
gelisebilir. Yasl hastalarda, KNV nin eslik ettigi genis ve diizensiz RPE dekolmanlarin
varhiginda siktir. Yirtigin seyri sirasinda genellikle subretinal kanama olusur. KNV

olusumu daha az siklikta gelisir ve hizla diskiform skarla sonuglanir.
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RPE dekolmani olan olgularda KNV gelisiminde temel risk faktérii artan yastir (122,

Koroidal Neovaskiiler Membran

Yas tip YBMD’nin en 6nemli bulgusu Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV)’dur.
KNV, koroidde yeni damar olusumudur. Olusan yeni damarlardan sizan sivilar, retina
tabakalarinda ayrilmalara, riiptiirlere, subretinal ve intraretinal kanamalara sebep
olmaktadir.

Koryokapiller damarlar, Bruch membranindaki ¢atlaklardan gecerek RPE ve Bruch
membrani arasindaki bosluga (sub-RPE KNV, tip 1 biiyiime paterni), retina ve RPE
arasina (subretinal KNV, tip 2 biiyiime paterni) veya her iki bosluga (kombine biiylime
paterni) ilerleyebilirler. Tip 1 KNV’nin anjiyografik bulgusu okkiilt, tip2 KNV’nin
anjiyografik bulgusu klasik tipe karsilik gelir. Tip 1 KNV, yas tip YBMD i¢in
karakteristiktir.

Tiim KNV tiplerinin, fovea merkezine gore yerlesimi, secilecek tedavi yontemine
karar vermede kritik bir 6neme sahiptir. KNV’ler fovea merkezine olan uzakligina gore
3’e ayrilir:

Subfoveal Form: Fovea merkezinin altindan geger ve en sik formdur.

Jukstafoveal Form: KNV, fovea merkezinden 1-199 mikron uzaklikta yerlesir.

Ekstrafoveal Form: KNV nin fovea merkezinden uzakligr 200 mikrondan fazladir
ve en nadir goriilen formdur.

Tipik bir KNV tablosunda, degisken boyut, yerlesim ve kalinliktaki subretinal
yerlesimli, grimsi yesil veya pembemsi sar1 lezyon vardir. Membran klasik karakterde ise
lezyonun sinirlar1 genellikle iyi belirli ve kenarlar1 subretinal kanama ile ¢izilmistir.

Klinik olarak giinler i¢inde gelisen agrisiz santral géorme azalmasi ve metamorfopsi
ile kendisini belli eder. Eger kanama varsa pozitif skotom tarif edilebilir.

Bir gozde KNV varsa, 5 yil icinde diger gézde de gelisme riski % 40’tan fazladir.
Bilateral KNV tanili hastalarin 5 yil igerisindeki tam korliik oran1 % 50 iken, unilateral
KNV tanili hastalarda bu oran % 12°dir '*®. Diger gdzde gelisme riskini artiran faktorler
ise; biiylik druzen, fokal hiperpigmentasyon, 5’ten fazla druzen, sistemik hipertansiyon
varhgidir 129,

Diskiform skar

Fibrovaskiiler diskiform skar, yas tip YBMD’nin son evresidir. Bruch membrani ile

fotoreseprorler arasinda veya Bruch membranin i¢ tabakasi ile geri kalan Bruch
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membrant arasinda vaskiilarizasyon ve fibrotik dokunun meydana gelmesidir. Skar
dokusunun ¢ap1 arttik¢a fotoreseptdr kaybr da artmaktadir.

N/YBMD’nin Ozel Formlari

Retinal Anjiomatoz Proliferasyon (RAP)

Bu terim, hastaligin temel karakteristigi olan neovaskiilarizasyonun retina i¢inde
baslamasi 6zelligini tarif etmek amaciyla Yanuzzi tarafindan tanimlanmistir. RAP, yeni
tan1 konulan YBMD olgularmin yaklasik % 10-15ni olusturur 429,

Siklikla ileri yaslarda gelisir. Yogun pigmentli irklarda sik goriilen PVK’dan farkli
olarak beyaz irkta daha sik goriiliir.

RAP olusumundaki temel faktér Bruch membraninin VEGF gecirgenliginin
azalmas1 ve molekiiliin intraretinal konsantrasyonunun artmasidir.

Hastaligin 3 klinik evresi vardir 1> :

Evre 1- Intraretinal Neovaskularizasyon: Yeni RAP lezyonlar tipik olarak Foveal
Avaskiiler Zon (FAZ) disinda gelisir. Gelisim siirecindeki en tipik yayilim, dis ve i¢
limitan membranlar arasinda dikey yondedir.

Evre 2- Subretinal Neovaskiilarizasyon: Evre-1’deki RAP, kompleks fotoreseptor
ve RPE arasina hareket ederse Evre 2 tanisi konur. Bu evrede siklikla afferent arteriyol
ve efferent veniiller olan retino-retinal anastomozlar vardir.

Evre 3-KNV: Tipik KNV ile vaskiilarize RPE dekolmaninin birlikteligi bu evrede
goriiliir. Subretinal alanda KNV gelisimi sirasinda, retinal kan akimi ile koryokapillaris
arasinda koryoretinal anastamozlar gelisir. Son evrede diskiform skar belirgindir.

Polipolidal Koroidal Vaskiilopati (PKV)

Orta yasli, siyah irktan olan kadinlarda, tekrarlayan subretinal ve sub-RPE
kanamasi ile karakterize olan bu klinik tablo, 1990 yilinda Yanuzzi tarafindan makulanin
olagan dis1 bir hemorajik bozuklugu olarak tanimlanmistir. Genellikle bilateraldir. Yeni
tan1 konulan N/YBMD olgularinin % 4-10’nunu olusturmaktadir >,

Birincil patolojik degisiklik koroid damarlarindan polip seklinde uzantilar
olugmasidir. Ayrica ser6z RPE dekolmanina eslik eden retinal 6dem de bu tabloya eslik
eder.

PKYV olusumunda rol alan temel faktoriin sert eksudalarin yikict etkisiyle birlikte

RPE dekolmanina bagli uzun siireli kronik hipoksi oldugu diistiniilmektedir.
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PKV’nin temel klinik goriiniimii: druzenlerin yoklugunda hemorajik veya serdz
RPE dekolmaninin eslik ettigi fundus muayene bulgularidir. PKV siklikla optik disk
etrafinda gelisir. Lezyonlar ise topografik olarak Bruch membrani altindadir. Cok sayida
niikslerle seyreder ve hastalarin gérmeleri uzun siire korunur.

Tamda PKYV ile birlikte olusan kan damarlarinin sekilleri onemlidir. Uzerinde tipik
kirmizi-turuncu renkli RPE bulunan torba seklinde anevrizmalar bulunur. Buna karsin
diger KNV tipleri olduk¢a kiigiik damar orgiileri olup genellikle gri-yesil renktedir.
PKV’de koroid kalinken diger KNV’lerde koroid incedir.

PKYV zemininde gelisen KNV, YBMD’de goriilen diger KNV tiplerine gore daha

nadir fibrozise ugrar !>

2.4. YBMD Tanisinda Kullanilan Goriintilleme Yontemleri

2.4.1. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

FFA, KNV’nin varhigin1 tespit etmek, boyutunu, yerlesimini, bilesenlerinin
icerigini degerlendirmek tedavi endikasyonu olup olmadigina ve eger endikasyon varsa
hangi tedavinin uygun olduguna karar vermek icin biiyiik éneme sahiptir 13%-132)

Lezyon iyi sinirli ise, FAZ’a en yakin noktasi araciligiyla yerlesimi belirlenebilir.
Lezyonun yerlesimi anjiografik olarak; ekstrafoveal (FAZ merkezinden uzakligi 200
mikrondan fazla), jukstafoveal ( FAZ merkezinden 1-199 mikron uzaklikta), subfoveal
(FAZ merkezinin altinda) seklinde siniflandirilir.

YBMD’nin floresein paterni, hiperfloresan ve hipofloresan lezyonlar seklinde
smiflandirilabilir 1?2, YBMD’de hiperfloresans, normal bariyerin kayb: sonucu koroidal
floresansiin (pencere defekti) goriilmesidir. Bu tip hiperfloresans, sert druzen, RPE
atrofisi ve ceografik atrofilerde goriiliir. Yumusak druzen ve ser6z PED’de, lezyonun
oldugu bosluklara floresein sizmasi sonucu gollenme tarzinda hiperfloresans goriiliir.
Anormal kan damarlarinin interseliiler baglar1 olmadigi i¢in floreseinin damar disina
sizmast kolaydir. YBMD’de goriilen KNV ve intraretinal neovaskiilarizasyonda geg
sizint1 ile devam eden erken ve progresif hiperfloresans olusur *> 129 FFA’da
hipofloresans, floresans blokaji ve vaskiiler dolum defektini gosterir. YBMD’de floresans
blokaji intraretinal, sub-retinal, sub-pigment epitel hemorajisi veya pigment

proliferasyonu nedeniyle olusabilir. Neovaskiilarizasyonun olmadigi ileri YBMD’de
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hipofloresans, koroidal vaskiiler atrofi veya fotodinamik tedavi sonrasi vaskiiler okliizyon
nedeniyle olusabilir 12, Kuru tip YBMD’de sert druzen, iizerindeki RPE incelmesi ve
depigmentasyon, pencere defekti olarak goriiliir. Klasik KNV (FFA’da koroidal dolum
fazina denk gelen erken donemde boyanma ile karakterize) sinirlar1 belirgin lezyondur
(22 Okkiilt KNV, FFA’da ge¢ dénemde boyanma ile karakterize sinirlari belirsiz

lezyondur. Ayni lezyonda her iki komponent de birlikte igcerirse buna mikst KNV denir
(130)

2.4.2. Indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA)

FFA retina dolasiminin goriintiilenmesinde oldukga yararli olmasina karsin koroid
dolagimini1 gdstermede ayni derecede basarili degildir. ISYA, koroid dolagimini daha iyi
gosterir. Kanda indosiyanin yesilinin % 98’1 proteinlere bagl iken, floreseinin % 60-80’i
proteinlere baglidir. Floreseinin fundus pigmenti, hemoraji ve eksudalardan gegisinin
zayif olmas1 ve koryokapillaristen boyanin hizla sizmasi nedeniyle normal ve anormal
koroid damarlarinin incelenmesi giiglesir. ISYA’da ise, indosiyanin boyasi tarafindan
absorbe edilen kizil Gtesi 1sinlar melanin ve ksantofil gibi normal okiiler pigmentlerden
kolayca gecebilir. Bu kizilotesi 15in emisyonu, hemoraji, ser6z sivi, lipid ve pigment
birikintileri gibi patolojilere ragmen neovaskiiler yapilarin goriintiilenmesini saglar (133,

ISYA’nin erken faz1 boya enjeksiyonundan 1 dakika sonra olusmakta; 5-15 dakika
sonra orta faza gegilmekte ve diffiiz, homojen koroidal dolum goézlenmektedir. Bu fazda
hiperfloresan lezyonlar arka hipofloresansin iizerinde belirmektedir. Enjeksiyondan 15
dakika sonra olan ge¢ fazda ise retinal veya koroidal damarlar gézlenmezken koroide ait
patolojiler hiperfloresan olarak goriiliir.

FFA’da sinirlar1 tam belirlenemeyen okkiilt KNV ve PED’in sinirlarinin
belirlenmesinde kullanilir. FFA’da izlenen klasik KNV’ler, ISYA’da da benzer
hiperfloresans paternine sahiptir, ancak yogunlugu daha hafif ve smirlar1 daha az
belirgindir (!?> 139139 Hemoraji, serdz eksudasyon, pigment epitel atrofisi ve hiperplazisi
gibi bircok faktor, FFA’da KNV ye ait yeni olusmus damar yapilarini gizleyebilir. Bu tiir

gizli KNV’ler, ISY A nin erken fazinda anormal damar yapilari olarak goriilmektedir (139

KNV’ye isaret eden diger bulgular, “sicak nokta” ve “plaklar” olarak adlandirilan

floresans goriintiileridir. Sicak noktalar, bir disk alanindan kiigiiktiir ve sizdiran aktif
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prolifere damarlar1 temsil etmektedirler. Plaklar ise bir disk alanindan biiyiiktiir, ge¢ fazda
hafif floresans goriiliir ve sizdirmayan inaktif KNV leri gosterirler. Her iki bulgunun da

birlikte oldugu KNV lere kombine lezyonlar denir (3%,

PKV’de erken dénemde, retinanin biiyiik polipoid damarlarinda dolum izlenirken
lezyonun ¢evresindeki alanlar normal koroidal dokudan daha hipofloresan izlenir. Damar
ag1 belirdikten kisa bir siire sonra eslik eden kanama ve eksudasyon altinda karakteristik
sakkiiler, coklu anevrizma benzeri koroidal damar dilatasyonlari izlenir. Ge¢ donemde
lezyonun santrali hipofloresans hal alirken, g¢evresi hiperfloresan goriiliir. Cok gec
donemlerinde polipoid lezyonlardaki boya yikanir. Sizint1 izlenen olgularda ise polipoid

lezyonlardaki hiperfloresans siirer 139,

2.4.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, retina tomografisi ve retina histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir
goriintiileme teknigidir. Biyolojik dokulardan mikron ¢oziiniirliiglinde tomografik
kesitler iceren bu yontemin prensibi, kizilotesi bir 15181 (820 nm) retinaya gondererek
farkl1 optik Ozelliklere sahip dokulardan meydana gelen yansimalarin 6zelliklerinin
degerlendirilmesidir. Caligma prensibi B-Scan ultrasonografiye benzemektedir. OKT de
goriintii elde etmek igin ses dalgas1 yerine 151k kullanlir 3,

Goze temas etmeden c¢ekilebilmesi, girisimsel olmamasi, tekrarlanabilirlik
ozelliginin bulunmas1 ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi vermesi onemli
avantajlandir.

Sinir lifleri tabakasi, dis pleksiform tabaka, retina pigment epitel-koryokapillaris
kompleksi kizilotesi 15181 kuvvetli bir sekilde yansitarak kirmizi renkte goriiniir.
Fotoreseptdr ve ndrosensoryel retina orta ve diisiik yansiticiliktadir 139,

Kuru tip YBMD’de yumusak druzen, RPE-koriyokapiller kompleksini temsil eden
tabakalar kirmiz1 yliksek ve kalinlagsmis reflektivite seklinde goriiliir. Ceografik atrofi,
RPE-koryokapiller kompleksine ait band ve ndrosensoryel retinanin incelmesi seklinde
goriiliir. Ustteki dokularin gdlgelenme etkisi azaldigindan normalde hiporeflektif olan
koroid, derin koroidden gelen yansimalarin artmasi nedeniyle yiiksek reflektivite olarak

goriiliir.
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Klasik KNV’de RPE-koryokapiller kompleksinde lokalize fuziform kalinlagma
goriiliir. Fibrovaskiiler PED’de kirmiz1 hatta elevasyon ve RPE’nin kalinlagmasi goriiliir.
Retinada lokalize dekolman, RPE tabakasina denk gelen kirmizi hatta elevasyon olarak
goriiliir. Ancak dekolman sadece ndrosensoryel tabakada ise kirmizi hatta elevasyon
olmaz. Diskiform skarda ise KNV nin fibrotik komponenti ¢ok ileri oldugu i¢in yiiksek
yansimaya neden olur ve RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden hipereflektivite
veren bant kalinlasir, sinirlar1 bozulur ve skar dokusunun istiindeki retina asir1 incelir
(137)

Retina tabakalarinda sivi birikimleri, koroid neovaskiilarizasyonundan sizinti
oldugunun bir gostergesidir. Bu OKT’de intraretinal veya subretinal sivi olarak
goriilebilir. Intraretinal sivi birikimleri kistik veya difiiz tipte siv1 artis1 seklindedir,
ozellikle fovea bolgesinde gelisen bu birikime bagli olarak foveanin normal ¢ukurlugu
kaybolur. Subretinal sivi birikimleri norosensoryel retina ile pigment epiteli arasinda
siyah bir bosluk olarak belirlenir, altindaki dokularda golgelenmeye neden olmaz.
Diskiform skar, nérosensoryel retinanin atrofisi ve retina alt1 dokularin fibrozisi olarak
goriiliir ve KNV nin son déneminidir. OKT’de RPE-koryokapiller kompleksine ait parlak

normal bant genisler, siirlar1 diizensizlesir, iizerindeki retinada incelme goriiliir (13%130),

2.5. YBMD’de Tedavi Yontemleri

2.5.1. Kuru Tip YBMD’de Tedavi

Sigara, YBMD ile ilgili degistirilebilen en 6nemli risk faktorii oldugu igin, hastalar
sigaray1r birakmanin 6nemi konusunda bilgilendirilmelidir. Dengeli beslenme, diigiik
viicut kitle indeksi, diisiik serum trigliserit diizeyi, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi
hedeflenmelidir.

Orta evre YBMD % 12-% 50 oraninda ileri evre YBMD’ye doniisme riski tasir.
Baz1 olgular, gorme heniiz etkilenmediginden bulgu vermeyebilir. Bu nedenle 55 yas ve
tizeri bireylerin her yil kontrol g6z muayeneleri yapilmalidir. Kuru tip YBMD bulgulari
saptandig1 takdirde, hastaligin hangi evrede oldugunun belirlenmesi gerekir. AREDS-1
calismasinda YBMD tanis1 olmayan veya erken evre YBMD tanis1 bulunan olgularin,
orta veya ileri donem YBMD’ye doniisiimiiniin engellenmesinde antioksidan vitamin ve

minerallerin yararli oldugunu gosteren kanit bulunamamistir. Bu nedenle erken donem
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YBMD olgularinda herhangi bir tedavi dnerilmez. Ancak AREDS-2 calismasinda erken
donem YBMD olgularinin ilk 5 yilda 1/3 oraninda orta evre YBMD’ye ilerledigi
saptandigindan, erken donemdeki olgularin yilda bir izlenmeleri 6nerilir. Muayenede orta
evre YBMD saptanan ve tek goziinde ileri evre YBMD bulgulari (foveay: tutan ceografik
atrofi yada koroidal neovaskiilarizasyon) olan olgulara; 10 mg lutein, 2mg zeksantin, 80
veya 25mg ¢inko, 500mg Vitamin C, 150 IU Vitamin E ve 2mg bakir igeren formiil
onerilir. Ancak bu formiilde giinliik beslenme referans degerlerinin lizerinde antioksidan
ve ¢inko bulundugundan bu formiiliin potansiyel yan etkileri konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. AREDS c¢alismasinda belli basli yan etki bildirilmediyse de; yliksek
doz vitamin C’ye bagli bobrek tasi, yiiksek doz vitamin E’ye bagl kas gii¢siizliigi,
halsizlik, hemorajik serebrovaskiiler olay, antikoagiilan ilaclarla etkilesim, tiroid
disfonksiyonu, yiiksek doz ¢inkoya bagli anemi, serum HDL kolesterolde diisme,
gastrointestinal sistem yakinmalar1 gibi potansiyel yan etkiler goriilebilir ©¢ 139,

Orta evre YBMD olgular1 neovaskiiler tipe doniistiigii takdirde en erken donemde
saptanip tedavi edilebilmeleri amaciyla izlenmelidir. Hastalarin neovaskiiler tipe
doniistimii daha erken fark etmelerini i¢in her giin Amsler Grid testi yapmalari

oOnerilmelidir.

2.5.2. Neovaskiiler Tip YBMD’de Tedavi

2.5.2.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Lazer fotokoagiilasyon, neovaskiiler tip YBMD’de giincelligini kaybetmekle
beraber ekstrafoveal KNV’de termal etkiyle KNV ablasyonu prensibine dayanir.
Tedavinin amaci, tiim neovaskiiler lezyonu koagiilasyon nekrozu yaratarak kapatmaktir.
Lazer 15181, retina pigment epiteli ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan emilir, 1s1ya
cevrilir ve ¢evre dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar olusumu ile sonlanir.

Lazer tedavisi ancak tiim sinirlar1 belirgin olan lezyonlara uygulanabilir. Lezyon
sinirlarinin belirgin olmadig1 olgularda tedavi sonrasi niiks goriilmesi ihtimali yiiksektir
(139)

Tedaviyi MPS protokoliine gore uygulamak icin 48-72 saat i¢inde c¢ekilmis bir
fundus floresein anjiyografisine ihtiya¢ vardir. KNV biiyiliyebildigi i¢in daha eski
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tetkiklerin kullanim1 yetersiz kalabilir. Oncelikle lezyon kenarina 200 nm / 0,2sn
parametrelerinde beyaz bir spot elde edilecek giicte test atig1 yapilarak giic ayarlamasi
yapilmalidir. Daha sonra kanama riski géz oniinde bulundurularak lezyonun altindan
baslanip kenarlar1 bitisik beyaz spotlarla ¢evrelenir. Ardinda bu g¢ergevenin i¢i beyaz
bitisik lazer spotlari ile doldurulur. MPS yeterli tedaviyi, anjiyografik lezyon sinirlarin
100nm asan uniform bir beyazlama olarak tarif etmektedir. Tedavi sirasinda olusabilecek
koroidal kanamalar1 durdurmak i¢in kontakt lens gbze bastirilir ve lazer spot capi
genisletilip uygulama siiresi arttirilarak kanama bdlgesine iist iiste atis yapilir. Eger KNV
biiyiilk bir retinal damar dalinin altinda yerlesikse damar iizerine atis yapilmadan
atlanmalidir. Kalan KNV alani uniform olarak kapatilmalidir. Bu uygulamanin tedavi
etkinligini azalttigina dair bir bulgu yoktur.

MPS calismasi sonuclarina gére argon lazer tedavisi ekstrafoveal (FAZ merkezinin
200nm diginda yer alan) lezyonlarda hastaligin dogal seyri ile kiyaslandiginda ciddi
gérme kaybini azaltmada etkili bulunmustur 1“9, 5 yillik takipte tedavi edilmeyen
gozlerin % 641, tedavi edilen gozlerin ise % 46’s1 ciddi gorme kaybina ilerlerken; tedavi
edilmeyen gozler ortalama 7,1 sira gédrme kaybi, tedavi edilen gozlerde ortalama 5,2 sira
gorme kayb1 olusmustur 14 Tedavi grubunda gérme azalmasinin en dnemli nedeni niiks
lezyonlar olurken, niiksiin en sik ilk 2 yilda oldugu izlenmistir 14, Jukstafoveal (FAZ
merkezinden 1-199nm mesafede, ancak merkezin altina uzanmayan) lezyonlarda
uygulanan kripton lazer tedavisi sonuglarinda, 3 yillik takipte tedavi edilen gozlerin %
49’u 6 sira ve lizerinde gérme kaybi yasarken tedavi edilmeyenlerde bu oranin % 58
oldugu bildirilmistir'*®. Tedavi edilmeyen grupla kiyaslandiginda kripton lazer tedavisi
ciddi gérme kayb1 oranin1 % 10 oraninda azaltmistir 41, Tedaviden en fazla fayday:
sistemik hipertansiyonu olmayan hastalar goriirken, hipertansif olan veya tedavi i¢in anti
hipertansif alan hastalarda ya higbir kazanim olmamis ya da az olmustur ‘Y. MPS
grubunun subfoveal lezyonlar1 i¢eren c¢alismasma 3,5 disk alanindan kiiclik, klasik
komponenti bulunan ve subfoveal uzanimli lezyonlar dahil edilmistir. Baslangic gérme
keskinligi 20/40’dan az 20/320’den fazlaydi. 1991 yilinda MPS grubu yukaridaki
kriterlere sahip hastalarin sonuglarint degerlendirdiginde; hastanin ve hekimin tedavinin
hemen baslangicindaki ortalama 3 siralik gorme kaybini kabullenmesi halinde; lazer
tedavisi gorme keskinligindeki biliyiik kayiplar1 engellemede takipten daha {istiin

bulunmustur 4?. Randomizasyon sonras1 3. ayda 6 sira ve iizeri kayip tedavi grubunda
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% 20 iken, takip grubunda % 11 bulunmus, ancak sonraki takiplerde tedavi grubunda
gorme kaybi stabilize olurken takip grubunda gérme kaybinin devam ettigi goriilmiistiir.
24 aylik takipte tedavi grubunda baslangica gore ortalama 3 harflik kayip saptanirken,
takip grubunda 4 harflik azalma izlenmistir. 48 aylik izlemede goérme keskinligi
20/400’den kotii olanlarin orani tedavi grubunda % 60 iken, takip grubunda % 30 olarak
saptanmistir. Ayrica tedavi grubunda okuma hizi, kontrast duyarililik degerlerinin daha
iyi oldugu ve takiplerde de bu kazanimin kararlilik gosterdigi goriilmiistiir. Distk
baslangi¢c gérme keskinligine sahip kiiciik lezyonlar tedaviden en fazla fayday1 goriirken,

iyi baslangig gérmeli biiyiik lezyonlarda tedaviden bariz faydalanma izlenmemistir 143,

2.5.2.2. Fotodinamik Tedavi

TAP (Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy) calisma grubu subfoveal baskin klasik KNV’li (lezyon alaninin % 50’den
fazlasin klasik KNV nin olusturdugu lezyonlar) olgularda, Verteporfin ile PDT nin orta
-siddetli gérme kaybini, 2 yillik takipte azaltabilecegini gosterdi 144,

Daha sonra yapilan VIP (Verteporfin in Photodynamic Therapy) ¢alismas1 okkiilt
KNV’lerde PDT’nin 1. yil sonunda 15 harflik gorme kaybini engelleme agisindan
istatistiksel bir iistiinliiglinli gdstermezken; PDT nin 2. y1l sonuglar1 basarili bulunmustur
145 Ozellikle yakin zamanda ilerleme gdstermis, KNV ye kanamanin eslik ettigi, son ii¢
ayda belirgin gorme kayb1 gelisen veya FFA’da genisleme gosteren lezyonlar ve daha
kiiciik, hastanin gérme seviyesinin diisiik oldugu okkiilt lezyonlarin daha fazla fayda
gordiigii ifade edilmistir.

Fotodinamik tedavinin etki mekanizmasi; intravenéz olarak verilen
fotoduyarlastiric1 verteporfinin, diisiik intansiteli lazer 15181 ile uyarilmasi sonrasinda
fotokimyasal reaksiyon olusturarak koroidal damarlarin vaskiiler endotelinde hasar ve
tromboz olusturmasi esasina dayanir (46147 Bu tedavinin énemli bir avantaji KNV
dokusunda secici hasar olusturmasidir. Boylece saglikli koroid dokusuna ve iizerindeki
retinaya hasar minimal tutularak fonksiyon korunur. Diislik dansiteli lipoproteinler ile
kompleks haline getirilip (LDL) intravendz enjekte edildiginde verteporfin, plazma
membranlarinda fazlaca LDL reseptorii barindiran hizli prolifere olan KNV endotel

hiicrelerince selektif olarak tutulur. Tedavi sonras1 1-4 hafta i¢inde anjiyografide sizinti
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kaybolur ancak ¢ogunlukla 12.haftadan &nce tekrar ortaya ¢ikar 149, Ancak tekrarlayan
tedaviler sonucu sizint1 gésteren lezyon siklig1 ¢ok azalir.

Tedavi dncesinde hastalara, PDT nin gérme artis1 saglamaktan ¢ok gérme kaybini
azaltmada etkili oldugu anlatilmalidir. Tedaviye ragmen 6zellikle ilk 12 ayda c¢ogu
hastada bir miktar gorme kaybi, PRE yirtig1, koroidal perflizyon anomalilerine bagh
olarak ilk 7 giinliik siiregte akut ciddi gorme kayb1 goriilebilir 4%,

Tedavi planlamas1 i¢in 2 haftadan daha eski olmayan bir FFA gereklidir. En uygun
gOriintliniin se¢imini takiben lezyonun en biiyiik ¢ap1 (greatest lineer dimension- GLD)
belirlenir. Verteporfini aktive etmek i¢in uygulanacak lazer 1518min spot ¢api, en biiyiik
captan Imm genis olmalidir. Cihaz iizerinde kullanilacak olan lazer lensinin biiyiitme
orani secilmeli, spot ¢ap1 daha sonra girilmelidir.

10 dakikayr asan enjeksiyon siiresi boyunca hasta ekstravazasyon agisindan
izlenmeli, ekstravazasyon olmasi durumunda rezorbsiyon gerceklesene kadar bu alan
bandajla kapatilarak i1siktan korunmalidir. Verteporfin ile tedavi edilmis olan hastalar
fotosensitivite reaksiyonlarindan kaginmak i¢in 2 giin boyunca direkt 151k temasindan
kacinmalidirlar. Enjeksiyon sirasinda gegici gorsel rahatsizlik (% 20) ve sirt agrist (% 2)
goriilebilir.

Tedavi sonrasi takiplerde tedavinin yeterliliginin degerlendirilmesi veya yeniden
tedavi kararinin verilebilmesi i¢in anjiyografide sizintinin kayboldugunun izlenmesi
gerekir. Ancak gilinlimiizde fotodinamik tedavi neovaskiiler tip YBMD’de giincelligini

yitirmistir.

2.5.2.3. Anti Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri

Anjiogenezde en Onemli stimulus olan VEGF’in intravitreal olarak enjekte
edilebilen anti-VEGF ajanlarla hedef alinabilmesi ve anormal anjiogenezin blokaj1 veya
noétralize edilmesinin saglamasi neovaskiiler YBMD tedavisinde bir devrim yaratmistir.
Hastaligin dogal seyrine birakildiginda prognozun c¢ok agir olmasi nedeniyle gérme
kaybini sadece azaltabilen yontemler yillarca basar ile kullanilmistir. Bu nedenle ilk kez
gorme artig1 saglayan anti-VEGF tedavisi hastalar i¢in bliyilik umut olmustur. Yeni damar
olusumlarinin geriletilip VEGF aktivitesinin blokaji ile gorme kaybinin temel nedeni olan

koroidal anjiogenezin durdurulmasi, vaskiiler gecirgenligi azaltan en etkin stratejidir, bu
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yolla makuladaki sivinin azaltilmasi amaclanir. Bu nedenle giiniimiizde yas tip

YBMD’nin temel tedavisi anti-VEGF’lerin intravitreal enjeksiyonu ile yapilmaktadir.

VEGF mitozu indiikleyen anjiogenik sitokin olarak rol alan 36-46 kD’luk bir
dimerik glikoproteindir. VEGF gen ailesinin 6 izoformu vardir; VEGF-A,VEGF-
B,VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E ve Plasenta biiylime faktorii (PIBF). Bu genler 6.
kromozomda yer alirlar ve platelet biiyiime faktor geni ile birgok sekansi paylasirlar.
VEGF’in nontrombojenik vaskiiler endotel yapisinin korunmasinda 6énemli rolii vardir.
Gelismekte olan beyinlerin noronlarina, medulla spinalis aksonlarina, akciger epiteline,
retinal noronlara ve RPE’e trofik etkisi vardir. Anjiogenez esas olarak bir tirozin kinaz
reseptorli olan vaskiiler endotelyal biliylime faktorii reseptorii 2 (VEGFR2) tarafindan
indiiklenir. VEGFRI1’in de endotel hiicre proteazlarini indiikleyerek erigkin
anjiogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ligand baglanmas1 VEGFR ’lerini aktive
eder ve hiicre ici sinyaller kaskadr; endotel hiicre proliferasyonu, aktivasyonu, yasam
stirdiirme, invazyon, go¢ ve permeabilite artis1 ile sonuglanir. Hem VEGFRI1 hem de
VEGFR?2 vaskiiler endotelde, norosensoryel retinada ve RPE hiicrelerinde yer alir. Anti-
VEGF’ler, VEGF’e baglanarak 3 membran reseptoriinii aktive etmesini onlerler. Bu 3
VEGF reseptor subtipleri; VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3 tiir. VEGF’nin
angiogenezdeki bu ¢ok onemli rolii yas tip YBMD’de anti-VEGF’lerin ila¢ olarak
kullanilmasini saglamaktadir.

Gilinlimiizde 3 anti-VEGF ilag intravitreal uygulama i¢in Amerikan Food and Drug
Agency (FDA) onay1 almistir. Bevacizumab ise kanser tedavisi i¢in ruhsatlanmistir ancak
yaygin olarak tiim diinyada ruhsatsiz olarak intravitreal yoldan uygulanmaktadir.
Bevacizumab (Avastin), Pegaptanib (Macugen), Ranibizumab (Lucentis), Aflibercept
(Eylea) intravitreal enjeksyonla uygulanan ilaglardir 1?2,

Pegaptanib Sodyum (Macugen; Eyetech Pharmaceuticala Inc, New York, US):

FDA tarafindan 2004 yilinda intravitreal tedavi i¢in ilk olarak onay verilen anti-
VEGF ajandir. Bu ilag sadece bir VEGF izoformuna; VEFG-165’e yiiksek affinite ve
spesifite gostererek baglanan bir RNA aptameridir. Yar1 6mrii bir giindiir. Niikleik asit
kokenli olmasi, protein kokenli diger anti-VEGF’lere gore daha az immiinojenik olmasini
saglamaktadir. Pegaptanibin fotodinamik tedavi ile karsilastirildign  VISION

calismasinda; pegaptanip grubunda ortalama gdrme keskinligi kaybi 8 harf olmustur 42,
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Alt1 hafta ara ile intravitreal enjeksiyon seklinde tedavi i¢in ruhsatlanmistir. Daha giiclii

anti-VEGF’lerin kullanima girmesi ile tedavideki yeri ¢ok daralmistir.

Ranibizumab ( Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, US):

Tim VEGF-A izoformlarina baglanan bir anti-VEGEF tir. Bevacizumadan kii¢tiktiir
ve VEGF-A’ya olan affinitesi 6n plana ¢ikarilmistir. Yar1 dmrii 21 glindiir. Ranibizumab,
VEGF molekiiliiniin kan damari hiicrelerinin yiizeyinde bulunan reseptorlere baglandigi
bolgesine baglanarak, VEGF’in reseptorlere baglanmasina engel olur. Bdylece
VEGF’nin biyolojik aktivitesini inhibe eder. Klinik olarak bu reseptor blokaj aktivitesi,
vaskiiler hiicre ¢ogalmasi, neovaskiilarizasyonun Onlenmesi ve vaskiiler sizintinin
durdurulmasmi saglayarak retina anatomisinin normale ddénmesini amaglar.
Ranibizumabin etkinligi 2 dncii ¢alisma ile degerlendirilmistir 1°” . Minimal klasik ve
gizli KNV’leri igeren MARINA c¢alismasinda aylik ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi
edilen hastalarda 15 harften daha az gérme kaybi olan ve gorme keskinligi en az 15 harf
artan hasta sayisi, taklit enjeksiyona gore daha fazla idi. Ortalama gérme keskinligi artis1
1. yilin sonunda 0,3 mg dozunda 6,5 harf (ETDRS, Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study esel harfi), 0,5 mg dozunda 7,2 harf oldu °. Enjeksiyon taklidi
yapilan grupta ise 10,4 harf géorme kaybi oldu. Calismanin 2. yilinda da bu gérme
kazanimi korundu. Baskin klasik KNV’leri iceren ANCHOR c¢alismasinda ise aylik
ranibizumab yapilan olgular fotodinamik tedavi (FDT) yapilan olgularla kiyaslanmigtir
(5D Ortalama gérme keskinkigi artis1 0,3 mg dozunda 8,5 harf, 0,5 mg dozunda ise 11,3
harf olmustur, bu oranlar 2. yilin sonunda ise 8,1 harf ve 1,7 harf olmustur. FDT grubunda
ise ortalama 1. yilda 9,5 harf gorme kayb1, 2. yilda 9,8 harf olmustur. Bu 2 y1l siiren ve
gérme artist saglanan ¢ok merkezli prospektif kontrollii ¢alisma sonuglarina gére FDA
2006 yilinda neovaskiiler YBMD tedavisinde ranibizumabi1 ruhsatlandirmistir.
Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, US):

Tiim VEGF-A izormlarina baglanan bir anti-VEGF’tir. Metastatik kolorektal
kanserlerin tedavisinde kullanilmak tizere 2004’te FDA onay1 almistir. Ancak ruhsatsiz
olarak KNV’lerin tedavisinde de ¢cok yaygin olarak kullanilan antianjiogenik etkiye sahip
olan bir monoklonal antikordur. Yar1 6mrii 40 gilindiir. Ruhsatsiz da olsa bevacizumab

halen yaygin olarak tiim diinyada kullanilmaktadir.
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Son zamanlarda sonuglanan iki genis ¢alisma (CATT ve IVAN) gorme keskinligini
artirmada, bevacizumabin ranibizumabdan daha az etkili olmadigini gdstermistir (152159,
CATT calisgmasinda ranibizumab ve bevacizumabin aylik enjeksiyon rejimi ile
gerektiginde tedavi (Pro Re nata, PRN) rejimi karsilastirilmistir. Gerektiginde tedavi
rejiminde baslangicta 3 yiikleme dozu yapilmamistir. Tekrar tedavi kriterleri: OKT’de
stv1 varligi, bir dnceki muayeneye gore gorme keskinligi azalmasi, yeni veya persistan
hemoraji, FFA’da floresein sizintis1 veya lezyon biiyiikliigiinde artigtir. 1 yilin sonunda
aylik bevacizumab ve ranibizumab gruplar1 ortalama gérme keskinligi artis1 acisindan
esit bulunmustur. Ranibizumab uygulanan olgularda aylik tedavi ile gerektiginde tedavi
gruplar1 arasinda fark bulunmamistir. Aylik ranibizumab ve bevacizumab gruplari ile

3

gerektiginde bevacizumab gruplar arasindaki gérme kazanimi kiyaslamasi ¢ neticesiz’
bulundu. Bu neticesizlik sonucu; gerektiginde yapilan bevacizumab rejiminin aylik
ranibizumab ve bevacizumab ile kiyaslandiginda en iyi gorsel sonucu saglayip
saglayamadiginin acik olmadigi anlamina gelmektedir. Gerektiginde uygulanan
ranibizumab ile aylik ranibizumab tedavisi arasinda ciddi bir fark olmadig1 sonucuna
varilmistir. OKT’de en fazla incelme aylik ranibizumab grubunda elde edildi 5. CATT
calismasinin 2. yilinda hastalar yine ayni ilacla tedavi edilmeye devam edilmis ancak
aylik enjeksiyon veya gerektiginde tedavi rejimleri yOniinden yeniden randomize
edilmislerdir ">, Iki yilin sonunda ayni rejimde kullamldiginda 2 ilacin etkinliginin
yakin oldugu goriilmiistiir. Her iki ilag¢ icin de aylik tedavi rejimi, gerektiginde tedavi
rejimine gore daha iyi gorme keskinligi ile sonuclanmistir. Aylik tedavi ozellikle
ranibizumab grubunda daha fazla ceografik atrofi ile sonuglanmustir. 2. yilda ciddi
sistemik yan etki (6zellikle gastrointestinal sistem agisindan) bevacizumab grubunda
daha fazla olmustur. CATT ¢alismasinda gerektiginde tedavi grubunda diger ¢aligmalara
gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bunun nedeni c¢alismadaki tekrar tedavi
kriterlerinin daha agresif olmasi olabilir. IVAN calismasinda da ranibizumab ile
bevacizumab aylik ve gerektiginde tedavi olmak iizere 4 grupta karsilastirilmistir (159,
CATT den farkli olarak gerektiginde tedavi grubunda, baslangicta aylik 3 yiikleme dozu
yapilmustir ve tekrar enjeksiyon karari verildiginde 1 ay ara ile 3 doz daha yapilmistir. Bu
uygulama ile ayhk tedavi ile gerektiginde tedavi gruplarinda sonuglar esdeger

bulunmustur. Ancak OKT’ de kalinlik azalmasi gerektiginde tedavi grubunda daha diistik

¢cikmigtir. Bevacizumab ile ranibizumab karsilastirildiginda 1 yilin sonunda bevacizumab
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aleyhine ortalama gorme keskinligi artigi farki: 2 harf olmustur. Bu sonug 3,5 harf sinirina
gore ne esdeger ne de daha asagi bulunmus, ‘neticesiz’ olarak sonuglanmistir. IVAN
calismasinda serum VEGF seviyeleri de Olglilmiis ve 1 yilin sonunda ortanca degeri
ranibizumab i¢in 151 pg/mL, bevacizumab icin 83 pg/mL olarak bulunmustur.
Bevacizumab serum VEGF degerini ranibizumaba gore belirgin olarak daha fazla
diistirmektedir. Bevacizumab grubunda arteryel trombotik olay ve kalp yetmezligi,

ranibizumaba gore daha diisiik bulunmustur.

CATT, IVAN ve diger bircok calisma bevacizumab ve ranibizumabin hem
gerektiginde tedavi hem de aylik uygulamasinin benzer gorme artis1 saglayabildigini
gostermistir. Tedavide aylik ranibizumab uygulamasi ile benzer sonuglarin hem
bevacizumab ile hem de gerektiginde tedavi rejimi ile elde edilebildigi gosterilmistir. En
iyi gorme keskinligi artisinda, 2 yillik bir tedavi siiresinin sonunda aradaki fark yaklasik
2 harftir ve y1lda 12 yerine 7-8 enjeksiyon yeterli olabilmektedir.

Aflibercept (VEGF Trap-Eye, Eyelea):

Kasim 2011’de FDA onay1 alarak YBMD tedavisinde kullanima giren VEGF
tuzag olarak da bilinen bir anti-VEGF’tir. VEGF-A’nin tiim izoformlarina, PIBF ve
VEGF-B’ye, ranibizumab ve bevacizumaba gore daha yiiksek affinite ile baglanan ve
uzun etki gdsteren bir insan rekombinant fiizyon proteinidir. Aflibercept VEGFR1’in 2.
baglant1 domaini ve VEGFR2’nin 3. baglant1 domainin insan IgG-Fc (kristalize edilebilir)
fragmanina fiizyonu ile olusturulmustur. Endojen reseptdrlere gore VEGF 165°e daha siki
baglanmaktadir, muhtemelen bu yiizden daha seyrek enjeksiyonlar yeterli olabilmektedir.
Aflibercept goz hastaliklar1 ve kanser tedavisine yonelik olarak tiretilmistir. Afliberceptin
VEGF’e baglanma affinitesi bevacizumab ve ranizumabdan daha kuvvetlidir. Bu daha
diisiik konsantrasyonlarda etkin VEGF blokaji anlamina gelir. Boylece az sayida
intravitreal enjeksiyon uygulanir. Ranibizumab (48kDa) ve bevacizumaba (148 kDa) gore
orta bliyiikliikte bir molekiil olan afliberceptin (115kDa) tahmini intravitreal yar1 dmrii
7,1 glindiir. Giivenlik profilinin diger anti-VEGF’lere benzer oldugu bildirilmektedir.

VIEW 1 ve VIEW 2 calismalarinda 2 mg aflibercept ile 3 yiikleme dozunun
ardindan 2 ayda bir yapilan intravitreal enjeksiyonun gorme keskinligi kazaniminin aylik
yapilan ranibizumabdan daha asagi olmadigi bildirilmistir (VIEW 1:47,9 ve +8,1 harf;
VIEW 2: +8,9 ve +9,4 harf) 131558 haftada bir yerine, 4 haftada bir enjeksiyonun daha

etkin oldugu gosterilememistir. 96. haftada ortalama harf kazanimi her iki grupta da +7,6
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olmustur; bu nedenle her ay muayene gereksinimi olmadigi ileri siiriilmektedir !5, FDA
onay1 aflibercept i¢cin 2mg 4 hafta ara ile 3 yiikleme dozunun ardindan 8 hafta ara ile
enjeksiyon seklindedir. Calismanin 2. yilinda hastalar her ay muayene edilip gerektiginde
tedavi protokoliine gore tedavi edilmislerdir. Ancak enjeksiyonlar 3 aydan daha fazla
aralikli yapilamamustir (iist limitli PRN). Tedavi endikasyonu ise OKT’ de santral retina
kalinligmin daha 6nce olciilen en ince kalinliga gore 100 pm artmasi veya gorme
keskinliginin daha 6nce alinan en iyi gérme keskinliginin OKT de s1v1 olmasi ile birlikte
5 harf azalmasi seklinde belirlenmistir. Calismanin 2. yilinda hem aflibercept hem de
ranibizumab gruplarinda kazanilan goérmeler korunmustur. VIEW 1 ve VIEW 2
calismalarinin birlikte yapilan analizi sonucu 8 haftada bir 2 mg aflibercept yapilan grupta
52. haftada +8,4 harf olan gérme kazanimi, 2. yilin sonunda ortalama 11,2 enjeksiyon ile
+7,6 harf olmustur. Aylik 2 mg aflibercept 1. yilin sonunda aylik ranibizumaba goére daha
fazla harf kazanim1 saglamistir (+10,9,+8,1). 2. yilda yapilan ortalama enjeksiyon sayisi
4,2 olmustur. Her ay enjeksiyon yapilan ranibizumab grubunda ise 1. yilin sonunda gérme
artis1 48,7 harf, 96. haftada ise +7,9 olmustur. Bu grupta 2. yilda yapilan enjeksiyon sayisi
ortalama 16,5 iken 2. yilda ort 4,7 olarak bildirilmektedir. Baslangicta aylik ranibizumab
ve aflibercept (2mg, 0,5mg) yapilan gruplarda 96 hafta sonunda ortalama enjeksiyon
sayist 16,5, 16,0, 16,2 iken baslangigta 2 ayda bir enjeksiyon planlanan aflibercept
grubunda ortalama 11,2 enjeksiyon yapilmustir. Oliim, tromboembolik ve diger yan

etkiler yoniinden gruplar arasinda 6nemli fark saptanmamugtir.

2.5.2.4. Cerrahi Tedavi

Submakiiler cerrahi, subfoveal KNV’de kullanilan lazer fotokoagulasyona gore
daha az retina hasar1 olan tedavi secenegidir. KNV dokusu c¢ikarilarak foveal
norosensoryel tabakayr korumak, hastaligin ilerlemesini engellemek, mevcut gérmeyi
korumak bu tedavinin esas amacidir. Yapilan calismalarda YBMD’ye baglh KNV
tedavisinde fazla yarar goriilememesi ve cerrahiye bagli kanama, retina dekolmani,
katarakt, endoftalmi gibi komplikasyonlar bu tedavinin etkili bir yontem olmadigini
bildirmektedir % 59 Makiiler translokasyon cerrahisi, foveanin KNV dokusundan
uzaklastirilip saglam retinanin oldugu yere implantasyonu ile gerceklestirilir. Bu tedavi

yonteminde de retina dekolmani, proliferatif vitreoretinopati, katarakt, subretinal
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kanama, makiiler fold yaninda ekstraokiiler kaslara cerrahi gerektirecek torsiyonel diplopi
de sik gorilmektedir. Bu tedavi yontemi daha ¢ok genis KNV olan ve diger tedavi

yontemlerinden fayda géremeyen hastalarda tercih edilmektedir 1?2,
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3. GEREC VE YONTEM

Aralik 2012 - Kasim 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dal1 Retina Biriminde neovaskiiler tip YBMD nedeniyle intravitreal aflibercept

enjeksiyonu uygulanan 76 hastanin 89 gozii prospektif olarak incelendi.

Calisma 6ncesinde Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindu.
Calismaya neovaskiiler tip YBMD nedeniyle intravitreal aflibercept uygulanan olgular

dahil edildi.

Enjeksiyon dncesinde tiim hastalarin ayrintili oftalmolojik muayenesi yapildi. En
Iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi (EIDGK) Snellen eseli ile degerlendirildi. Daha sonra
istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢cin logMAR’a cevrildi. G6z i¢i basinct Goldman
aplanasyon tonometrisi ile Ol¢iildii. Biyomikroskop ile 6n segment; 90D lens ile arka
segment muayeneleri yapildi. Tiim hastalara enjeksiyon dncesi FFA ve OKT (Heidelberg
Spectralis; Heidelberg Engineering Inc) uygulandi. PKV siiphesi olan, 3’ten az
intravitreal aflibercept enjeksiyonu uygulanan, 6nceden anti-VEGF diginda tedavi alan
(FDT, lazer fotokoagiilasyon), takip siiresi 5 aydan az olan, kontrollerine diizenli
gelmeyen olgular calisma dis1 birakildi. Olgular 2 grup olarak degerlendirildi. Grup-1
neovaskiiler YBMD nedeniyle daha once anti-VEGF uygulanmayan hastalardan
olusmaktaydi. Grup 2 ise neovaskiiler YBMD nedeniyle farkli anti-VEGF’ler uygulanmis
ancak olumlu yanit alinamadigi icin aflibercept tedavisine gecilmis hastalardan
olusmaktaydi. Tiim hastalarin enjeksiyon oncesi ve sonrast OKT’de Merkezi Makula
Kalinligt (MMK), makuladaki sivinin lokalizasyonu (intraretinal ve/veya subretinal),
Pigment Epitel Dekolman1 (PED) varligi, I¢ Segment-Dis Segment (IS/0OS) devamlilig
degerlendirildi. FFA‘da KNV lokalizasyonu ve en genis ¢aplar tespit edildi. Tedavi
sonrasi ortalama takip siiresi kaydedildi. Her hastanin fovea alt1 koroid kalinlig1 (KK),
EDI-OKT ile iki arastirmaci tarafindan maniiel olarak 6lciildii ve ortalamasi alindi.

Tedaviye yanit, her grubun kendi i¢inde degerlendirildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Her iki gruptaki hastalarin yasi, cinsiyeti, tanidan ilk tedaviye kadar gecen siire,
eslik eden sistemik hastaliklar, lens durumu, afliberceptten 6nce uygulanan intravitreal

ranibizumab ve bevacizumab enjeksiyon sayilar1 kaydedildi.
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Neovaskiiler tip YBMD’si olan olgulara birer ay ara ile 3 yiikleme dozunda
intravitreal aflibercept uygulandi. Ug yiikleme dozu sonrasi 2 ay aralarla yapilan
kontrollerde gorme keskinligi azalanmasi, makuler kanama, OKT’de MMK artis1 ve
rekiiren sivi gibi hastaligin aktif oldugunu gdsteren bulgular saptandiginda tedaviye

devam edildi.

Intravitreal enjeksiyon ameliyathanede steril sartlarda gergeklestirildi. Topikal
anestezik (proparakain HCl1 % 0,5) damlatilmasini takiben gbz kapaklar1 % 10’luk
povidon iyot ile temizlendi. Hasta steril ortii ile kirpikleri de agikta kalmayacak sekilde
ortilldi. Kapak spekulumu takildiktan sonra okiiler yiizeye % 5’lik povidon iyot
damlatild1 ve 3 dakika beklendi. Fakik gozlerde limbusun 4 mm, psddofakik gozlerde ise
3,5 mm gerisinden 2 mg (50 mikrolitre enjeksiyonluk ¢ozeltiye es deger) aflibercept
(Eylea®) vitreus i¢ine enjekte edildi. Gozler steril ped ile birkag saat siireyle kapatildi.
Enjeksiyondan sonra 1 hafta siireyle giinde dort kez kullanilmak tizere ofloksasin damla

Onerildi.

Enjeksiyon sonrasi aylik olarak ve 3 yiikleme dozundan sonra 2 ay aralarla yapilan
kontrollerde EIDGK ve GIB 6l¢iildii, 6n ve arka segment muayeneleri yapildi. OKT ile
makula kalinliklari, EDI-OKT ile KK degerlendirildi. Hastalar enjeksiyona bagl
geligebilecek okiiler ve sistemik komplikasyonlar acisindan takip edildi. Tedavi Oncesi
ile son kontroldeki EIDGK ve OKT bulgular1 karsilastirilarak tedavinin etkinligi
degerlendirildi.

Verilerin istatiksel analizinde SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal ol¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
bazi veriler i¢in medyan ve minimum-maksimum) olarak zetlendi. Kategorik 6l¢iimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal
Ol¢timlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda
T testi, varsayimlarin saglanamamasi durumunda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
EIDGK, MMK ve KK &l¢iimlerinin zaman iginde degisimini karsilastirmada tekrarli
Ol¢iim analizi kullanildi. Kolerasyon degerlendirilmeleri ise Sperman kolerasyon

katsayist ile yapildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 76 hastanin 89 gozii dahil edildi. Hastalarin 27°si (% 35,5) kadin, 49‘u
(% 64,5) erkekti. Grup-1’1i neovaskiiler tip YBMD nedeniyle intravitreal aflibercept
enjeksiyonu disinda tedavi uygulanmamis olan hastalar olusturmaktaydi. Grup 2’yi ise
neovaskiiler tip YBMD nedeniyle farkli anti-VEGF’ler uygulanmis ancak olumlu yanit
almamadigr i¢in aflibercept tedavisine gecilmis hastalar olugmaktaydi. Grup 2’deki

gozlerin 38’ine daha 6nce ranibizumab, 3’line bevacizumab uygulanmast.

Grup 1°de 48, grup 2°de 41 goz calismaya dahil edildi. Ortalama takip siireleri grup
1’de 5,08+1,2 (5-36) ay, grup 2’de 56,71+5,2 (12-156) aydi. Grup 1’de yas ortalamasi
69,67+9,425 (53-90), grup 2’de 71,95£8,761 (57-86) idi. Yas acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,242). Grup 1°de 14 hasta (% 34,14) kadin, 27
(% 65,86) hasta erkekti. Grup 2’de 13 hasta (% 37,14) kadin, 22 hasta (% 62,86) erkekti.
Grup 1°de 25 hastanin (% 52,1), grup 2’de 22 hastanin (% 53,7) sag goziine; grup 1’de
23 hastanin (% 47.9), grup 2’de 19 hastanin (% 46,3) sol gdziine enjeksiyon uygulandi.
Grup 1°de 29 hasta (% 60.,4), grup 2’de 30 hasta (% 73,2) fakikti. Grup 1’de 19 hasta (%
39,6), grup 2’de 11 hasta (% 26,8) psodofakikti. Grup 1’de hastalarin 27’sinde (% 56,2),
grup 2’de hastalarin 15’inde (% 36,6) sistemik hastalik mevcuttu. Grup 1°deki 14 hastada
hipertansiyon, 6 hastada diyabetes mellitlis, 5 hastada hipertansiyon ve diyabetes
mellitiis, 2 hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) mevcuttu. Grup 2’deki 8
hastada hipertansiyon, 1 hastada diyabetes mellitiis, 5 hastada hipertansiyon ve diyabetes
mellitiis, 1 hastada kronik karaciger hastali§i mevcuttu. Ortalama enjeksiyon sayisi grup

1’de 4,08+1,569 (3-9), grup 2’de 4,54+1,614 (3-9) idi (Tablol).
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Tablo 1. Grup 1 ve Grup 2°de Cinsiyet, Lateralite, Lens Durumu, Sistemik Hastaliklar, Enjeksiyon

Sayisi
Grup 1 Grup 2
Ort. £ s.s. % Med (Min-Mak) | Ort .£s.s. ) Med (Min-Mak) p
Kadin 14 34,14 13 37,14
Cinsiyet Erkek 27 65,86 22 62,86 0,597
Sag 25 52,1 22 53,7
Lateralite Sol 23 47,9 19 46,3 0,882
Fakik 29 60,4 30 73,2
Lens Psodofakik 19 39,6 11 26,8 0,41
. . Var 27 56,2 15 36,6
Sistemik
Hastaliklar | Yok 21 43,8 26 63,4 0,064
Enjeksiyon
Sayisi 4,08+1,569 4(3-9) 4,54+1,614 4 (3-9) 0,123

Cinsiyet (p=0,597), lateralite (p=0,882), goziin fakik veya psoddofakik olmasi
(p=0,41), sistemik hastalik varligi (p=0,064) ve yapilan enjeksiyon sayilar1 (p=0,123)

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.
OKT Bulgular:

Tedavi 6ncesi OKT bulgulari irdelendiginde, Grup 1°de 15 gézde (% 31,2), grup
2’de 21 gozde (% 51,2) intraretinal s1v1 izlendi. Grup 1’de 7 gozde (% 14,6), grup 2’de 3
gbzde (% 7,3) subretinal s1v1 tespit edildi. Grup 1’de 26 gozde (% 54,2), grup 2°de 17
gozde (% 41,5) intraretinal ve subretinal sivi mevcuttu. Grup 1’de 35 gozde (% 72,9),
grup 2°de 19 gozde (% 46,3) PED mevcuttu. Grup 1°de 13 gézde (% 27,1), grup 2°de 22
gbzde (% 53,7) PED yoktu. Grup 1’de 41 gbzde (% 85,4), grup 2°de 32 gozde (% 8)
IS/OS band1 bozuktu. Grup 1°de 7 gbzde (% 14,6), grup 2°de 9 gozde (% 22) IS/OS bandi

saglamdi.
FFA Bulgulan

Tedavi 6ncesi FFA bulgularina bakildiginda Grup 1°de 31 gézde (% 64,6), grup
2’de 34 gozde (% 82,9) klasik tip KNV tespit edildi. Grup 1°de 17 gozde (% 35,4), grup
2’de 7 gozde (% 17,1) okkiilt tip KNV tespit edildi. Grup 1’de 30 goziin (% 62,5), grup
2’de 27 gbziin (% 65,9) KNV’si subfoveal; grup 1’de 16 goziin (% 33,3), grup 2’de 12
goziin (% 29,2) KNV’si jukstafoveal; grup 1’de 2 goziin (% 4,2), grup 2’de 2 goziin
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(%

4,9) KNV’si

ekstrafoveal yerlesimliydi.

KNV  cap1

grup

1’de ortalama

1476+1121,890 (50-4500) pm, grup 2°de ortalama 1374,24+1192,301 (50-4500) um idi
(Tablo 2).

Tablo 2. Grup 1 ve Grup 2’ de OKT ve FFA bulgular:

Grupl Grup2
Ort. + s.s. % Med (Min-Mak) | Ort.£s.s. ) Med (Min-Mak) p
Intaretinal 15 31,2 21 51,2
Subretinal 7 14,6 3 7,3
Intaretinal ve
Sivi1 birikimi | subretinal 26 54,2 17 41,5 0,138
Var 35 72,9 19 46,3
PED Yok 13 27,1 22 53,7 0,11
Bozuk 41 85,4 32 78
1S/0S Saglam 7 14,6 9 22 0,367
Klasik 31 64,6 34 82,9
KNV tipi OKkkiilt 17 354 7 17,1 0,052
Subfoveal 30 62,5 27 65,9
KNV Jukstafoveal |16 33,3 12 29,2
lokalizasyonu | Ekstrafoveal |2 4,2 2 4,9 0,914
KNV Cap1
(um) 1476,83+1121,890 1350 (50-4500) | 1374,24+1192,301 1000 (50-4500) | 0,705

( OKT: Optik koherens tomografi, FFA: Fundus floresein anjiyografi,

PED: Pigment epitel

dekolmani, IS/OS band1: I¢ segment/ D1s segment bandi, KNV: Koroid neovaskiiler membran)

Iki grup arasinda sivi birikimi (p=0,138), PED varligi (p=0,11), IS/OS band1
biitiinliigi (p=0,367), KNV tipi (p=0,052), KNV lokalizasyonu (p=0,914) ve KNV ¢ap1

(p=0,705) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Grup 1’de 24 hastaya (% 50) 3, 11 hastaya (% 22,9) 4, 8 hastaya (% 16,7) 5, 2
hastaya (% 4,2) 7, 1 hastaya (% 2,1) 8 ve 2 hastaya (% 4,2) 9 kez enjeksiyon uygulandi.
Grup 2’°de 13 hastaya (% 31,7) 3, 11 hastaya (% 26,8) 4, 8 hastaya (% 19,5) 5, 5 hastaya
(% 12,2) 6, 1 hastaya (% 2,4) 7, 1 hastaya (% 2,4) 8 ve 2 hastaya (% 4,9) 9 kez

enjeksiyon uygulandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Neovaskiiler YBMD Nedeniyle intravitreal Aflibercept Uygulanan Gézlerin Enjeksiyon

Sayis1 Dagilim
Grup 1 Grup 2

Enjeksiyon sayis1 | GOz Sayist (%) G0z Sayist (%)
3 24 50 13 31,7
4 11 22,9 11 26,8
5 8 16,7 8 19,5
6 0 0 5 12,2
7 2 4,2 1 24
8 1 2,1 1 24
9 2 4,2 2 4,9

(YBMD: Yasa bagli makula dejeneresansi)

Grup 1°de intravitreal aflibercept enjeksiyonu dncesi ortalama EIDGK 1,12+0,48,
grup 2’de 1,07+0,56 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,647)
(Tablo 4, Sekil 3).

Grup 1°de intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrasi ortalama EIDGK 0,94+0,5,
grup 2’de 0,98+0,53 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,555)
(Tablo 4, Sekil 3).

Enjeksiyon sonrasindaki EIDGK degisim miktarma bakildiginda grup 1°de
ortalama 0,18+0,34 olup istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,01). Grup 2’de ise
0,092+0,38’lik artis olup bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,131).
Degisim miktar1 a¢isindan iki grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 goriildii (p=0,230) (Tablo 4, Sekil 3).

Tablo 4. Enjeksiyon Oncesi ve Sonras1 EIDGK Degisimi

Grup 1 Grup 2

Ort.ts.s. Med (Min-Mak) | Ort.ts.s. Med (Min-Mak) p
EIDGK
Enjeksiyon Oncesi | 1,12+0,48 | 1,1 (0,22-2,1) 1,07+0,56 1,0 (0,1-2,1) 0,647
Enjeksiyon Sonrast | 0,94+0,5 1,1 (0-2,1) 0,98+0,53 1,0 (0,22-2,1) 0,555
Enjeksiyon Sonrasi
Degisim
Degisim Miktari 0,18+0,34 | 0,00 (-0,41-0,60) | 0,092+0,38 | 0,00 (-0,90-0,70) | 0,230
Degisim p 0,01 0,131

(EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi)
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EIDGK Enjeksiyon Sonras1 EIDGK

1,15 Degisim Miktar1
1,1 0,2
1,05
1 0,15
0,95 I -
0,9 l
0,85 0,05
Grup 1 Grup 2
.. 0
B Enjeksiyon Oncesi B Enjeksiyon Sonrasi Grup 1 Grup 2

ekil 3. Enjeksiyon oncesi ve sonras1 EIDGK’deki degisim
njeksry 2
(EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi)

Grup 1’de intravitreal aflibercept enjeksiyonu oncesinde ortalama MMK
454,96+£207,9 pm (101-1000), grup 2’de 454£195,3 um (148-1039) idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,982) (Tablo 5, Sekil 4).

Grup 1°de intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrasinda ortalama MMK
254,60+£140,98 um (100-708), grup 2’de 270,63+115,42 pm (119-774) idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,686) (Tablo 5, Sekil 4).

Enjeksiyon sonrasinda MMK’deki degisim miktar1 grup 1’de ortalama
200,354+216,13 pum olup istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,00). Grup 2’de ise ortalama
183,36+203,4 um olup yine istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,00). Degisim miktari
acisindan iki grup karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

goriildii (p=0,234) (Tablo 5, Sekil 4).

Tablo 5. Enjeksiyon Oncesi ve Sonras1 MMK Degisimi

Grup 1 Grup 2

Ort.£s.s. Med (Min-Mak) Ort.ts.s. Med (Min -Mak) p
MMK(p)
Enjeksiyon Oncesi | 454,96+207,9 416 (101-1000) 454+195,3 423 (148-1039) 0,982
Enjeksiyon Sonrasi | 254.60+140,98 256 (100-708) 270,63+£115,42 274 (119-774) 0,686
Enjeksiyon Sonrasi
Degisim
Degigsim Miktari 200,354+216,13 | 103,00 (-282,00-577,00) | 183,36+£203,4 | 134,00 (-131,00-604,00)
Degigim p 0,00 0,00 0,234

(MMK: Merkezi makula kalinlig)
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Grup 1

Grup 2

Sekil 4. Enjeksiyon oncesi ve sonras1t MMK’deki degisim
(MMK: Merkezi makula kalinligr)

Grup 1°de intravitreal aflibercept enjeksiyonu dncesinde ortalama KK 190,98+56
um (100-384), grup 2’de 197+£52,52 um (125-330) idi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,592) (Tablo 6, Sekil 5).

Intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrasinda grup 1’de ortalama KK
168,79+50,64 um (98-302), grup 2’de 174,92+47,59 um (106-260) idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,14) ( Tablo 6, Sekil 5).

Enjeksiyon sonrasinda KK’deki degisim miktar1 grup 1°de ortalama 22,19+0,62

um olup istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,014). Grup 2’de ise ortalama 22,28+74,05

um olup istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,061) . Degisim miktar1 agisindan iki grup

karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p=0,586)

(Tablo 6, Sekil 5).

Tablo 6. Enjeksiyon Oncesi ve Sonrasi KK Degisimi

Grup 1 Grup 2

Ort.ts.s. Med (Min-Mak) Ort.ts.s. Med (Min-Mak) p
KK(w) ]
Enjeksiyon Oncesi | 190,98+56 185 (100-384) 197,2+52,52 180 (125-330) 0,592
Enjeksiyon Sonrasi | 168,79+50,64 172 (98-302) 174,92+47,59 170 (106-260) 0,14
Enjeksiyon Sonrasi
Degisim
Degisim Miktari 22,19+0,62 | 0,00 (-104,0-110,0) | 22,28474,05 | 13,00 (-64,0-164,0)
Degisim p 0,014 0,061 0,586

(KK: Koroid kalmnligr)
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Sekil 5. Enjeksiyon oncesi ve sonrasi KK’deki degisim
(KK: Koroid kalinligr)

Grup 1°de 24 hasta (% 50), 3 yiikleme dozu sonunda intraretinal ve/veya subretinal
stvi gbzlenmedigi icin takibe alindi (Sekil 6 ve Sekil 7). Yirmi dort hastaya (% 50) , 3
yiikleme dozu sonrasi intraretinal ve/veya subretinal sivilart devam ettigi igin, 3 yiikleme
dozunun ardindan enjeksiyon yapilmaya devam edildi. Grup 2°de ise 13 hasta (% 31,7) 3
yiikleme dozu sonunda intraretinal ve/veya subretinal sivi gozlenmedigi i¢in takibe alind1
(Sekil 8 ve Sekil 9). Yirmi sekiz hastanin (% 46,1), 3 yiikleme dozu sonras1 intraretinal
ve/veya subretinal sivilar1 devam ettigi i¢in, 3 yiikleme dozunun ardindan enjeksiyon

yapilmaya devam edildi. (Tablo 7).

Sekil 6. Enjeksiyon oncesi OKT goriintiisii Sekil 7. Yiikleme dozu sonrasi OKT
(Grup 1) goriintiisii (Grup 1)
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4 Sekil 8. Enjeksiyon oncesi OKT goriintiisit  Sekil 9. Yiikleme dozu sonras1 OKT goriintiisii
(Grup 2) (Grup 2)

Tablo 7. Gruplarin Enjeksiyon Sayilari

GRUP 1 GRUP 2
3 ENJEKSIYON 24 (% 50) 13 (% 31,7)
>3 ENJEKSIYON 24 (% 50) 28 (% 46,1)

Grup 1°de enjeksiyon sonras1t EIDGK degisimi ile cinsiyet (p=0,418), lens durumu
(p=0,182), sistemik hastalik varlig1 (p=0,326) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Benzer sekilde PED varlig1 (p=0,855), IS/OS bandi durumu (p=0,203) ve KNV
tipi (p=0,972) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 1’de Enjeksiyon Sonrasi1 EIDGK Degisiminin Cinsiyet, Lens durumu, Sistemik
Hastalik Varhgi, OKT Bulgulari ve KNV Tipi ile fliskisi

Grup 1 Enjeksiyon Sonrasi EIDGK diizeyi degisimi
Ort.£s.s p

Erkek 0,07+0,238 0,418

Cinsiyet Kadin 0,02+0,251

Lens Fakik 0,09+0,281 0,182
Psodofakik 0,00+0,160

Sistemik hastalik Var 0,02+0,232 0,326
Yok 0,09+0,254

PED Var 0,05+0,258 0,855
Yok 0,060,202

IS/0S Bozuk 0,93+£62,561 0,203
Saglam 26,71+45,777

KNV Tipi OKkkiilt 0,05+0,171 0,972
Klasik 0,05+0,276

(EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel
dekolmani, 1S/OS: i¢ segment/ D1s segment, KNV: Koroid neovaskiiler membran)
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Grup 1°de enjeksiyon sonrast MMK degisimi ile cinsiyet (p=0,543), lens durumu
(p=0,793), sistemik hastalik varlig1 (p=0,101) a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Benzer sekilde PED varlig1 (p=0,27), IS/OS bandi durumu (p=0,243) ve KNV tipi
(p=0,12) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Grup 1’de Enjeksiyon Sonras1t MMK Degisiminin Cinsiyet, Lens Durumu, Sistemik
Hastalik Varh@, OKT Bulgular1 ve KNV Tipi ile Iliskisi

Grup 1 Enjeksiyon Sonrast MMK Degisimi
Ort£s.s p

Erkek 0,31+£39,219 0,543

Cinsiyet Kadin 11,37+84,536

Lens Fakik 2,79+59,999 0,793
Psodofakik 7,58+63,266

Sistemik hastalik Var 17,37+57,042 0,101
Yok -11,62+62,682

PED Var -1,26+67,583 0,27
Yok 20,69+33,222

IS/0S Bozuk 13,25+68,842 0,243
Saglam -2,78+17,648

KNV Tipi Okkaiilt -13,76+83,810 0,12
Klasik -11,06+£18,569

(MMK: Merkezi makula kalinligi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel dekolmani,
IS/0OS: i¢ segment/ D1s segment, KNV: Koroid neovaskiiler membran)

Grup 1’de enjeksiyon sonras1 KK degisimi ile cinsiyet (p=0,568), lens durumu
(p=0,615), sistemik hastalik varlig1 (p=0,536) acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. Benzer sekilde PED varlig1 (p=0,561), IS/OS bandi durumu (p=0,702) ve KNV
tipi (p=0,349) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( Tablo 10).
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Tablo 10. Grup 1’de Enjeksiyon Sonras1 KK Degisiminin Cinsiyet, Lens Durumu, Sistemik
Hastahk Varhg ve OKT Bulgular1 ve KNV Tipi ile iliskisi

Grup 1 Enjeksiyon Sonrasi KK Degisimi
Ort.+s.s p

Erkek 2,76+37,695 0,568

Cinsiyet Kadin -3,26+31,608

Lens Fakik -1,72428,039 0,615
Psodofakik 3,58+44,627

Sistemik hastalik | Var 3,19+38,793 0,536
Yok -3,24430,471

PED Var 2,20+£39,252 0,561
Yok -4,54421,153

IS/0S Bozuk -0,44+37,439 0,702
Saglam 5,14+17,448

KNV Tipi Okkiilt -14,14+55,041 0,349
Klasik 5,76+49,730

(KK: Koroid kalinligi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel dekolmani, 1S/OS: Ig
segment/ Dig segment, KNV: koroid neovaskiiler membran)

Grup 2’de enjeksiyon sonrast EIDGK degisimi ile cinsiyet (p=0,552), lens durumu
(p=0,993), sistemik hastalik varlig1 (p=0,959) acisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
yoktu. Benzer sekilde PED varligi (p=0,103), IS/OS bandinin durumu (p=0,888) ve KNV
tipi (p=0,275) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 2’de Enjeksiyon Sonrasi EIDGK Degisiminin Cinsiyet, Lens Durumu,
Sistemik Hastalik Varhigi, OKT Bulgular: ve KNV Tipi ile Iliskisi

Enjeksiyon Sonrasi EIDGK Diizeyi
Grup 2 Degisimi
Ort.£s.s p
Erkek 0,03+0,135 0,552
Cinsiyet Kadin 0,06+0,199
Lens Fakik 0,04+0,177 0,993
Psodofakik 0,04+0,094
Sistemik hastalik | Var 0,01+0,119 0,959
Yok 0,05+0,178
PED Var 0,00+0,106 0,103
Yok 0,07+0,1870
1S/0S Bozuk 13,25+68,842 0,888
Saglam -2,78+17,648
KNV Tipi Okkiilt 0,13+0,236 0,275
Klasik 0,02+0,135

(EIDGK: En iyi diizeltilmis gdrme keskinligi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel
dekolmani, IS/OS: I¢ segment/ D1s segment, KNV: Koroid neovaskiiler membran)
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Grup 2’de enjeksiyon sonrast MMK degisimi ile cinsiyet (p=0,955), lens durumu
(p=0,879), sistemik hastalik varligi (p=0,47) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Benzer sekilde PED varlig1 (p=0,599), IS/OS bandinin durumu (p=0,304) ve KNV
tipi (p=0,835) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Grup 2’de Enjeksiyon Sonrast MMK Degisiminin Cinsiyet, Lens Durumu, Sistemik
Hastalik Varhigi, OKT Bulgular1 ve KNV Tipi ile lliskisi

Grup 2 Enjeksiyon Sonrast MMK Degisimi
Ort.ts.s p

Erkek 9,33+56,840 0,955

Cinsiyet Kadin 10,50+71,897

Lens Fakik 8,83+57,391 0,879
Psodofakik 12,18+74,568

Sistemik hastalik | Var 19,00+76,916 0,47
Yok 4,38+51,519

PED Var 4,21+57,944 0,599
Yok 14,50+65,355

IS/0S Bozuk 0,93+82,561 0,304
Saglam 26,71+47,777

KNV Tipi OkKkiilt 14,29+42,750 0,835
Klasik 8,79+65,151

(MMK: Merkezi makula kalinligi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel dekolmani,
IS/OS: I¢ segment/ Dis segment, KNV: Koroid neovaskiiler membran)

Grup 2’de enjeksiyon sonras1 KK degisimi ile cinsiyet (p=0,449) ve lens durumu
(p=0,084) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Benzer sekilde PED varligi
(p=0,561), IS/OS band1 durumu (p=0,949) ve KNV tipi (p=0,349) arasinda anlaml1 bir
fark bulunmadi. Sistemik hastalik varligi ile KK degisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulundu (p=0,009) (Tablo 13).
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Tablo 13. Grup 2’de Enjeksiyon Sonras1 KK Degisiminin Cinsiyet, Lens Durumu, Sistemik
Hastahk Varhg, OKT Bulgular1 ve KNV Tipi ile iliskisi

Grup 2 Enjeksiyon Sonras1 KK Degisimi
Ort.* s.s p

Erkek -2,00+56,320 0,449

Cinsiyet Kadin 10,79+£37,324

Lens Fakik -5,90+47,014 0,084
Psodofakik 24,91+55,090

Sistemik hastalik | Var 28,80+46,530 0,009
Yok - 12,88+47,010

PED Var 2,20+39,252 0,561
Yok -4,54421,153

IS/OS Bozuk 2,09+45,868 0,949
Saglam 3,33+67,875

KNV Tipi Okkiilt -14,14+55,041 0,349
Klasik 5,76+49,730

(KK: Koroid kalinligi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel dekolmani, IS/OS:
I¢ segment/ D1s segment, KN'V: Koroid neovaskiiler membran)

Grup 1°de s1v1 birikimi tipi ile EIDGK ve KK degisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,773 ve p=0,124). Benzer sekilde Grup 2’de s1v1 birikimi tipi
ile EIDGK, MMK ve KK degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p=0,953, p=0,097, p=0,9) (Tablo14).

Tablo 14. Grup 1 ve Grup 2’de Siv1 Birikimi Tipi ile Enjeksiyon Sonrasi EIDGK, MMK ve
KK Degisiminin Karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2

EIDGK Degisimi | p=0,773 p=0,953
MMK degisimi p=0,019 p=0,097
KK degisimi p=0,124 p=0,900

(EIDGK: En iyi diizeltilmis goérme keskinligi, MMK: Merkezi makula kalinlig1, KK: Koroid
kalinligr)

Grup 1°de s1v1 birikimi tipi ile MMK degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,019). Enjeksiyon sonrast MMK’de degisim, intraretinal sivi varliginda,
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ortalama 199,80+156,56 pm (28-488), subretinal s1v1 varliginda 1,42+126,62 um (-265-
141) idi (Tablo 15).

Tablo 15. Grup 1’de Siv1 Birikimi Tipi ve MMK Degisimi Miktar1

Ort MMK Degisim Miktar1 (um) P
Intraretinal Sivi 199,80+156,56 0.019
Subretinal Sivi 1,42+126,62 ’

(MMK: Merkezi makula kalinligr)

Grup 1 ve grup 2’de enjeksiyon sonrast KK degisimi ile EIDGK degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,960 ve p=0,877) (Tablo 16).

Tablo 16. Grup 1 ve Grup 2’de Enjeksiyon Sonrasi KK Degisimi ile EIDGK Degisimi

Korelasyonu
Grup 1 Grup 2
Enjeksiyon sonras1 KK degisimi ile | p=0,960 p=0,877
EIDGK degisimi iliskisi (p)

(EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, KK: Koroid kalinlig)

Grup 1 ve grup 2°de enjeksiyon sonrast MMK degisimi ile KK degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark iliski goriilmedi ( p=0,056 ve p=0,540) ( Tablo 17).

Tablo 17. Grup 1 ve Grup 2’de Enjeksiyon Sonras1 MMK degisimi ile KK Degisimi

Korelasyonu
Grup 1 Grup 2
Enjeksiyon sonrast MMK degisimi P=0,056 P=0,540
ile KK degigimi iligkisi (p)

(MMK: Merkezi makula kalinligi, KK: Koroid kalinligr)
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5. TARTISMA

YBMD, gelismis iilkelerde kalic1 santral gérme kaybinin en 6nemli nedenleri
arasinda yer alir. Toplumlarda yash niifusun artmasi nedeniyle YBMD insidansinin artig
gostermesi ve hastaligin kisith tedavi segeneklerinin olmasi YBMD’yi énemli bir halk
saglig1 sorunu haline getirmistir ""?. Hastaligin etyopatogenezi ve risk faktorleri tam
olarak bilinmemekte, ancak yapilan genis capli epidemiyolojik ¢alismalar bu hastaligin
etyopatogenezinde VEGF’in 6nemli bir rol oynadigini kanitlamaktadir. Bu hastalikta

hastalar tedavisiz birakildiklarinda gérme keskinliklerinde belirgin kayip goriilmektedir.

Aflibercept, insan VEGFR parcalarindan {retilen tamamen humanize bir

(57 Insan IgG1’inin Fc pargasiyla VEGFR-1’in ikinci ve

rekombinant proteindir
VEGFR-2’nin {i¢iincii baglanma bdlgelerinin birlestirilmesiyle olusmustur. Aflibercept,
diger anti-VEGF’lere gére, VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye daha yiiksek affinite ile baglanir.
Ayn1 zamanda afliberceptin diger anti-VEGF molekiillerden temel farki, VEGF-A
izoformlarimin yaninda VEGF-B, PIGF-1 ve PIGF-2 inhibisyonu da yapmasidir. Bunun
yaninda VEGFR-121 ve VEGFR-A165’in VEGF tarafindan uyarilmasini ranibizumab ve
bevacizumaba gore birka¢ kat daha fazla bloke eder. Afliberceptin VEGFR-A165’e

baglanma kapasitesi ranibizumabdan 94, bevacizumabdan 120 kat daha fazladir 1),

Afliberceptin VEGF izoformlarina kars1 afinitesinin daha yiiksek olmasi, VEGF-B
ve PIGF’yi de inhibe etmesi ve yar1 dmriinlin daha uzun olmas1 nedeniyle diger anti-
VEGF’lere direngli vakalarda daha etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu nedenle
calismamizda onceden diger anti-VEGF ajanlar uygulanan gozler ile ilk kez aflibercept

enjeksiyonu yapilanlari karsilastirdik.

The VEGF Trap-Eye: Investigations of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW
1, VIEW 2) calismalari, afliberceptin 2011 yilinda Amerika’da FDA tarafindan (Eylea;
VEGEF Trap-Eye; Regeneron, Tarrytown, NY and Bayer HealthCare, Berlin, Germany)
onaylanmasini saglamistir. Randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, kontrollii bu ¢alismada; 4
haftada bir 0,5 mg (0,5g4), 4 haftada bir 2 mg (2q4) veya 3 aylik ylikleme dozunun
ardindan her 8 haftada bir 2mg (2q8) intravitreal aflibercept uygulanmistir. Bu

53



uygulamalarin EIDGK ve anatomik basarida 1. ve 2. yillarin sonunda aylik ranibizumab
enjeksiyonlariyla (Rq4) benzer etkide oldugu gosterilmistir. VIEW 2 calismasinda 2q4
ve 298 gruplarinda kuru retina orani1 daha fazla bulunmustur. Her iki calismada da gérme
keskinligini korumada aflibercept gruplariyla ranibizumab grubunun benzer oldugu
bulunmustur. Yalnizca VIEW 1 calismasinda gérme keskinligini korumada 52 haftada
ranibizumaba gore 2q4 grubunun gérme keskinligini artirmada anlamli olarak iistiinliigi

saptanmistir (154,155)

Hirakata T ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ranibizumaba direngli 14
YBMD’li hastanin 14 gozii incelenmistir. Hastalar bir yil takip edilmistir. Olgularin
7’sinde okkiilt tip KNV, 7’sinde ise PKV tablosunun varlig: bildirilmistir. 1, 3, 6 ve 12.
aylarda hastalarin EIDGK ve santral makula kalinliklar1 6l¢iilmiistiir. EIDGK 3, 6 ve 12.
aylarda tlim olgularda artmis ve santral makula kalinlig1 tiim olgularda azalmistir. PK'V
tanil1 hastalarin anatomik cevabinin ve PED’lerindeki kii¢lilmenin okkiilt tip KNV tanili

hastalardan daha hizl1 oldugu goriilmiistiir 1%,

Ho VY ve arkadaslari, daha 6nce ranibizimab ve bevacizumab ile tedavi edilen
eksudatif tip YBMD tanili 85 hastanin 96 gdziinii calismaya dahil etmis ve hastalara 3
yiikkleme dozunun ardindan, 2 aylik aradan sonra bir doz daha aflibercept enjeksiyonu
uygulamislardir. Baslangictaki ve ilk aflibercept enjeksiyonundan 4+1 ay sonraki
sonuglar degerlendirilmistir. EIDGK’de 2 veya daha fazla sira artis1 olanlar ve EIDGK
stabil kalanlarin (1 sira) orani incelenmistir. Calismadaki 30 g6z daha 6nce bevacizumab
ile tedavi edilmis iken, 43 g6z ranibizumabla tedavi edilmistir. Gozlerin % 85’1, daha
once uygulanan ortalama 17 intravitreal enjeksiyona ragmen eksudatif degisiklikler
gostermeye devam etmistir. Baslangic gormeleri ortalama 20/50 bulunmus, sonucta
hastalarin % 85’inin gormeleri stabil kalmis, % 7’sinde 2 sira veya daha fazla gdrme
kazanci elde edilmis ve yine % 7’sinde 2 sira gorme kaybi izlenmistir. Ortalama merkezi
makula kalinlig1 baslangigta 276 (130-559) um iken ¢alisma sonunda bu ortalama 18 pm
azalmistir (p =0,06) 19, Gorme keskinligi ve santral makula kalinlhig: ortalamasindaki
degisim ile OKT’deki niteliksel anatomik degisimler kaydedilmistir. OKT deki sivinin
niteliksel analizinde 4 gézde s1ivinin tamamen kayboldugunu, 40 gozde kismen azaldigini,

26 gozde degisiklik izlenmedigini ve 12 gozde sivida artis oldugunu gézlemlemislerdir
(160)
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Maringe E ve arkadaglari, daha once hi¢ tedavi almamig 17 ve daha Once
ranibizumab tedavisi almis 69 eksudatif YBMD tanili hastaya, 3 yiikleme dozu sonrasi
PRN uygulamasiyla intravitreal aflibercept uygulamistir. On ikinci aymn sonunda
ortalama EIDGK’de 5,4 harflik kazanim saglanmistir. MMK’de 3. ay sonuna hizli bir
azalma izlenmistir. 3-6 ay arasinda aylik ortalama 4,6 um, 6-12 ay arasinda ise aylik

ortalama 36 um azalma oldugu gozlenmistir(p=0,003) 16,

Saito M ve arkadaslarinin ¢alismasinda 27 neovaskiiler YBMD ve 20 PKV tanili
hasta takip edilmistir. Tiim hastalara 3 yiikleme dozu sonrasinda 2 ay arayla 12 aya kadar
intravitreal aflibercept uygulanmustir. Neovaskiiler YBMD’de EIDGK 0,60 logMAR’dan
0,29 logMAR’a; PKV’de 0,32 logMAR’dan 0,21 logMAR’a yiikselmistir ( p<0,0001 ve
p<0,05). 12 aymn sonunda her iki grupta da subfoveal koroidal kalinligin azaldigi

goriilmiistiir (her iki grupta p<0,0001) (162)

Calismamizda baslangigta 3 yiikkleme dozunun ardindan PRN (Pro ReNata:

gereklilik halinde) tedavi protokolii ile 2 ay aralarla enjeksiyonlar uygulandi.

Enjeksiyon sonrast grup 1°deki hastalarin 24 (% 50)’iiniin EIDGK ’lerinin arttig,
16 (% 33)’smin stabil kaldigi ve 8 (% 17)’inin azaldig1 goriildii. EIDGK’deki artis
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,01). Grup 2’deki hastalarin 12 (% 29)’sinin
EIDGK lerinin arttig1, 25 (% 60)’inin stabil kaldigi, 4 (% 11)’iiniin azaldig1 goriildii.
Grup 2’deki EIDGK artis1 ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,131). Her iki grup
karsilastinnldiginda ise EIDGK artiglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,230). Grup 2, diger anti-VEGF ajanlara yanit alinamadig1 i¢in aflibercepte gecilmis
direngli hasta grubunu icermekteydi. EIDGK degisiminin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasi bununla acgiklanabilir. Ayrica MMK’da azalma olsa bile, bizim de
calismamizda degerlendirdigimiz IS/OS bandi biitiinliigli olmadig1 i¢in hastalarda
EIDGK artmamus olabilir.

Grup 1’de enjeksiyon sonrast MMK’da ortalama 200,35 pm, grup 2’de ortalama
183,36 um azalma goriildii. Her iki grupta da MMK’daki azalma istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,00 ve p=0,00). Ancak iki grup karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,234). Grup 2’deki hastalar daha 6nceden ¢ok
sayida farkli anti-VEGF’lerle tedavi gérmiis uzun siire takip edilen hastalardi. Bu grupta

hastalarda anatomik basar1 saglanmasina ragmen fonksiyonel basar1 saglanamamasinin

55



nedeni kronik degisikliklere bagli gelismis geri doniisiimsiiz retinal ndral disfonksiyon

olabilir.

Nagai N ve arkadaslarinin aragtirmasinda daha 6nceden tedavi almamis 62 ve daha
once farkli anti-VEGF’lerle tedavi goérmiis 71 eksudatif tip YBMD tanili hasta
incelenmistir. Enjeksiyon sonrasi merkezi makula kalinligi her iki grupta azalirken,
onceden tedavi almamis grupta EIDGK enjeksiyon sonras1 artmis; ancak daha dnceden
tedavi gormiis grupta artig goriilmemistir. Her iki grupta da aflibercept enjeksiyonuna

direncli grubun fibrovaskiiler PED’i olan hastalar oldugu goriilmiistiir 13,

Major JC Jr ve arkadaslari, daha 6nce tedavi almis eksudatif tip YBMD tanili 60
hastada afliberceptin PED {izerine etkisini incelemislerdir. Ortalama PED yiiksekligi 258
um (80-687) iken; 1, 6 ve 12. aylarda bu degerler sirayla, 226 um (34-701), 215 um (0-
666) ve 208 pum (0-752)’ye diismiistiir. Afliberceptle tedavinin ardindan PED

yiiksekliginde nemli bir diisiis kaydedildigi gdzlenmistir (169

He L ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada yine benzer sonuclar elde
edilmistir. Ranibizumab ve bevacizumab tedavisinden fayda gérmeyip aflibercept
tedavisine gecilmis 40 hasta incelenmistir. 3 yiikleme dozu sonunda PED yiiksekligi
ortalama 31,7£71,53 um (p=0,008)’den, 1 yilin sonunda 47,81+£77,94 um’ye (p<0,001)
diismiistiir. Merkezi makula kalinlig1 3 enjeksiyonun sonunda 9,1+52,0 pm’den (p=0,27),
bir yilin sonunda 24,4+55,3 pum’ye (p=0,01) diismiistiir. Ancak hastalarin gdrme
keskinlikleri 3 ylikleme dozu enjeksiyonun sonunda; 0,39+2,43 sira (p=0,32) ve bir yilin
sonunda 1,27+3,48 sira (p=0,03) artig gostermistir. Sonug olarak gérme keskinligindeki
artis PED yiiksekligindeki azalma ve merkezi makula kalinligindaki azalma ile

karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur 19,

Bizim calismamizda ise her iki grupta PED varligi ile enjeksiyon sonrasindaki
EIDGK degisimi (p=0,855 ve p=0,103), MMK degisimi (p=0,270 ve p=0,599) ve KK

degisimi (p=0,561 ve p=0,561) arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir.

Fotoreseptor i¢ segment/dis segment ¢izgisi (IS/OS)’nin 6nemi her gecen giin
artmaktadir. Hiicresel aktivitenin ve fotoreseptdr dis segmentlerindeki disklerin bu

hiperreflektif goriiniime yol agtigi disiiniilmektedir. IS/OS band1 fotoreseptor
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biitiinliiglini gostermektedir. IS/OS bandi hasariin gérme keskinligini olumsuz yonde

etkileyen 6nemli bir faktér oldugu bilinmektedir 1),

Maria AG ve arkadaslariin yaptigi1 arastirmada eksudatif tip YBMD’de
ranibizumab enjeksiyonu sonrast gorme keskinligi ile OKT parametrelerinin (ELM,
IS/OS) iliskisi incelenmistir. Sonugta gérme keskinligi ile OKT parametreleri arasinda

anlamli bir iliski bulunmamustir 67,

Bizim calismamizda da her iki grupta IS/OS bandi durumu ile EIDGK degisimi
(p=0,203 ve p=0,888), MMK degisimi (p=0,243 ve p=0,304), KK degisimi (p=0,701 ve

p=0,949) arasinda anlaml1 bir iliski saptanmamustir.

Kataraktin  ultraviyole 1smlara karst bariyer etkisi yaratmis oldugu
diisiiniilmektedir. Katarakt cerrahisi sonras1 bu etkinin ortadan kalkmasi ve cerrahiye
bagli inflamatuar olaylarn YBMD ile iliskisi oldugu bildirilmektedir. Katarakt
cerrahisinin YBMD riskini arttirdigini ve katarakt cerrahisi dykiisiiniin yas tip YBMD ile

iliskisi olabilecegini gdsteren ¢ok sayida ¢alisma vardir 9.

Line K ve arkadaslarinin calismasinda eksudatif tip YBMD tanisiyla anti-VEGF
tedavisi alirken katarakt cerrahisi gecirmis 89 hasta incelenmistir. Cerrahi 6ncesi 6 ayda
anti-VEGF ihtiyac1 ortalama 1,5 iken, cerrahi sonrasi 6 ay takiplerde 1,7 oldugu
bildirilmistir (p=0,25). Calisma sonunda katarakt cerrahisi sonrasi intravitreal anti-VEGF

ihtiyacinin artmadig1 gériilmiistiir 169

Bizim ¢alismamizda ise, her iki grupta hastalarin lens durumu ile enjeksiyon sonrasi
EIDGK degisimi (p=0,182 ve p=0,993), MMK degisimi (p=0,793 ve p=0,879) ve KK
degisimi (p=0,615 ve p=0,084) arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir. Hastalarin fakik
veya psodofakik olmasinin, aflibercept tedavisine verilen cevabr etkilemedigi

gorilmiistiir.

Castro NV ve arkadaglarinin calismasinda KNV tipi ile ‘Tedavi Et ve Uzat’
protokolii  uygulanarak aflibercept uygulanan hastalarda tedavi etkinligi
karsilastirilmistir. 11 tip 1 KNV, 7 tip 2 KNV, 5 mikst tip ve 7 tip 3 KNV tanili hasta
calismaya dahil edilmistir. Tiim gruplarda goérme keskinligi 0,61+0,26 logMAR’dan
0,38+0,34 logMAR’a yiikselmistir. Ortalama yapilan enjeksiyon sayilarinin sira ile
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7,5+1,65, 8,71+0,76, 7,4+0,89 ve 7,2+0,7 oldugu bildirilmistir. Goérme keskinligi

kazanimi ve yapilan enjeksiyon sayilari tiim gruplarda benzer bulunmustur 1%,

Bizim ¢alismamizda da, her iki grupta KNV tipi ile enjeksiyon sonrast EIDGK
degisimi ( p=0,972 ve p=0,275), MMK degisimi (p=0,120 ve p=0,835) ve KK degisimi
(p=0,349, p=0,349) arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir. Sonug¢ olarak tedaviye

verilen yanitin KNV tipinden bagimsiz oldugu gortilmiistiir.

Koroid, santral ser6z retinopati, yasa bagli makiila dejeneresansi ve dejeneratif
miyopi gibi sik goriilen koriyoretinal hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynar.
Koroid kalinliginin 6lgiilebilmesi, koroiddeki normal ve patolojik siireclere yonelik
arastirmalara yon vermistir. Yasa bagli makula dejeneresansinin bir alt tipi olan PKV’de
YBMD nin diger alt tiplerine gore daha fazla subfoveal koroidal kalinlik tespit edilmistir
(70 K oroiddeki bu kalmlik artis1, orta ve biiyiik koroidal damarlarin genislemesine veya
ISYA ile gozlenen koroidal damarsal gecirgenligin artmasina bagl olarak gelismektedir.
Azalmis koroid perfiizyonu, kuru tip YBMD’ye, artmis koroid basinci ise neovaskiiler tip
YBMD’ye yol acabilir. Bu nedenle neovaskiiler YBMD’de koroid kalinlig1 artmis olabilir
(3556 Ancak hem neovaskiiler hem de kuru tipte subfoveal koroid kalmliginin daha az

oldugunu gosteren ¢aligmalarda vardir 177

Afliberceptin koroid kalinlig1 iizerine olan etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Maymunlar iizerinde yapilan bir ¢calismada ranibizumab ve afliberceptin koriyokapiller
endotel kalmligin1 ve koroid damar fenestrasyonlarmi azalttig1 gosterilmistir 19, VEGF-
A, retina ve koroidde anjiogenezi, damar ge¢irgenligini ve dilatasyonunu artirir.

Aflibercept, VEGF-A blokaj1 yaptig1 icin koroid kalinligini azaltiyor olabilir.

Koizumi H ve arkadaglari, daha 6nceden tedavi almayan 144 YBMD tanili hastaya
3 yiikleme dozunun ardindan, 2 ay ara ile 2 mg aflibercept uygulamistir. Bu hastalarin
subfoveal koroid kalinliklar1t EDI-OCT ile 12 ay boyunca 6l¢iilmiistiir. Sonugcta ilk 3 ayda
subfoveal koroidal kalinlik ortalama 268,1+101,3 pm’den 233,0+£99,7 um’ye diismiistiir.
12 ay takibin sonunda ise 232,4+99,6 um’ye diigmiistiir. Subfoveal koroidal kalinlik
azalmasi, PKV tanili gozlerde gorme keskinligi artisi ile iliskili bulunmustur (p=0,0087).
Ancak neovaskiiler tip YBMD tanili hastalarda bu iliski gdsterilememistir (p=0,17) 7V,
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Sakurada Y ve arkadaslar1 56 PKV tanili hastaya fotodinamik tedavi sonrasi
intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu uygulamislardir. Hastalarin
EIDGK, subfoveal retina ve koroid kalinliklar1 kaydedilmistir. Sonugta EIDGK diizeyi
artisi ile santral makular kalinlik azalmas1 ve subfoveal koroidal kalinlik azalmasi korele
bulunmustur (p=0,001). 12 ay boyunca tekrar tedavi ihtiyact subfoveal koroidal kalinlig1
diisiik olan hastalarda daha az olarak tespit edilmistir (p=0,036) 172,

Koizumi H ve arkadaglarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada 102 daha 6nceden
tedavi almamis neovaskiiler tip YBMD tanili hastaya 3 ay yiikleme dozunda 2 mg
aflibercept enjeksiyonu yapilmistir. Olgularin 56 (% 54,9)’sinda PKV, 46 (% 45,1)’sinda
neovaskiiler tip YBMD mevcut oldugu bildirilmistir. 3 ayin sonunda subfoveal koroidal

kalinlik 252,0+99,7 um’den 217,9+95,6 pm’ye diismiistiir (p=0,0001) 173

Bizim ¢alismamizda hastalar KK agisindan degerlendirildiklerinde grup 1 ve grup
2’de aflibercept enjeksiyonu dncesinde hastalarin KK’lar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,592). Enjeksiyon sonrasi grup 1’de, Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma oldugu gortiiliirken (p= 0,014), grup 2’de de azalma olmasina ragmen,
bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,061). Grup 2’deki bu azalmanin
anlamli bulunmama nedeni; grup 2’deki hastalarda kronik degisikliklerin daha fazla

olmas1 ve buna bagl afliberceptin etkinliginin kisitli olmasi olabilir.

KK degisimi ile EIDGK degisimi karsilastirildiginda, grup 1 (p=0,960) ve grup 2
(p=0,877) arasinda korelasyon bulunmadi. Benzer sekilde MMK degisimi ile KK
degisimi karsilastirildiginda, grup 1 (p=0,056) ve grup 2 (p=0,540) arasinda korelasyon
yoktu.

Calismamizda intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonucu higbir okiiler ve sistemik

komplikasyona rastlanmamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Neovaskiiler YBMD tedavisinde 2 mg intravitreal aflibercept tedavisinin anatomik

ve fonkiyonel sonuglar1 ve afliberceptin koroid kalinligina etkisi degerlendirilmistir.

I.

Daha 6nceden neovaskiiler tip YBMD’ye yonelik anti-VEGF tedavisi alan ve
almayan grupta gérme keskinligi artis1 saptanmistir. Daha Onceden tedavi
almayan grupta artis anlamli iken, tedavi alan gruptaki artis anlamlh
bulunmamustir.

MMKdeki azalma her iki grupta da anlamli bulunmustur.

KK’deki azalma dnceden tedavi almayan grupta anlamli saptanmis ancak daha
onceden tedavi alan grupta anlamli bulunmamastir.

Onceden tedavi alan ve almayan grupta EIDGK, MMK, KK degisimine
hastanin cinsiyetinin, sistemik hastalik varliginin, lens durumunun etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir.

Her iki grupta da PED varliginin ve IS/OS bandi durumunun, KNV tipinin
EIDGK, MMK, KK degisimine etkisinin olmadig1 bulunmustur.

Etkinligi daha genis kapsamli ¢aligmalarda da kanitlanmis olan intravitreal
aflibercept uygulamasinin neovaskiiler tip YBMD tedavisinde etkili ve glivenli

bir tedavi oldugu goézlenmistir.
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