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KISALTMALAR

YBMD: Yasa bagli makula dejenerasyonu
VEGF: Vaskuler endotelyal growth faktor
PIGF: Plasental growth faktor

GK: Gorme keskinligi

RPE: Retina pigment epitel

BrM: Bruch membrani

SMK: Santral makuler kalinlik

ECM: Ekstraseluler matriks

MMPs: Matriks metalloproteinazlari
TiIMPs: Metalloproteinaz doku inhibitorleri
Blamd: Bazal Laminer Depozit

Blind: Bazal Lineer Depozit

AR: Amiloid beta

ApoE: Apolipoprotein E

MAC : Membran atak kompleksi

PEDF: Pigment epiteli derive faktor
KNV:Koroidal neovaskularizasyon
KNVM: Koroid neovaskuler membran
PED: Pigment epitel dekolmani

KNV: Koroidal neovaskularizasyon
SD-OKT: Spectral domain optik koherens tomografi
OKT: Optik koherens tomografi

SRS: Subretinal sivi

IRS: Intraretinal sivi

FFA: Fundus florosein anjiografi

FAZ: Foveal avaskuler zon

ELM: Eksternal limitan membran

FDT: Fotodinamik tedavi

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

ILM: i¢ limitan membran



PRN: Pro-re-nata(gerektiginde tedavi)
EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
GIB: Gobz ici basinci



GIiRIS

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD) 65 yas Uzeri geri dontisumsiz
goérme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir. Hastalik yasam kalitesi ve
gunlik aktiviteleri olumsuz etkileyerek, pek ¢ok hastanin, ileri yaslarda
badimsizligini kaybetmesine yol acar. YBMD’nin Amerika’da 8 milyondan fazla
insani etkiledigi bilinmektedir ve bu hastalarin 1,75 milyonu ileri evrededir. Yeni
tedavi yontemlerinin geligtiriimesine ragmen 2050 yilinda hastaligin gorilme
sikliginin, yaklasik iki kat artmasi beklenmektedir (1). YBMD igin tanimlanmis
pek cok risk faktori arasinda en dnemlileri yas ve sigara kullanimidir (2).
Ancak bunlarin disinda; irk, cinsiyet, kirma kusuru, iris rengi, beslenme
Ozellikleri, katarakt cerrahisi, alkol kullanimi, obesite, hipertansiyon, hormonal
faktorler, inflamasyon, genetik Ozellikler de Onemli etkenler arasinda
gosterilmigtir (3,4).

YBMD patogenezinde; koryokapillariste ve RPE hicrelerinde oksidatif
hasar, RPE hicrelerinde fonksiyon bozuklugu ve buna bagh olarak
ekstraselluler birikintilerin artmasi, koryokapillaristeki degisiklikler sonucu
koroidal iskemi, bunlara bagl olarak inflamatuar ve anjiojenik mediatorlerin
salinimi (vaskuler endotelyal blylme faktort vb.), sonugta Bruch membrani
hasari ve koroidal neovaskularizasyon gelisimi dne surtlmustar (5,6).

Klinik bulgulara gére YBMD neovaskuler olmayan (kuru, atrofik) ve
neovaskuler (eksudatif, yag) olmak Uzere iki gruba ayriimaktadir. Neovaskuler
form lezyonlarin %10’luk kismini olustursa da yasal korliklerin % 90’indan

sorumludur (7,8).

Vakalarin blyuk ¢ogunlugunu olusturan kuru ya da eksudatif olmayan tip

YBMD igin mevcut kanitlanmig tek tedavi antioksidan / mineral destegidir ve



bu yontemle hastaligin ilerlemesi 5 yilda % 25 azalmaktadir (1). Yas veya
eksudatif tip YBMD'de ise anti-vaskuler endotelyal buyume faktoru (anti-
VEGF) ciddi gérme kaybini engellemede oldukg¢a etkili bulunmustur. VEGF
patolojik neovaskularizasyondan sorumlu temel mediatérdir. VEGF’i inhibe
etmek igin farkli yontemler bulunmaktadir. Bu yontemler, bir veya daha fazla
VEGF izoformuna kargi monoklonal antikor, oligonukleotid veya VEGF
reseptorine baglanabilen molekillerin kullanimi seklinde olabilir (1).

Bizim calismamizda kullandigimiz anti-VEGF ajanlardan biri olan
ranibizumab VEGF-A'nin tim izoformlarina baglanan rekombinant insan
monoklonal antikor fragmanidir. Amerikan Gida ve lilag Dairesi (FDA)
tarafindan 2006 yilinda neovaskuler YBMD tedavisi icin onay almistir.

Aflibercept VEGF reseptor flizyon proteini olup, diger anti-VEGF molekulleri
gibi sadece VEGF-A'y1 degdil ayni zamanda VEGF-B ve plasental buyume
faktorunt (PIGF) de etkisizlestirir. Ayrica, VEGF’e baglanma kapasitesi
ranibizumaba goére 200 kat fazladir (1). FDA tarafindan 2011 yilinda
neovaskuler YBMD tedavisi i¢in onay almistir.

Yapilan klinik ¢galismalarda hem ranibizumab hem de afliberceptin YBMD
hastalarinda tekrarlayan enjeksiyonlar ile santral makula kalinhginda (SMK)
azalma, gorme keskinliginde (GK) stabilizasyon veya artisa yol actigi
bildiriimektedir (9,10,11).

Calismamizda daha 6nce hi¢ tedavi almamis neovaskuler YBMD tanil
hastalarda intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulamalarinin sikhgini,
etkinligini, anatomik ve fonksiyonel sonuclarini retrospektif olarak

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

YBMD gelismis ulkelerde 65 yas uzerinde gorme kaybinin en yaygin
sebebidir (1). Hastalik oncelikle koryokapillaris, Bruch membrani ve retina
pigment epitelini etkiler. YBMD, kuru / nonneovaskuler ve yas / neovaskuler
(eksudatif) tip olmak Uzere iki gruba ayrilir. Lezyonlarin % 90’'ini neovaskuler
olmayan form, %10’luk kismini ise neovaskuler form olusturur. Geri dénusU
olmayan gorme kayiplarinin ise %90’nindan neovaskuler form sorumludur
(7,8).

1.YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA EPIDEMIYOLOJi

Katarakt ve glokomun ardindan YBMD, tim diunyada koérluge neden olan
3. sikliktaki hastaliktir (%8,7). Geligmis ulkelerde ise geri donugsuz korluge yol
acgan baslica sebep olarak tespit edilmistir (12,13). Yaslilarda en sik gorulen
goérme bozuklugu nedeni 2012 yilinda yayinlanan bir ¢calismada %36,2 ile
YBMD olarak tespit edilmistir (14). Toplumun 65-75 yas araligindaki kesiminin
en az %10’u YBMD nedeniyle merkezi gormesini kaybetmektedir (15).

Dunya nufusunun hizla artmasi, beklenen yasam suresinin giderek
uzamasi sonucu diinyada yasli niifus hizla artmaktadir. ilerleyen yasla birlikte
gorulme sikhgi da artig gosteren YBMD hastalarinin, global yukt onemli

bir saglik sorunu olacagi agiktir.
2.YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA PATOGENEZ

Multifaktoryel bir etiyolojiye sahip olan YBMD, genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan kompleks bir hastaliktir. Patogenezde

kompleks ve birgok mekanizmayi igeren etkenler s6z konusudur.



YBMD patogenezinde ilk degigiklikler koryokapillaris, retina pigment epiteli
(RPE) ve Bruch membranindaki (BrM) degisimleri icerir (16).

2.1.RPE, Bruch Membrani Ve Koryokapillariste Yasa Bagh
Degisiklikler

2.1.1.Retina Pigment Epiteli Ve Fotoreseptorler

Her bir RPE hucresi fotoreseptdrlerin atilmis dis segment disklerini ditrnal
fazda (gundiz rodlar aksam konlar) fagosite ederek sindirmek zorundadir.
Sindirilmeyen diskler RPE hucresinde lipofussin olarak birikir.

Coklu doymamis yag asitlerinden zengin fotoreseptér dis segmentlerinde
IStk ve oksijen metabolizmasi etkisi ile baslayan serbest radikal
reaksiyonlarinin sonucu olarak bazi molekuller hasar gorur. Dis segmentlerin
fagositozu sonrasi lizozomal enzimler bu anormal molekilleri tanimaz ve
sonugta molekuler parcalanma olmayacagi igin lipofussin  birikir.
Melanolizozom ve melanolipofussin gibi kompleks grandiller artar. Lipofussinin
birikimi hlcre sitoplazma hacmini azaltir, hicre organellerine yer kalmaz ve
RPE fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya g¢ikar, dolayisi ile fotoreseptorlerin
yenilenme sureci kesintiye ugrar. Birikim nedeni ile sisen RPE hucreleri
otofajiye ugrar ve yerlerini komsu RPE hucreleri ile doldurur. Dolayisi ile daha
kisa ve daha genis yuzeyli hiicreler ortaya ¢ikar. Boylece yaslanma ile RPE
hicrelerinde belli bir oranda kayip baglar. RPE yodunlugundaki bu azalma
foveada yilda %0,3 kadardir. Buna ragmen her bir RPE hucresinin hizmet ettigi
fotoreseptdr sayisi (fovea merkezinde 24:1) degismedigi icin fotoreseptor
hicrelerinde de paralel bir kayip s6z konusu olur.

Onemli bir degisiklik de RPE hiicrelerinin bazal yizlerindeki katlantilarin
kaybolmasi ve anormal bazal membran birikimi seklinde olur. Bahsedilen
etkiler sigara gibi ¢cevresel faktorler ve kalitsal risk faktorleri ile beraber RPE
hasari ve daha ileri patogenetik surece katkida bulunur (5,17-25).



2.1.2.Bruch Membrani

Ekstraselluler matriksten (ECM) ibaret olan BrM kendini surekli olarak
yeniler. Bu yenilenmede matriks metalloproteinazlar (MMPs) ve
metalloproteinaz doku inhibitérleri (TIMPs) aracilik eder. Bruch membraninda
yaslanma ile kalinlasma meydana gelmektedir. Bu kalinlagsmada kismen
TIMPs artigi ile ECM yenilenmesinde azalma ve ekstraselluler matrix
uretiminde artig etkendir. Hayatin ilk dekatinda 2 ym olan BrM kalinhgi 10.
dekatta 4-6 ym kalinliga ulasmaktadir.

Kalinlasma basglica kollajendz tabakalarinda tip 1 kollagen liflerin sayica
artisi seklinde olur. Ayrica capraz baglamadaki artisa bagh Kkollajenin
¢ozunebilirliginde azalma gorulur. Kalinlagmanin ayri bir nedeni baslica dig
kollajendz tabakada olmak Uzere BrM icinde RPE bazal membranindan gecen
sitoplazmik veya koroidden derive debrilerin birikmesidir. Fotoreseptor dig
segmentlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinden tiremis olan peroksidize
lipitlerin BrM’ndaki yasla orantil artisi énemlidir. Bruch membraninda lipid
birikimi en ¢cok makulada olur. Bunun nedeni, fotoreseptoér yogunlugunun ve
dis segment peroksidasyonunun dolayisiyla metabolik aktivitenin en yogun
olarak makulada bulunmasi olabilir (5). Mineralize depozit birikimi ve bazal
laminar depozit, bazal lineer depozit gelisimi de BrM kalinlasmasinda rol
oynar.

Tdm bunlarin sonucu olarak Bruch membraninda kalinlagsma ile hidrolik
iletkenlik azalir ve sivi gegirgenligine karsi direng gelisir. Kollajen ¢apraz
baglamadaki artis ile BrM rijiditesi artar, gdzenekler kigullr ve gegis yapan
protein molekulleri sikisarak icerde kalir. Bruch membran kalinlagsmasi ile
oksijen transport mesafesi artar ve dis retinal katlar oksijensiz kalmaya baslar
(5,17-25).

2.1.3.Koroidal Perfiizyon

Yaslanma ile koroid kan akiminda azalma, koryokapillaris yogunlugu ve
limen ¢apinda azalma oldugu goésterilmistir. Ayrica, koroid damarlari RPE
tarafindan salinan bluyume faktorleri ile de module olmaktadir. YBMD

patogenezinde hem RPE dejenerasyonu hem BrM kalinlagsmasi ile bu



faktorlerin koryokapillarise ulagimi azalmakta ve 6nce endotelyal fenestrasyon
kaybolmakta sonra da kapiller atrofi gelismektedir. Dolayisi ile RPE
dejenerasyonu ile koroidal perfuzyon bozulmaktadir, ancak bunun tam tersi
yani koroidal perflizyonun RPE dejenerasyonuna yol actigi da ileri striimagstir
(5,17-21,25).

2.2.Ekstraselliiler Matrikste Degisiklikler

Bruch membraninda yasam boyu sitoplazmik materyaller birikir. Anormal
ekstraselliler materyal histolojik olarak RPE plazma membrani ve bazal
membrani arasinda (bazal laminer depozitler) ve RPE bazal membrani

disinda, Bruch membrani kolajen liflerinin arasinda (bazal lineer depozitler)
birikir. (26)
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Resim 1. YBMD’de anormal ekstraselliiler materyal birikimi (BlamD,
BlinD)



Bazal Laminer Depozit (BlamD)

Bazal laminer drusen veya kutikuler drusen de denen bu morfolojik
degisiklik, RPE hucresi plazma membrani ile bazal membrani arasinda
kollajendz ve amorf bir materyalden olusur. Pigment epitelinin orijinal bazal
membranindan igeriye dogru birikmis sekilde olup, RPE hicresinin sekresyonu
da olabilir. Muhtemelen hatali dejeneratif stire¢ sonucu olusur.

Bazal Lineer Depozit (BlinD)

Pigment epiteli bazal membranini gegerek BrM i¢ kollajen tabakasi ile RPE
bazal membrani arasinda bir tabaka olusturan membrandz birikintilerdir. BlinD,
drusen gibi bazal membran altinda gelisen ancak tabaka halindeki
membranimsi birikimlerdir ve bu membranlar bazen BrM kolllajen tabakasina
sizabilir. Bu debriler daha sonra klinik olarak gértlebilecek ve YBMD igin
spesifik olan yumusak druseni olusturabilir. BlinD’in, fokal attenuasyonu
klinikte yumusak drusen olarak kendini gosterir (26,27). Bazal lineer depozit,
RPE ve BrM arasindaki yapigikligi bozar ve bu arada bir dizlem olusturur. Bu
dizlemde daha sonra ileri YBMD evresinde, serum ve kan birikerek RPE
dekolmanina yol agar veya neovaskuler damarlar bu aralida yurumeye baglar
(5,17-25,28).

Drusen

Makulada gézlenen en erken YBMD bulgulari drusen ve retina pigment
epiteli degisiklikleridir. Bruch membran ve RPE arasindaki ekstrasellller
debrilerin fokal birikintilerine drusen denmektedir. Drusen buyukluk ve
sinirlarinin keskinligine gore siniflandiriimaktadir. Kiguk drusen 63 pm’dan
klguk olup YBMD gostergesi sayilmaz. Orta veya intermedier drusen (63-125
Mm arasinda) veya blyuk drusen (2125 um) makula merkezinde yer aliyor ise
YBMD g0stergesi sayilir.

Drusen igeriginde baslica apolipoprotein E, immunglobulinler, amiloid 3,
kompleman C5, C5b-9 (membran atak kompleksi / MAC), fibrinojen,
trombospondin yer almaktadir (17-25). Drusenin molekuler bilegenlerinin gogu
RPE, noéral retina, koroidal hicreler tarafindan sentezlenir.

YBMD’de amiloid beta (AR) ve apolipoprotein E (ApoE) gibi hicre disi

materyal birikimi goOsterilmigtir. ApoE, normal lipit katabolizmasi ve



transportunda yer alir ve drusen igerigindeki baslica lipoproteindir. A, senil
plak olusumunda yer alan bir peptittir ve drusenin dnemli igeriklerindendir. AR,
YBMD’de RPE fonksiyon bozukluguna yol agan inflamatuar olaylarda rol
almaktadir. AR, RPE kaynakhdir, proanjiojenik olup VEGF ekspresyonunu
uyarirken PEDF salinimini azaltmaktadir (5,17-21).

2.3.inflamasyon ve immiin Cevap

Koryokapillarisin temasta oldugu ve atrofisi ile acikta kalan BrM’nin arka
yluzinde makrofajlar, dev hucreler, fibroblastlar ve nadiren de lenfositler
gosterilmigtir. Dejenere RPE hucrelerinden koken alan membran6z debrilere
cevap olarak gelisen dusuk seviye kronik inflamatuar cevap BrM’ndaki
catlaklara yakin  koroid icinde de etkisini goOsterir ve koroid
neovaskularizasyonuna kadar giden olaylar zinciri i¢cinde rol alir. YBMD
patogenezinde degisiklikler RPE iginde lipofussin ve komponentlerinin ayni
zamanda RPE altinda lipit ve diger atiklarin birikimi ile baslar. Atiklarin birikimi
kronik inflamasyonu uyarir. Bu degisikliklere karsi gelisen kronik inflamatuar
yanit kompleman aracili yolagin aktivasyonu, makrofaj infiltrasyonu ve
mikroglia aktivasyonu ile sonuclanir. Kompleman kaskadinin aktivasyonu C3
aktivasyonunu ve C5’in de C5a ve C5b’ye ayrilmasini baslatir. Sonugta RPE
bazal membraninda gdsterilmis olan MAC olusur ve membranda gézenekler
acihr. MAC, RPE fonksiyon bozuklugu ile 6limune ve dis retinal atrofiye yol
acar. Ayrica C5a proanijiojenik etkiler dogurur ve BrM kalsifikasyonu ve ¢atlagi
ile birlikte koroid neovaskularizasyonu gelisimine katkida bulunur (5,17-25,28-
33). Alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu engelleyen kompleman
faktor H genindeki polimorfizmin YBMD gelisimi icin risk olabilecegini gdsteren
calismalar vardir (34,35).

2.4 Koroidal Neovaskularizasyon Geligimi

Neovaskuler YBMD’de yeni damar olusumu sirasinda kapiller endotel
hicreleri, var olan kan damarlarindan gogalirlar. Aktif endotel hiicreleri, bazal
membrani eriten proteolitik enzimler salgilar ve yeni bir kapiller tomurcuk
olusturur. Tomurcuklar, uzayarak ve kivrilarak limenli tineller ve sonrasinda

anastomoz yaparak dugumler olusturur.



KNVM’de aktif endotel hucreleri Bruch membrani boyunca yol alir ve bu
durum ya saglam Bruch membraninda bir bozulma ya da Bruch
membranindaki bir c¢atlak yoluyla buyume sonucu gergeklesir. Klinik ve
patolojik calismalar klasik KNVM’lerin ¢ogunlukla retina alti yerlesimli, gizli
KNVM'lerin ise RPE alti yerlesimli oldugunu gostermistir. Bruch
membranindaki c¢atlaklar matriks metalloproteinazlari (MMP) ve onlarin
inhibitorleri arasindaki dengenin proteoliz yonunde bozulmasiyla ortaya
cikabilir (1).

KNVM’ler Uzerinde yapilan histolojik galismalarda, ekstraseluler matriksten
zengin bir stroma icerisinde endotel hicreleri tarafindan olusturulan kanallar,
RPE hucreleri ve makrofajlar izlenmistir. Aktif makrofajlar ve serbest oksijen
radikalleri enflamasyonu tetikleyerek, KNVM gelisimine yol acabilecek
inflamatuar sitokinlerin [timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve interlokin-18 (IL-
18) gibi] salinimini artirir ve bu sitokinler RPE’de VEGF ekspresyonunu
artirarak anjiogenezi tetikler. YBMD ile iligkili KNVM’de RPE hcrelerinin

proanjiogenik rolu oldugu saptanmistir (1).

Koryokapillaris kan akiminda azalma ve rolatif koroidal iskemi, yeni damar
olusumu icin temel uyarandir. KNVM olusumu, proanjiogenik ve antianjiogenik
blyume faktorleri arasinda dengesizlik varliginda ortaya ¢ikmaktadir. VEGF,
anjiopoiteinler (Ang 1, Ang 2) gibi RPE hucreleri veya diger retinal hucreler
tarafindan Uretilen proanjiogenik buyime faktorleri KNVM gelisimine neden
olurken, trombospondin-1 ve PEDF gibi antianjiogenik blylime faktorleri
koroidal yeni damar olugsumunu engeller. KNVM lezyonlari sizdirma ve
kanama 0Ozelliklerine sahiptir. Bunun sonucunda KNVM etrafinda fibrovaskuler
membran gelisir ve diskiform skar izlenir. Zamanla yeni gelisen damarlar
olgunlagir ve RPE’nin perivaskuler biyumesi sonrasinda daha az sizdirma
gosterir (1).

2.5.Yaga Bagl Makula Dejenerasyonunda VEGF’in Rolu

KNV gelisiminde rol alan angiogenetik faktérlerin en dénemlisi VEGF tir.
insan viicudunda VEGF’in A, B, C, D, E ve plasental biyiime faktorii adinda 6

izoformu bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemli izoform olan VEGF A’'nin ise



121, 165, 189 ve 206 aminoasidlik 4 formu bulunur (36). VEGF-A165 insan

g6zundeki neovaskularizasyonda rol oynayan temel izoformdur.

VEGEF reseptorleri endotel hicre yizeyinde yer alir ve VEGFR-1, VEGFR-
2, VEGFR-3 olmak uzere ug farkh tirozin kinaz reseptorune baglanir. VEGF A
ise sadece VEGFR-1 ve VEGFR-2'ye baglanir. Bunlardan VEGF 2 reseptord,
VEGF’in angiogenik, mitojenik ve damar gecirgenligini artirici ézelliklerinden
sorumlu iken; VEGF 1 reseptort ise VEGF’in diger reseptore baglanmasini
inhibe eder ve duzenleyici rol Ustlenir.

Retinada RPE, Muller hucreleri, perisit, glial hicreler ve ganglion
hicrelerinde VEGF upregllasyonu, inflamasyon ve gesitli blylume faktorleri
salinimi sonrasinda gercgeklesir (37). Ancak koryoretinal dokuda VEGF
dizenleyicisi temel olarak hipoksidir. DUguk oksijen konsantrasyonu, VEGF
sentezini uyarir. Reaktif oksijen molekllleri de RPE'’yi uyararak VEGF
sentezini artirir. Hipoksik RPE hticrelerinin KNVM’de de yer aldigi ve tespit
edilen plasental bliytime faktorini Urettikleri gosterilmistir (38).

VEGF, endotelyal mitozu ve sagkalimi indukler (39,40). Damar
gecirgenligini ve damarlarda fenestrasyonu artirir (41). Endotel hicrelerinde
ekstraselliler matriks yikimini saglayan matriks metalloproteinazlarinin
ekspresyonunu artinr  (42,43). VEGF vicutta pek c¢ok patolojik
neovaskularizasyon surecinde de gorev alir.

3.YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA RiSK FAKTORLERI

Risk faktorleri ise kendi iginde degistirilebilir ve sabit risk faktorleri olarak
ayrilabilir.

3.1.Sabit Risk Faktorleri

3.1.1.Yas

Yasin YBMD igin bir risk faktort oldugu cgesitli epidemiyolojik ¢calismalarda
gosterilmigtir. Prevalans, insidans ve progresyon artan yas ile artmaktadir. 60-
80 yaslarn arasindaki bireylerin 60 yasindan kucguk bireylere gore YBMD
gelistirme riski U¢ kat daha fazladir (16). Waterman galismasinda 60 yagindan
sonraki her 10 yilda orta ve ileri YBMD prevalansinin ikiye katlandigi ifade

edilmistir (44). Beaver Dam Eye Study’de 43-54 yas arasi erken ve ileri evre
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YBMD insidansi % 3,9 iken, 75 yas ve Uzerinde % 22,8’e ¢iktigi ifade edilmistir
(45).

3.1.2.Cinsiyet

YBMD’ de cinsiyetin risk faktorl olup olmadidi konusunda cgesitli sonuglar
vardir. Bazi c¢alismalar YBMD sikligi acgisindan erkek ve kadin cinsiyet
arasinda yas etkisi kaldirildiktan sonra bir fark olmadigini gostermigtir. Kimi
calismalar ise cinsiyet farkhliklarinin YBMD epidemiyolojisini etkiledigini 6ne
surmuastar. Yapilan bir meta analiz galismasinda da kadinlarin neovaskuler
YBMD icin erkeklere gore biraz daha fazla risk tasidigi rapor edilmistir.
Calismalar arasi farkhliklarin nedenlerinden birisi bazi populasyonlarda 75 yas
Ustii grupta kadin oraninin daha fazla olmasi olabilir. ilaveten hormonlarin da
YBMD epidemiyolojisinde rol oynayabilecegi 6ne surtlmustar (16, 17, 21, 46-
51).

3.1.3.Irk/Etnik Koken

Yasa bagli makula dejenerasyonu prevalansi farkli etnik gruplarda
degismektedir. YBMD’nin tim tiplerinin beyaz irkta, diger irklara gére daha
yaygin oldugu bildirilmistir. Hastaligin altinda yatan mekanizmalar heniz tam
olarak bilinmese de hicresel yaslanma icin bir marker olan ve oksidatif stresi
tesvik eden lipofussinin olusumuna karsin melaninin koruyucu bir etkisi
olabilecegi 6ne surtulmastur (17, 21, 47).

3.1.4.Genetik Yatkinhk

YBMD, cevresel faktorlere ilave olarak birgok genetik varyantin kiglk veya
orta duzeyde artmis risk olusturarak patolojiye katkida bulundugu bir
hastaliktir.

Klaver ve arkadaslari (52) ileri evre YBMD'’li hastalarin ¢ocuklarinda orta
dereceli YBMD gorulme sikhginin 5 kat, ileri evre gortulme sikliginin ise 20 kat
arttigini ve ileri evre YBMD’nin %23’Unlin genetik bilesenler yuzinden ortaya
ciktigini gostermigtir.

3.1.5.0kiiler Risk Faktorleri

Toplum tabanli galismalar, hipermetropi ile erken YBMD arasinda zayif bir
iliskinin olabilecegine isaret etmistir. iris renginin bir faktér olarak alinmasi,

melanin duzeyinin serbest radikalleri temizlemesi nedeni ile oksidatif hasari
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azaltmasi ve antianjiyojenik 0zelliginin olabilecedi dolayisi ile de YBMD
gelisimine karsi koruyucu olabilecegi dusuncesinden kaynaklanmaktadir.
Ancak bu konudaki ¢alismalar birbirleri ile uyumlu degildir. Katarakt cerrahisi
sonras! ultraviyole i1sik koruyucu lensin ortadan kalkmasi ve cerrahi
inflamasyon nedeni ile YBMD progresyonu olabilecegi bildirilmig ise de sonraki
calismalarda bu iligski desteklenmemistir (17, 21, 48, 50, 51, 53).

3.2.Degistirilebilir Risk Faktorleri

3.2.1.Sigara

Yapilan g¢aligsmalarda, sigaranin YBMD igin riski arttirdidi ve sigara
icenlerde gore icmeyenlere gore YBMD gelistirme riskinin en az 5 veya 10 yil
one cekildigi bildirilmistir. Bu risk neovaskuler YBMD’de iki kat veya daha fazla
artmaktadir (21,51). Sigara kullaniminin, trombosit kimelenmesini ve
fibrinojen duzeyini artirdigi, oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna, plazma
antioksidanlarinin dismesine yol acarak YBMD gelisiminde rol oynadigi
dusundlmektedir (5).

3.2.2.Antioksidan, Vitamin ve Mineral Destegi

C ve E vitaminleri veya makula pigmentleri ile iligkili lutein ve zeaksantin
gibi antioksidanlarin ve antioksidan enzimler icinde gorev yapan ¢inko gibi
minerallerin, YBMD patogenezindeki rollerinden dolayi eksikliklerinin YBMD ile
iligkili olabilecegi ve bu maddelerin diyetle alinmasinin YBMD riskini
dUsurecegdi dusunulmustir. Bahsedilen vitamin, mineral ve pigmentlerin uygun
formulasyon iginde disardan preparat halinde alinmasinin erken YBMD sikhgi
uzerine etkisi belirlenmemis olmakla beraber orta evre YBMD olgularinin ileri

YBMD evresine ilerleyisini geciktirdigi gosterilmistir (49-51,53-56).
3.2.3.0Obesite ve Fiziksel Aktivite

Yuksek beden kitle indeksi ile YBMD arasinda bir iligki var oldugu
bildirilmigtir. Obezitenin, artmis oksidatif stres, lipoprotein profilindeki
degisimler, hlcresel yikimla sonug¢lanan artmis inflamasyon ve makulaya
lutein ve zeaksantinin ulasiminin azalmasi gibi fizyolojik degisikliklerle iligkili
olabilecegi ifade edilmigtir. Saglikh beslenmenin ve fiziksel aktivitenin ise
koruyucu bir rolU oldugu bildirilmistir (21,49,53,54,56).
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3.2.4.Glines Is1g1

GuUnes 1s1dina maruziyet ve gunes 1sigina hassas cilde sahip olmanin
YBMD ile iligkili oldugu iddia edilmis ise de ilgili calismalar birbiri ile ¢eligkilidir
ve standardize olmayan bu konudaki ¢alismalardan bir sonu¢ ¢ikarmak zor
gorinmektedir (21,56).

3.2.5.Kardiyovaskiiler Hastalik

Drusen depolanmasi ile ateroskleroz gelisimi arasindaki benzerliklerden
dolayi, geleneksel kardiyovaskiuler risk faktorleri ayni zamanda YBMD igin de
risk olusturmaktadir. Bazi calismalarda, YBMD hastalarinin felg ve koroner
kalp hastaligi igin artmis risk tasidiklari ileri sturilmds olmasina ragmen
kardiyovaskuler hastaliklar ve YBMD arasindaki risk faktorlerinin
deg@erlendirildigi ¢calismalarda tutarli veya guglu iliskiler olmadigi bildirilmigtir
(21,47,57).

3.2.6.Kan Basinci ve Hipertansiyon

Bazi ¢alismalarda neovaskuler YBMD ve tedavisiz sistemik hipertansiyon
arasinda ve yine neovaskuler YBMD ve >95 mm Hg olan diastolik kan basinci
arasinda iligki bildirilmistir (21,58).

3.2.7.Hormonal Faktorler

Kadinlarda postmenapozal 6strojen kullaniminin neovaskuler YBMD riskini
azalttigi ileri strtlmustir. Ostrojenin YBMD agisindan koruyucu etkisi olabilir,
ancak mevcut ¢alismalar birbiri ile uyumlu degildir (50).

Sonug olarak YBMD etyopatogenezinde en énemli unsurlar yaslihk ve
genetik yatkinhk, sigara kullanimi gibi gorunmektedir. Yuksek riskli gruplarda

risk faktorlerinden kaginilmasi ve koruyucu faktorlere yonelim énerilebilir.
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4. YBMD’DE SEMPTOMLAR VE BULGULAR

4.1. Semptomlar

Eksudatif YBMD’li hastalarin sikayetleri metamorfopsi, santral veya
parasantral skotomdan ani nonspesifik géorme azalmasina kadar degisebilir.
Ancak her hasta bu gikayetlerle basvurmayabilir (59). Bu nedenle
asemptomatik olsa bile 50 yas Uzerinde buylk, yumusak, konfluent druseni
olan ve KNVM icin risk faktorleri bulunan hastalar periyodik olarak muayene
edilmelidir. Bunun i¢in hastalarin kontrol i¢in kullanabilecekleri Amsler grid testi
bulunmaktadir (60). Bu test fiksasyonun gevresindeki santral 10°’lik gérme
alanini test eder ve her bir kare bir derecelik gorme alanini temsil eder. Eger
hasta bozulmus, kayip alanlar veya siyah noktalar goruyorsa doktora
basvurmalidir.

4.2. Bulgular

4.2.1. Kuru / Nonneovaskiiler Yasa Baglh Makula Dejenerasyonu

Kuru tip YBMD, drusen, RPE degisiklikleri ve cografik atrofi ile
karakterizedir. Kuru tip, YBMD’nin %90’indan sorumludur, ancak hastalarin
%10’unda agir gérme azalmasi meydana gelmektedir.

Klinik siniflama su sekilde yapiimaktadir;

a. Drusen yok ya da < 63 ym, az sayida drusen: YBMD yok,

b. 20'den az sayida, 63-124 um arasi drusen varli§i veya pigment

degisiklikleri: erken YBMD,

c. 20’den fazla 63-124 ym arasi drusen varlidi veya en az bir tane 125um

drusen varli§i veya makula merkezini tutmayan cografik atrofi varligi: orta

evre YBMD,

d. makula merkezini tutan cografik atrofi varhigi: ileri YBMD olarak
siniflandinimistir (61).

4.2.1.1. Drusen

Bruch membrani ile RPE tabakasi arasindaki fokal hucre disi birikintilerdir.
Bu birikintiler RPE hucre artiklari ve kollajen igerir. Bunlar her zaman makula
dejenerasyonuna ilerlemez ve yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak

kalabilirler. Drusen sert, yumusak ve regrese olarak siniflandirilabilir.
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Sert drusen: Genellikle 63 ym’nin altinda, keskin sinirh, yuvarlak, sari-
beyaz birikintiler olarak gorulurler. Orta yasi ge¢mis insanlarin %83’Unde
goruldagu bildirilmigtir (62). Koroid neovaskularizasyonu geligsimi icin risk
olusturmadiklari kabul edilmektedir.

Yumusak drusen: Sinirlari belirsizdir, 63 pm’den buyuk olup genellikle
birlesme ve kiUmeler olusturma egilimindedirler (konfluent drusen). 1000
pm’den bayuk yumusak drusenler "drusenoid PED" olarak adlandirilir.

BlyUk yumusak drusen, BlinD’in BM kalinlagsmasina yol agtigini gosterir;
bu depozitler plazmadaki suda ¢6ztinen molekullerin difizyonu icin bariyer
olustururlar, Bruch membraninda lipidlesmeye neden olurlar ve RPE bazal
membrani ile Bruch membraninin i¢ kolajen tabakasi arasinda KNV’nin
gelisebilecegi potansiyel bir ayriima duzlemi olustururlar (63). 43-54 yas arasi
bireylerin %0,6’sinda, 75 yas Uzeri bireylerin ise %9unda gdéruldugu
bildirilmigtir  (64). Koroid neovaskilarizasyonu gelisimi i¢cin  risk
olusturmaktadirlar.

Gerileyen/Regrese Drusen: Drusen, uzerindeki RPE bozuldugunda, daha
beyaz ve sert bir gérinum alir ve kalsifikasyon olusur.

Retikiler psododrusen: Subretinal, sarimsi, yumusak drusene de
benzeyen, yaklasik 250 ym c¢apinda ancak retina alti yerlesimli birikintilerdir.
Drusen ile karistirilabilirse de SD-OKT (spectral domain optik koherens
tomografi) ile retina alti boslukta yerlesmis ve daha fazla sayida oldugu
izlenebilir. icerigi drusene benzer sekilde membrandz atik, kolesterol,
kolesterol esterleri ve kompleman gibi maddelerdir. Yumusak drusen gibi
retikiler psddodrusen de ileri YBMD icin bagimsiz bir risk faktorudur.
Kadinlarda daha sik ve ileri yas YBMD ile iligkili oldugu bulunmustur
(17,21,30).

4.2.1.2. RPE Degisiklikleri

Kuru tip YBMD’nin patogenezinde onemli olan ve fundusta izlenebilen
Ozelliklerden birisi de pigmenter degisikliklerdir. Lipofussin ve melanolipofussin

granulleri RPE iginde birikmeye devam ettikge RPE hucreleri genisler ve
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normal sekillerini kaybederler. Bazal yuzdeki katlantilar kaybolur ve ylzey
alaninda azalma ortaya ¢ikar. Bazi RPE hucreleri lipoidal dejenerasyona
ugrar. Asiri fagositoz yikinden sisen RPE hucrelerin apikal yuzlerinde gudik
seklinde mikrovilluslar kalir ve fagositoz yetenegi iyice kaybolur. Bu pigmenter
degisiklikler yeteri kadar yogun oldugunda klinik olarak fundusta benekli kiigik
pigment kumelenmeleri seklindeki pigment degisiklikleri izlenebilir. Bu
degisiklikler hiperpigmentasyon veya depigmentasyon, hipopigmentasyon
olarak adlandinlir. Fokal hiperpigmentasyon noktalari lokalize RPE hipertrofisi
alanlarina karsilik gelir ve kuru tip YBMD’nin 6nemli bir bulgusudur.
Hiperpigmente hicre kimeleri RPE altinda, retina altinda veya dis nukleer
tabaka icinde olabilir. Pigment goc¢l 6n retinal katlara bile ilerleyebilir. Optik
koherens tomografide (OKT) bu hiperpigmentasyon alanlari hiperreflektif
noktalar olarak izlenebilir. Hiperpigmente hucreler kendilerini ¢evreleyen
depigmente hicreler ile beraber olabilir.

Asiri fagositozla sisen ve canlihgini kaybeden hiicrelerin yerini komsu RPE
hlcreleri genigsleyerek doldurur ve bdylece incelmis hipopigmente hucreler
ortaya cikar. Ancak belli bir noktadan sonra RPE hucreleri bosluklar
kompanse edemez ve atrofi gelisir. Dolayisi ile hiperpigmentasyon, akabinde
hipopigmentasyon ve nihayetinde atrofi ile sonuglanir. Bu degisiklikler drusen
varliginda veya yoklugunda gelisebilir. ilerleyici RPE bozukluguna fotoreseptor
kaybi eslik eder ve dis nikleer tabakadaki nukleus sayisinda azalma olur (17-
25).

4.2.1.3.Cografik Atrofi

Cografik atrofi, kuru tip YBMD’nin son evresidir. En az 175 uym c¢apinda bir
sahada koroid damarlarinin goérinmesine yol acan, keskin sinirli,
hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybi
ile karakterize alan olarak tanimlanmistir. Beraberinde sensoryel retina ve
koryokapillaris atrofisi de mevcuttur. YBMD’nin %12-21’inde cografik atrofiye
bagh ciddi gérme kaybi gelismektedir (65). Cografik atrofi, 5-10 yil igerisinde
korlige yol agcmaktadir ve bilateral olmaya meyillidir (66,67). Bilateral olmasi
durumunda koroid neovaskularizasyonu gelisme riski 2 yilda % 2, 4 yilda % 11

olarak bulunmustur (68).
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4.2.2. Yas | Neovaskiiler /| Eksudatif Yagsa Bagl Makula Dejenerasyonu

Neovaskuler YBMD, YBMD ile iligkili gorme kayiplarinin yaklasik
%90’iIndan  sorumlu  tutulmaktadir.  Neovaskuiler YBMD; koroidal
neovaskularizasyon, subretinal veya intraretinal sivi, lipid, kan birkimi, makula
odemi, pigment epitel dekolmani (PED), RPE yirtigi, subretinal ya da retinal
diskiform skar olusumu ile karakterizedir (70).

4.2.2.1. Pigment epitel dekolmani (PED)

RPE altinda fibrovaskuler doku, hemoraji, ser6z sivi ya da drusen
birikimiyle olusur. Pigment epitel dekolmani, altta yatan bir koroid
neovaskularizasyonun habercisi olabilir. Retina pigment epiteli dekolmani,
hicrelerin pompa fonksiyonunun bozulmasindan ya da RPE hicreleri
arasinda siki baglantilarin kopmasindan kaynaklanabilir. Fibrovaskuler,
hemorajik, serdz ve drusenoid PED olmak Uzere siniflandinlabilir (70).

4.2.2.2. Retina pigment epitel yirtigi

Koroid neovaskularizasyonu olan gézlerde, fibrovaskuler veya ser6z PED
varliginda ya da laser fotokoagulasyon uygulamasindan sonra gelisebilir.
Yirtik; RPE’nin, alttaki sivinin veya fibrovaskuler dokunun gerilme glcune
dayanamamasi sonucu gelisir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE kenari
retrakte olur ve kendi tUzerine katlanir. Agiga ¢ikan koryokapillaristen sizan sivi
nedeniyle retinanin akut ser6z dekolmani da gelisebilir (70).

4.2.2.3. Koroidal neovaskilarizasyon

Yas tip YBMD’nin en tipik ve 6nemli lezyonudur. KNV, FFA bulgularina
gore klasik, baskin klasik, minimal klasik ve gizli (okkullt) olmak Uzere
siniflandinlir (70).

Klasik tip KNV, FFA’da erken donemde dantel tarzinda boyanma
gosteren, keskin sinirli membran varligi ile karakterizedir. Bu lezyonun
sinirlari, yeni damar aginin endotel baglantilari gevsek oldugundan, FFA
ilerledikge belirsizlesir.

Gizli / okkult KNV ise erken fazda sinirlar silik, benekli ve yama seklinde
hiperfloresans olusturur, ge¢ fazda daha genis alanda artan dizensiz

hiperfloresans izlenir.

17



Neovaskuler lezyon ayni zamanda, fovea ile olan iliskisine gore de
siniflandiriimaktadir. Lokalizasyonuna gore ekstrafoveal (fovea merkezinden
>200 mikron uzakta), jukstafoveal (fovea merkezinden 1-199 mikron uzaklikta)

ya da subfoveal (fovea merkezinde) olmak Uzere Uge ayrilir (71).

4.2.2.4. Diskiform skar

Koroid neovaskularizasyonuna eslik eden fibrogilal ve fibrovaskuler doku,
fotoreseptor ve dis retina tabakalarinin normal yapisini bozarak diskiform skar
olusumuna neden olur (72,73). Hemen her zaman foveayi tutar ancak bazen
kurtulan fotoreseptdr adaciklari nedeniyle iyi bir gérme dizeyi olabilir.

5. YBMD’DE TANI YONTEMLERI

Ozellikle son iki dekatta YBMD’nin hem tani hem de tedavi yontemleriyle
ilgili oldukca ©Onemli gelismeler kaydedilmigtir. Bugln igin YBMD’nin
ilerlemesinin takibi standart olarak optik koherens tomografi ve anjiyografi ile
yapiimaktadir.

5.1 Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT gonderdigi 820 nm infrared isinlarin farkli dokulardan yansimasindaki
gecikmenin dlgimine dayanir. OKT cihazindan gbéze ve referans aynasina
isinlar gonderilir, bu iki yansima arasindaki zaman farki él¢ulir ve dokularin

tomografik kesiti olusturulur.

Nonneovaskiiler YBMD’de OKT
Drusen, pigment epitelinin hiperreflektans bandinda dizensizlik, lokalize
elevasyonlar, yer yer kalinlasmalar seklinde gorulir. OKT farkli drusen

tiplerinin ayirt edilebilmesini de saglar. Sert drusen OKT’de sivri tepeli kiguk

pigment epiteli kabarikliklari olarak gorulir (Resim 2).

Resim 2. Sert drusen ve subretinal drusenoid birikintiler.
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Yumusak drusenin tepeleri yuvarlak kubbe seklindedir (Resim 3).

RESIM 3. Yumusak drusen.
Subretinal drusenoid birikintiler ise adindan da anlasilabilecedi Uzere diger
ikisinden farkli olarak pigment epitelinin altinda degil Uzerinde sensoryel
retinanin altinda yerlesen konik veya yassi sekilli birikintilerdir. Drusen
tiplerinin bu sekilde ayirt edilebilmesi, 6zellikle yumusak drusen ve subretinal
drusenoid birikintilerin gorilmesi hastaligin neovaskiler tipe dénismesi
agisindan 6nemli bir risk tasidiginin anlasiimasini saglar. OKT’'de drusen
siklikla Ustteki norosensoryel retina degisiklikleri ile birliktedir. Bunlar elipsoid
zon ve ELM hasari ile dis nukleer tabakada belirgin incelme seklindedir (74).
Drusenoid pigment epiteli dekolmani (PED) birlesik drusenden olusan
pigment epiteli elevasyonudur. Pigment epiteline ait ¢izgideki fokal kabariklik

icerisinde solid materyel (Resim 4), bazen de sivi bulunabilir (74).

Resim 4. Drusenoid PED’in renkli fundus resmi ve OKT goriintiisii. Okla
gosterilen retina igine pigment epitel gogu.
Nonneovaskuiler YBMD'nin ileri formu jeografik atrofidir. Retina pigment

epiteli hasari olusunca, zamanla Uzerindeki sensoryel retinada da incelme
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gorulur. OKT de pigment epitelinin olmadigi alanlarda koroide ait yansimanin
arttigi belirlenir (Resim 5) (75).

Resim 5. YBMD’ye sekonder santal cografik atrofi gorintileri. Sol listte
renkli fundus resmi (A), sag listte santral hipofloresans izlenen fundus
otofloresans resmi (B), altta RPE kaybi (beyaz oklar arasindaki saha) ve
fotoeseptor kaybinin (sari1 oklar arasindaki saha) oldugu OKT goriintiisu
(D) izlenmektedir.

Neovaskiiler YBMD’de OKT

Neovaskuller olusumlarin OKT ile incelenmesi, Ozellikle tedavinin
planlanmasi ve takibi acisindan c¢ok yardimcidir. Klasik tip koroid
neovaskularizasyonlari pigment epiteli Uzerinde yuksek yansiticilikta bir
lezyon olarak kolaylikla farkedilir. Uzerinde lezyonun aktivasyonuna isaret

eden subretinal sivi (SRS) ve intraretinal sivi (IRS) goriilebilir (Resim 6).

RESIM 6. RPE iizerinde yerlesmis klasik KNV, kenarda kiigiik SRS ve

izerinde IRS ve koroidin oldukga ince oldugu izlenmistir.
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Gizli koroid neovaskiularizasyonlari ise pigment epiteli altinda fibrovaskuler
pigment epiteli dekolmani seklinde izlenirler (Resim 7). Kiguk ve siJ RPE
elavasyonlari seklinde gorilen PED kaviteleri orta derecede hiperreflektif ve

heterojendir. Zamanla organize olarak yansima artigina neden olur ve bu

fibrozise isaret eder (74).

RESIM 7. RPE altinda gizli KNV, iizerinde SRS, IRS ve vitreomakuler
traksiyon.

YBMD olgularina ser6z, hemorajik PED veya subretinal hematomlar eslik
edebilir. Ser6z PED optik olarak bos olmasina ragmen hemorajik PED’de
pigment epiteline yakin bélumde ylksek yansiticilikta bir bolge mevcuttur ve

bunlar alttaki dokularda belirgin gélgelenmeye yol acarlar (Resim 8a, 8b).

Resim 8a. Seroz PED, Resim 8b. Hemorajik PED. (oklar - RPE uzerindeki

retina alti siviy1 géstermektedir.)

PED’ler zaman igerisinde pigment epiteli yirtigina yol acgabilir. OKT'de
pigment epitelinin olmadigli bolgede alttaki dokularin yansimasi artmistir,

pigment epitelinin kendi Gzerine kivrildigi bolge de farkedilebilir (76).
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Klinik uygulamada OKT genellikle neovaskiler YBMD’deki aktivasyonun
tespitinde ve tedaviye cevabin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.

5.2 Fundus Floresein Anjiyografi

Fundus floresein anjiyografi (FFA) 6zellikle yas tip YBMD’nin tiplerini
siniflandirmada ve tanimada kullanilan en énemli gorintileme ydntemidir
(69). Her ne kadar tedavi takibinde OKT yayginlassa da, FFA lezyonlarin
ayirici tanisi ve tedavisinin degerlendiriimesindeki yerini korumaktadir (77,78).

FFA, kan-retina bariyeri butinligu, vaskuiler sizinti paterni, sizintinin
anatomik yerlesimi ve vaskiler perflizyon dinamigini gdsteren invaziv bir
goruntuleme yontemidir.

Koroid neovaskuler membranlar (KNVM) FFA’da sizintinin goéruntisu ve
yogunluguna goére gruplara ayrilir.

Klasik koroid neovaskularizasyonu (KNV) iyi sinirlanmig erken

hiperfloresans ve yogun gec¢ sizinti ile karakterizedir (Resim 9). Klasik KNV

norosensoriyel tabaka ile RPE arasinda yerlegir (Tip-2 KNV).

Resim 9. Subfoveal klasik KNV’de FFA’nin erken fazinda baglayan ve ge¢
fazinda artan hiperfloresans.

Gizli KNV (Tip-1 KNV) RPE altinda yerlesim gdsterir. Lezyonlar anjiyografik
goOruntusune gore fibrovaskiler PED ya da kaynagi belirsiz ge¢ sizinti olmak
uzere ikiye ayrilir (70). Fibrovaskuler PED, floresein enjeksiyonundan 1-2
dakika sonra RPE tabakasinin duzensiz kabarikligina bagh olarak benekli

hiperfloresans ve ge¢ fazda sinirlari belirsiz sizinti ya da boyanma ile
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karakterizedir. Gizli KNV’lerde erken hiperfloresans klasik membranlarda
oldugu kadar parlak degildir ve sinirlar genellikle belirsizdir (Resim 10).
Kaynagi belirsiz ge¢ sizinti, anjiyografinin erken fazlarinda iyi sinirli bir sizinti
alaninin olmamasi ile karakterizedir. Sizinti kaynaginin belli olmadigi benekli

hiperfloresans boya enjeksiyonundan 2-5 dk. sonra belirgin hale gelir.

\{

Resim 10. Gizli KNV’de FFA’'nin erken fazinda baslayan ve ge¢ fazinda
artan diizensiz hiperfloresans

KNV’nin anjiyografik alt tipleri neovaskuler kompleksin oranina gére ikiye
ayrilir. Bu siniflamada baskin klasik tipte, klasik KNVM tum lezyonun %50’den
fazlasini olusturmaktadir. Minimal klasik tipte ise klasik KNVM tum lezyonun
%1-50 kadarini kaplamaktadir. Gizli KNVM’de ise hi¢ klasik membran
bulunmamaktadir.

Yas tipte neovaskuler membran disindaki komponentler hemoraiji, fibroz ya
da PED, fibroz diskiform skar, atrofik skarlar ve RPE yirtiklar olarak
degerlendirilir. FFA'’da kanama alanlari gibi hipofloresan alanlar olabilecegi
gibi, fibr6z ya da ser6z PED nedeni ile boya gollenmesi sonucu hiperfloresan
alanlar da olabilir. Olgulari degerlendirirken mutlaka renkli fundus fotografi da
FFA'ya eslik etmelidir. Kanama, eksuda ve pigment FFA'da hipofloresan
izlenirken, renkli fundus fotografi ile lezyonlar birbirinden kolayca ayirmak

mumkundur (71)
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6. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU TEDAVISI

6.1. Kuru tip YBMD’de tedavi

Nonneovaskiler YBMD’de etkisi kanitlanmis bir tedavi ydntemi
bulunmamaktadir. Son yillarda, yasl bireylerde antioksidan 6zellikteki vitamin
ve mineral eksikliginin hastaliyin etyopatogenezinde etken olabilecegine dair
kuvvetli epidemiyolojik ve deneysel calisma verileri mevcuttur. Bu verilerden
hareketle; yas ile antioksidan 6zellikteki mikrobesinlerin 6zellikle de RPE’de
kronik ve duguk dereceli bir doku yetmezliginin s6z konusu olabilecegi ve yasli
dokularin oksidatif strese karsi korunmasiz hale gelebilecegi teorisi 6ne
surtimastir (79). ilaveten yagh bireyler antioksidan 6zellikteki mikrobesinler
ve mineraller agisindan yetersiz bir diyet ve beslenme riski altinda da
olabilirler. Bunun yani sira makula bdlgesi icin koruyucu olan lutein ve
zeaksantin gibi makula pigmentlerinin dansitelerinin yasla azaldigi da
bilinmektedir (80-83).

Antioksidan 6zellige sahip mikrobesinlerin, YBMD’nin gelisimi, progresyonu
ve gorme keskinligi kaybi Gzerine etkileri ve risklerinin belirlenmesi konusunda
en genis kapsaml klinik arastirma, “The Age-Related Eye Disease Study
(AREDS)” isimli gcalisma grubu tarafindan yapilmistir.

AREDS 1 c¢alismasinin sonuglarina goére; hafif YBMD bulgulari olan
hastalarda tedavinin bir yarari gosterilememistir. Orta ve ileri YBMD bulgulari
olan hastalarda ise antioksidan vitaminler + ¢inko ilavesi verilen grupta, ileri
evre YBMD'ye ilerleme riskinde kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak %25
gibi anlaml bir oranda azalma saptanmistir. ilaveten bu hastalarda orta
dereceli gérme kaybi (15 harf) riskinde de %27 oraninda azalma tespit
edilmistir (84).

AREDS 2 cgalismasinin primer analiz sonuglarina gore ise, ileri evre
YBMD’ye progresyon riski orijinal AREDS 1 formulasyon grubu ile lutein /
zeaksantin, omega-3 ve lutein / zeaksantin / omega-3 gruplari arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Sekonder analiz sonuglarina gore ise lutein
ve zeaksantin destegi YBMD progresyonunu yavaslatmaktadir, bu nedenle
AREDS-1 formulasyonuna lutein ve zeaksantin eklenmeli ve 3 karoten ise

sigara igenlerde akciger kanseri riskini arttirdigindan dolayi formilasyondan
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cikariimalidir. Omega 3 gruplar arasinda farkliliga yol agmadigi i¢in yorum
yapilamamamistir (53). Ancak, “NAT 2” ¢calismasi ve diger klinik galigmalara
gbre omega 3 yag asitlerinin YBMD progresyonundaki olumlu etkileri
gOsterilmigtir (85-87).

Sonug olarak YBMD ilerleme riski olan hastalarda antioksidan etkili vitamin
ve mineral destegi verilmesi hastaligin ilerleme hizini ve goérme kaybini
yavaglatmak igin kullanilir. Bu hasta grubu:

iki tarafl,

e Cok sayida orta boy drusen,

e En az bir bayuk drusen,

e Santrali tutmayan jeografik atrofi ,

Tek tarafli,

e Neovaskuler ya da santral jeografik atrofisi olan hastalardir (88).

6.2. Neovaskiiler YBMD’de tedavi

6.2.1.Lazer Fotokoagulasyon

Lazer tedavisi ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV icin endikedir (89,90).
Tedavinin amaci, tim neovaskuler lezyonu koagulasyon nekrozu yaratarak
kapatmaktir. Lazer 151§1, retina pigment epiteli ve koroiddeki pigment hicreleri
tarafindan emilir, 1siya gevrilir ve ¢evre dokulara dagilarak doku nekrozu ve
skar olusumu ile sonlanir. Lazer sirasinda retinada yaklasik 40-60°C 1si artisi
olur ve nérosensoriyel retina hasarlanir. Olgularin yaklasik yarisinda 1-2 vyil
icinde nuks gelisir. Tedavinin sinirlari belirgin KNV’de etkili olmasi, lasere bagli
gorme kaybi gelisebilmesi, niks oraninin yuksek olmasi bu tedavi yonteminin
glinumuzde kullanimini sinirlandirmaktadir (70).

GuUnumuzde intravitreal anti-VEGF uygulamalarinin yayginlagsmasi ve
olumlu sonuglarinin izlenmesiyle YBMD’ye bagl gelisen KNV tedavisinde
laser fotokoagulasyonun yeri oldukga azalmistir. Sadece ekstrafoveal, iyi
sinirh, klasik lezyonlar igin endikasyonun devam ettigini sOylemek yanlis

olmayacaktir.
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6.2.2. Fotodinamik tedavi (FDT)

Calisma prensibi 1s1ga duyarli bir ajanin géz vaskuiler agi igerisindeyken
Isikla uyarilarak aktif hale getiriimesi olan FDT uygulanirken, dncelikle i1s1ga
duyarl olan bir ilag¢ intravendz olarak verilir. Bu 1s1ga duyarli ajanin prolifere
olmakta olan neovaskuler dokulara ve bazi plazma proteinlerine (6zellikle
dusuk dansiteli lipoprotein-LDL) yuksek afinitesi vardir (91). Neovaskuler
dokunun damar endotelinde normal vaskuler endotele gore ¢cok yiksek oranda
LDL reseptort bulunmaktadir dolayisiyla LDL’ye baglanmis olan 1siga duyarl
ajanlar gogunlukla bu reseptorlerden gecerek KNVM igerisinde birikirler (92).

Bu fotokimyasal ajanlarin aktive olmasi icin 6zel bir dalga boyundaki termal
olmayan lazer 1sininin KNVM Uzerine gonderilmesi gerekir (93). Bu lazer 1sini
nedeniyle reaktif oksijen radikalleri Uretilir ve lokal inflamatuar cevap gelisir
(94). Vaskuler endotel hicrelerinin hasari ve trombis olusumu neticesinde
vaskuler yatakta oklizyonlar gergeklesir (95).

Son yillarda eksudatif tip YBMD tedavisinde kullanima giren intravitreal anti-
vaskuler endotelyal buyume faktéri (anti-VEGF) ajanlarin enjeksiyonu ile
oldukga basarili sonuglar elde edilmis ve bu ajanlar, hastalikta ilk tedavi
secenegi haline gelmistir (96,97). Baslica anti-VEGF ajanlardan biri olan
ranibizumabin  YBMD tedavisindeki guvenilirligini ve etkisini aragtiran
prospektif randomize Faz Il ¢alismalarinda (MARINA ve ANCHOR) ilk yil
sonunda hastalarin %95’inin gérme keskinliklerini koruduklari ya da
arttirdiklari gorulmustar (9,10). Anti-VEGF ajanlar ile FDT’nin etkinliginin
kargilastirildigi bu ¢ok merkezli ¢alismalarda ranibizumab, verteporfin ile
birlikte uygulanan FDT’ye gore daha guvenli ve daha etkin olarak bulunmustur
(10). GUnimuzde anti-VEGF ajanlarin glvenli ve etkin bir sekilde kullanima
girmesiyle beraber FDT’nin eksudatif tip YBMD tedavisinde ge¢miste olan
populerligi kaybolmus ve kullanimi oldukga sinirlanmistir.

6.2.3. Neovaskiiler Tip YBMD’de Anti-VEGF Tedaviler

Yas tip olgularda VEGF, retinada anormal yeni kan damari gelisiminde
temel roli oynamaktadir. VEGF-A, PIGF ve benzeri VEGF alt gruplari yas tip
YBMD’nin patogenezinden sorumludur. Patolojik anjiyogenezin olusumunda

VEGF'lerin rolunun anlagilmasiyla yas tip YBMD tedavisinde intravitreal anti-
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VEGF ajanlar arastiriimaya baslanmis ve gunumuizde intravitreal anti-VEGF
enjeksiyon tedavisi altin standart haline gelmigtir (98,99). Bugline kadar
pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept olmak lzere dort ayri
anti-VEGF ajan klinik uygulamaya girmigtir. Bu tedavilerle olgularin %30’unda
gormede anlamh artig, %90'inda ise gormede stabilizasyon saglanabilen
duzeylere ulagiimigtir.

Pegaptanib

Pegaptanib, iki 20 kiloDalton (kD) polietilen glikol birimine kovalent bagl bir
RNA aptameridir ve sadece VEGF-165 izoformuna baglanabilme 6zelligine
sahiptir. VISION standart tedavi protokoli 6 haftada bir uygulanan
pegaptanibin 0.3, 1 ve 3 mg dozlarini iceren farkli gruplarda toplam 1208 g6z
kapsamaktadir. Bir yil sonunda 15 harf ve alti gérme kaybi pegaptanib tedavisi
alan grupta %70 olguda elde edilirken, kontrol grubunda ise bu oran %55
olarak saptanmigtir. Pegaptanib ile gorme kaybinda yavaslama saglanmasina
ragmen ciddi bir gérme artisi saglanamamistir (100). Bu ylGzden Klinik pratikte
cok kisa sureli kullanim sansi bulan bu ajan yerini hizla daha sonra gelistirilen
ranibizumab, bevacizumab gibi daha gugli anti-VEGF ajanlara birakmistir.

Bevacizumab

insan VEGF-A'nin tiim izoformlarini nétralize etmek icin tasarlanmis ve fare
epitoplarinin insana uyarlanmasi ile fareden VEGF’e karsi elde edilmis
monoklonal antikordur. Bevacizumab aslinda yas tip YBMD olgularinda
kullanima baglanmadan 6nce 2004 yilinda metastatik kolorektal kanserlerin
tedavisinde FDA tarafindan onay almis g6z disinda klinik kullanima giren ilk
antiangiogenik ajandir. Yas tip YBMD’de kullaniminda ise FDA onayi
olmamasina ragmen ekonomik, etkili ve guvenli olmasi nedeniyle butun
dinyada yaygin kullanim alani bulmustur.

Molekul agirhdr 150 kD’dur (101). Her ne kadar 70 kD’nin uzerindeki buyuk
molekullerin i¢ limitan membrani (ILM) gegip subretinal mesafeye ulagmasinin
mumkuin olmayacagi ileri surulse de vyapilan deneysel c¢alismalarda
bevacizumabin subretinal alana gegebildigi gosterilmigtir (102-104).
Bevacizumabin yas tip YBMD tedavisinde kullaniimasiyla ilgili en genis

kapsamli calisma Amerikan Ulusal Go6z Enstitisu tarafindan yapilan
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“Comparison of Age Related Macular Degeneration Treatment Trial® (CATT)
calismasidir (105,106). CATT galismasi ranibizumab ve bevacizumab'’in yas
tip YBMD tedavisinde etkinlk ve guvenlik acgisindan basa bas
kargilastiriimasini iceren prospektif, randomize ve kontrol gruplu bir
calismadir. Tedavi aylik enjeksiyonlar veya “gerektiginde tedavi” (PRN)
protokolunde uygulanmistir. CATT calismasinin 1 yillik ve 2 yillik sonuglarinda
birbirine benzer degerler bulunmustur. iki ilac gérme keskinligi agisindan
karsilastirildiginda bevacizumab grubunda ranibizumab grubuna gére 1,4 harf
daha dusik gorme elde edilmis, fakat istatistiksel anlamli fark bulunmamistir.
Her iki grupta aylik enjeksiyonlara gére PRN protokolinde yapilan gruplarda
gorme sonuglari daha dislk elde edilmistir. Yan etkiler acisindan ise, her iki
ilacla da yapilan ¢alismalarda trombotik olaylar ve 6lUm riski agisindan bir fark
saptanmamis, bir veya daha fazla ciddi sistemik yan etki saptanan hasta orani
bevacizumab grubunda ranibizumab grubuna gore anlamli olarak daha ylksek
saptanmistir (%39,9’a karsilik %31,7) (105,106). Sonug¢ olarak, CATT
calismasi ranibizumab ile kiyaslandiginda bevacizumabin etkinlik ve
guvenliginin dusuk olmadigini ve gorme keskinligi acisindan ranibizumabla
benzer etkinlige sahip oldugunu gostermistir.

Ranibizumab

insanlastirilmis fare anti VEGF antikorunun Fab fragmentidir. 150 kD
molekuler agirligi olan bevacizumaba gore, 48 kD’lik ranibizumabin retinanin
ic ve dis katmanlarina penetrasyonunun daha iyi olabilecedi dustunulmuastur
(107). Tum VEGF-A izoformlarinin nonselektif ve etkin inhibitoradar.

VEGF-A, ranibizumab tarafindan bloke edilince, endotel hcrelerinin
duvarinda yer alan hedef reseptérleri VEGFR-1 / 2’lere tutunamaz ve bodylece
endotel proliferasyonu ve dolayisi ile neovaskller membran olusumu
(anjiogenezis) engellenir ve aberran damar gerilemeleriyle sizintilar azalir.
Ranibizumab ile ilgili olarak, klinik etkinlik ve guvenlik agisindan yapiimis pek
¢cok calisma vardir. Bunlardan bazilari:

1. MARINA (Minimally classic / occult trial of the Anti-VEGF antibody
Ranibizumab In the treatment of Neovascular Age-related macular

degeneration): 2 yillik randomize, gift kér, sham kontrolli bir ¢alismadir,
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minimal klasik ve okkult membranli hastalar dahil edilmigstir. 716 hasta yaklasik
esit sayilarda Uge bolunerek 0,3 mg, 0,5 mg ranibizumab ve sham gruplari
olarak 24 aylk enjeksiyon tedavisine alinmig, 12. ve 24. ayda
degerlendirilmistir. Bu calismada 12. ay sonunda gérmede artis veya 15
harften daha az gérme kaybina ugrayan olgu orani, 0,3 mg, 0,5 mg ve sham
gruplarinda sirasi ile %94,5, %94,6, %62,2 olarak ortaya ¢ikmig, 15 harften
daha fazla gérme kazanci da yine sirasi ile %24,8, %33,8 ve %5,0 olarak
ortaya ¢ikmistir. 24. ay sonunda da sonuglarda belirgin bir fark dogmamistir
ve gormede artis veya 15 harften az kayip orani sirasi ile %92, %90 ve %52,9
olarak ortaya ¢ikmistir. 0,3 ve 0,5 mg'lik ranibizumab grubunda, 12. ayda her
biri baglangic gérmeye goére +7,2 ve +6,5 harf artisi, 24. ayda ise sirasi ile
baslangi¢ gérmeye gore +5,4 ve +6,6 harf artigi gostermistir.

Sonug olarak YBMD’ye bagli minimal klasik ve okkult membranlarda 24 ay
sure ile aylik ranibizumab enjeksiyonu ile gérme kontrol grubuna goére 20-21
harf daha iyi olmakta ve guvenlik agisindan énemli bir sorun ¢gikmamaktadir
(9).

2. ANCHOR (The Anti-VEGF Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD): Bu ¢alisma
da yine iki yillik, ¢ift kor sham kontrollG bir gcalismadir ve alinan hastalar baskin
klasik 6zellikte KNVM’ye sahip olgulardir. Burada ug ayakl bir calisma vardir
ve 423 hasta yaklasik esit olarak paylastiriimis, ilk grup FFA kriterli 3 ay aralikli
fotodinamik tedavi (FDT) uygulanmisg, diger iki gruba 0,3 mg ve 0,5 mg aylik
ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. Gormede artis veya 15 harften az
kayiplar, sirasi ile %65,7, %89,9 ve %90,0 olarak belirlenmis, 15 harften fazla
kazang saglayanlar ise, yine sirasi ile %6,3, %34 ve %41 olmustur.

Sonug¢ olarak ranibizumab uygulamasi, baskin klasik KNV olan YBMD
olgularinda FDT’ye gore ¢ok anlamli bir gbrme korumasi saglamistir ve
aradaki harf kazanci farki ortalama yaklasik 18-20 harf dolayindadir (10,108).

3. PIER (Phase lllb, multicenter, randomized, double-masked, sham
injection controlled study of efficacy and safety of Ranibizumab in
Subjects with subfoveal CNV with or without classic CNV secondary to

AMD): Bu galismada, fovea alti KNV tasiyan YBMD olgularinda, ilk Gg ay, ayhk
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yukleme dozu uygulandiktan sonra, her G¢ ayda bir intravitreal ranibizumab
uygulamasi ile elde edilecek sonuglar arastiriimistir. 184 olgu yaklasik ¢ esit
gruba ayrilarak, sham, 0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab grubu olarak ayriimigtir.
12. ay sonunda, gérme degisiklikleri gruplarda sirasi ile -16,3, -1,6 ve -0,2 harf
olarak ortaya ¢ikmis bu durum 2. yilda da -21,4, -2,2 ve -2,3 harf olarak ortaya
cikmistir.

Sonug olarak ranibizumabin intravitreal uygulanmasinda, sham grubu ile
tedavi grubu arasinda MARINA’'daki gibi anlaml farklar saptanmistir. ilk (¢
aylk yukleme dozu sonrasinda, dozlarin seyreltiimesi ile gorsel basari oranlari
tum gruplarda belirgin bir sekilde dugmektedir. O halde aylik uygulama 3 aylik
uygulamadan belirgin olarak daha Gsttndur (109).

4. PrONTO (Prospective Optical Coherence Tomography Imaging of
Patients with Neovascular AMD Treated with intra-ocular Ranibizumab):
Bu calismanin amaci, Ug¢ aylk aralarla yapilan intravitreal ranibizumab
tedavisinin, aylik uygulamalara gére olumsuz sonug¢ vermesi Uzerine, farkh
PRN uygulamalar! ile elde edilecek sonuglarin yorumlanmasidir. 2 yillik
prospektif, tek merkezli, nonrandomize bir galigmadir.

Bu calismada subfoveal neovaskiler membrani bulunan ve OKT kalinhgi
en az 300 mikron olan 40 hasta alinmig ve ilk ¢ ayda 0,5 mg 3 yukleme dozu
ayhk olarak yapilmistir. Bundan sonra tekrar tedavi kriterlerine uygun tedavi
plani yapilmistir. Tekrar tedavi kriterleri ise, OKT’de sivi varhgina eslik ederek
5 harf kaybi, OKT’de 100 mikrondan fazla santral kalinlik artigi, yeni kanama,
bir dnceki enjeksiyonun Uzerinden bir ay gegmis olmasina ragmen OKT ile
tespit edilen makula sivisinin aynen devam ediyor olmasidir. 12 ayin sonunda
bu kriterlere gére davranarak ortalama enjeksiyon sayisi 5,6 olarak saptanmis
ve gormede artis ortalamasi 9,3 harf, SMK incelmesi ise ortalama 178 mikron
olarak tespit edilmistir. Ayni degerler, 24. ay sonunda, 9,9 enjeksiyon, 11,1
harf artisi ve 212 mikron santral kalinlik incelmesi olarak saptanmistir (110).

Sonug olarak, MARINA calismasinda 24 ay sonunda baglangi¢ gérmeye
gore artis 0,5 mg aylik enjeksiyon grubunda +6,6 idi. Bu nedenle PrONTO
calismasinin 24. aydaki ortalama 9,9 enjeksiyon ile +6,6 harf yerine + 11,1 harf
kazanci bildirmesi, PRN kriterlerine dikkati ¢cekmistir.
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5. SUSTAIN: Bu c¢alisma esas olarak kisiye 0Ozel esnek PRN

uygulamalarinin sonuglarini analiz etmek igin dizenlenmigtir. Avrupa ve
Avustralya’da ¢ok merkezli olarak dizenlenen faz-lll, tek kollu bir calismadir.
513 adet naiv hasta alinmistir. Burada ilk 2 ayda U¢ enjeksiyonla ylukleme
yapilmis ve daha sonra PRN kriterlerine gecilmistir. Kontrolde en az 5 harf
kaybi veya 100 mikron ve daha fazla santral foveal kalinlik artisi izlendiginde
enjeksiyon karari alinmistir. Bu ¢alismada 12 aylik sonuca bakacak olursak
ortalama 5,6 enjeksiyon sayisi ile gérmede baslangica gére +3,6 harf artigi
saglanmis ve santral makula 91 mikron incelmistir.
Sonug olarak submakuler KNV olgularinda, aylik ranibizumab uygulamasi ile
kiyaslandiginda, SUSTAIN hasta grubunda uygulanan 3 yikleme sonrasinda
esnek PRN uygulamasi ile enjeksiyon sayisi 12 ‘den 5,6'ya dusUriimis ama
gorme artis1 da +3,6 harfte kalmigtir. Yan etkiler arasinda fark yoktur. Ancak
elde edilen sonucglar, PrONTO ile elde edilen esnek PRN uygulamasi
umutlarinin tekrar azalmasina yol agmistir (111).

En nihayetinde ranibizumab, aylik olarak 0,3-0,5 mg yapilmasi halinde
YBMD’de, 6zellikle erken evrede tedaviye alinmis olgularda %90’lara varan
siklikla ilk gormeyi koruyabilen ve yaklasik 1/3’luk hasta grubunda da ortalama
+15 harfe kadar gorme artigl saglayan énemli bir ilagtir (112).

Aflibercept

Yeni bir intravitreal anti-VEGF ajan olan aflibercept diger adiyla VEGF
Trap-Eye, insan IgG’sinin Fc kismi ile insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin
baglanma bdlgelerinden olusan bir fuzyon proteinidir (113,114). Aflibercept,
spesifik olarak VEGF-A'nin tum izoformlarini ve PIGF’yi bloke eder. Yiksek
afiniteyle VEGF-A ve PIGF’e baglanir. VEGF’i kollar1 arasinda, herhangi bir
kompleks olusturma riskine yol agmadan VEGF dimerlerini her iki yandan
bagdlar. Boylelikle VEGF dimeri agikta kalmaz ve bagka aflibercept veya VEGF
molekulleriyle etkilesim gergceklesmez. Bdylelikle VEGF’in hlicrenin ylzey
reseptorleriyle etkilesimini Onler (113-115). Retinanin tim katmanlarina
penetre olur.

Yas tip YBMD’de yapilan faz Ill randomize kontrolli ¢alismalar olan VIEW
(VEGF TRAP-EYE Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD)
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calismalari sonuglarina gore, aflibercept ranibizumaba gore daha az
intravitreal enjeksiyonla kullanim o6zelligine sahiptir. VIEW 1 ve VIEW 2
calisma sonuglarina gore aflibercept ilk 3 aylik dénemde aylik, sonraki
dénemde iki ayda bir kullanilarak, ranibizumaba goére 1. yilda 5 enjeksiyon
daha az uygulanmistir. Bu uygulama rejimi sayesinde aflibercept yas tip YBMD
tedavisinde birinci yilda 5 enjeksiyon daha az kullanilma avantajiyla,
ranibizumab ile benzer etkinlik ve guvenlik saglamistir (11). Aflibercept’in 96
haftallk sonuglarinda da en iyi gérme keskinliginin korunmasi ve
arttirlmasinda ranibizumab ile benzer etkilere sahip olma 6zelligi korunmustur
(116). Afliberceptin sahip oldugu ranibizumaba gore daha az siklikta
intravitreal uygulama rejimi, yas tip YBMD tedavisinde 6nemli bir fayda
saglamaktadir. Boylelikle rutin visit sikligi ve dolayli olarak da maliyetlerde
disme saglanmaktadir (117).

Afliberceptin VEGF izoformlarina kargi afinitesinin daha buyuk olusu, PIGF
ve VEGF-B'yi inhibe etmesi ve intravitreal yari mrinin uzun olmasi nedeniyle
diger anti-VEGF molekillerine Ustlnlik saglamaktadir. Bu nedenle
bevacizumab ve ranibizumaba direncli olan ¢ok sayida enjeksiyona ragmen
cevap alinamayan veya sik nuks eden olgularda intravitreal aflibercept tedavisi
ile iyi sonuglar alindigi yapilan son ¢alismalarda bildirilmistir (118,119).
Afliberceptin diger anti-VEGF’lere gore farklari; sinifinin ilk flizyon proteinidir,
daha yuksek afinite, daha uzun etki siresine sahiptir. Ayrica PIGF’yi de inhibe
eder.

6.2.4. Neovaskuler YBMD tedavisinde diger yontemler

Transpupiller termoterapi, radyasyon tedavisi, submakuler cerrahi gibi
yontemler YBMD’nin tedavisinde kullaniimigtir, ancak gunumuzde YBMD

tedavisinde pek yer bulamamistir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Nisan 2014 - Haziran 2016 tarihleri arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi G6z Hastaliklari Retina birimine basvuran eksudatif
YBMD’ye sekonder aktif, subfoveal ya da foveay! etkileyen sizinitiya sahip
jukstafoveal KNVM lezyonlari olan hastalar dahil edildi. Calisma kapsaminda
YBMD’ye sekonder KNVM nedeniyle en az 3 ardisik aylik ranibizumab veya
aflibercept enjeksiyonu yapilmis ve sonrasinda pro-re-nata (PRN) tedavi
rejimine uygun olarak takip edilmis olan hastalar degerlendirildi. Ranibizumab
grubunda 32 hastanin 38 gozu, aflibercept grubunda ise 27 hastanin 30 gozu

¢alismaya alindi.

Calisma o6ncesi Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Saglik
Bilimleri  Etik Kurulu'ndan onay alindi. Etik kurul izni alindiktan sonra
retrospektif olarak Nisan 2014 - Haziran 2016 tarihleri arasinda Goéz

Hastaliklar Retina birimindeki dosyalarin taranmasi planlandi.

Calismaya dabhil edilme kriterleri:
1- 50 yas ve Uzerindeki hastalar
2- Neovaskuler YBMD’ye sekonder aktif, subfoveal ya da foveayi etkileyen
sizintiya sahip jukstafoveal KNV lezyonlarina sahip neovaskuler YBMD tanisi

almis olan hastalar

3- Retina kliniginde eksudatif YBMD nedeniyle intravitreal ranibizumab veya

aflibercept tedavisi uygulanmis hastalar
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Calismadan dislanma kriterleri:

1- Daha o6nce YBMD'’ye sekonder KNV nedeniyle tedavi almig olmak
(intravitreal anti-VEGF, FDT, laser fotokoagulasyon vb.)

2- YBMD disinda KNVM’ye neden olacak herhangi bir retinal patolojiye sahip
olanlar

3- Calismaya dahil edilen gozde gormeyi etkileyecek duzeyde ileri korneal
hastaligi olan, vitrektomi veya trabekllektomi operasyonu gegirmis olan veya
glokom tanil hastalar

4- Takip suresince okuler cerrahi veya YAG laser kapsulotomi gegirmis
hastalar

TUm hastalarin yagi ve cinsiyeti kaydedildi. Hastalarin tedavi dncesi en iyi
diizeltimis gérme keskinligi (EIDGK) Snellen eseli ile 6lciilerek gdérme
keskinligi degerleri logMAR esdederlerine ¢evrildi. Biomikroskopik ve
oftalmoskopik muayeneyi iceren genel oftalmolojik muayeneleri yapildi. G6z
ici basinglari Tonopen Avia (Reichert Technologies Inc., Buffalo, NY) ile
Olglldl. Hastalarin tedavi 6ncesi ¢ekilmis fundus florosein anjiografi (Carl
Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) goruntuleri incelenerek lezyonun
lokalizasyonu saptandi ve lezyon okkult, minimal klasik ve baskin klasik olarak
siniflandinidi. Ayrica OKT (Cirrus HD-OKT; Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin,
CA, USA) ile dlciimus olan santral makuler kalinlik (SMK) dl¢cimleri kaydedildi.
Aflibercept grubunda baslangicta, 1. ve 3. ayda 30 g6z, 6. ayda 26 goz, 9.
ayda 20 ve 12. ayda 13 g0z yer alirken; ranibizumab grubunda baslangicta, 1.
ve 3. ayda 38 g6z, 6. ayda 37 goz, 9. ayda 17 ve 12. ayda 14 goz
bulunmaktaydi.

Tdm hastalarimiza intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu
icin ayni prosedur uygulandi. Topikal anestetik ve %0.5 povidon iyot solisyonu
g6ze damlatildi. Steril sartarda kapaklar kapak ekartoru ile ekarte edilerek
tekrar topikal anestetik ve povidon iyot damlatildi. ilag 1 cc lik steril enjektore
cekildi. 0,5 mg/0,05 cc ranibizumab 30 G igne, 2 mg/0,05 cc aflibercept ise 26
G igne ile pars planadan vitreus igerisine enjekte edildi. islem sonrasi
hastalara 4 saatte bir damlatiimak Uzere topikal levofloksasin 6nerildi ve 1

hafta devam ettirildi. Enjeksiyon sonrasi hastalar 1. ayda kontrole ¢agrildi.
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Her kontrolde EIDGK ve g6z igi basinci (GIB) dlgiimii, biyomikroskopi ve
fundus muayenesi, OKT olgumleri tekrarlandi. Ayda 1 kez olmak Uzere toplam
3 enjeksiyonluk ylkleme dozu sonrasi yapilan kontrol visitlerinde OKT’de
subretinal veya intraretinal sivi varli§i s6z konusu ise, muayenede lezyonla
iligkili hemoraji var veya gorme keskinliginde 1 sira azalma var ise ek
enjeksiyon karari alindi.

Hastalarin ortalama takip sureleri ve toplam enjeksiyon sayilari kaydedildi.
Son kontrollerindeki EIDGK ile SMK degerleri ile tedavi éncesi degerler

karsilastirilarak EIDGK ve SMK’da gériilen degisim incelendi.
istatistiksel Analizler:

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 istatistik programi
(SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Halk Saghgi Anabilim Dal’'nda vyapildi. Verilerin
degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel veriler ortalama + standart sapma
olarak sunuldu. Gruplarin kendi igerisinde tedavi sonrasi degerlerini bazal
degerlerle karsilastirmak amaciyla bagiml gruplarda t testi (paired samples
test) kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar bagimsiz iki 6rnek t testi
(independent samples test), Pearson ki-kare testi ile yapildi. Subgrup analizi
olarak lezyon tipleri ile gérme keskinligi harf degisiminin iki grup arasinda
karsilastinimasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05 deg@erleri anlamli
olarak kabul edildi. Farkl degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon testi
ile arastirildi. Korelasyon katsayisi (r) r < 0,3 ise yok, r = 0,3-0,5 ise ihmli, r =
0,5-0,7 ise orta, r > 0,7 ise kuvvetli olarak kabul edildi. Hasta kayitlarindan elde
edilen bilgilerden 6lgum degerlerinin (yas, gorme keskinligi, takip zamani vb.)

normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
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BULGULAR

Calismaya aflibercept grubunda (1. grup) 12 kadin (%44,4) 15 erkek
(%55,5) 27 hastanin 30 go6zu, ranibizumab grubunda (2. grup) 15 kadin
(%46,8) 17 erkek (%53,1) 32 hastanin 38 gozu olmak Uzere toplam 59
hastanin 68 gozu dahil edildi. Gruplarin cinsiyet dagilimi biribirinden farkl
degildi (p=0,829).

Hastalarin yaslari (ortalama + SS olarak) birinci grupta 71,66 + 9,64, ikinci
grupta 73,63 * 8,18 idi; gruplar arasi anlaml fark yoktu (p= 0,367).

Birinci grupta 12 sag 18 sol goz, ikinci grupta 24 sag 14 sol gdz olmak Uzere
toplam 36 sag, 32 sol géz ¢alismaya dahil edildi.

Her iki grupta da enjeksiyon sayisi haric diger degiskenlerin normal
dagihima uyduklari goruldu

FFA lezyon tiplendiriimesinde 1. grupta 16 g6z baskin klasik, 2 g6z minimal
klasik, 12 gozde ise okkult KNVM izlendi. 2.grupta ise gozlerin 19’'unda baskin
klasik KNVM, 2’sinde minimal klasik ve 17 ‘sinde ise okkult KNVM izlendi.
Gruplarin lezyon tipi dagilimi birbirinden farkli degildi.

Birinci gruptaki hastalarin ortalama enjeksiyon sayisi (minimum-
maksimum) 3,86 £ 1,04 (3-6), ikinci grupta da benzer sekilde 3,86 + 1,56 (3-9)

olarak bulundu.
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Birinci gruptaki hastalarin ortalama takip suresi (minimum-maksimum) 9,9

* 3,07 ay (5-16), ikinci grupta 9,42 + 3,78 ay (5-18) olarak bulundu.

Tablo-1: Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri

Grup 1 (Aflibercept)

Grup 2 (Ranibizumab)

GOz sayisi 30 38
Ortalama yas (yil) 71.66 + 9,64 73,63 £ 8,18
Cinsiyet
Erkek 15 (%55,5) 17(%53,1)
Kadin 12 (%44,4) 15(%46,8)
Goz
Sag 12 (%40,0) 24(%63,1)
Sol 18 (%60,0) 14(%36,8)
Ort. Enj. sayisi 3,86 1,04 3,86 + 1,56
Ort. Takip suresi
(ay) 9,90 + 3,07 9,42 +3,78

Ranibizumab ve aflibercept gruplari yas, cinsiyet, baslangic EIDGK, SMK,
uygulanan enjeksiyon sayisi ve takip suresi agisindan birbirlerinden farkl
bulunmadi.

Aflibercept uygulanan grupta tedavi éncesi ortalama EIDGK 1,03 + 0,57
logMAR, tedavi sonrasi ortalama EiDGK 0,94 + 0,6 logMAR olarak bulundu.
Tedavi 6ncesi ortalama SMK degeri 361,33 + 120,70 ym tedavi sonrasi
ortalama SMK degeri ise 251,83 + 82,72 um olarak olgulda.
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Tedavi sonrasi ortalama gorme dizeyindeki artma anlamli bulunmazken
(p=0.061) iken SMK’daki azalma anlamli bulundu (p= 0,000).

Aflibercept grubunda ortalama 9,9 ay takip suresince hasta basina disen
enjeksiyon sayisi 3,86 olarak belirlendi. Gézlerin 16’sina (%53,3) ug, 4’Une
(%13,3) dort, 8'ine (%26,7) bes, 2'sine (%6,7) alti intravitreal aflibercept

enjeksiyonu uygulandi.

Tablo-2.1: Aflibercept grubunda tedavi oncesi ve sonrasi gorme

keskinligindeki degisim

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
EIDGK 1,03 £ 0,57 0,94 £ 0,6 0,061
(logMAR)
SMK(uM) 361,33 £ 120,70 251,83 + 82,72 0,000

Tedavi sonrasi 26 gézde (%86,7) gébrmede artis veya 15 harften az
g6rme kaybi oldugu saptand!. izlem sonunda 4 gézde (%13,3) tedavi 6ncesine
goOre gorme dizeyinde en az 15 harf azalma, 7 gézde (%23,3) tedavi 6ncesine
gore gérme dizeyinde en az 15 harf artma oldu. 19 gézde (%63,3) gdérme

dizeyi stabil kaldi (14 harf arasi degisim olan géz sayisi).

Tablo-2.2: Aflibercept grubunda tedavi oncesi ve sonrasi gorme

keskinligindeki degisim

Gorme keskinliginde Gorme keskinliginde Gorme keskinliginde
215 harf artma olan g6z | <15 harf artma veya =215 harf azalma olan
sayisl <15 harf azalma olan | g0z sayisi
g0z sayisi
7(%23,3) 19(%63,3) 4(%13,3)
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Baslangig ile son kontrol arasindaki SMK degisimi incelendiginde; 23 gozde
(%76,7) SMK azalirken, 7’sinde (%23,3) artmistir. Baslangica gore son kontrol
zamaninda go6zlenen SMK’daki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p= 0,000).

Gormede artig veya 15 harften az gérme kaybi yagayan hastalarin orani
1. ayda %93,2, 3. Ayda %90, 6.ayda %88,4, 9. ayda %85 ve 12. ayda %69,3

olarak bulundu.

Tablo-2.3: Aflibercept grubunda takip siiresince gorme duzeyinde

degisim

Visit Gorme Gorme Gorme

(ay) keskinliginde keskinliginde keskinliginde
215 harf artma | <15 harf artma veya | 215 harf azalma
olan g6z sayisi | <15 harf azalma |olan géz sayisi

olan g6z sayisi

i %23,3 %69,9 %6,7

3 %30 %60 %10

6 %23 %65,4 %11,5

9 %25 %60 %15

12 %7,7 %61,6 %30,8
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Aflibercept

1,2

1,1
— 1,03
-

0,98 097

3 1 0,95 0,96 '
o
38 0,89
= 0,9
=
"
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-
& 0,8
:0
o

0,7

0,6

0n:30 1.ay n:30 3.ay n:30 6.ay n:26 9.ay n:20 12.ay n:13
Aflibercept 1,03 0,98 0,95 0,96 0,97 0,89

Sekil 1.1: Aflibercept grubunda izlem silresince ortalama goérme

keskinligindeki degisim

Aflibercept

400 361,3
350

300 270,9
250,53 262 260,3 262,8

250

200

SMK (Um)

150
100
50

0
0n:30 l.ay n:30 3.ay n:30 6.ay n:26 9.ay n:20 12.ay n:13
e Aflibercept 361,3 270,9 250,53 262 260,3 262,8

e Aflibercept

Sekil 1.2: Aflibercept grubunda izlem siresince ortalama SMK’daki

degisim
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Aflibercept grubunda tedavi ©6ncesi ve sonrasi EIDGK’leri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik saptanmamis olsa
dahi EIDGK’de ortalama 4,0 + 12,2 harf kazang saglandi. EIDGK deki artis ile
SMK’daki azalma (ortalama 109,5 u) arasinda istatistiksel dizeyde anlamli
olmayan negatif bir korelasyon saptandi ( r=-0,121, p= 0,526).

Hastalarin aflibercept tedavisinden énce 6lgiilen GIB degerleri ortalama
15,73 £ 2,98 mmHg (min:9, max:22 mmHg) olarak saptandi. Tedavi
sonrasinda 1.ay, 3.ay, 6.ay, 9.ay, 12.ay kontrollerinde ortalama GiB degerleri
sirasiyla 14,73 + 3,72 mmHg, 15,46 + 2,87 mmHg, 14,88 + 2,55 mmHg, 15,6
+ 1,35 mmHg, 15,0 + 1,41 mmHg olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi dl¢llen
ortalama GiB degeri ise 15,76 + 2,31 mmHg (min:10, max:20) olarak bulundu.
Baslangic ve tedaviden sonra ortalama GIB degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gorilmedi (p= 0,923).

Aflibercept
20
18
15,7 15,6
14,7 154 14,8 15
— 16 —_— ,
b0 —
€ 14
£ 12
g
= 10
©
@ 8
L
N 6
:0
© 4
2
0
0n:30 l.ay n:30 3.ay n:30 6.ay n:26 9.ay n:20 12.ay n:13
e Aflibercept 15,7 14,7 15,4 14,8 15,6 15

e Aflibercept

Sekil 1.3: Aflibercept grubunda izlem siiresince ortalama GiB’daki

degisim
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Ranibizumab uygulanan grupta ortalama EIDGK tedavi 6ncesi 0,92 + 0,53
logMAR, tedavi sonrasi 0,83 £+ 0,52 logMAR olarak saptandi. Tedavi dncesi
ortalama SMK degeri 334,92 + 74,15 um, tedavi sonrasi ortalama SMK degeri
ise 244,57 + 55,25 pm olarak olguldu. Tedavi sonrasi ortalama gorme
dizeyindeki artma anlamli bulunmazken (p= 0,123) SMK’daki azalma anlaml
bulundu (p= 0,000).

Tablo-3.1: Ranibizumab grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi gorme

keskinligi ve SMK’daki degisim

Tedavi Tedavi

oncesi sonrasi P degeri
EIDGK(logMAR) 0,92 + 0,53 0,83 £ 0,52 0,123
SMK(pm) 334,92 + 74,15 244,57 + 55,25 0,000

Ranibizumab grubunda ortalama 9,42 ay takip suresince hasta basina
disen enjeksiyon sayisi 3,86 olarak belirlendi. Gozlerin 24’lUne (%63,2) Ug, 6
‘sina (%15,8) dort, 4’Une (%10,5) bes, 1'ine (%2,6) alti, 1'ine (%2,6) yedi,

2’sine (%5,3) dokuz intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulandi.

Tedavi sonrasi 32 gozde (%89,5) gbrmede artis veya 15 harften az gérme
kaybi oldugu saptandi. izlem sonunda 6 gézde (%15,8) tedavi dncesine gdre
g6rme duzeyinde en az 15 harf azalma, 9 goézde (%23,8) tedavi dncesine gore
goérme dlzeyinde en az 15 harf artma oldu. 23 gézde (%60,4) gérme duzeyi

stabil kaldi (x14 harf arasi deg@isim olan goz sayisi).
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Tablo-3.2: Ranibizumab grubunda tedavi Ooncesi ve sonrasi gorme

keskinligindeki degisim

Gorme keskinliginde Gorme keskinliginde Gorme keskinliginde
=15 harf artma olan g6z | <15 harf artma veya =215 harf azalma olan
saylsl <15 harf azalma olan | g6z sayisI
g0z sayisli
9(%23,8) 23 (%60,4) 6(%15,8)

Baslangig ile son kontrol arasindaki SMK degisimi incelendiginde; 31 gozde
(%81,6) SMK azalirken, 7’'inde (%18,3) artmistir. Baglangica gore son kontrol
zamaninda go6zlenen SMK’daki degisim istatistiksel olarak da anlamh
bulunmustur (p= 0,000).

Gorme kaybi 15 harften az olan hastalarin orani 1. ayda % 86,9, 3. Ayda
% 81,8, 6.ayda %86,4, 9. ayda % 76,6 ve 12. ayda %71,3 olarak bulundu.

Tablo-3.3: Ranibizumab grubunda takip sliresince gorme diizeyinde

degisim
Visit(ay) | Gérme Goérme Goérme
keskinliginde keskinliginde keskinliginde
215 harf artma | <15 harf artma veya | 215 harf azalma
olan géz sayisi | <15 harf azalma | olan g6z sayisi
olan g6z sayisi
1 %26,4 %60,5 %13,1
3 %26,4 %55,4 %18,4
6 %24,3 %62,1 %13,5
9 %23,6 %53 %23,6
12 %14,2 %57,1 %28,5
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Ranibizumab

1,2

1,1

0,92

0’9 0,84 0,83

0,8

Gorme keskinligi (logMAR)

0,7

0,6
0n:38

0,92

1.ayn:38
0,84

3.ay n:38

Ranibizumab 0,83

Sekil 2.1: Ranibizumab grubunda izlem

keskinligindeki degisim

0,82
0,73 0,75
6.ay n:37 9.ay n:17 12.ay n:14
0,82 0,73 0,75

suresince ortalama gorme

Ranibizumab
400
3349
350
300
2614 250,4 2471 250,05 248,9
— 250
£
=
> 200
=
@ 150
100
50
0
0n:38 l.ay n:38 3.ay n:38 6.ay n:37 9.ay n:17 12.ay n:14
e=Ranibizumab  334,9 261,4 250,4 247,1 250,05 248,9

@ Ranibizumab

Sekil 2.2: Ranibizumab grubunda izlem siresince ortalama SMK’daki

degisim
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Ranibizumab grubunda tedavi ©6ncesi ve sonrasi EIDGKleri
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamh bir degisiklik saptanmamig olsa
dahi EIDGK’de ortalama 4,47 + 17,07 harf kazang saglandi. EIDGK deki artis
ile SMK’daki azalma (ortalama 90,34 um) arasinda istatistiksel dizeyde
anlamli olmayan negatif bir korelasyon saptandi ( r=-0,95, p= 0,569).

Hastalarin ranibizumab tedavisinden énce 6lgiilen GIB degerleri ortalama
15,0 £2,8 mmHg (min:10, max:23 mmHg) olarak saptandi. 1.ay, 3.ay, 6.ay,
9.ay, 12.ay kontrollerinde ortalama GIB degerleri sirasiyla 15,92 + 2,07 mmHg,
15,52 + 2,53 mmHg, 15,78 + 2,01 mmHg, 15,76 + 1,88 mmHg, 15,35 + 2,06
mmHg olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi 6lglilen ortalama GIB degeri ise
15,36 + 2,05 mmHg idi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama GiB degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goralmedi
(p= 0,249).

Ranibizumab
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e Ranibizumab 15 15,9 15,5 15,7 15,7 15,3

e Ranibizumab

Sekil 2.3: Ranibizumab grubunda izlem siiresince ortalama GiB’daki

degisim
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Tedavi sonunda aflibercept ve ranibizumab gruplar arasinda goérme
keskinligi harf kazanimi (p= 0,899) ve SMK degisikligi (p= 0,495) agisindan
anlamli bir fark bulunmamaktaydi.

Tablo-4.1: Ranibizumab ve aflibercept gruplarinda takip siiresince
ortalama harf kazanci ve SMK degigimi

ETDRS harf SMK
degisimi degisimi(um)
Aflibercept +4,00 -109
Ranibizumab +4,47 -90
P degeri 0,899 0,495

Tedavi 6ncesi ve izlem sonundaki gorme keskinligi farki agisindan 2 grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,982).
Tablo-4.2: Ranibizumab ve aflibercept gruplarinda tedavi oncesi ve
sonrasi gorme keskinligindeki degisim

Tedavi grubu Tedavi Tedavi P
oncesi sonrasi degeri
EIDGK EIDGK

Aflibercept 1,03 £0,57 0,94+0,6 0,061

(n=30)

Ranibizumab 0,92 + 0,53 0,83 £ 0,52 0,123

(n=38)

Her iki tedavi grubu arasinda 1. , 3., 6., 9. ve 12. aylarda harf kazanci
agisindan anlamh bir degigiklik saptanmadi (p= 0,851; 0,885; 0,732; 0,720;
0,904; 0,899).
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GoOrme diuzeyinde en az 15 harf artis olan, en az 15 harf azalma olan ve
baglangica gore gormesi stabil seyreden gozlerin orani agisindan iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p= 0,956).

Tablo-4.3: Ranibizumab ve aflibercept gruplarinda tedavi oncesi ve

sonrasi gorme diizeyinde degisim

<15 harf artma veya

215 harf artma | <15 harf azalma olan | 215 harf azalma

olan goz sayisi gbz sayisi olan goz sayisi
Aflibercept 7(%23,3) 19(%63,3) 4(%13,3)
Ranibizumab 9(%23,8) 23 (%60,4) 6(%15,8)
40
35
30
5 25 23
>
w20 19
g 15
9
10 7 .
0
Aflibercept Ranibizumab
M Enaz15harfartis  m 15 harften az degisim En az 15 harf azalma

Sekil 3:Gruplar arasinda tedavi sonrasi gorme diizeyinde degisim

Gdrme dlzeyinde en az 15 harf artis olan, baslangica goére gérmesi stabil
seyreden ve gorme keskinliginde en az 15 harf azalma olan gozlerin orani
agisindan iki tedavi grubu 1. ,3. ,6. ,9. ve 12. aylarda karsilastirildiginda
sadece 3.ayda (p= 0,04) iki grup arasinda anlamli fark ¢ikarken diger aylarda
arada anlaml bir fark olmadigi géruldu (p= 0,334; 0,04; 0,304, 0,441; 0,801).
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KNVM lezyon tipinin aflibercept ve ranibizumab tedavisi sonrasi elde edilen
gorme kazanci Uzerine etkisini degerlendirmek icin hastalar lezyon tiplerine
gore (baskin klasik, minimal klasik, okkult) alt gruplara ayrildi.

FFA'da okkult KNVM’si olan aflibercept grubunda 12 g6z var iken
ranibizumab grubunda 17 g6z bulunmaktaydi. Aflibercept ve ranibizumab
grubunda okkult KNVM si bulunan hastalar gérme keskinligi harf degisimi
agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak bir fark saptanmadi (p= 0,211).

FFA’da minimal klasik lezyonu olan aflibercept grubunda 2 g6z varken
ranibizumab grubunda da 2 g6z bulunmaktaydi. FFA’da minimal klasik lezyonu
olan hastalar gorme keskinligi harf degisimi acgisindan karsilagtirildiginda
istatiksel olarak bir fark saptanmadi (p= 0,317).

FFA'da baskin klasik KNVM’si olan aflibercept grubunda 16 g6z varken
ranibizumab grubunda 19 g6z bulunmaktaydi. FFA’da baskin klasik lezyonu
olan hastalar gorme keskinligi harf degisimi acisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak bir fark saptanmadi (p= 0,517).

Tablo-5: Ranibizumab ve aflibercept gruplarinda lezyon tiplerine gore

harf degigimi
Aflibercept Ranibizumab P degeri
Okkult +9,1 +4,1 0,211
Minimal 0,00 -7,5 0,317

klasik
Baskin +0,62 +6,05 0,517

klasik
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TARTISMA

Neovaskuler YBMD’nin guncel standart tedavisi koroidal
neovaskularizasyonla iligkili potent anjiojenik bir mediator olan VEGF’i inhibe
eden ajanlardan olugmaktadir. Anti-VEGF ajanlar gorme kaybi riskini
azaltmakla kalmayip, hastalara mevcut gérme keskinligini korunmasi yaninda
gbérme artisi sansi da saglamaktadir (119). Calismamizda klinik pratikte
intravitreal anti-VEGF uygulamalarindan ranibizumab ve afliberceptin
etkinliginin karsilastirlmasi amaclanmigtir.

Eksudatif YBMD tedavisi icin ranibizumab hakkinda yapilan 6énemli
calismalardan bazilari ANCHOR, MARINA, PIER ve PrONTO calismalaridir.
ANCHOR calismasinda YBMD’ye sekonder gelisen baskin klasik subfoveal
lezyonu olan hastalar secilmis ve FDT uygulanan 143 hasta, 0,5 mg
ranibizumab uygulanan 140 hasta ve 0,3 mg uygulanan 140 hasta gérme
keskinligi stabilizasyon yuzdeleri agisindan 1. ve 2. yill sonunda
kargilastiniimistir. FDT grubunda hastalara her ¢ ayda bir gerekli gorulurse
FDT ve ayda bir sham enjeksiyon uygulanmigtir. Ranibizumab grubundaki
hastalara her ay intravitreal ranibizumab ve U¢ ayda bir sham FDT
uygulanmigtir. Onikinci ayda 0,5 mg ranibizumab uygulanan goézlerin %
40’ inda gérme keskinligi 15 harften fazla artmis olarak bulunmustur. Bu grupta
gorme keskinliginde artigi olan veya 15 harften daha az azalma olan gdzlerin
oraninin %96 oldugu goérulmustur. 0,5 mg ranibizumab uygulanan gdézlerde
ortalama gérme keskinligi 11,3 harf artmistir. Calismada ilk yil ortalama
enjeksiyon sayisi 13 olarak belirtiimigstir (121).

MARINA calismasinda ise minimal klasik ve okkult lezyonlarda
ranibizumabin etkinligi arastinimig; bu amacgla 238 hastaya 0,5 mg

ranibizumab, 238 hastaya 0,3 mg ranibizumab ve 240 hastaya sham
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enjeksiyon uygulanmigtir. intravitreal enjeksiyonlar her ay uygulanmis ve
hastalarin sonugclari 1. ve 2. yil sonunda degerlendirilmigtir. Calismada ilk yil
ortalama enjeksiyon sayisi 13 olarak belirtilmistir. Birinci yil sonunda 0,5 mg
ranibizumab uygulanan goézlerin %95’inde gérme dizeyinin korundugu ve
%34’Unde gorme diuzeyinde en az 15 harf artis oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunda ise gozlerin %62’sinde gorme duzeyinin korundugu ve %5%’inde en
az 15 harf artisin oldugu gérulmustir. 0,5 mg ranibizumab uygulanan grupta
ortalama goérme keskinliginde 7,2 harf artis saptanirken kontrol grubunda
ortalama 10,4 harf azalma saptanmistir (9).

PIER calismasinda enjeksiyon sayisinin azaltiimasinin gérme keskinligi
uzerine etkisi arastirnimistir. Bu amacla okkult, minimal klasik ve baskin klasik
lezyonu olan 184 g6zin 60’1ina 0,3 mg ranibizumab, 61’ine 0,5 mg ranibizumab
ve 63’Une sham enjeksiyon uygulanmistir. Tedavi protokoll ilk 3 aylik daha
sonra 3 ayda 1 yapilan ranibizumab veya sham enjeksiyonlar seklinde
planlanmigtir. Bu ¢alismanin ilk yilinda ortalama enjeksiyon sayisi 6 olarak
belirtilmistir. Birinci yil sonunda 0,5 mg ranibizumab uygulanan hastalarin
%13’Unde 15 harften fazla artisin oldugu ve %90’inda gdérme duzeyinin
korundugu gorultrken, kontrol grubunda gérme duzeyi korunan hastalarin
orani %49 olarak bulunmustur. Ortalama gorme keskinligi degigimi
degerlendirildiginde bizim calismamizda da ranibizumab grubunda ortalama
3,8 enjeksiyon sayisina +4,47 harflik bir artis saptanmis olup, PIER
calismasinda da ilk 3 aylik yukleme dozu sonrasi gorme keskinliginde +4
harflik bir artis saglanmistir. Sham enjeksiyonu yapilan grupta ise ortalama 5
harflik azalma oldugu tespit edilmistir. 1. yilin sonunda ise ranibizumab
grubunda ortalama goérme keskinligi 0,2 harf azalirken sham grubunda 16,3
harf azalma saptanmigstir (122).

PrONTO caligmasinda enjeksiyon sayisinin azaltiimasinin ilag etkinligine
olan etkisi arastirilmisgtir. Bu nedenle okkult, minimal klasik ve baskin klasik
lezyonu olan 40 goze ilk ug¢ ay ayda bir 0,5 mg ranibizumab uygulanmis daha
sonra gorme keskinligi, OKT ve FFA bulgularina goére enjeksiyon
tekrarlanmigtir. Birinci yil sonunda gozlerin %95’inde goérme duzeyinin

korundugu, %35inde en az 15 harf artis oldugu saptanmistir. ikinci yil
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sonunda gozlerin %97’sinde gorme duzeyinin korundugu, %43’unde en az 15
artis oldugu gorulmagtir. Bu galismanin ilk yilinda ortalama enjeksiyon sayisi
5,5 olarak belirtilmigtir (109).

Bizim galismamizda ortalama 9,42 + 3,78 aylik takibin sonunda hastalarin
%389,5'inde gormede artis veya 15 harften az goérme kaybi ve %23,8’inde
tedavi dncesine gore gorme duzeyinde en az 15 harf artma saptandi. Bu
oranlarin bizim calismamizda PrONTO calismasindan daha dusuk cikma
sebebi gergcek klinik pratikte intravitreal ranibizumab tedavisinin
uygulanabilirliginin daha nispeten daha zor olmasina, galisma populasyonun
sayica kisitli olmasina, ortalama enjeksiyon sayisinin daha az olmasina, izlem

suresinin kisa ve degisken olmasina bagl olabilir. Ayrica bu galismadaki

hasta grubu yukarida belirtilen galismalardaki hasta gruplari ile bire bir ayni
degildir. Calismamiza hem subfoveal hem de makulay! etkileyen sizintiya
sahip jukstafoveal KNVM’si olan olgular dahil edilmis, baslangic gérme
keskinligi sinirlamasi yapilmamistir.

Calismamizda her iki grupta da EIDGK ile SMK degisimleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu durum, YBMD de goérilen fotoreseptor veya
RPE kaybi, atrofisi, fotoreseptor fonksiyonundaki azalmanin SMK’'da
Olculebilen degerlerden bagimsiz olarak gorme keskinligini etkilemesine
baglanabilir. Bu nedenle her ne kadar SMK dl¢cumleri hastaligin aktivasyonu
konusunda bir fikir verse de fonksiyonel sonug hakkinda her daim kesin bilgi
verdigi soylenemez. Nitekim Roberts ve ark. (123) 'nin ranibizumab tedavisi
alan neovaskuler YBMD hastalarinda gorsel fonksiyon ile iligkili morfolojik
Ozellikleri arastiran calismasinda 12. ve 24. ayda gorme keskinligi ile ELM
batinltgu arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica Valverde-
Megias ve ark. (124) 'nin 47 neovaskuler YBMD hastasi Uzerinde yaptiklari
¢alismada ranibizumab tedavisinin 12. ayinda harf kazanci ile SMK azalmasi
arasinda korelasyon bulunamamis, elipsoid zon ve ELM’'nin baglangictaki ve
yukleme dozu sonrasindaki butunligunuan, son gorme keskinligi ile iligkili
oldugu belirtilmistir.

Klinik ¢galismalarda uygulanan aylik fiks doz intravitreal enjeksiyonlar hem

hastalar hem de saglik sistemi i¢in dnemli bir yuk olusturmaktadir. Bundan
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dolayi pek surdurulebilir bir yontem olmadigindan daha az muayene ve daha
az enjeksiyon gerektiren aralikh tedavi rejimleri populer hale gelmistir. Bunun
Uzerine ranibizumab tedavisinin gergek klinik uygulamada sonugclarini
inceleyen pek ¢ok calisma yapilmigtir.

AURA calismasi gergcek yasamdaki ranibizumab tedavisi ve sonuglarini
inceleyen 8 Ulkede yapilmig retrospektif, cok merkezli bir calismadir. AURA'da
2227 hasta 1. yil sonunda ortalama 2,4 harf kazanirken, 2. yil sonunda 0,6 harf
kazanmigtir. Ortalama enjeksiyon sayilari ise 1. yilda 5, 2. yilda ise 2,2 olarak
saptanmistir. Baglangicta yukleme dozu alan (90 gun icerisinde 3 enjeksiyon)
hastalarda almayanlara gore gorme keskinliginde daha iyi sonuglar
bulunmustur (125).

AURA calismasinda 12 aylk takipte ortalama 5 ranibizumab
enjeksiyonuyla ortalama 2,4 harf kazanilirken calismamizda ortalama 9,42 ay
takip suresince ortalama 3,86 enjeksiyonla 4,47 harf kazanci saglanmistir.
AURA calismasinda, gorsel kazanimlarin tlkeler arasi farklihk géstermesinin
baslangic gérme keskinliginin tlkelere gore degiskenlik géstermesi ile iliskili
olabilecegi belirtiimigtir. Baglangig gorme keskinligi disuk olan gruplarda tavan
etkisi olabilecegi yani kazanilabilecek gorme keskinligi sirasinin daha fazla
olabilecegi, bu nedenle baglangi¢ goérme keskinligi dusuk olanlarda daha fazla
harf kazancinin saptanabilecegi belirtiimistir (125). Calismamizda baslangic
gorme keskinligi (0,92 logMAR) dusuk oldugu icin az enjeksiyonla fazla harf
kazanci saptanmis olabilir.

Almanya’da %75,1’ini naiv YBMD hastalarinin olusturdugu 3470 YBMD
hastasi Uzerinde gercek klinik pratikte ranibizumab tedavisinin etkinligini
arastiran WAVE calismasi yapiimistir. Bu prospektif calisma aylik yikleme
dozu sonrasinda PRN rejimi uygulanan ve 12 ay boyunca takip edilen hastalari
kapsamaktadir. 12. aya gelindiginde 2587 hasta olan calismada ortalama
EiDGK yiikleme dozu sonrasi ilk visitte baglangica gore belirgin artmis (-0,09
logMAR) ancak yukleme dozu sonrasindaki suregte baglangi¢c degerlerine geri
dénmustlr. 12. ayda baslangi¢ degerleriyle karsilastirildiginda ortalama fark

0,02 logMAR olarak bulunmustur. Bizim calismamizda da ranibizumab
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grubunda tedavi sonrasi gorme keskinligi tedavi oncesi gorme keskinligi ile
kargilastirildiginda anlamli bir fark izienememis, stabil kalmistir.

WAVE caligsmasinda ortalama enjeksiyon sayisi 4,34 olup yukleme dozu
icin ortalama enjeksiyon sayisi 2,95, daha sonraki ddbnemde ise ortalama re-
enjeksiyon sayisi 1,39 olarak bulunmustur. Yukleme dozu sonrasinda tekrar
tedaviye ihtiyag duyan hastalarin orani azalmistir. Hastalarin sadece Ucte
birinde yeniden enjeksiyon ihtiyaci ortaya ¢ikmistir (126). Calismamizdaki
enjeksiyon sayisinin azligi (3,86), nispeten daha kisa izlem suresi (9,42 ay) ve
yukleme dozu sonrasinda ihtiya¢ duyulan enjeksiyon sayisinin azalmasi ile
iligkili olabilir.

YBMD’de ranibizumab tedavisinde klinik uygulamadaki gérme keskinligi
kazanci MARINA, ANCHOR gibi klinik c¢alhsma sonuglariyla uyum
gOstermemektedir. Klinik pratikte uygulanan tedavi rejimleri ve azalmis
enjeksiyon sayilari ranibizumabin etkinliginin sinirli olmasina yol acabilir.
Ancak yine de gergek klinik uygulamada intravitreal ranibizumab tedavisi,
hastalarin buyuk bir cogunlugunda siddetli gorme kaybini dnlemekte, gorme
keskinliginin stabilizasyonunu saglamaktadir.

VIEW 1 ve VIEW 2 calismalari, 2011 yilinda Amerika’da FDA tarafindan
afliberceptin onaylamasini saglamistir. Bu randomize ¢ok merkezli ¢ift kor
kontrolli calismalarda; her 4 haftada bir 0,5 mg (0,594) veya 2 mg (2g4) veya
3 aylik yukleme dozunun ardindan her 8 haftada bir 2 mg (2g8) intravitreal
aflibercept uygulamasinin duzeltiimis en iyi gérme keskinligi ve anatomik
basarida 1. yiin sonunda aylik ranibizumab enjeksiyonlariyla (Rg4)
karsgilastirildiginda benzer oldugu gosterilmistir. Aylik tedavi alan gruplarda
ortalama enjeksiyon sayisi VIEW 1 de 12,1 ile 12,5 arasinda iken VIEW 2 de
12,2 ile 12,4 arasindaydi, 2q8 grubunda ise VIEW1-2’de ortalama enjeksiyon
sayisi 7,5 olarak bulundu.

Calismamizin tedavi rejimi pro-re-nata seklinde oldugu igin iki grup
enjeksiyon sayilari arasinda herhangi bir fark gézlenmedi. 52. haftanin
sonunda, 15 harften daha az gérme kaybi yasayan hasta orani VIEW 1’de 8
haftada bir 2 mg aflibercept uygulananlarda %95,1, VIEW 2’'de %95,6, her iki

calismada ranibizumab grubunda ise %94,4 olarak saptanmigtir (11).
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Bizim galismamizda ise ortalama 9,9 ay sonunda 15 harften daha az gérme
kaybi yasayan hasta orani aflibercept grubunda %86,7, ortalama 9,4 ay
sonunda ranibizumab grubunda %89,5 olarak saptandi ve gruplar arasinda
belirgin bir fark izlenmedi.

15 harften fazla kazang saglayan hasta orani ranibizumab grubunda VIEW
1’de %30,9, VIEW 2’de ise %34 aflibercept 298 grubunda ise VIEW 1’de
%30,6, VIEW 2’de ise %31,4 olarak saptanmis ve gruplar arasinda anlamli
fark izlenmemistir (11). Bizim ¢alismamizda ise ortalama 9,9 ay sonunda 15
harf ve daha fazla géorme kazanci yasayan hasta orani aflibercept grubunda
%23,3, ortalama 9,4 ay sonunda ranibizumab grubunda %23,8 olarak saptandi
ve gruplar arasinda belirgin bir fark izlenmedi.

Her ne kadar calismamizda gorme kazancini ve stabilizasyonunu
belirleyen oranlar VIEW galismasina gore nispeten dusuk olsa da her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. S6z konusu oranlarin disik olmasi
nispeten kisa takip slresine, daha az enjeksiyon sayisina ve calismalar
arasindaki tedavi rejimi farkliigina baglanabilir.

VIEW 2 galismasinda 294 ve 2q8 gruplarinda sayisal olarak kuru retina
orani daha fazla olmakla birlikte makuler OKT kalinligindaki deg@isim agisindan
tum aflibercept gruplariyla ranibizumab grubu arasinda anlamli fark
izlenmemistir (11). VIEW calismalari ile uyumlu olarak ¢alismamizda her iki
grupta da SMK’da azalma izlendi, ancak SMK degisikligi acisindan her iki grup
arasinda belirgin bir fark bulunmadi.

Her iki caligmada da gorme keskinligini korumada aflibercept gruplariyla
ranibizumab grubunun benzer oldugu bulunmustur. VIEW1 calismasinda 2qg4
grubunda ortalama gérme keskinliklerinde 10,9 harf, 298 grubunda 7,9 harf,
ranibizumab grubunda ise 8,1 harf artis saptanmistir. Ancak gruplar arasindaki
belli bir zaman noktasinda ufak sayisal farkliliklarin buyuk olgu sayisina sahip
olsa dahi gruplar arasindaki rasgele bir farklihktan kaynaklanabilecegi
dusunudlmustar. Nitekim iki calismanin birlestirilerek entegre yapilan analizinde
52 hafta sonunda tum gruplar arasinda benzer gorme keskinligi skorlari elde

edilmistir. VIEW 2'de ise 2q8 grubunda hastalarin ortalama gorme
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keskinliklerinde 8,9 harf; ranibizumab grubunda ise 9,4 harf artis saptanmistir
(11).

Bizim calismamizda aflibercept grubunda her ne kadar ortalama gdérme
keskinliginde baslangica gore istatistiksel anlamli bir artis izlenmese de
EIDGK’de ortalama 4 harflik artis saglanmistir. Bu durum hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle mevcut gorme kazancinin istatistiksel olarak saptanamamis
olmasi ile aciklanabilir. EIDGK harf kazancinin VIEW calismasindan daha az
saptanmasinin nedeniise galismanin klinik pratikte PRN protokolu ile yapilimis
olmasi, dolayisiyla daha az enjeksiyon uygulanmasi olabilir. Bu konuda gergek
klinik pratikte naiv YBMD hastalarinda afliberceptin tedavisini ve etkinligini
arastiracak ¢gok merkezli randomize ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Ozetle bizim c¢alismamizda da VIEW calismalariyla benzer olarak
aflibercept gruplar ile ranibizumab grubunda benzer goérsel ve anatomik
sonuglar elde edilmisgtir.

Bohni ve ark. (127) ’nin retrospektif olarak naiv YBMD hastalarinda
intravitreal aflibercept (11 g6z) ve ranibizumab (16 géz) etkinligini karsilastiran
calismalarinda yukleme dozu sonrasi PRN tedavisi uygulanmig ve ortalama
enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda 8,28, aflibercept grubunda ise 8,49
olarak bulunmustur. Her iki grupta bazal EIDGK arasindaki farkliliklar
diizeltildiginde 1. yil sonunda iki grup arasinda EIDGK acisindan fark
bulunmamistir. Ranibizumab grubu 1. yil sonunda ortalama 13,81 harf
kazanirken aflibercept grubu 6,36 harf kazanmistir. Harf kazanimi ve SMK
degisimleri ranibizumab grubunda anlamh bulunurken aflibercept grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir.

Calismamizdaki enjeksiyon sayisina gore daha yuksek enjeksiyon sayisina
ve dolayisiyla daha fazla kazanca sahip olan bu ¢alismadaki enjeksiyon sayisi
yuksekligi re-enjeksiyon kriterlerinin farkli olmasindan (bir dnceki OKT
goéruntusuine gore 20 ym artis olmasi, bir dnceki OKT goruntustine gore PED
boyutunun artmasi) kaynaklanabilir. Ote yandan bizim galismamizda bu
calismanin aflibercept grubuna benzer sekilde her iki grupta tedavi sonrasi
goérme keskinligindeki artis tedavi oncesi ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamh bulunmamis ancak her iki grupta 4 harfe yakin kazang
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saglanmistir. Calismamizla uyumlu olarak her iki grup arasinda harf kazanci
ve SMK degisimleri arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Inoue ve ark. (128) daha 6nce tedavi almamis tipik neovaskuler YBMD ve
PCV (polipoidal koroidal vaskulopati) hastalarinda intravitreal ranibizumab
(IVR) ve intravitreal aflibercept (IVA) tedavi gruplar arasinda gorsel
fonksiyonlari ve yikleme dozu sonrasinda re-enjeksiyona kadar gegen sureyi
karsilastirmayl amaclayan 200 gozu iceren bir g¢alisma yapmiglardir. Bu
calismada 12. ayin sonunda tipik YBMD hastalarinda IVR grubunda ortalama
enjeksiyon sayis1 5,1 + 2,1, IVA grubunda ise 5,2 + 2,5 olarak saptanmigtir ve
2 grup arasinda bu agidan herhangi bir fark gézlenmemistir. Her iki grupta da
tedavi sonrasi EIDGK baslangic gdérme keskinligi ile karsilastirildiginda
anlaml olarak artmistir. Tipik YBMD hastalarinda tedavi oncesi ve sonrasi
EIDGK (logMAR) arasindaki ortalama fark IVR de 0,08 + 0,34 iken IVA da 0,1
+ 0,30 idi. 12. ayda tum hastalarda ve tipik YBMD hastalarinda her iki grup
arasinda EIDGK degisikligi acisindan herhangi bir fark saptanmadi. Her iki
grupta da 3. ,6. ve 12. aylardaki ortalama SMK degerleri baslangi¢ degerlerle
karsilastirildiginda anlamli bir azalma oldugu goruldu. Tipik YBMD grubunda
tedavi sonrasi SMK degerleri tedavi dncesine gore karsilastirildiginda IVR
grubunda 96 + 129 um, IVA grubunda ise 104 £ 139 um lik bir azalma oldugu
gOruldu. Bizim calismamizda da SMK’ da anlamli bir azalma oldugu gérulda
ve bu degerlerle karsilastirilabilir sonuglar elde edildi. Her iki grupta da
yukleme dozu sonrasinda re-enjeksiyona kadar gegen surenin ortanca degeri
5 ay olarak bulundu.

Calismamizda her 2 grupta da enjeksiyon sayilari diger klinik gézlemsel
calismalardan daha az sayida bulunmustur. Bunun nedeni ortalama takip
suresinin kisaligi olabilir. Nitekim yukarida bahsedilen ¢alismada her iki grupta
da ylUkleme dozu sonrasinda re-enjeksiyona kadar gegen surenin ortanca
degerinin 5 ay oldugu saptanmistir.

Kim ve ark. (129) naiv YBMD hastalarinda yapmis oldugu ranibizumab
(n=30) ve afliberceptin (n=21) 12. aydaki etkinligini kargilastiran bir calismada,
her hasta 3 aylik ylkleme dozundan sonra KNV aktivasyon bulgusu

gOsterdiginde ek tedavi aldi. Calismada ranibizumab grubunda tedavi 6ncesi
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gorme keskinligi 0,86 = 0,45, aflibercept grubunda ise 0,73 + 0,37 iken tedavi
sonrasi gorme keskinlikleri ranibizumab grubunda 0,72 = 0,56, aflibercept
grubunda ise 0,58 £ 0,41 idi. 2 grup arasinda tedavi 6ncesi veya 12. aydaki
EIDGK agcisindan fark bulunmadi. Ortalama enjeksiyon sayilarl ise
ranibizumab grubunda 4,5 = 1,3, aflibercept grubunda ise 4,3 + 0,9 olarak
bulundu. 2 grup arasinda enjeksiyon sayilari agisindan fark yoktu.
Ranibizumab grubunda 12 aylik takip suresi boyunca < 0,3 logMAR’dan daha
az gbérme kaybi yasayanlarin orani %86,7, 20,3 logMAR gbérme kazanci
yasayanlarin orani ise %26,7, 20,3 logMAR fazla gérme kaybi yasayanlarin
orani ise %13,3 idi. Aflibercept grubunda ise 12 aylik takip suresi boyunca
<0,3 logMAR dan daha az gbérme kaybi yasayanlarin orani %85,7, 20,3
logMAR gérme kazanci yasayanlarin orani ise %33,3, 20,3 logMAR fazla
gorme kaybi yasayanlarin orani ise %14,3 idi. Her iki grupta da 3. ve 12. ayda
tedavi 6ncesine gore santral foveal kalinlikta belirgin azalma izlendi.
Calismamizla uyumlu olarak tedavi o6ncesi ve tedavi sonrasi goérme
keskinlikleri agisindan 2 grup arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi. Kim ve
ark. (129) yapmis olduklari bu ¢alismada ve ¢alismamizda da gosterildigi gibi
her 2 ajan da hastalarin buyuk c¢ogunlugunda goérme keskinligi
stabilizasyonunu saglarken bir kisminda da gérme kazanci saglamaktadir.
Calismamizi sinirlayan nedenler galismanin retrospektif olarak yapiimasi,
hasta sayisinin az olmasi ve takip slresinin kisa olmasidir. Sonug olarak her
ne kadar galismanin bazi kisithliklari s6z konusu olsa da iki grup arasinda
anatomik ve fonksiyonel iyilesme agisindan esit etkinligin var oldugu

soylenebilir.
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SONUGLAR VE ONERILER

intravitreal ranibizumab veya aflibercept tedavisi, uygulanan tedavi rejimleri
ve azalmis enjeksiyon sayilari nedeniyle gercek yasamda, yapilan klinik
calismalar kadar etkinlik gosteremese de her iki tedavinin de naiv yas tip
YBMD hastalarinda gérme keskinligini korumada, siddetli gorme kaybini
dnlemede karsilastirilabilir, etkili ve giivenilir ydntemler oldugu gorilmustir. iki
grup arasinda enjeksiyon sayilari benzer bulunmus olup goérsel ve anatomik
sonuglar agisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Her ne kadar galismanin
bazi sinirlamalari var olsa da gergek klinik yasamdaki sonuglari yansitmamizi

saglamigtir.
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OZET

Amag
Gergek klinik yasamda naiv neovaskuler YBMD hastalarinda 0,5 mg
ranibizumab ve 2 mg aflibercept tedavisinin morfolojik ve fonksiyonel

etkinliginin karsilastiriimasi

Metod

Retrospektif tek merkezli olan bu ¢alismaya daha 6nce tedavi almamig naiv
neovaskuler YBMD hastalari dahil edildi. Calisma kapsaminda aflibercept
grubuna 27 hastanin 30 g6zu, ranibizumab grubuna ise 32 hastanin 38 gozu
dahil edildi. Tum hastalara 3 aylik yukleme dozu sonrasinda PRN tedavi rejimi
uygulandi. Yapilan aylik kontrollerde anatomik ve fonksiyonel koétilesme
mevcuttsa re-enjeksiyonlar yapildi. Ranibizumab ve aflibercept gruplari
arasinda enjeksiyon sayilari, gérme keskinligi degisiklikleri ve santral makuler

kalinlk degerleri karsilastirildi.

Bulgular

Ranibizumab grubunda tedavi éncesi EIDGK 0,92 + 0,53 logMAR iken
tedavi sonunda EIDGK 0,83 + 0,52 logMAR idi (p= 0,123). Aflibercept
grubunda ise tedavi 6ncesi EIDGK 1,03 + 0,57 logMAR iken tedavi sonunda
EiDGK 0,94 + 0,6 logMAR olarak bulundu (p= 0,061). Her iki grupta da tedavi
sonrasi EIDGK tedavi éncesi ile karsilastiriidiginda anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Aflibercept grubunda tedavi sonrasinda hastalarin %86,7 sinde
gbérmede artis veya 15 harften az gérme kaybi, %23,3 Unde en az 15 harf

artma ve %13,3 Unde en az 15 harf azalma oldugu goéruldi. Ranibizumab
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grubunda ise tedavi sonrasinda hastalarin %89,5 inde gormede artis veya 15
harften az gérme kaybi, %23,8 inde en az 15 harf artma ve %15,8 inde en az
15 harf azalma oldugu goéruldi. Bu oranlar iki grup arasinda karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,956). Her iki grupta ortalama enjeksiyon
sayisi 3,86 olup ranibizumab grubunda ortalama takip suresi 9,4 ay, aflibercept
grubunda ise ortalama takip suresi 9,9 ay olarak bulundu. Her iki grup ortalama
enjeksiyon sayisi ve takip suresi acgisindan birbirine benzer bulundu.
Ranibizumab grubunda ortalama 4,47+17,07, aflibercept grubunda ise
ortalama 4,00+£12,27’lik harf kazanci saglandi. Her iki grupta da SMK degerleri
baslangi¢ degerlerine gore anlamli olarak azalmis bulundu (p= 0,000). Gorsel
kazang (p= 0,899) ve SMK degisikligi (p= 0,495) acisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica her iki tedavi grubunda tedavi slresince
g0z ici basincinda anlamli bir degisiklik gozlenmedi.
Sonug¢

Her ne kadar tedavi sonrasi EIDGK baslangic degerleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izienmese de her iki
grupta da hastalarin baylk ¢cogunlugunda gérme keskinliginin stabilize oldugu
izlendi. Iki grup arasinda enjeksiyon sayilari benzer bulunmus olup gérsel ve
anatomik sonuglar acisindan da anlamli bir fark izlenmedi. Naiv neovaskuler
YBMD hastalarinda intravitreal aflibercept ve ranibizumab tedavisi, benzer
enjeksiyon sayisi ile benzer anatomik ve gorsel degisiklikler gostermislerdir.
Anahtar Kelimeler: Neovaskuler yasa bagh makula dejenerasyonu,
Ranibizumab, Aflibercept, En iyi duzeltilmis gorme keskinligi
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ABSTRACT

Purpose: To compare the functional and morphological treatment
outcomes of ranibizumab with aflibercept in cases of treatment
naive neovascular age-related macular degeneration(AMD) in a
real life clinical setting.

Metods: This retrospective single-institution study included
patients who had been diagnosed with treatment-naive
neovascular AMD. The study included 30 eyes of 27 patients in
aflibercept group,38 eyes of 32 patients in ranibizumab group.
After a fixed loading dose of three injections, PRN treatment
regimen was applied to all patients. Retreatment was allowed if
anatomical or functional deterioration was noted at follow —up visits.
Changes in visual acuity(letters) and central foveal
thickness(CFT) ,the best corrected visual acuity(BCVA) at before
after treatment as well as number of injections were compared
between ranibizumab and aflibercept groups.

Results: In the ranibizumab group, the mean BCVA value was
0,92+0,53 logMAR before treatment and 0,83+0,52 logMAR after
treatment(p:0,123). In the aflibercept group, the mean BCVA value
was 1,03+0,57 logMAR and 0,94+0,6 logMAR after treatment(p:0,061).
In both groups, there was no significant difference in
posttreatment BCVA compared with pretreatment visual acuity.
BCVA either improved or visual loss < 15 ETDRS letter in %86,7 of eyes, visual
gain =15 ETDRS letter in % 23,3 of eyes and visual loss = 15 ETDRS letter in
%13,3 of eyes were noted in the aflibercept group. BCVA either improved or
visual loss < 15 ETDRS letter in %89,5 of eyes, visual gain = 15 ETDRS letter
in % 23,8 of eyes and visual loss = 15 ETDRS letter in %15,8 of eyes were
noted in the ranibizumab group. There was no difference for this proportional
visual gains between two groups(p:0,956). The mean number of
injections was 3,86 in both groups. The mean follow-up time was
9,4 months in the ranibizumab group,9,9 months in the aflibercept
group. There was no significant difference in the mean number of
injections and the mean follow-up time between two groups. Visual
gain was 4,47+17,07 letter in the ranibizumab group and
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4,00£12,27 letter in the aflibercept group. There was a significant
decrease in CFT from the baseline values in both groups at the
end of the follow up period.(p:0,000).No significant difference in
visual gain(p:0,899), reduction of CFT(p:0,495) was observed
between the two treatment groups. Also there were no significant
difference in the intraoculer presurre during the follow up period
in both groups.

Conclusions: Although no significant difference was observed in both groups
between posttreatment BCVA compared with pretreatment visual
acuity, stabilization of visual acuity was observed in the majority of
patients in both groups. The mean number of injections was similar and there
was no significant difference in visual and anatomic changes between two
groups. Both intravitreal ranibizumab and aflibercept therapy demonstrated
similar efficacy in visual and anatomic changes with similar injection burden in
treatment naive patients with neovascular AMD.

Keywords: Neovascular aged-related macular degeneration, Ranibizumab,

Aflibercept, Best corrected visual acuity
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