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OZET

Ranibizumab Uygulanan Yasa Bagh Makula I_)ejenerasyonl}l Olgularda
Fundus Anjiyografi, Optik Koherens Tomografi, Goz I¢i Tansiyon Olciimleri Ve
Yasam Kalitesi Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Amac: Bu calismada eksudatif tip yasa bagli makula dejenerasyonu saptanan ve
intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarda gérme keskinlikleri, floressein
anjiyografi, optik koherans tomografi, goz i¢i tansiyonu ve yasam kalitesi degisimini
degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: CUTF Goz Hastaliklari Retina Birimine Ekim 2009 ve
Haziran 2010 tarihleri arasinda bagvuran eksudatif tip yasa bagli makula dejenerasyonu
saptanip Ranibizumab enjeksiyonu yapilan 48 hastanin 48 gozii calismaya alindi.
Hastalarin cinsiyet, sistemik hastalik, sigara kullanimi, aile hikdyesi sorgulandi.
Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi diizeltilmis gorme keskinlikleri, anjiyografi, optik
tomografi degisiklikleri ve yasam kalitesi anketi skorlart prospektif olarak
degerlendirildi. Olgulara ardisik ii¢ doz ranibizumab enjeksiyonu uygulandi. Islem
oncesi ve sonrasi degisiklikler kaydedildi.

Bulgular: Yasa  bagli makiilla dejenerasyonuna  ikincil  koroid
neovaskiilarizasyonu gelismis ranibizumab enjeksiyonu yapilan olgular calismaya
alindi. Hastalarin 23’ii kadin, 25’1 erkekti. Calismaya katilan erkeklerin ortalama yasi
69,28+9,42, kadinlarin ise ortalama yas1 ise 70,39+10,47. Hastalar ortalama 20+6 ay
takip edilmistir. Hastalarin gorme keskinligi snellen ve Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study eselleri ile alindi. Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi gorme
keskinliginde, 3 sira ve iizerinde kazanimi olan 12 (% 25) hasta, 3 siradan az kazang
olan 28 (% 58,3) hasta, 3 siradan az kaybi1 olan 6 (% 12,5) hasta, 3 siradan fazla kaybi
olan 2 (% 4,2) hasta olarak kaydedilmistir. HT (p=0,155) ve aile hikayesi pozitif olan
(p=0,077) hastalarda Early Treatment Diabetic Retinopathy Study artis1 daha diisiik
bulunmustur. Calismamizda Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi artan
hastalarda NEI-VFQ 25 Yasam Kalitesi degerlerinin arttigi saptanmistir ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonuc: intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen eksudatif tip yasa
bagh makiila dejenerasyonlu olgularin gérme keskinliginde artig saptanmistir. Yasa
baghh makiila dejenerasyonu olan hastalarda NEI-VFQ 25 yasam kalitesi anketi
giivenilir sonuglar vermistir ve islem sonrasi ankette puan artig1 saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ranibizumab, yasam kalitesi anketi, yasa baglh makiila
dejenerasyonu
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ABSTRACT

Comparison Of Fluorescein Angiography, Optical Coherence Tomography,
Intraocular Pressure And Quality Of Life Findings Among The Patients With
Exudative-Type AMD Treated With Intravitreal Ranibizumab Injection

Aim: To understand and evaluate the visual acuity, fluorescein angiography,
optical coherence tomography, intraocular pressure and quality of life among the
patients with exudative-type AMD treated with intravitreal Ranibizumab injection.

Methods And Materials: The study was carried on 48 eyes of 48 patients who
were diagnosed with exudative-type after they applied to take medical examination to
Cukurova University, Medical Faculty, Department of Ophthalmology, Retina Division
between May 2009 and June 2010 and advised intravitreal Ranibizumab injection. The
sexual, systemic disease and smoking states of the patients and the medical history of
their families were questioned. It was evaluated prospectively whether BCVA, FA and
OCT changes took place and, through a questionnaire, whether any development was
observed in the quality of life after injection. Three successive dozes of Ranibizumab
injection were applied to the subjects, and the changes before and after the injection
were recorded.

Results: The patients injected with Ranibizumab due to choroidal
neovascularization secondary to age-related macular degeneration were studied. The
sexual panorama of the patients were 23 females and 25 males, with average ages of
70,39+10,47 and 69,28+9,42, respectively. They were observed for 20+6 months on
average. Their visual acuity was examined through both snellen and ETDRS tests. It
was observed that a > 3-line gain was achieved with 12 patients (25%) and a <2-line or
smaller gain was seen among 28 patients (58.3%), whereas visual acuity losses were
observed as > 3-line loss with 6 patients (25%) and smaller than 3-line with 2 patients
(4.2%). ETDRS increase was lower among the patients with positive HT (p=0,155) and
family history. Through NEI-VFQ 25, the quality of life was observed to enhance
among the patients with increased visual acuity after injection, and the result was
statistically significant.

Conclusion: The visual acuity was observed to increase through intravitreal
Ranibizumab injection among the patients with age-related macular degeneration
(AMD). NEI-VFQ 25 gave reliable results related to the quality of life among these
patients, and questionnaire scores became higher after treatment.

Key words: Ranibizumab, Age-related macular degeneration, quality of life
questionnaire

1X



1. GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) 50 yas iistii hastalarda gorme
kaybinin ve korliigiin basta gelen nedenlerindendir . Gelismis iilkelerde yaslh niifusun
artmas1t ile YBMD insidansinin hizla artacagi ve tedavisinde kullanilmakta olan
yontemlerin yetersizligi ile onemli toplum sagligi sorunlarindan biri olmaya devam
edecegi goriilmektedir. Klinik belirtileri ve dogal seyri iyi bilinmesine ragmen YBMD
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.

YBMD’li hastalarin sadece %10’unda goriilen eksiidatif ya da yas tip olarak
adlandirilan koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) ciddi gorme kaybina neden olmaktadir
ve bu yasal korliiklerin % 80’ninden sorumludur @39

KNV’nin fundus floresein anjiografideki (FA) ozellikleri prognoz ve tedavi
secenekleri acisindan son derece onemlidir. FA, KNV’nin paternini, sinirlarin1 ve
yerlesimini belirlemede ¢ok yararhidir. FA bulgulan agisindan lezyonlar klasik, baskin
klasik, minimal klasik veya gizli olarak siniflandirilir. Yerlesim yeri agisindan ise
ekstrafoveal, jukstafoveal ve subfoveal olarak ayrilmaktadir.

Yash niifusu etkileyen ve gorme kalitesine paralel olarak yasam kalitesini de
diisiiren neovaskiller YBMD’nin tedavisinde 1990’lardan beri KNV icin lazer
fotokoagiilasyon, radyoterapi, transpupiller termoterapi, fotodinamik tedavi gibi
yontemler uygulanmis olup son donemlerde antianjiojenik tedaviler artan siklikta
kullanilmaktadir. KNV’larin tedavisinde normal retinayr etkilemeden anormal
damarlarin hedef alindig1 bu yeni tedavi modelleri iimit vericidir ),

KNV patogenezinde neovaskiilarizasyonla birlikte vaskiiler gecirgenlikte artig
ile retina ve altinda s1v1 birikiminde vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
anahtar rol oynadigi bildirilmistir. Tedavide VEGF inhibisyonu iizerinde durulmustur.
Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen VEGF aktivitesini bloke eden ajanlardan klinik
kullanimda olanlar Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals),
Bevacizumab (Avastin/Altuzan, Genentech) ve Ranibizumab (Lucentis, Genentech)
intravitreal yolla uygulanmaktadir. YBMD’nin tiim alt tiplerinde uygulanmak icin
gelistirilen ranibizumab 2006’da onay almistir. KNV tedavisinde kullanmaya baslayan

antiVEGF tedavisini oldukga etkili, giivenilir bir tedavi olarak bildirmislerdir ®



YBMD’de hastayr gorme keskinligi, FA ve optik kohorens tomografi (OKT)
gibi tetkiklerle degerlendirilebilirken sosyolojik ve psikolojik etkilenmesini de
degerlendirmek icin bunlarin disinda daha farkli testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut
tetkikler ile Olciilen bu gorme seviyesi hastanin yasamina olan etkisini dogrudan
yansitmamaktadir. Yasam kalitesi nesnel ve bireysel bir degerdir. YBMD nedeniyle
birbirine es gorme fonksiyon azalmasina sahip iki hasta bu durumun yasam kalitelerine
olan etkilerini degisik oranlarda bildirebilirler. Bu noktada hastanin giinliik yasantisini
olduk¢a etkileyen makiila hastaliklarinda yasam kalitesini degerlendirmek Onem arz
etmekte ve tedavi basarisinin degerlendirilmesinde yasam kalitesi anketi sonuglari da
gittikge artan bir oneme sahip olmaktadir ©

Bu calismada kullanilan ‘National Eye Institute-Visual Function Questionnaire’
(NEI-VFQ 25) anketi, gormeye 0zel saglik ile iliskili yasam kalitesi 6l¢ciim yontemidir.
Bu anket, tiim g6z hastalarina yonelik olarak hazirlanmis ve Tiirk popiilasyonu i¢inde
uyarlanmigtir. Bu degerlendirmede ‘sifir’ (0) olabilecek en kotii duruma karsilik
gelirken, ‘yiiz’ (100) miikemmel saglik durumunu ifade etmektedir. Bu degerlendirme,
yasam kalitesi ile ilgili sayisal bir sonug elde edilmesini saglamaktadir ve karsilastirma
yapmaya olanak saglar ©

Bizim bu calismadaki amacimiz; intravitreal Ranibizumab uygulanan hastalarda
klinik olarak FA, OKT degisikliklerini degerlendirmek ve islem ©ncesi, iglem sonrasi
yasam kalitesi sonug¢larim karsilastirmak ve yapilan bu tedavi ile acaba yasam kalitesini

ne diizeyde artirabiliyoruz sorusuna cevap bulabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Makiilanin Normal Anatomisi

Anatomik olarak 18. yiizyilm sonunda Italya’da Francisco Buzzi tarafindan
tanimlanan makiila; retinada arka kutupta yer alan, ksantofil pigmenti iceren, iki veya

daha fazla ganglion hiicre tabakasinin bulundugu santral boliimudiir.

2.1.1. Topografik Anatomi

Makiila: Arka kutupta bulunan yaklasik 5,5 mm capinda oval bir alandir.
Merkezi, optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yer alir. Klinik olarak
arka kutup olarak tamimlanir (Sekil 2.1) (. Makiiladaki klinik 6nemi olan noktalar
fovea, foveola ve foveal avaskiiler zondur.

Fovea: Makiila merkezindeki retina yiizeyinde yer alan bir ¢okiintidiir. Bu
bolgenin capir ortalama bir optik disk c¢apr kadardir (1,5 mm). Oval bi¢imde bir 151k
yansimasiyla teshis edilebilir. Cevresindeki retinadan daha pigmentlidir.

Foveal Avaskiiler Zon (FAZ): Foveanin icinde bulunmaktadir. Cap1 kisiden
kisiye degismekle birlikte bircok hastada yaklagik 0,5 mm’dir. Lokalizasyonu net olarak
FA ile belirlenebilir.

Foveola: Foveanin merkezi zeminini olusturur ve 0,35 mm capa sahiptir.
Retinanin en ince kismi olup, ganglion hiicresi ihtiva etmez. Bu kismin biitiin kalinligin1
sadece konlar ve niikleuslar teskil eder.

Umbo: Foveolanin tam merkezine rastlayan yerde, cok kiigiik bir ¢cokiintii alani
olup. Burada retina kalinlig1 0,13 mm’dir. Bu yansimanin kaybolmasi erken dénem
hasar belirtisi olabilir. Foveay1 ¢evreleyen 0,5 mm’lik alan parafovea, onu ¢evreleyen

1,5 mm’lik alan ise perifovea olarak adlandirilir D,

2.1.2. Fizyoloji

Foveada yer alan retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri, daha uzun ve daha ince

olup fundusun diger tarafindakilere nazaran daha fazla sayida ve daha biiyiik



melanozomlar ihtiva ederler. RPE altigen hiicrelerden olusan tek katli bir tabakadir.
Sensoryal retina ile RPE arasindaki potansiyel aralik retina alti bosluk olarak
adlandirilmaktadir. RPE su ve iyonlarn aktif bir sekilde retina alti bosluktan disariya

dogru pompalar .

Sekil 2.1. Makiilamin Topografik Anatomisi

2.2. Epidemiyoloji

2.2.1. YBMD Prevelansi

YBMD makiiler bolgenin 50 yasindan sonra belirgin hale gelen erken ve geg
karakteristikleri olan kronik hastalifidir. Tiim diinyada katarakt (% 47) ve glokomdan
(% 12,3) sonra % 8,7 ile l¢iincii sirada geri doniisiimsiiz gorme kaybi sebebidir.
Prevalansi; ileri yas, beyaz 1k, kadin cinsiyet, kuru tip YBMD ve erken tip YBMD
(druzen ve pigmenter degisiklikler) ile dogru orantili olarak degismek tizere % 29,6 ile

% 0,1 arasinda degismektedir ®,



2.2.2. YBMD insidansi

5 wyilhik YBMD goriilme oranlart cok c¢esitli calismalarla gosterilmistir.
Framimngham Eye Study (FES) calismasina gore bu oranlar 65, 70 ve 75 yaslari i¢in %
2,5, % 6,7 ve % 10,8dir. Beaver Dam Eye Study (BDES) calismasma gore erken
YBMD’de 43-54 yas grubunda % 3,9 iken 75 yas iizerinde % 22,8’dir. ileri YBMD
geng grupta % 0,9 (% 0,6’s1 yas tip, % 0,3’1 saf jeografik atrofi), yasl grupta ise % 5,4

bulunmustur ®,

2.2.3. Risk Faktorleri

2.2.3.1. Toplumsal Risk Faktorleri

Yas: Yashilik YBMD’de tartisilmayan tek risk faktorii olup bu konuda yapilan
hemen tiim caligmalarda aynm sonuglar elde edilmis ve yas ilerledikce insidansin anlamli
olarak arttig1 gosterilmigtir. Watermen calisma grubuna gore, prevelans ve insidansi
yasla artan YBMD, 60 yasindan sonra her 10 yilda 2 kat artis gostermektedir ®_ Yagla
birlikte druzen, RPE degisiklikleri, jeografik atrofi ve eksudatif degisikliklerin
insidansinda da artis bildirilmistir ©.

Cinsiyet: YBMD siklig1 kadin ve erkekte ayni, fakat yas tip YBMD 75 yas tizeri
kadinlarda erkeklerden yaklasik 2 kat fazladir. Son caligmalarda menopoz sonrasi
Ostrojen kullaniminin riski azalttigr gosterilmistir 19 “Blye Mountains Eye Study”
(BMES) gruplarinda YBMD prevalansinda anlamli cinsiyet farkliligi goriillmezken
“National Health and Nutrition Examination Survey I[II” (NHANES III), ve BDES
gruplarinda prevalans ve insidansin erkeklerde diisiik oldugu, 75 yas iistii kadinlarda
erkeklere gore erken YBMD’nin 2 kat, ileri YBMD’nin 7 kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir.

Irk: YBMD siyah 1rkta beyaz irka nazaran daha seyrek olarak goriilmektedir ®
Klein ve ark., Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)’de erken YBMD
sikliginin beyazlarda % 5,4, Cinlilerde % 4,6, Hispaniklerde % 4,2, siyah irkta % 2,4

oldugunu tespit etmislerdir an



Genetik: YBMD’ de genetik veya ailesel gecis gosterilmistir. Bu, ¢ok sayida
geni ve cevresel faktorleri kapsayan karmagik bir genetik iliski olup biiyiik aileler ve
ikizlerdeki ¢aligmalarla desteklenmistir. Pozitif aile hikdyesi bulunanlarda ge¢ YBMD

az Prevalans, monozigot ikizlerde % 100, dizigot

gelisimi riski daha yiiksektir
ikizlerde ise % 25 olarak belirtilmistir **. Bu konuda yapilan arastirmalar halen biitiin
hiz1 ile stirmekte hastaligin genetik haritasinin belirlenebilmesi amaci ile genetik
calismalar yapilmaktadir. Klein ve ark., genis bir aileyi inceledigi ¢calismalarinda 1q’da
yer alan 9cM geni ile hastalik arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu saptamislardir .
En ¢ok etkilenen kromozomlar 1q25-31 ve 10g26’dir.

Sosyoekonomik: Beaver Dam ¢aligmasina gore fark bulunamazken, NHANES 1
calismasina gore egitim seviyesi artttkca YBMD prevalansi azalir 1) Egitim diizeyi
yiiksek kisilerin yasam tarzi, kaliteli diyet secimi, obezite ve bilingli fiziksel aktivite

seciminin YBMD gériilme oranim etkiledigi diisiiniilmektedir *©.

2.2.3.2. Goze Ait Risk Faktorleri

Refraksiyon Problemleri: Kontrollii c¢alismalar hipermetropi ile YBMD
arasinda iliski oldugunu gostermektedir. BMES grubunda hipermetropi ile erken
YBMD arasinda iliski gosterilmistir. Ancak hipermetropi ile ileri YBMD arasinda iligki
bulunamamistir '”. RES ve Pekin calisma gruplarinda da hipermetropi ile YBMD
insidans ve prevalansinin arttig bildirilmistir %%,

Iris Rengi: Okiiler melanin miktarimn yiiksek olmasi retinada 151k kaynakl
oksidatif hasar onleyebilir. Ciinkii melanin serbest radikalleri tutucu 6zellik gostererek
antianjiojenik etki saglar. Fakat degisik calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Koyu
sa¢c ve iris rengi olanlarda RPE depigmentasyonunun daha az oldugunu gosteren
calismalarin yanm sira iris rengi ile YBMD arasinda iligki goriilemeyen caligmalar da
vardir 2 BDES’te kahverengi irisli gozlerde erken YBMD daha sik goriiliirken
BMES’te acikgoz rengi olanlarda erken ve ge¢ YBMD’de anlamli artis gdriilmiistiir'(lg).

Lens Opasiteleri, Katarakt ve Katarakt Operasyonu: Lens kesiflikleri ile
YBMD iliskisi hakkinda farkli bildirimler vardir; BMES, BDES gruplarinda niikleer

katarakti olanlarda YBMD sikliginin azaldigr goriilmiistiir @D Kataraktin ultraviyole

1sinlarim siizerek 151k hasarindan koruyucu etkisi vardir. Katarakt cerrahisi sonrasi bu



etkinin ortadan kalkmasi ve cerrahiye bagli enflamatuar degisikliklerin YBMD ile
iligkisi oldugu bildirilmektedir. Katarakt cerrahisinin YBMD riskini arttirdigi, katarakt
cerrahisi Oykiisiiniin yas tip YBMD ile iliskisi olabilecegini gosteren cok sayida calisma
vardir “”. BDES ve BMES gruplarinda psddofak ve afaklarda erken evre YBMD’nin
ileri evreye doniisme oraninin yiiksek oldugu vurgulanmis ve afaklarda psddofaklara
gore risk daha fazla bulunmustur. Afaklarda c¢ogunlukla jeografik atrofi gelisirken
psodofaklarda neovaskiiler YBMD gelistigi goriilmiistiir = Sparrow ve ark., laboratuar
ortaminda yaptiklar1 c¢alismada ultraviyole filtre eden goz ici lenslerinin, RPE‘de
“lipofuscin”birikimini  azalttiklart icin YBMD’ye karsi koruyucu olduklarim
gostermislerdir. Ancak bunu destekleyen anlamli epidemiyolojik ¢alismalar yoktur @9
Baska bir caligmada ise eksudatif YBMD patogenezinde Onemli rol oynayan,
proanjiyojenik 0zelligi olan vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin (VEGF), ultraviyole

filtre eden g6z ici lensler tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir .

2.2.3.3. Sistemik Hastaliklarin Rolii

Sistemik Hipertansiyon: Farkli caligmalara gore sistemik hipertansiyon YBMD
riskini artirmaktadir. FES, Hyman ve ark., LALES, AREDS calismalarinda neovaskiiler
YBMD ile diastolik kan basinci arasinda anlamli iliski oldugu goriilmiis, ancak
jeografik atrofi ile hipertansiyon arasinda iliski bulunmamistir. Yiiksek diastolik kan
basinci ile YBMD arasinda hafif-orta diizeyde bir iliski oldugu belirtilmistir ?®.

Kardiyovaskiiler Faktorler: Gec YBMD riskinin, karotis arterin dallanma
yerinde aterosklerotik plak olanlarda 4,5 kat, herhangi bir yerinde plak olanlarda 2,5 kat
arttig1 ultrason calismalariyla gosterilmistir ® " Artmis hemodinamik faktdrler koroid
dolagim rezistansini arttirmaktadir. Azalmis koroid perfiizyonu, kuru tip YBMD’ye yol
acabilir, devam eden artmis koroid basinci yas tip YBMD’ ye yol agabilir. Bu yiizden,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistemin tutuldugu ateroskleroz olarak adlandirilan
lipid infiltrasyonu ile kendini gosteren vaskiiler bozuklukta YBMD de goriilebilir. Yasla
foveolar koroidal kan akiminda azaldig1 gosterilmistir. Baz1 ¢alismalar YBMD ile KVH
klinik bulgular arasinda da iliski oldugunu gostermektedir. Kardiyovaskiiler hastalik

oykiisit YBMD ile iliskili bulunmustur @n,



Hiperlipidemi: Serum lipid yiiksekliginin ateroskleroz ve Bruch membram
yapisini bozarak eksudatif YMBD’ye neden oldugu konusu tartismalidir. Kolesterol ve
trigliserit diizeyi yiiksek olanlarda yas YBMD riski artmus olabilir *"-).

Diyabet ve Hiperglisemi: Diyabet ve YBMD arasinda anlamli iliski gosteren
genis ¢aph ¢alisma yoktur.

Hormonal ve Reprodiiktif Faktorler: Kadinlarda ostrojenin koruyucu etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Postmenopozal Ostrojen kullaniminin yas tip YBMD, uzun
menars—menopoz siiresinin erken YBMD riskini azalttigin1 gosteren calismalar vardir
@2 Hormon replasman tedavisinin YBMD’deki koruyucu etkisi enflamatuar faktorler
iizerinden olabilir. Ancak Ostrojen tedavi siiresi ile yas tip YBMD ve YBMD
progresyonu arasinda anlamli iligki bulunamamistir (22.29)

Enflamatuar  Faktorler: Epidemiyoloji ve  laboratuar  c¢alismalari,
enflamasyonun druzen ile YBMD patogenezinde var oldugunu gostermektedir 7.
Doku kesitlerinin histolojik incelemelerinde RPE’ye ait hiicre artiklari, RPE’ in bazal
laminas1 ve “Bruch” membram arasinda birikip kronik enflamasyon yoluyla druzen
olusturabildigi goriilmiistiir. Druzen akut ve kronik enflamatuar cevap olusturan
faktorler, amiloid proteini ve kompleman proteinleri de igerir. Enflamasyonun
anjiyojenezi baslatici ve ileri YBMD’de neovaskiilarizasyon gelisiminde rolii oldugu

(22, 27)

diisiiniilmektedir . YBMD’de C-reaktif protein ve fibrinojen diizeyindeki

yiiksekligin anlamli bulunmasi boyle bir etkiyi diisiindiirmektedir ©.

2.2.3.4. Cevresel Risk Faktorleri

Sigara: Kuru ve yas YBMD riski sigara kullanimi ile doza baglh olarak artar.
Uzun siire ve yliksek doz sigara kullammmiyla HDL’de diisiig, trombosit kiimelesmesi, ve
fibrinojen artist sonucunda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu yoluyla plazma
antioksidan diizeyinin artmasina neden olmaktadir ® “Nurses Health Study "(NHS)’de
hic sigara igmeyen kadinlara gore, giinde 25 veya daha fazla sayida sigara icenlerde
relatif risk orami1 2,4 kat, sigarayr birakmis olanlarda 2,0 kat daha fazla bulunmustur.
Risk, sigara kullanim siiresine bagli olarak artmaktadir ©”. Sigaranin YBMD
gelisiminde bagimsiz ve kontrol edilebilir risk faktorii oldugu BMES, BDES ve RES

gruplarmin ¢alismalarinda goriilmiistiir ©. BMES grubunda sigara icen genetik duyarh



bireylerde ge¢ YBMD’yi tetikledigi, hi¢ sigara igmeyen ve genetik olarak yatkinligi
olmayan kisilere gore riskin 10 kat fazla oldugu goriilmiistiir ©* 3%

Alkol Kullanimi: YBMD iizerine etkisi belirgin degildir fakat kiiciik bir risk
olabilir ®. Agir alkol tiiketiminin yas tip YBMD ve jeografik atrofi ile de anlamh
iligkisi bulunmustur G, Agir alkol kullananlarda hem oksidatif stres artist hem de
beslenme bozuklugu yiiziinden serum antioksidan seviyesinin diisiik oldugu
gosterilmistir ©3),

Beslenme (Antioksidanlar): YBMD’de oksidatif stres onemli bir etkendir.
Oksijen konsantrasyonunun ve doymamis yag asitleri oraninin yiiksek oldugu retinada
15181n da etkisiyle serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen alt gruplar1 olusur.
Bunlarin zararh etkisi antioksidanlarla giderilmelidir. Saglam retinada biriken okside
maddelerin hiicresel enzimlerce sindirilememesi hiicre oliimiine yol agar. Retinanin
oksidatif strese karst savunma sistemleri, endojen antioksidan sistemler (glutatiyon
peroksidaz, superoksid dismutaz ve katalaz) ve eksojen antioksidanlardir (karotenoitler,
bioflavonoidler, selenyum, c¢inko, bakir, magnezyum ve vitamin A,C,E). Eksojen
antioksidanlar diyet kaynaklidir. Oksidatif stresi azaltacak veya onleyecek antioksidan,
vitamin ve minerallerden zengin beslenme yontemi ve/veya takviyesi ile YBMD
riskinin azaltilabilecegi belirtilmektedir ®®. Serum karotenoid seviyesinin (alfa ve beta
karoten, kriptoksantin, lutein ve zeaksantin) yiiksekligi ile neovaskiiler YBMD riskinin
azaldig tespit edilmistir ©”. Lutein ve zeaksantin (L ve Z) kisa dalga boylu mavi 15181
ve ultraviole 15181 absorbe ederek retinada fotooksidatif hasar1 engeller. Makiilaya sar
rengini veren pigment lutein ve zeaksantinden olusur. Brokoli, 1spanak, misir, koyu

©% " Onceki yillarda antioksidan vitaminlerde

yesil sebzeler, yumurtada bulunur
kullanilan beta karotenin Blue Mountain Eye Study’nin son ¢alismasinda neovaskiiler
YBMD riskini artirdigl gézlenmistir. Beta karoten ve vitamin A alimi 6zellikle sigara
icenlerde akciger kanseri riskini ciddi olarak artirmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde
kullanimi Onerilmemektedir. Son calismalara gére C ve E vitamini de YBMD
tedavisinde etkili bulunmamistir. En 6nemli eksojen D vitamini kaynagi olan siit ve
balik tiiketimi degerlendirildiginde giinde 1 bardak siit icenlerde erken YBMD riski
azalmistir ®¥. Cinko, siiperoksid dismutaz, katalaz gibi antioksidan etki gosteren pek

cok enzimin kofaktoriidiir 68 Cinko ayrica retinol binding proteinin sentezi igin de

gereklidir. BMES’in yaymlanan bir c¢alismasinda 15,8 mg/giin ve {iizeri ¢inko



degerlerinin erken veya ge¢ YBMD sikligini azalttign gosterilmistir ©®. Doymamus yag
asitlerinin (omega 3 ve omega 6) kalp damar hastaliklarindaki olumlu etkisi YBMD
icinde gecerlidir. Retinada normalde yiiksek molekiillii doymamis yag asitleri vardir ve
bunlar fotoreseptor membranlarinda su tutulmasinda ve retinanin biitiinliigiiniin
saglanmasinda Onemli rol oynamaktadir ©9 fste bu yag diizeninin bozulmasina yol
acacak sekilde bitkisel yag, mono-ansatiire ve poli-ansatiire yag asitleri, linoleik asit,
firnlanmis yiyecekler ve kolesteroliin yiliksek miktarda alimi ile YBMD riski
artmaktadir. Haftada en az bir kez balik tiiketiminin erken ve gec YBMD’de koruyucu
etkisi bulunmustur. Dokosoheksanoik asit (DHA, omega 3), balik, meyve ve yesil
yaprakli sebze tiikketen, serum antioksidan seviyeleri yiiksek olan kisilerde, YBMD
gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli1 sekilde diisiik bulundugu bildirilmistir 9,

Giines Isig1 Maruziyeti: Kesin olarak kanitlanmamakla birlikte goriilebilen 151k,
iyonizan radyasyon ve ultraviyole 1sinlar serbest radikal olusumunu baglatabilirler. Geg
dénem YBMD riskinin yaz aylarinda acik havada kalma siiresinin artmasi ile iki katina
ciktigin gosteren cesitli calismalar meveuttur 4% 40,

flaclar: Beta blokorler basta olmak iizere antihipertansif ilaclarin ve
antidepresanlarin erken YBMD riskini azalttigi soylenmektedir “**¥. Asetilsalisilik asit
ve kolesterol diisiiriicii ilaglarin  (statinler) antienflamatuar ve antioksidan
ozelliklerinden dolay1 koroid neovaskiilarizasyon (KNV) riskini azaltabilecegi
diistiniilmektedir ¢*.

Obezite ve Fiziksel Aktivite: Aktif yasam tarzi1 eksudatif YBMD riskini
diisiirmektedir. Fiziksel aktivite, sistemik enflamasyonu ve endotel disfonksiyonunu
azaltarak etkili olabilir. Fiziksel aktif bireyler, sedanter yasami olanlara gore biyolojik
olarak daha genctir ve ateroskleroza daha uzaktrlar @9 Obezite ve fiziksel aktivite,

YBMD insidans ve progresyonunda, etkili kontrol edilebilir faktorlerdir @2,

2.3. Etiyopatogenez

YBMD’deki patolojik degisiklikler ile yaslanma siirecindeki bulgularin ayirt
edilmesi onemlidir. Mitotik aktiviteye sahip olmayan santral sinir sistemi ve retinada
yaslanma etkileri daha belirgin olarak ortaya cikar. Normal yaslanma siirecinde,

fundusta retina i¢ tabakalarindaki hiicrelerin kayb1 sonucunda; RPE diizensizligi, druzen
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olusumu, fovea ve foveola reflelerinin kaybi, senil tigroid fundus goriinimii gelisir.
Seksen yasii gecen insanlarin ¢cogunda fundusta bu goriiniim vardir ve yaslanma siireci
sonucu gorme keskinligi 20/30 seviyesine kadar diigmektedir. Karanlik adaptasyonu,
kontrast duyarlilik, ii¢ boyutlu gérme ve renk algilama bozulmustur .

YBMD patogenezinde; RPE’nin fotoreseptorlerce iiretilen metabolik artiklar
uzaklastirma yeteneklerini kaybetmeleri {izerinde durulmaktadir. Koroid dolagimi da
patogenezde onemlidir. Laser Doppler Flowmetry ile koroid kan hacmi, kan akimi ve
akim hiz1 dl¢iilmiis ve 30'lu yaslardan sonra kan hacmi ve akiminin azaldigi, hizin ise
sabit kaldig1 tespit edilmistir. YBMD patogenezinde hemodinamik model onemlidir.
Buna gore vaskiiler direncin artmasi, koroid kan dolagiminda azalmaya neden olmakta,
koroid ve serebrovaskiiler dolasimdaki goreceli direng artis1 da hastaligin klinik seyrini
ve tipini belirlemektedir “% Koroid dolagimindaki direng artis1 serebrovaskiiler direng
artisindan fazla ise koroid dolagiminda azalma, RPE atrofisi ve druzen (kuru tip) gelisir.
Koroid dolagimindaki direng artisi serebrovaskiiler direng artisindan az ise
koryokapillariste basing artisi, druzen, RPE dekolmani ve yas tip KNVM gelisir.

Biiyiime faktorlerinin de KNVM gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) bunlarin basinda gelir. VEGF, vaskiiler
endotel tarafindan lokalize hipoksi, transforming growth factor-p (TGF-), fibroblast
biiytime faktorii, inflamatuar sitokinler ve glikozilasyon son iiriinlerinin uyarisi

) fnvitro olarak VEGF diferansiye olmus RPE tarafindan

sonucunda salgilanir
iretilebilir ve sekresyonu RPE’nin endotele komsu olan bazal kenarindan gerceklesir
@D VEGF sekresyonunun artist KNVM patogenezinde rol oynar. YBMD’li hastalarda
cerrahi olarak eksize edilen membranlar {iizerinde yapilan immunhistokimyasal
calismalar, stroma hiicrelerinde ve Ozellikle diferansiye RPE’de VEGF seviyesinin
yiiksek oldugunu gostermistir “® KNVM’si olan hastalarin vitreusunda da VEGF

seviyesi yiliksek bulunmugtur @9

2.4. YBMD’nin Histopatolojisi
YBMD koryokapillaris, Bruch membranm1 ve RPE’yi etkileyen progresif

dejeneratif bir durumdur, 50 yasimin {izerindeki kisilerde makiilada asagidaki

anormaliklerden birisi ile karakterize dejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
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* 63 um ve daha biiyiik yumusak druzen,

* RPE’ nin hiper / hipopigmentasyonu,

* RPE ve noérosensoryel retina dekolmani (RD),
* Retina hemorajileri,

* RPE nin cografik atrofisi,

* Periretinal fibroz skar ©*°".

Neovaskiiler Olmayan Degisiklikler: YBMD’de ilk morfolojik bulgu RPE
altinda anormal ekstraseliller materyal birikimidir. Erken doénem YBMD’nin
karakteristik bulgusu olan druzen; ¢ok sayida, sar1 renkli, hafif kabarik, degisik
biiyiikliikte birikintilerdir. Bu birikintiler Bruch membraninin i¢ kollajen6z tabakasi ile
RPE arasindaki hiicre dist materyalden olusur. Bunlar her zaman makiila
dejenerasyonuna ilerlemez ve yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak kalabilir.
[lerleme gosterir ise zaman icerisinde farkli druzen formlari olusabilir. Druzen zamanla
beyazlasabilir, kenarlar1 keskinlesebilir, pigment birikebilir, kalsifiye olabilir veya
gerileyebilir yerinde incelmis RPE veya cografik atrofi alanlar ortaya cikabilir ©* Y.
Druzenin sert ve yumusak olmak iizere iki tipi vardir. Sert druzen, fundoskopik olarak
cap1 63 um’dan kiigiik, keskin sinirli ve sari-beyaz birikintilerdir. Bruch membraninin i¢
yiizeyinde hyalin bir materyalin fokal birikintilerinden olugmaktadir. Kiiciik sert druzen
40 yasin iizerindeki postmortem gozlerin %87’sinde bildirilmistir ©* **. Kiigiik sert
druzen KNV icin énemli bir risk olusturmamaktadir ©.

Yumusak druzen 63 pum’dan biiyiik, sinirlart belirsiz ve farkli biiyiikliik ve
sekilde olup, genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egilimindedirler. 1000 pm
tizerine c¢iktiklarinda druzenoid pigment epitel dekolmanmi olarak tanimlanirlar.
Histopatolojik olarak diffiiz bazal laminer veya diffiiz bazal lineer birikintilerle birlikte
RPE-Bruch membran1 kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil ederler.
Bruch membraninin yaygin kalinlagsmas: ile tizerindeki RPE de hipopigmentasyon veya
atrofi oldugunda ya da igerisinde fokal dekolmanlar gelistiginde klinik olarak goriiniir
hale gelirler. RPE icginde (bazal laminer depozitler) veya RPE ile “Bruch” membram
arasinda depozit birikimi (bazal lineer depozitler) ile karakterizedir 69 Bu depozitler
oftalmoskopik olarak izlenemezler ancak retinanin fonksiyon bozukluguna ve gec
fazlarda anjiografik degisikliklere neden olurlar. Bazal lineer ve laminar materyal

(55, 56)

birikimi yumusak druzen gelisimine neden olur . Klinik olarak pigmenter
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beneklenme seklinde goriilir ©”. Yumusak druzen Bruch membranmim i¢ kismiin
anormal kalinlagmasina karsilik gelir ©% Yumusak druzenin en sik formu bazal lineer
materyalin lokalize birikimi seklinde ortaya cikmaktadir ©>°®. Yumusak druzenin bati
toplumlarinda eriskinlerde goriilme siklig1 %13-20 arasindadir. Insidansi ve prevalansi
yasla iligkilidir, KNV gelismesi ac¢isindan biiyiik risk tagirlar. Makiiler fotokoagiilasyon
calisma grubunun diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif bir calismasinda bir gozde
neovaskiilarizasyon gelistikten sonra diger gozde KNV gelisme olasiligi biiyiik
(53)

yumusak druzenli goézlerde %30 olarak verilmektedir

YBMD’nin druzen disindaki diger bulgular ise RPE degisiklikleri olup, bunlar fokal
(50)

. Neovaskiiler olmayan
hiperpigmentasyon, jeografik ve jeografik olmayan atrofilerdir . Uluslararast
Epidemiyolojik Yasa Baglh Makiila Dejenerasyonu Calisma Grubu, erken donem
YBMD i¢in asagidaki tamimlamayr yapmistir. 50 yas {lizeri kisilerde asagidaki
bulgulardan en az birinin bulunmasi1 gerekmektedir.

¢  Yumusak druzen (eger tek basina ise; sinirlar1 belirsiz olan, belirli olana gore

ve 125 pm’nin {izerinde olan druzen daha fazla olmak iizere),

e Sert druzeni c¢evreleyen pigment haric druzene eslik eden

hiperpigmentasyon,

e Druzene eslik eden depigmentasyon ya da hipopigmentasyon ©- %61,

Gorme keskinligi kriterler arasinda yer almamaktadir (59, 60. 61 Cografik atrofi,
kuru tip YBMD’nin son evresidir. En az 175 pm capinda bir sahada koroid damarlarinin
goriinmesine yol acgan, keskin smirli yuvarlak veya oval, hipopigmentasyon-
depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybi ile karakterize alan olarak
tanimlanmstir . YBMD nun % 12-21"inde cografik atrofiye bagli ciddi gérme kaybi
gelismekte 5-10 y1l igerisinde korliige yol agmaktadir ve bilateral olmaya meyillidir 3
Bilateral olmas1 durumunda koroid neovaskiilarizasyonu gelisme riski 2 yilda % 2, 4
yilda ise % 11 olarak bulunmustur ),

Neovaskiiler Degisiklikler: Neovaskiiler doku ve diskiform skarlar, eksudatif
ya da yas YBMD'nin bulgularidir. KNVM gelisimi etiyolojik nedenden bagimsiz olarak
makiilanin dis niikleer tabakasinda ve RPE’de anjiojenik biiyiime faktorlerinin
artmasiyla iliskilidir (58, 65. 66), Histopatolojik calismalarda YBMD'de KNVM yakininda

koroidde iskemi alanlar1 goriilmiistiir, buna cevap olarak kalan RPE hiicreleri KNVM

biiytimesine yol acan bircok madde iiretmektedir. Yeni damarlarin gelismesi; Bruch
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membranindaki fokal ve yaygin birikintiler, relatif hipoksi, Bruch membranindaki yasla
ilgili bozulmalar ve enflamatuar olaylara baglanmaktadir. VEGF de dahil olmak iizere
bircok uyarici molekiiliin bu mekanizma icerisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Anjiogenetik ve antianjiogenetik faktorler arasindaki denge yaslanma ile ilgili
degisiklikler sonucunda bozulmaktadir. Anjiojenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, ekstraseliller matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gocii ve
kapiller liimen olusumu ile meydana gelmektedir. Bu gelisim biiyiime faktorleri,
ekstraseliiller matriks ve hiicresel komponentlerin karmagsik etkilesimleri ile kontrol
edilmektedir ve net sonu¢ anjiojenik ve anjiostatik elemanlar arasindaki denge
tarafindan belirlenmektedir. Cok asamali anjiojenez, pozitif ve negatif etkili bir¢cok

dinamik faktoriin etkisi ile dengededir (Tablo 2.1) €D,

Tablo 2.1. Anjiogenezde Rol Alan Faktorler

Anjiogenez aktivatorleri Anjiogenez inhibitorleri

* VEGF * Pigment epitel kaynakl faktor

* Fibroblast biiyiime faktorii-2 * Anjiostatin

« Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 * Endostatin

* Anjiopoetinler * Trombospondin-1

* Anjiotensin-2 * Matriks metalloproteinaz doku inhibitor
* Nitrik oksit

* Ekstraseliiler proteinazlar
* Matriks metalloproteinazlar
» Urokinaz tip plazminojen aktivatorii

» Integrinler

VEGEF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’den olusur.
Anjiojenez i¢in en 6nemli olan tip VEGF-A’dir. VEGF-A’nin aym1 genden eksprese
edilmis ¢esitli izoformlart mevcut olup bunlardan en ¢ok c¢alisilanlann VEGF121,
VEGF165 (164), VEGF189 ve VEGF206’dir ve bunlarin VEGFR-1, VEGFR-2 ve
VEGEFR-3 olmak {iizere ii¢ tip reseptorii vardir. VEGF reseptorleri, ligandlar ve etkileri
Sekil 2.2 ve Tablo 2.2°de gosterilmistir ®®. Tiim izoformlar icinde VEGF165 (164)’in

en potent form oldugu gosterilmistir.
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VEGF-A VEGF-C
VEGF-B VEGF-D
SWEGF VEGF-E VEGF-C
PIGF svWEGF VEGF-D
5
s X
Hucre
Zam

8VEGFR VEGFR VEGFR ®VEGFR WEGFR
| 1 s 2 3

Sekil 2.2. VEGF Ajanlar1 ve Baglandi1 Reseptorler

Tablo 2.2. VEGF Reseptorleri ve Biyolojik Etkileri

Reseptorler | —oYore, Biyolojik Etkileri

VEGF-A Hiicre-hiicre ve hiicre-

VEGF-B matrix iliskisinin kontrola,
VEGFR-1 sWEGF | vaskulogenez ve tuzak

PIGF reseptor

VEGF-A
VEGER.2 xgggg Anjiojenez, proliferasyon ve

VEGF.E | "™resyon

sWEGF

VEGF-C | Lenfanjiojenez, lenfatik
VEGFR3 | VEGF.D | metastaz

VEGF-A

VEGF-B | VEGFR-1in kompetitif
SVEGFR-1 | SWEGF | inhibitora

PIGF
VEGF-A
VEGF-C i
sVEGFR-1'e benzer etk

SVEGFR-2 35822 (arastirmalar suriyor)

sWEGF
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Patolojik neovaskiilarizasyonda da tercihli olarak yer alan izoformdur.
VEGF164 gen ekspresyonunun inhibe edildigi farelerde normal retina vaskiilarizasyon
gelisiminin tamamlandigi, oksijen ile indiiklenen retinopati modellerinde farelerde
gerek VEGF164 gen eksikligi gerekse VEGF164 blokaji yoluyla patolojik
neovaskiilarizasyonun  baskilandigr  izlenmistir ©D KNVM  baskin olarak

(55, 57, 70)

koryokapillaristen kaynaklanir ve Bruch membraninin i¢ kismindaki seliiler

araliklardan RPE alt1 ve retina alt1 alanlara yliriir ©3- 70 Diffiiz ve yumusak druzen,
biiyiik ser6z dekolmanlar KNVM gelisimi ile iliskilidir 2.

YBMD'nin erken evrelerinde damarlar kapiller benzeri iken zamanla arter ve
venlere déniismektedir ©>. KNVM’ da histopatolojik caligmalarda neovaskiilarizasyon
alanlarim cevreleyen makrofajlar gosterilmistir 72 Eksize KNVM’lerde diizensiz
dagilmis kan damarlari, membran kenarlarinda avaskiiler alanlar, fotoreseptor dis
segmentleri, bazal laminar ve lineer depozitler ve hiperplastik RPE bulunmugtur ©* 7,
KNVM sizdirabilir ya da kanayabilir. Bu sizdirma ya da kanama neticesi ortaya ¢ikan
serdz pigment epitel dekolmani (PED), hemorajik PED ya da retina dekolman gorme

keskinligi kaybiyla alakalidir ©> 7

. KNVM’ler makiilaya olan uzakligina gore
ekstrafoveal, subfoveal ya da jukstafoveal olabilirler. Her tip membran yapisina gore
klasik ya da okiilt olarak siniflanabilir. Her iki komponenti de bulunduran membranlar
mikst olarak isimlendirilir 7" 7%,

Okiilt membranlar RPE altinda fibrovaskiiler komponent bulundururken klasik
membranlarda fibrovaskiiler komponent retina altindadir. Mikst membranlarda
fibrovaskiiler doku RPE’nin her iki tarafinda da bulunmaktadir. Okiilt KNVM’lerin i¢
yiizeyi fibrinle ve klasik membranlarin lateral kenarlarinda bulunan dis segment
artiklartyla kaplhidir. Koroidden gelen yeni damarlar ile fibr6z doku Bruch membraninin
i¢ kisminda prolifere olan fibrovaskiiler kompleks olusturur. Neovaskiiler dokudan
kanama diskiform skar olusumuna yol agar ©2 Bu YBMD'nin dérdiincii major bulgusu
ve eksudatif formun son evresidir. Bir gbzde diskiform skar varsa diger gbzde eksudatif
lezyon gelisme riski % 12-34’tiir 7D Diskiform skarlarda etrafi makrofajlarla ¢evrili
neovaskiiler kanallar, fibroselliller doku, RPE atrofisi, fotoreseptor kaybi ve
dejenerasyonu gosterilmistir ’?. Bunlar siklikla RPE alti ya da retina alti seréz ya da

serdsangindz dekolmanlarla ve hemorajilerle birliktedir (6557
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2.5. YBMD’nin Siiflamasi

YBMD ilk defa 1885’te Otto Haab tarafindan tamimlanmustir . YBMD kabaca
non-eksudatif ya da kuru ve eksudatif ya da yas tiplere ayrilir. Makiiler dejenerasyondan

kaynaklanan gérme kaybinin % 88’1 eksudatif forma baglidir 7o),

2.5.1. Non-Eksudatif Tip YBMD

YBMD debrisin Bruch membran1 seviyesinde bazal laminer depozitler olarak
birikmesi ile karakterizedir. Bu birikim yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikmakta, ancak
devamlilign halinde YBMD klinigi olusmaktadir. Kuru YBMD'nin en erken evresi,
bazal laminer depozitin devamli ince bir tabaka haline geldiginde baslar 7D Bu evre
klinikopatolojik olarak makiiler reflenin kaybi, pigment dagilmasi ve kiimelenmesidir
(19 RPE tabakasi dejenere olmaya devam eder ise YBMD'nin diger iki 6nemli bulgusu
olan druzen ve retina incelmesi klinik olarak ortaya ¢ikar. YBMD’nin kuru tipi daha sik
goriiliir. Karakteristik ozellikleri druzen, retinal pigment epitel degisiklikleri ve
atrofidir. Druzen klinik olarak sert ya da kutikiiler, yuamusak ya da graniiler ve diffiiz ya
da konfluent druzen olarak ayrilabilir ©2.

Druzen: RPE ve “Bruch “ membran arasinda biriken yuvarlak sekilli hiyalinize
goriinimlii PAS (+) boyanabilen ekstraseliiler materyal depozitlere denir. Sert druzen,
63 um’den kiiciik lezyonlardir. YBMD'de goriilme sikhign % 6,2°dir. Ileri YBMD’nuna
ilerleme riski diistiktiir (54, 78) Yumusak druzen, sinirlar1 diizensiz, birlesmeye meyilli,
caplar1 63 pm’den biiyiik depozitlerdir. Foveal alanda yerlesirler ve YBMD'de goriilme
sitkligt % 28’dir. Yumusak druzenin olusmasi “Bruch” membranin i¢ tabakasinin
kalinlasmasina ve RPE nin ayrilmasina yol acar. Olusan hidrofobik bogluk KNV i¢in

potansiyel bir yerdir G478

. Konfliient druzen, birden fazla yumusak druzenin
birlesmesiyle olusur. Yumusak druzenlerin birlesmesi, klinigin druzenden serdz
dekolmana veya yas tipe dogru ilerledigini gosterir.

Jeografik Atrofi: Kuru tip YBMD’nin en ciddi formu ve son evresi jeografik
atrofidir ®®. RPE degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve atrofi) ve

fotoreseptor atrofisi meydana gelir 7
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2.5.2. Eksudatif (Yas, Neovaskiiler) Tip YBMD

Eksudatif tip YBMD santral gorme keskinliginde ani azalma, makropsi,
mikropsi, metamorfopsi, santral ve parasantral skotomlar seklinde belirti verebilir. Tiim
hasta grubunun % 10’unu olusturmasina karsin, legal korliikklerin % 79-90’indan
sorumludur 7 **#Y_ Koriokapillaristen kaynaklanan anormal damar yapilarinm Bruch
membranindaki catlaklardan ilerleyerek RPE altina veya subretinal alana ilerleyip
yaptig1 esas lezyon KNV’dur. Eksiidatif tip YBMD’de ayrica RPE’nin ser6z veya
hemorajik dekolmani, RPE yirtiklari, subretinal hemoraji ile vitreus hemorajisi, lipid
sizintilar1 ve nihai lezyon fibrovaskiiler diskiform skar goriilebilmektedir (79.80.82)

Koroidal Neovaskiilarizasyon (KNV): Makiiler Fotokoagiilasyon c¢alisma
(MPS) grubu, KNV’yi FA’daki goriiniime gore klasik ve okiilt (gizli) KNV olmak iizere
iki sekilde tanimlamstir .

Klasik KNV: FA’de retinal damarlar dolmadan koroid dolum fazinda sinirlar
belirgin, dantel veya tekerlek seklinde yeni damar agi dolmasina bagli hiperfloresans
vermeye baslar. Bu yeni damarlarin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan FA’nin 1.
ve 2. dakikalarinda subretinal alana sizint1 olmasina bagli giderek daha hiperfloresan
hale gelir ve sinirlan belirsizlesir. Son olarak KNV igerisindeki fibroz doku komponenti
boyayi tutarak ge¢ donem hiperfloresansina sebep olur. Klasik KNV anjiografik olarak
foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezine olan uzakligma gore @, 84); KNV, FAZ
merkezinde yerlestiginde subfoveal KNV. Lezyon, FAZ merkezine 200 mm’den daha
yakin olmasina karsin merkezi tutmamissa Jukstafoveal KNV. Ekstrafoveal KNV ise
KNV’nin FAZ merkezine uzakligi 200 mm ve iizerindedir. Klasik KNV, tiim lezyon
alaninin % 50’sinden fazlasimi kapliyorsa ‘Baskin Klasik KNV’ olarak tanimlanirken,
daha azin1 kaplamas1 durumunda ‘Minimal Klasik KNV’ olarak isimlendirilir.

Okiilt KNV (Gizli KNV): Siirlart kesin belirli olmayan lezyonlardir.
Baslangicta az floresans gosterirken, FA'nin ge¢ donemlerinde multifokal veya diffiiz
gollenme seklinde hiperfloresans verirler. Anjiografinin erken fazinda ge¢ donemdeki
sizintinin  kaynag1 olabilecek bir odak saptanamaz. Gizli (okiilt) KNV, FA’daki
goriintiisiine gore farkli iki formda goriiliir; Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani

(PED) ve kaynag belirsiz ge¢ faz hiperfloresans G.89),
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Fibrovaskiiler PED, RPE’nin diizensiz kabarikligi seklindedir. FA’nin orta
fazinda diizensiz hiperfloresan noktalar seklinde ortaya c¢ikar, ge¢c fazda membran
boyanabilir veya boya sizdirabilir, sinirlart belirli veya belirsizdir Bu durum PED ve
KNV kombinasyonudur. KNV’ye ait hiperfloresans PED’e ait floresanstan daha
belirgin olup sicak spot olarak adlandirilir. FA’da floresein verilisinden 30-60 saniye
sonra sinirlar1 belirsiz, graniiler tarzda boyanir. Floresans 90-120 saniye boyunca
giderek artmasina ragmen, klasik KNV kadar keskin sinirli ve parlak hiperfloresans
gozlenmez. Ge¢ fazda membran boyanabilir veya boya sensoriyal retina altina sizabilir,
sinirlar belirli veya belirsiz olabilir 3. 86)

Kaynag1 Belirsiz Ge¢ Faz Hiperfloresans: FA’'nin erken fazinda kaynagi
belirlenemeyen zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise RPE diizeyinde sinirlar
belirsiz lekeli hiperfloresans gosterir. Boya verilisinden 2-5 dakika sonra belirginlesir ve
boyanin sensoryal retina altinda gollenmesine bagh yaygin sizinti ile karakterizedir ®”.

Pigment Epitel Dekolmam (PED): YBMD ile ilskili farkli tiplerde PED
tanimlanmig olup, pigment epiteli altindaki materyalin 6zelliklerine gore hemorajik,
serdz, druzenoid ya da fibrovaskiiler olmak iizere farklilik gosterir FA goriintiileri
ayirimlarinda 6nemlidir. Herbirinin prognoz ve tedavi sekilleri farklilik gostermektedir
(83.87)

Fibrovaskiiler PED; Okiilt tip KNV bulgusudur. Anjiografide hafif floresans
verir, dolusu ise yavag ve lekelidir. Hiperplastik pigment veya fibr6z dokuya bagh
floresans blokaji1 tiim anjiogram boyunca degisiklik gostermez. Ser6z PED; FA’da erken
fazdan itibaren giderek artan, simirlari keskin ve diizgiin parlak bir hiperfloresans
gosterirken ge¢ fazda belirgin sizint1 izlenmez. Seréz PED’ler, hem atrofik hem de
eksiidatif tip YBMD’de gelisebilir. Hemorajik PED; FA’nin tiim evrelerinde floresansi
bloke eder. Hemoraji yogun olmadig siirece c¢evresindeki KNV’ye ait hiperfloresans
saptanabilir. Druzenoid PED; FA’da hafif bir floresans verir ve tiim anjiogram boyunca
degismez. Cok sayida yumusak druzenin birlesmesinden olustugu i¢in girintili-¢cikintilt
kenarlara sahiptir.

Retina Pigment Epiteli Yirtilmasi; Kendiliginden ya da daha sik olarak PED’li
gozlerde KNV’nin lazer fotokoagiilasyonla tedavisine sekonder olarak
gelisebilmektedir. Merkezi gormede ani kotiilesme ile fark edilebilir. FA’da RPE’nin

bulunmadigi alan erken fazdan itibaren keskin simirli parlak hiperfloresans verirken,
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parlak sahanin bir kenarinda RPE’nin yirtilp kendi {izerine katlandigi kisim
hipofloresandir. ISYA’da hiperfloresan smirli hipofloresans alani izlenir. OKT de ise
katlanan RPE’ye bagli hiperrefleksivite goze carpar. Beklenildigi iizere subfoveal
tutulumda prognoz kotiidiir. Sekonder vitreus hemorajisi klasik ya da okiilt KNV’den
RPE veya norosensoryel retina altina hemoraji olabilir. Hemorajinin ¢ok masif oldugu
durumlarda, hemorajik sensoriyel retina dekolmani ve hemorajinin vitre igine
acilmasiyla vitreus hemorajisi goriilebilir @)

YBMD’deki KNV’nin dogal seyri fibrovaskiiler skar ile sonlanir. Cogunlukla
lezyonlarin ortasinda skatrizasyon, periferinde ise aktif KNV bulgular1 mevcuttur. Aktif
KNV’li lezyonda oftalmolojik olarak fibrotik dokunun lezyonun dortte birinden daha
fazla yer kaplamasi hali, ‘neovaskiiler skar’ olarak tanimlanmistir. Zamanla KNV’deki
fibr6z doku, lezyonun biiyiikk kismini olusturur ve FA’da lezyon periferinde sizinti

goriilmezse, genellikle yuvarlak olan bu lezyona ‘diskiform skar’ ad1 verilir -89,

2.6. Tanm ve Simiflandirmada Yardimci Testler

2.6.1. Floresein Anjiografi (FA)

YBMD’de atrofi ve eksiidatif tip ayriminda en onemli tetkiktir. Druzen tipi ve
tizerindeki RPE’nin durumunun incelenmesinde yarar saglamaktadir. Ancak asil olarak,
KNV varliginin saptanmasi ve lokalizasyonunun belirlenmesinde onem tasir. KNV ile
FAZ arasindaki iliskinin degerlendirilerek eksiidatif hastaligin siniflandirilmasinda ve
tedavi planinin yapilmasinda altin standarttir 7 *”. YBMD’da lezyonun drumuna gore
floresein paterni, hiperfloresan ve hipofloresan lezyonlar seklinde goriintii verebilir o4,
YBMD’de hiperfloresans, normal bariyerin kayb1 sonucu koroidal floresansin (pencere
defekti) goriilmesidir. Bu tip hiperfloresans, sert druzen, RPE atrofisi ve jeografik
atrofilerde goriiliir. Yumusak druzen ve ser6z PED’de, lezyonun oldugu bosluklara
floresein sizmasi sonucu gollenme tarzinda hiperfloresans goriiliir. Anormal kan
damarlarin hiicreler aras1 baglari zayif oldugundan floreseinin damar digina sizmasi
beklenir. YBMD’de goriilen KNV ve intraretinal neovaskiilarizasyonda erken donemde

(koroid dolum fazinda) baslayan ve ilerleyici hiperfloresans olusur sinirlar1 belirgin,

yeni damar ag1 dolmasma bagh hiperfloresans vermeye baslar, FA’nin 1.-2.
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dakikalarinda subretinal alana sizinti olmasina bagl giderek daha hiperfloresan hale
gelir ve simirlari belirsizlesir ©* ™.

FA’da hipofloresans, floresans blokaji veya vaskiiler dolum defektini gosterir.
YBMD’de floresans blokaji intraretinal, sub-retinal, sub-pigment epitel hemorajisi veya
pigment proliferasyonu nedeniyle olusabilir. Neovaskiilarizasyonun olmadigi ileri
YBMD’de hipofloresans, koroidal vaskiiler atrofi veya fotodinamik tedavi sonrasi
vaskiiler okliizyon nedeniyle olusabilir 78 Neovaskiilarizasyonun olmadigi kuru tip
YBMD’de sert druzen, lizerindeki RPE incelmesi ve depigmentasyon nedeniyle pencere
defekti seklinde hiperfloresans goriintii verirken yumusak druzen, progresif gollenme
seklinde hiperfloresans goriilmektedir. Klasik KNV (FA’da koroidal dolum fazina denk
gelen erken donemde boyanma ile karakterize) sinirlart belirgin lezyondur GH " Okult
KNV, FA’da ge¢ donemde boyanma ile karakterize simirlar1 belirsiz lezyondur.
Baslangicta az floresans gosterirken, FA’nin ge¢ donemlerinde multifokal veya diffiiz
gollenme seklinde hiperfloresans verirler Ayn1 lezyonda her iki komponent de birlikte

bulunabilir ®.

2.6.2. Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

Indosiyanin yesili, sahip oldugu biyolojik ozelliklerden dolay1 koroid
sirkulasyonunun normal fizyolojisinin tetkik edilmesinde deger tasidig1 kadar, eksiidatif
YBMD tanisinda FA’ya yardimei bir yontemdir. FA’ya gore daha az oranda yan etkiye
sahiptir ©0 FA’da izlenen klasik KNV’ler ISYA’de de benzer hiperfloresans paternine
sahip olmasina ragmen yogunlugu daha hafif ve sinirlar1 daha az belirgindir. ISYA
FA’ya yardimci olarak 6zellikle asagidaki durumlarda uygulanir;

e Qkiilt ve sinirlari belli olmayan KNV’lerde,

e KNV ve PED sinirinin ayirt edilmesi icin fibrovaskiiler PED’lerde,

¢ Hemoraji, pigment ve eksiida ile birlikte goriillen KNV’lerde,

e Lazer skarina komsu rekiirran KNV’lerde,

e FA’da zor ayiut edilen besleyici damarin goriilmesinde.

Okiilt KNV, ISYA’nin erken fazinda, klasik KNV’nin FA’da goriindiigii gibi
keskin sinirli, dantel seklinde izlenebilir. Ge¢ fazda bu bolgede zemin floresansa gore

hiperfloresan bir plak ortaya ¢ikabilir. Okiilt KNV’deki damar ag1 da bazen ISYA nin
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erken fazinda sinirlan belirli olarak izlenebilir. Eger hiperfloresan odak bir diskten daha
kiiciikse sicak nokta (hot spot), bir disk alanindan biiyiikse plak olarak adlandirilir.
Genellikle sicak noktalar sizinti ile beraber aktif prolifere damarlar temsil
ederken, plaklar sizdirmayan ve ge¢ fazda hafif floresans veren inaktif KNV’leri temsil
etmektedirler. Sicak nokta ve plaklarin birlikte bulundugu durumlara kombine lezyonlar
denir. Kombine lezyonlarda sicak nokta plagin i¢inde, kenarinda veya disarisinda yer

alabilir 7% 3%-9D

2.6.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT arka segmentin muayenesinde objektif, non-invaziv ve Kkalitatif bir
muayene yontemi olup son yillarda giderek gelisen teknoloji ile popiilaritesi artmigtir.
OKT, YBMD tanisinda ve diger makiiler patolojilerden ayirt edilmesinde FA ve
[SYA’ya yardimci bir tetkikdir. Retina tabakalarmm ve topografik olarak goriintii
alindig i¢cin; KNV nin lokalizasyon ve genisliginin saptanip, KNV’ye sekonder gelisen
stvinin subretinal, intraretinal ya da RPE altinda olabilecek birikiminin belirlenmesinde,
hemorajinin, eksiidasyonun, kistik makiiler 6demin, PED ve subretinal fibrozisin
yayginligt ile lokalizasyonunun ve Ozellikle tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde c¢ok faydali bir aragtir. OKT’de RPE ve koriokapillaris
kompleksini temsil eden retina altindaki hiperreflektan bantta diizensizlik, yerel birikinti
ve kalinlagmalar ile lokalize elevasyonlar seklinde goriilen druzenin iizerindeki retina
genellikle saglhikli goriiniimdedir. Kalsifiye olmus druzen daha fazla yansima
yapacagindan OKT’de daha parlak olarak goriiliir. Diger bir atrofik tip YBMD bulgusu
olan jeografik atrofide, RPE ve koryokapillaris kompleksinin neden oldugu
hiperreflektan band ve retinal dokularda incelme ile birlikte koroidal dokuya ait
yansimalarda artis goriiliir (79.92.93)

Klasik KNV, OKT’de RPE-koriokapillaris kompleksini temsil eden
hiperreflektan bandin lokalize kalinlasmasi ve sensoryal retinaya dogru genislemesi
seklinde goriiliir. Genellikle RPE, KNV olan alanda ayirt edilemez. Iyi smirl
lezyonlarin ¢cevre dokulardan ayirt edilmesi miimkiin olmakla beraber, genis intraretinal
ve subretinal hemorajiler ile subretinal fibrozis ya da serdz, hemorajik PED veya retina

atrofisi gibi patolojiler KN'V’nin goriilmesini engelleyebilir. OKT’de KNV aktivitesi ile
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ilgili bilgi veren ii¢ temel 6ge bulunmaktadir. Bunlar intraretinal ya da subretinal sivi
birikimleri, intraretinal veya subretinal hemorajiler ve fibrozistir. OKT sadece retinada
sivi lokalizasyonunu vermenin yami sira miktar ve karakteri hakkinda da bilgi
vermektedir.

Intraretinal siv1 birikimleri diffiiz ya da kistik sekilde olabilirken, subretinal sivi
birikimleri norosensoryal retina ile RPE arasinda siyah bir bosluk olarak goriiliir.
Subretinal kanamalarda, kanama bodlgesinin bulundugu alanin retina alt yiizeyine yakin
kisimlarinda orta dereceli bir yansima gozlenirken, daha derine inildikce RPE ve koroid
yansimasinin silindigi mutlak hiporeflektan (gdlgelenme koridoru) izlenecektir. Fibrotik
komponenti fazla olan membranlar genellikle diisiik aktivasyon gosterirler. Ancak ileri
donem hastalikta dahi, atrofik skarlara aktif KNV eglik edebilecegi unutulmamalidir.
Diskiform skarda, OKT’de RPE koriokapillaris band1 genisler, sinirlar1 diizensizlesir ve
tizerindeki retinada incelme goriiliir.

OKT’de PED, ser6z, hemorajik veya fibrovaskiiler olarak farkli goriiniimlere yol
acar. Seroz PED genellikle yiiksek ve genis tabanli RPE’nin lokalize elevasyonu ve
dekolman altinda siyah bos bir alan seklinde goriiliir. Yiikselti bolgesinde RPE sinirlart
net olarak goriilebilir. Fibrovaskiiler PED, OKT’de kiiciik ve s1g RPE elevasyonlar1 ve
bunun altindaki fibrovaskiiler yapinin mavi-kirmizi yansimasi seklinde goriiliir. Dekole
bolgedeki RPE net olarak takip edilememekte ve altinda kalan koroid yansimasi
golgelenme etkisinden otiirii kaybolmustur. Genellikle fibrovaskiiler PED’e diffiiz ya da
kistik tipte retina ici sivi birikimi eslik etmektedir. Hemorajik PED’de ise, dekole
bolgedeki RPE smirinin hemen altinda hemorajinin neden oldugu orta derecede bir
yansima mevcuttur. Dekole alanda RPE altinda kalan boslugun RPE komsulugundaki
bolgesi orta derecede yansima verirken, daha derinlere inildik¢e golgelenme koridoru

hakimdir %>,
2.7. YBMD’de Tedavi Yontemleri

Atrofik tip YBMD tedavisini ve hastaligin ilerlemesi ile eksiidatif tipe
doniisiimiiniin engellenmesini saglayabilecek kabul edilmis etkin bir tedavi yontemi

yoktur. Yapilan tedaviler hastalifin ilerlemesini durdurmaya veya yavaslatmaya

yoneliktir ® *Y. Sigara kullanan hastalar sigara birakmaya tesvik edilmelidir. Sigaranin
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YBMD ile iliskili oldugu bilinmektedir ®> ***”. LAST calismasinda atrofik YBMD
hastalarinda 10 mg/giin lutein desteginin makiila pigment yogunlugunu, kontrast
duyarliligr ve gorme keskinligini anlamli olarak arttirdign gosterilmistir. Yiiksek doz
lutein ve zeoksantinin saglam retinada erken YBMD hastalik gelisimine etkisi yokken,
ge¢ evre YBMD’ye progresyonun Onlenmesinde faydali oldugu gosterilmistir (39 98)
Blue Mountain ¢alismasinda beta karotenin YBMD riskini arttirdiginin bildirilmesi
iizerine giiniimiizde kullanimi onerilmemektedir. Ayni ¢alismada C ve E vitamini
kullanimi da etkili bulunmamistir. D vitamini, omega 3 ve 6, ¢cinko aliminin antioksidan
tedavide etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (99. 100, 38) Sonug olarak, erken evre
YBMD saptandiginda 10 mg/giin lutein ve 500-1000mg/giin omega 3 alimi1 Onerilebilir.

Semptomsuz erken YBMD’de 6 ile 24 ay aralarla muayene Onerilebilir (04.99)

2.7.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Ekstrafoveal veya jukstafoveal sadece sinirlar1 belirgin KNV‘de membranlar
iizerine uygulanabilir. Lazer termal etkisiyle KNV ablazyonuna dayanir. Tedavinin
amaci, tim neovaskiiler lezyonu koagiilasyon nekrozu yaratarak kapatmaktir. Lazer
15181, retina pigment epiteli ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan emilir, 1s1ya
cevrilir ve ¢cevre dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar olusumu ile sonlanir. Lazer
sirasinda retinada yaklasik 40-60°C 1s1 artis1 olur ve norosensoriyel retina hasarlanir ve
yok olur. 200 pm’lik 200-500 mW giiciinde spot kullanilarak ardisik yaniklarla lezyon
stnirlarint 100 pm asacak ve birbirini Ortecek tarzda spotlar uygulanarak lezyon
tamamen beyazlatilmalidir. Tedavi sonrasinda ilk FA 3 hafta sonra ¢ekilmelidir Etkili

bir tedavi yontemi degildir gliniimiizde zorunlu kalmadik¢a kullanilmamaktadir 69,

2.7.2. Fotodinamik Tedavi (FDT)

FDT, YBMD’ye bagh subfoveal KNV tedavisi icin ilk ilagh tedavidir.
Fotodinamik tedavi, sentetik bir fotosensitizan olan verteporfinin intravendz
enjeksiyonunu takiben, 689 nm dalga boyunda 1sik ile uyarilma ile neovaskiiler
membranda vazookliizyon olusturulmasi esasina dayanmaktadir termal lazer

fotokoagiilasyona gore nérosensoryel retinaya daha az zarar veren bir tedavi seklidir ©*.
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Bu fotokimyasal aktivasyon sonrasi artan serbest radikallerin neovaskiiler alandaki
endotelde yol acgtig1 oksidatif hasar sonucu damarlarda tromboz gelisir. Tedavinin
etkinligini ve tedavi tekrar1 gereksinimini degerlendirmek icin kontrol FA cekilir.
Lezyonlu bolgeden floresein sizintisinin devami halinde her 3 ayda bir tedavi
tekrarlanabilir "°". FDT’nin sik tekrarlanma gereksinimi, yan etki olarak anjiyojenik
uyarimin artisi, damar gecirgenliginde artisa neden olup tedavinin etkinligini
azaltmaktadir. Tedavinin optimum olabilmesi icin FDT ile yapilan tedaviler
antianjiojenik ozellikte damar gegirgenligini engelleyen triamsinolon ve anti-VEGF
(bevacizumab, pegaptanib, ranibizumab) intravitreal enjeksiyonu ile kombine
edilmektedir. Bu kombinasyonlar tedavinin etkinligini arttirmakta ve tedavi uygulama
sikligin1 azaltmaktadir @)

FDT tek basina uygulandiginda yas tip YBMD’de gorme kaybr hizini
yavaglatmakta veya durdurabilmektedir. Bu tedavi sonrasinda nadiren gérme artis1 olur.
Oysa FDT ve antianjiyojenik enjeksyonu ile yapilan kombinasyon tedavilerinde daha az
uygulama sayisi ile gérme kaybi1 hizinin yavaglatilabildigi veya durdurulabildigi, hatta
FDT monoterapisi ile karsilastirldiginda gérme artist oraninin daha fazla oldugu
goriilmiistir. Bu kombine tedavinin neovaskiiler YBMD hastalarinda tedavi segenegi

olabilecegi onerilmistir 1°V.

2.7.3. Anti-VEGF Tedavi

VEGF anjiyojenezde oldugu kadar normal damarlarin da olusumunda da dnemli
bir biiyiime faktoriidiir. Damar endotel hiicreleri icin selektiftir ve anjiyojenezi baslatir.
Basta 6zellikle hipokside RPE hiicreleri olmak iizere gbzde perisitler, endotel hiicreleri,
glial hiicreler, miiller hiicreleri ve ganglion hiicrelerinden salindigi, endotel hiicre
cogalmasim ve retinal damar gegirgenligini artirdigi gosterilmistir. VEGF-A iskemik ve
inflamatuar hastaliklardaki patolojik anjiyojenezde dnemli rol oynamaktadir. Patolojik
okuler neovaskiilarizasyonda sorumlu izoform VEGF¢s’dir. YBMD’de anti-VEGF
tedavi baslica anti-VEGF aptamer, anti-VEGF antikorlar, gen tedavisi ve protein kinaz

C inhibisyonunu icermektedir '*%.
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2.7.3.1. Aptamerler

Kelime anlami uyan kisim olan aptamer, hedef proteine ¢ok yiiksek afiniteyle
baglanabilen, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis RNA veya
DNA oligoniikleotidleri olarak tamimlanabilir. Kiiciik RNA benzeri molekiiller de
denebilir.

Pegaptanib Sodyum: Pegabtanib sodyum, bir riboniikleik asit aptameri olup
sadece VEGF165’e selektif olarak kuvvetle baglanir. Molekiil agirligi yaklasik 50 kD,
oligoniikleotid (28 niikleotid) osmolalitesi 280-360 mOsm/kg ve pH’s1 6-7 arasindadir.
Yar1 omrii 1 giindiir. VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization (VISION)
calismasinda FDT den farkli olarak pegaptanibin, YBMD’ye bagh tiim KNV tiplerinde
etkili oldugu gosterilmistir. Okiiler neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanilan ilk
VEGF-A inhibitoriidiir. Subfoveal KN'V’li 1208 YBMD hastasini iceren iki es zamanli,
randomize, prospektif, sham kontrolli, ¢ift kor, cok merkezli VISION c¢alismasinda,
olgulara ii¢ degisik dozda (0,3mg, 1mg veya 3mg) ve 6 hafta arayla 48 hafta boyunca
intravitreal pegaptanib sodyum uygulamalar1 yapilmis ve plasebo kontrol gruplar ile
karsilagtirllmigtir. Calisma ve kontrol grubundaki secilmis baskin klasik lezyonlara
enjeksiyondan ortalama 1 hafta once FDT uygulanmistir. 54 haftalik takip sonunda
pegabtanib tedavisi uygulanan tiim gruplarda 3 siradan daha az kayip kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis ve 0,3 mg iizerindeki dozlarin ek yarar
saglamadigr goriilmistir. 3 mg pegabtanib uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirlldiginda 3 siradan daha az gorme kaybi sirasiyla %70 ve %S5 olarak
bulunmustur. En az bir harflik gérme artis1 ¢calisma grubunda %33, kontrol grubunda ise
%23 oraninda saptanmistir. 54. haftadan sonra 0,3 mg pegabtanib tedavisine devam
edilen grup ile 54. haftada pegabtanib tedavisinin kesildigi ve hi¢ pegabtanib
enjeksiyonu yapilmayan grup 2. yilda karsilastirildiginda 0,3 mg pegabtanib tedavisine
devam edilen grupta gorme kaybinin, tedavinin kesildigi gruba gére anlamli olarak daha
az oldugu goriilmiistiir. Ikinci y1l sonunda 0,3 mg pegabtanib ile tedavi edilen gozlerin
%59’unda gorme sabit iken, kontrol grubunda bu oran %45 olarak bulunmustur (103.104)
Ancak FDT ile karsilastirildiginda gormenin korunmasinda ve gorme kaybinin
yavaglatilmasinda cok fazla fark goriilmemistir. Uygulama acisindan emniyetli bir

ilactir, endoftalmi % 1,3, travmatik lens hasar1 % 0,7, retina dekolmam % 0,6 oraninda
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saptanmistir °* % Bu sonuclar goz oniinde bulundurularak Amerikan Gida ve ilag
Dairesinden (FDA) yas tip YBMD endikasyonunda kullanim i¢in Aralik 2004°te onay
almistir. Son yillarda yaymlanan bir¢ok calisgmada YBMD tedavisinde etkin ve
giivenilir oldugu gosterilmistir 1% 106-197-10% 15008 yilinda Bennett ve ark. intravitreal
moksifloksasin ile kombine pegaptanib tedavisinin eksiidatif hastaligin tedavisinde daha
etkin oldugunu bildirmistir '

Kiiciik Engelleyici RNA (siRNA): Kiiciik engelleyici RNA’lar uzun
DNA’lardan riboniikleaz 3 yardimiyla olusturulan 21 ve 22 niikleotidli ¢ift sarmalll
olusumlardir. Ozgiin genler susturularak bunlarmn kodladigi proteinlerin iiretimi
engellenir. ik defa Fire ve Mello tarafindan 1998’de etkinligi gosterilen siRNA ile pek
cok mRNA kopyasi engellenebileceginden gelecek vaad eden bir tedavi modalitesi
oldugu diistiniilmektedir 199 VEGF iiretimini baskilamak icin intravitreal olarak ii¢ ayr1
dozda verilen siRNA’nin, hayvan calismalarinda KNV’yi engellemesi iizerine, klinik
calismalara gecilmistir. Intraselliler VEGF-A iiretimini 6nlemeye yonelik Cand5
(Bevasiranib) ile ilgili ilk ¢alismalar Reich ve ark., ile Tolentino ve ark., tarafindan

yapilmigtir (110, 111)

. 2006’da yayinlanan randomize, cift kor, ¢cok merkezi CARE
calismasinda beklenen sonuclar ¢cikmamasina ragmen, gerek bevasiranib gerekse de
yeni bir molekiil olan VEGFR iiretimini 6nlemeye yonelik siRNA- 027 ile calismalar

v e e . (110, 111, 112
siirdiiriilmektedir !¢ 111 112),

2.7.3.2. Monoklonal Antikorlar

Ranibizumab: Ranibizumab 48 kD biiyiikliigiinde, insanlagtirilmig fare
monoklonal Fab fragmamidir. VEGF-A’min tim izoformlarini nétralize eder.
Monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi
sonucu olusmustur. Fc kismi olmadig1 i¢in kompleman reseptdriine baglanmayacagi ve
kompleman aracilikli immun yanitlarin olusturmayacagi diisiiniilmektedir. VEGF’e
ilgisi bevacizumaba gore 5-10 kat daha fazla olan ranibizumab 2-4 giin olan yar1 6mrii
nedeniyle sistemik acidan giivenilir olup, YBMD tedavisi i¢cin FDA tarafindan
onaylanmistir. Molekiil biiyiikliigii nedeniyle retinaya veya subretinal bosluga gecisi zor
olan VEGF’e kars1 ranibizumab tiim retina katlarin1 gecebilir. Insanlarda intravitreal

uygulamadan sonra sistemik dolagimda ¢ok az oranda saptanmistir ®),
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Ranibizumabin tedavi etkinliginin degerlendirilmesi icin bir¢ok randomize, kontrolli,
cift kor klinik calismalar yapilmistir. 2006 yilinda yayinlanan MARINA (The
Minimally Classic/Occult Trial Of The Anti-VEGF Antibody Ranibizumab In The
Treatment Of Neovascular AMD) calismasinda 716 minimal klasik veya okiilt tip
KNV’li olguda aylik intravitreal olarak uygulanan ranibizumabin 0,3 mg ve 0,5 mg’lik
dozlar1 ile sham enjeksiyonlar1 karsilastirilmustir. Ikinci y1l sonunda 0,3 mg, 0,5 mg ve
plasebo kontrol grubunda 3 siradan daha az gérme kaybi sirasiyla % 92, % 90 ve %
52,9 bildirilmis olup ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmistir. Ayrica iki yilin sonunda 3 sira ve
iizeri gorme artis1 0,3 mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab grubu ile kontrol grupta sirasi ile %
26, % 33 ve % 3,8 olarak saptanmistir a13),

MARINA calismasin iki yillik sonuglar incelendiginde, gébrme prognozu icin
en 6nemli belirleyicilerin baslangic gérme keskinligi, KNV biiyiikliigii ve KNVM tipi
oldugu saptanmistir. Diger biiyiik faz III arastirmasi olan ANCHOR c¢aligmasinda ise
432 baskin klasik tip KNV’li hastada intravitreal 0,3 mg veya 0,5 mg’lik ranibizumabin
aylik enjeksiyonlar1 FDT monoterapisi ile karsilastirilmig ve bir yillik takip sonunda 3
siradan daha az kayip gruplarda sirasi ile % 94, % 96 ve % 64 olarak saptanmustir. Ug
sira ve iizeri gorme artisi ise 0,3 mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlar ile FDT
gruplarinda sirasiyla % 35,7, % 40,3 ve % 5 olarak saptanmis ve hem gormenin
stabilizasyonu hem de goérme artist yoniinden ranibizumab uygulanan hastalar, FDT
monoterapisi uygulananlarla karsilagtirnldiginda istatistiksel olarak anlamhi fark
bulunmustur ¥, Tedavi sikliginin azaltilmas1 amaclanarak yapilan randomize, cif kor,
kontrollii, cok merkezli bir arastirma olan PIER caligmasinda, tiim olgulara ilk ii¢ ay
icerisinde standart aylik enjeksiyonlar yapilmig, daha sonra bir kisminda uygulama
sitkligt 3 ayda bire indirilmistir. Bir yillik takip siiresinin sonunda standart aylik
enjeksiyon yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon yapilan grupta ilk 3 ayda kazanilan
gorme artisinin korunamadigl gozlenmistir (19" Baskin klasik tip KNV’li olgularin
dahil edildigi FOCUS calismasinda, FDT monoterapisi ile FDT-ranibizumab
kombinasyonu karsilagtirllmis ve bir yi1l sonunda monoterapiye oranla kombinasyon
tedavisinin daha etkin oldugu gosterilmistir *'>. Bu calismada kombinasyon tedavisi
alan hastalarin verileri, ANCHOR c¢alismasinda ranibizumab monoterapisi alanlarla

kiyaslandiginda ise belirgin bir fark olmadig1 goriilmiistiir *'©. MARINA ve ANCHOR
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calismalarinda okiiler ve sistemik yan etkiler kontrol grubuyla karsilastinldiginda

(319 Tiim bu ¢ahsma gruplarinda intravitreal

anlamli bir fark gosterilmemistir
ranibizumab enjeksiyonunun neovaskiiler biiyiimeyi ve sizintiyr inhibe ettigi,
intraretinal ve subretinal siviy1 azalttigi, gorme keskinligini arttirdigi rapor edilmistir.
Giintimiizde eksudatif tip YBMD’de gérme artist sagladigi ve giivenilirligi ispatlanmis
tek antianjiyojenik g6z preparatidir.

Bevacizumab: VEGF-A’nin biyolojik olarak aktif olan tiim izoformlarini inhibe
eden, insanlagtirilmis fare monoklonal antikordur. FDA tarafindan g6z hastaliklari igin
kullanimi ruhsatlandirilmamisg, aslinda metastatik kolon kanserlerinde kullanim onay1
almis bir ilagtir. Molekiil agirligr 150 kD ve yart 6mrii 17-21 giin olup 2 adet antijen
baglayic1 bolgesi bulunmaktadir D" Onceleri molekiil bilyiikliigii nedeniyle retinaya
penetre olamayacagi diisiiniilerek sistemik kullanilmis ancak yan etki olarak
hipertansiyon, proteiniiri, serebral ve myokardiyal infarktiis gibi tromboembolik
olaylarin goriilmesi tizerine kullanimi1 sinirlanmistir ()

Bircok calismada intravitreal bevacizumab uygulamasi sonrasi vitreus ve
retinadaki VEGF inhibisyonunun KNV’nin gerilemesinde etkili oldugu gosterilerek
basarili sonuglar bildirilmistir. Spaide ve ark., Avery ve ark.,, Emerson ve ark.,
yaptiklann  caligmalarda  bevacizumabin YBMD  tedavisinde etkin  olarak
kullanilabilecegini gostermislerdir !'* 2% 2 Dhalla ve ark., Augustin ve ark., YBMD
tedavisinde bevacizumabin FDT ve intravitreal steroid enjeksiyonlar1 ile
kombinasyonlarim1 ¢calismislar ve basarili sonuglar bildirmislerdir (122129 intravitreal
uygulama sonrasi enflamasyon artisi, santral retinal arter okliizyonu, RPE riiptiirii ve
akut gorme kaybi gibi okiiler yan etkiler yaninda hipertansiyon, gecici iskemik atak,
serebrovaskiiler olay, derin ven trombozu ve Olim gibi sistemik yan etkiler de
bildirilmistir 1*¥.

VEGF Trap: VEGFR-1 ve VEGFR-2 antijen baglayan kisimlariyla
immunglobulin Fc parcasinin birlestirilmesi ile olusan fiizyon proteini olup tim VEGF
izoformlarim1  baglayabilmektedir. Eklenen Fc parcasi ile molekiilin yart omrii
uzatilmistir. Subkutan ya da tek doz intravitreal enjeksiyonlar ile farelerde deneysel
KNV’de basar1 saglanmig ve klinik ¢alismalara (Clear) baglanmistir 125) Sonug olarak

iyi tolere edilen maksimum VEGF-trap (Regeneron) dozu 1 mg/kg olarak bulunmus ve

bu dozda ilacin etkisinin yaklasik 2 hafta siirdiigii gosterilmistir. Goriilen ciddi sistemik
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yan etkiler nedeniyle emniyeti sorgulanan ilacin, sistemik kullammmindan c¢ok lokal
olarak intravitreal uygulammina yonelik calismalara gegilmistir (!'% 1% 125 126-127),
Tirozin Kinaz Reseptor Inhibitorleri: Tiim VEGF reseptor alt tiplerini,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorlerini ve c-Kit reseptorlerini inhibe edebilen
tirozin kinaz inhibitorleri, TP-kompetatif inhibisyon yapabilen kiiciik, organik
molekiiller olup, VEGF reseptorlerinin hiicre i¢ine uzanan kinaz pargalarina baglanarak
anjiojenez ve lenfanjiojenezi bloke eder. Daha kiiciik molekiil agirlikli ajanlarin
gelistirilmesiyle, hiicre i¢i ve hiicreler aras1 dagilimlart arttirnlmaya ve intravitreal yari
omiirleri uzatilmaya calisilmaktadir. Ozellikle Vatalanib (PTK787) ve AG-013958
isimli ajanlar ile deneysel hayvan ¢alismalar1 planlanarak etkinliklerinin belirlenmesinin

ardindan faz I klinik caligmalarina gecilmistir (128)

2.7.4. Cerrahi Tedavi

Submakiiler cerrahi, vitrektomiyi takiben foveanin temporalinden yapilan kiiciik
bir retinotomi odagindan foveadaki fotoreseptorler korunarak subfoveal hemoraji ya da
KNV’nin ¢ikarilmasi esasina dayanir. Burada en biiyiik problem membran eksizyonu
esnasinda olusabilen genis RPE kaybidir. RPE replasmani, RPE transplantasyonu ya da
otogreft RPE transplantasyonu ile pigment epiteli subretinal mesafeye yerlestirilmeye
calisilmaktadir. Belirgin submakiiler hemoraji varliginda, doku plazminojen aktivatorii
kullanilarak intravitreal genisleme o6zelligi olan gazlarin uygulanmasi ve hastaya
yiiziistli pozisyon verdirilerek hemorajinin makiila altindan hareketlendirilmesi ve
vitrektomi vasitasiyla pihtinin maniiel olarak uzaklastirllmast da planlanabilir.
Cerrahinin basaris1 i¢in uygun vaka secimi Onemli olsa da, kontrol grubuna gore
gormenin korunmasi ve artmasi agisindan iistiinliigii yoktur (129)

Makiila translokasyonu, foveay:1 koroid neovaskiiler membranli alandan saglikli
RPE, Bruch membran1 ve koroid dokusu iceren bolgeye kaydirmak amaclanir.
Oncelikle fakoemiilsifikasyon cerrahisi uygulanip, gozici lens implante edilir.
Sonrasinda ii¢ girisli vitrektomi yapilip 6zellikle vitreus tabaninin iyice temizlenmesinin
ardindan ince silikon uclu kaniil ile retina altina periferden verilecek sivi ya da hava
yardimiyla total dekolman olusturulur. Retina ora serratadan 360 derece kesilerek

serbestlestirilir. Subretinal membran ve fibrozis forseps yardimiyla temizlenip, bolgeye
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endolazer fotokoagiilasyon uygulanir. Retina perflorokarbon vasitasiyla yatistirilirken,
fovea iist ya da alt kadrana dogru kaydirilarak saglam RPE, Bruch membran1 ve koroid
dokusunun iizerine yerlestirilir. 360 derece retinektomi sahasina endolazer
fotokoagiilasyon uygulanmasinin ardindan perflorokarbon-silikon degisimi yapilir.
Retinal rotasyonun 30 dereceyi asmasi halinde gelisecek gorsel dengesizligin
giderilmesi icin es seansta ya da sonraki seansta rotatuar kas cerrahisi yapilabilir. Retina
dekolmani, diplopi, makiila deligi, kistoid makiila 6demi, epiretinal membran, hipotoni
ve sekonder keratopati gibi ciddi komplikasyon oraninin yiiksek olmasi ve prospektif

randomize caligmalarin yetersizligi nedeniyle uygulanim alani sinirli kalmigtir 130
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina
Birimine Ekim 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda basvuran, yapilan oftalmolojik
muayene ve tetkiklerinde eksudatif tip YBMD saptanan ve intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu Onerilen 48 hastanin 48 gozii calismaya alindi. Gorme keskinligini
etkileyebilecek belirgin baska bir oftalmolojik hastalifi bulunan hastalar ile patolojik
miyopi, okiiler histoplazmozis gibi diger okiiler hastaliklara bagli gelisen KNV’si olan
hastalar ¢calismaya alinmad.

Bu ¢aligma kapsaminda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1
alindi. Calismaya dahil edilen hastalar ¢aligma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi
ve aydmnlatilmis onam formlar1 alindi. Cukurova Universitesi Goz Hastaliklari
poliklinigine basvuran, eksudatif tip yasa baghh makiila dejenerasyonu nedeniyle
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
FA, OKT degisiklikleri ve yasam kalitesi anketi skorlari, demografik o6zellikleri
prospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin Snellen ve ETDRS (Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study) eselleri ile diizeltilmis en iyi gorme keskinlikleri ol¢iildii.
Biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri, Goldman aplanasyon tonometresi ile goz
ici basinglan olgiildii ve 78 D’lik lens ile dilatasyonlu fundus muayeneleri yapildi.

Tiim hastalarin iglem Oncesi ve islem sonrast FA ve OKT incelemeleri yapildi.
Lezyon biiyiikliigii ve tipi saptandi. Ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve enjeksiyon
uygulamalar1 tamamlandiktan sonra hastalar i¢in, aym arastirmaci tarafindan yasam
kalitesi anketi (VFQ-25-TR) dolduruldu.

Bu calismada kullanilan Ulusal goz enstitiisii gorsel fonksiyon anketi (the
National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI-VFQ) goérme bagiml
fonksiyonlar1 ve cesitli okiiler durumlarin yasam kalitesine etkilerini Slgmek icin
gelistirilmis 51 madde iceren bir ankettir (131 132) Giivenilirliginin ve gecerliliginin
degerlendirilmesi icin anket, gérme azligina neden olan bes durumdan birine sahip
hastalar ile kontrol grubu olarak goz hastaligi olmayan normal bireylere uygulanmistir
49 Yamtlarin ic tutarliigt ve cevaplarin yeniden olusturulabilirligi NEI-VFQ

anketinin giivenilirligini gostermistir **> ¥ NEI-VFQ anketi gorme azligina neden
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olan veya yol acan pek cok durumun etkilerinin degerlendirilmesinde kullanilmistir.
NEI-VFQ-25 denek sayisinin fazla oldugu klinik arastirmalar gibi anketin toplam
cevaplama siiresinin problem yaratabilecegi kosullar icin gelistirilmis NEI-VFQ’nin
kisaltilmug bir siirtimiidiir .

Ranibizumab enjeksiyonu i¢in sosyal saglik giivencesi olan hastalara rapor
cikarildi ve bir aylik aralarla 3 doz ranibizumab enjeksiyonu uygulandi. intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu oncesi cerrahi el dezenfeksiyonu, steril eldiven uygulamasi,
bolgesel alan temizligi % 10’luk betadin ile yapildiktan sonra proparakain hidrokloriir
ile topikal anestezi sagland1 ve % 5’lik betadin damla uygulandi. Steril ortii ve kapak
spekulumu ile goz kapaklarn agildiktan sonra, psddofak hastalarda limbusun 3,5 mm,
fakik hastalarda ise limbusun 4 mm gerisinden temporalden 27 gauge enjektor ile 0,5
mg ranibizumab enjektor ignesi vitreusa santralize olacak sekilde 7-8 mm ilerletilerek
vitreus i¢ine enjekte edildi. Uygulama sonrasinda hastalara topikal antibiyotik tedavisi
basland1 (4 kez/giin).

Enjeksiyon sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve sonrasinda ise 3 ayda bir kontrolleri
yapildi. Her kontrolde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi Snellen ve ETDRS eselleri ile
Olciildii ve fundus goriintiileri Topcon Image Net cihaziyla, OKT goriintiileri ise
spectral OKT SLO OPKO/OTI ile alindi. Biyomikroskopla her kontrolde oftalmolojik
muayeneleri yapildi ve OKT ile KNVM’lar1 takip edildi. Uc enjeksiyonda
tamamlandiktan sonra FA tetkiki yapildi ve tedavi sonrast yasam kalitesi anketi tekrar
dolduruldu.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢iimlerse ortalama ve standart sapma(gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak ozetlendi. Kategorik 6Olciimlerin
gruplar arasinda Karsilastirilmasinda Ki-Kare test istatistigi kullanildi. Oncesi-Sonrasi
gibi bagimh oOl¢iimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
Bagimli Gruplarda t testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon Signed
Rank testi kullanildi. Siirekli 6l¢timler arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin
saglanmast durumunda Pearson korelasyonu, varsayimlarin saglanmamasi durumunda
ise Spearman korelasyonu kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas tip YBMD tanis1 alan, ortalama yas1 69,819,843 (50-90) olan 48
hasta dahil edilmistir. Hastalarin 23’1 (% 48) kadin, 25’1 (% 52) erkektir. Calismaya
katilan 25 erkegin ortalama yasi 69,28+9,42 (50-85), 23 kadinin ortalama yas1 ise
70,39+10,47 (51-90)°dir. 48 hastanin, 14’ iinde (% 29) hipertansiyon, 1’inde (% 2)
diyabet mevcuttu. Sigara kullanan hasta sayist1 23 (% 48) olarak saptanmustir.
Calismaya alinan hastalar aile hikayesi yoniinden sorgulandiginda 6 (% 13) hastada aile
hikayesi pozitif saptanmigtir.

Lezyonlarin 36’s1 (% 75) subfoveal, 12°si (% 25) jukstafoveal yerlesimli, lezyon
tipi olarak 19’u (% 39,6) baskin klasik KNVM, 18’i (% 37,5) okult KNVM, 11’1 (%
22,9) minimal klasik KNVM olarak bulunmustur. Hastalar ortalama 20+6 ay takip
edilmistir. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Snellen eseline gore tedavi oncesinde 48 olgunun diizeltilmis en iyi gérme
keskinligi ortalama 0,112+0,02 (0,008-0,8) olarak bulunurken, ii¢ enjeksiyon sonrasi
0,14£0,03 (0,008-1) olarak Olciilmiistiir. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,004). Tedavi oncesi ve sonras1 Vo degisiklikleri Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Vo Degisiklikleri
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Tablo 4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Yas (yil)

Ortalama (£SS) 69,81+9,843
Deger aralig1 50-90
Cinsiyet n (%)

Kadin 23 (% 48)
Erkek 25 (% 52)
KNVM' Tipi n (%)

Baskin klasik 19 (% 39,6)
Minimal klasik 11 (% 22,9)
Gizli 18 (% 37,5)
KNVM' Yeri n (%)

Subfoveal 36 (% 75)
Jukstafoveal 12 (% 25)
Sigara Kullanimi n (%)

Kullaniyor 23 (% 48)
Kullanmiyor 25 (% 52)
Aile Hikayesi n (%)

Var 6 (%13)
Yok 42 (%87)
Hipertansiyon n (%)

Var 14 (% 29)
Yok 34 (%71)
DM’ n (%)

Var 1 (%2)
Yok 47 (%98)

"DM: Diyabetis Mellitus
“KNVM: Koroid Neovaskiiler Membran

Hastalar ETDRS eselinde islem oncesi 49,29+5,8 (0-127) harf okuyabilirken
tedavi sonrasi 55,23+6,77 (0-152) harf okuyabilmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003). Tedavi oncesi ve sonrast ETDRS degisiklikleri Sekil 4.2°de
verilmistir. Gorme keskinligi degisimi ETDRS eseline gore gruplandirildiginda; 3 sira
ve iizerinde kazanimi olan 12 (% 25) hasta, 3 siradan az kazang olan 28 (% 58,3) hasta,
3 siradan az kaybi olan 6 (% 12,5) hasta, 3 siradan fazla kaybi olan 2 (% 4,2) hasta
olarak kaydedilmistir. ETDRS degisimi KNVM tipi ile kiyaslandiginda istatistiksel fark
anlamli degildi (p=0,465). Ancak KNVM yeri ile ETDRS degisimi arasinda istatistiksel
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fark anlamli saptanmistir (p=0,010). ETDRS degisimi ile cinsiyet, sigara kullanimi, DM
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken HT (p=0,155) ve aile hikayesi

pozitif olan (p=0,077) hastalarda ETDRS artig1 daha diisiik bulunmustur.
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Sekil 4.2. Tedavi Oncesi ve Sonrast ETDRS Degisiklikleri

Islem 6ncesi FA’de ortalama lezyon genisligi 5169,44+210,49 um (2102- 8285)
iic ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 4765,83+192,10u (1415-7300) olarak dl¢iildii. Fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Tedavi ©ncesi ve sonrasi FA
degisiklikleri Sekil 4.3’de verilmistir.

FA’da islem oncesi 47 (% 97,9) olguda sizint1 var iken tedavi sonrasi 20 (%
41,7) olguda sizint1 saptandi. 28 (% 58,3) hastada FA’da s1zint1 azalmis veya yoktu.

OKT’de islem Oncesi dlgiilen merkezi makula kalinligr 384,08+26,78 um (140-
890 pum) olup islem sonrasi Ol¢iilen merkezi makula kalinligi 298,404+23,88 um (140-
885 um) olarak saptandi. islem oncesi OKT’de subretinal ya da intraretinal siv1 33
hastada (% 68,8) belirgin iken tedavi sonrasi 17 hastada (% 35,4) sivi mevcudiyeti
devam ettigi saptanmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001).

Tedavi oncesi ve sonras1 OKT degisiklikleri Sekil 4.4’de verilmistir.
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Sekil 4.4. Tedavi Oncesi ve Sonras1t OKT Degisiklikleri
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Tedavi oncesi oOlgiilen goz i¢i tansiyon Olciimleri 13,96+0,19 mmHg (11-17)
iken tedavi sonras1 14,23+0,17 mmHg (12-18) olarak 6l¢iildii. Ol¢iim degerlerinden de
acikca goriildiigli gibi tedavi 6ncesi ve sonrast degerler yakin araliklarda bulundu (p >
0,05). Tedavi Oncesi ve sonrasit goz ici tansiyon Olgiimlerindeki degisiklikler Sekil

4.5’ de verilmistir.
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Sekil 4.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Goz ici Tansiyon Ol¢iimlerindeki Degisimler

NEI-VFQ 25 Yasam Kalitesi Anketi’nin ranibizumab enjeksiyonu Oncesi
ortalama degeri 50,40+3,02 (6,21-93,07) iken ii¢ enjeksiyon sonrasi hastalara uygulanan
anketin ortalama degeri 59,26+3,03 (12,14-95) olarak degismistir. Fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). Tedavi Oncesi ve sonrasi yasam kalitesi
anketindeki degisiklikler Sekil 4.6’da verilmistir.

NEI-VFQ 25 Yasam Kalitesi Anketi’ni dolduran her iki gozde gorme keskinligi
diisiik olan hastalarda test sonuglari daha diisiik bulunmustur (% 6,21). Tek tarafh
gorme keskinligi diisik olan hastalar nispeten daha yiiksek degerler verirken
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan kisiler gorme azlig1 tek tarafli olmasina ragmen

daha diisiik degerler vermistir. KNVM tipi ile yasam kalitesi degisimi arasinda
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istatistiksel bir kazanim farki saptanmamistir (p=0,363). Ancak KNVM yerlesim yeri ile
yasam kalitesi degisimi arasinda p degeri 0,155 olarak bulunmustur. Jukstafoveal
yerlesimli KNVM olan hastalar daha yiiksek oranda yasam kalitesi artis1 verirken,
subfoveal olan hastalar daha diisiik oranda artis vermislerdir. Jukstafoveal yerlesimli

KNVM’n1 olan hastalarda gérme keskinligi artisi da daha yiliksek bulunmustur.
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Sekil 4.6. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Yasam Kalitesi Anketindeki Degisimler

Yas ve hastalifin tek veya cift tarafli olmasinin, yasam kalitesi degerlerine
anlamli etkisi oldugu bulunmustur (p<0,05). Gorme keskinligindeki artis ile yasam
kalitesindeki artis arasinda anlamli bir iligki vardir (R?=0,683; p<0,001).

KNVM tipi ile ranibizumab enjeksiyonu sonrasi lezyonun gerilemesi arasinda
istatistiksel anlam bulunmamistir (X*=1,847; S.D.=2; P=0,397). Bizim calismamizda
tedavi sonrast 41 (% 85,4) hastada lezyon, diskiform skar yada neovaskuler skar olarak
sonuclanirken, 7 (% 14,6) hastada KNVM devam ettigi i¢in ilave intravitreal enjeksiyon
Onerilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin FA ve OKT goriintiileri

asagida verilmistir.
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KLINIiK UYGULAMALARIMIZDAN ORNEKLER

Sekil 4.7. Subfoveal Gizli KNVM Erken Donem (a) ve Ge¢ Donem FA Goriintiisii (b)

Sekil 4.8. Jukstafoveal Klasik KNVM Erken Donem (a) ve Ge¢ Donem FA Goriintiisii (b)

Sekil 4.9. PED Erken Donem (a) ve Ge¢ Donem FA Goriintiisii (b)
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Sekil 4.12. Subfoveal Gizli KNVM Tedavi Oncesi (a) ve Tedavi Sonras1 FA Goriintiisii (b)
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Focus; 292

Sekil 4.13. Seroz PED Tedavi Oncesi (a) ve Tedavi Sonras1 OKT Gériintiisii (b)

I

Focus: 085 Scan angle: 29.7°

Sekil 4.14. Subfoveal Klasik KNVM Tedavi Oncesi (a) ve Tedavi Sonrast OKT Gériintiisii (b)

Focus: 102

Sekil 4.15. intraretinal Sivist Olan Tedavi Oncesi (a) ve Tedavi Sonrasi OKT Gériintiisii (b)
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5. TARTISMA

YBMD gelismis iilkelerde ileri yas santral gérme kaybinin en Onemli
nedenlerindendir ve genellikle 50 yasindan sonra baslar. Prevalansi ve insidansi yasla
birlikte artmaktadir. Okuma, yazma ve giinliik aktiviteleri zorlastirmas: ile bireyleri
bagkalarina bagimli hale getirmekte ve yasam kalitesini diisiirmektedir. Giiniimiizde
ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte bu hastalik daha 6nemli bir toplum saglig
sorunu haline gelmektedir.

Bizim c¢alismamizda olgularin toplumsal risk faktorleri olarak yas, cinsiyet,
sigara kullanimi ve aile hikayesi sorgulanmis ve sistemik hastaliklar arastirilmastir.

Daha once yapilmis farkli calismalarda kadin ve erkekte YBMD sikligi icin
degisik sonuglar bildirilmis olup; BMES calisma gruplarinda YBMD prevelansinda
anlamli cinsiyet farkliligi goriilmemisken, Japonya’da yapilan ¢alismalarda ise erken ve
ileri YBMD prevalans ve insidansinin erkeklerde daha fazla oldugu bildirilmistir.
NHANES III ve BDES calisma gruplarinda ise prevalans ve insidansin kadinlarda daha
fazla goriildiigii bildirilmistir 7> * **. Bizim yapmus oldugumuz calismada ise erkek
hasta sayis1 25 (% 52’si), kadin hasta sayisi ise 23’tiir (% 48’1), caligmamizda anlamli
cinsiyet farki saptanmamustir.

Sigara kullanimi1 kuru ve yas YBMD’de 6nemli bir risk faktoriidiir. Sigaranin
YBMD gelisiminde bagimsiz ve kontrol edilebilir risk faktorii oldugu BMES, BDES ve
RES gruplarinin caligmalarinda goriilmiistiir GD Uzun siire ve yiikksek doz sigara
kullanimiyla HDL’de diisiis, trombosit kiimelesmesi ve fibrinojen artisi sonucunda
oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu yapmasi ® dolaysiyla calismamizda biz de
sigara iciciligini arastirdik. Calismaya alinan 48 olgudan sigara kullanan kisi sayis1 23
(% 48) olarak saptanmistir. Yaklasik olarak basvuran her 2 hastadan 1’inde sigara
igiciliginin pozitif oldugu tespit edilmistir. Bizim caligmamizda sigara icen hastalarda
tedavi ile ETDRS degisimi (artis veya kayip) arasinda istatistiksel bir anlam
bulunmamastir.

Sistemik hastaliklar degerlendirildiginde 48 hastanin 14’tinde (% 29)
hipertansiyon ve 1’inde (% 2) diyabet mellitus oldugu goriilmiistiir. YBMD ile diyabet
mellitus arasinda iliski epidemiyolojik c¢alismalarda gosterilememistir. Bizim

calismamizin verileri de bunu destekler niteliktedir. FES, Hyman ve ark., LALES ve
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AREDS calismalarinda neovaskiiler YBMD ile diastolik kan basinci arasinda anlaml
bir iligki oldugunu tespit etmiglerdir. Bizim yaptigimiz arastirmada ise ¢alismaya alinan
hastalarda HT siklig1 istatistiksel olarak % 29 oraninda saptanmis olup, tedavi edilen
HT olan hastalarda ETDRS artis miktar1 HT olmayan hastalara gore daha diisiiktii. Bu
durum istatistiksel olarak da anlamli saptanmistir. HT, YBMD’nin patogenezinde rol
aldigr gibi hastalarda tedaviye alinan yamiti da olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.
Poliklinige basvuran YBMD hastalarinda kardiyovaskiiler acidan stabilitenin
saglanmasi prognozu da olumlu etkiliyor gibi goriinmektedir.

Ayrica bizim ¢alismamizda aile hikayesi % 13 oraninda pozitif olan hastalarda
da ETDRS artis miktar1 daha diisiik bulunmustur. Bu durum HT ve aile hikayesi pozitif
olan hastalarda olmayan hastalara gore prognozun daha olumsuz oldugunu
gostermektedir. Klaver ve ark. (121998 yilinda yaptiklari calismada pozitif aile hikayesi
bulunanlarda ge¢ YBMD gelisim riskinin daha yiiksek oldugunu tespit etmis olup bu da
bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

YBMD’nin tedavisinde ranibizumab giiniimiizde en etkin tedavi yontemidir .
Ranibizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe ederek etki eder. VEGF damar
endotel hiicreleri icin selektiftir ve anjiyojenezi baslatir. VEGF-A iskemik ve
inflamatuar hastaliklardaki patolojik anjiyojenezde 6nemli rol oynamaktadir. Patolojik
okuler neovaskiilarizasyonda sorumlu izoform VEGFes’dir. VEGF inhibitorii olan
ranibizumab Monoklonal bir antikordur ve tiim retina katlarina penetrasyonu iyidir
199 Kullamlan diger tedavilerde gorme seviyesini korumak ana amag iken ranibizumab
tedavisinde ise olgularin gorme keskinliginde artma ve bunun 1-2 yil boyunca
korunmasi énemli bir avantajdir .

MARINA caligmast minimal klasik veya klasik komponenti bulunmayan okult
lezyon tanis1 konmus hastalarda Ranibizumab’in etkinligini ve giivenilirligini
degerlendirmek icin gergeklestirilen, cok merkezli, randomize, c¢ift-kr ve sham
enjeksiyon kontrollii bir faz III calismasidir. Hastalara her ay 0,3 mg veya 0,5 mg 24 ay
Ranibizumab yada sham enjeksiyon uygulanmistir. iki yilin sonunda 3 sira ve iizeri
gorme artis1 0,3 mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab grubu ile kontrol grupta sirasi ile % 26,
% 33 ve % 3,8 olarak saptanmistir 'Y, MARINA calismasimin iki yillik sonuglari
incelendiginde gorme prognozu i¢in en Onemli belirleyicilerin baslangic goérme

keskinligi, KNVM biiyiikligii ve KNVM tipi oldugu saptanmistir. Bizim yaptigimiz
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caligmada da baslangic gorme keskinligi yiiksek olan hastalarda ETDRS artis1 daha
fazladir ve bu durum istatistiksel olarak da anlamh olarak goriilmiistiir. Calismamizda
KNVM tipi ile gorme prognozu arasinda herhangi bir iligki saptanamamistir. Ancak
jukstafoveal lezyonlarda gérme prognozu daha iyi bulunmustur. MARINA caligmasinin
2 yillik takiplerinde gorme keskinligi ranibizumab yapilan hastalarda korunurken
(ozellikle ilk 3 ay en hizhh gorme kazanci) sham enjeksiyon grubunda giderek
diigmiigtir. MARINA calismasinda sistemik yan etki olarak HT ve arteriyal
tromboembolik olay sham enjeksiyon grubu ile benzer oranda bulunmustur. Okuler yan
etki olarak endoftalmi ve lveitik reaksiyon % 1,3 hastada goriilmiis olup, bizim
caligmamizda ise herhangi bir okuler yan etki gelismemistir.

ANCHOR calismas1 baskin klasik KNVM olan hastalarda ranibizumab
tedavisinin etkinlik ve giivenilirlik arastirmasidir. Ayrica ¢ok merkezli, randomize ve
cift-kor aktif-tedavi kontrollii faz-III ¢alismasidir. 423 baskin klasik tip KNVM’li
hastalara aylik intravitreal 0,3 mg ve 0,5 mg Ranibizumab enjeksiyonlari ile sham FDT
tedavi ve FDT ile sham enjeksiyon karsilastirilmugtir. Ug sira ve iizeri gorme artis1 0,3
mg ve 0,5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlar1 ile FDT gruplarinda sirasiyla % 35,7,
% 40,3 ve % 5 olarak saptanmis ve hem gérmenin stabilizasyonu hem de gorme artis
yoniinden ranibizumab uygulanan hastalar FDT monoterapisi uygulananlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (19 Bizim ranibizumab
ile tedavi ettigimiz hastalarda 3 sira ve tizeri kazanimi olan % 25 hasta, 3 siradan az
kazanimi olan ise % 28 hasta saptanmis olup bizim grubumuzdaki hastalarin %
50’sinden fazlasinda gorme keskinliginde artis olmasi da ranibizumab tedavisinin
basarisim gostermektedir.

Calismamizda hastalarin takibinde FA ve OKT tetkikleri kullanilmistir. OKT de
merkezi makiila kalinlig1 ve sivi varligi degerlendirilirken, FA’da lezyon tipini ve skar
dokusunu degerlendirmek icin kullandik. Calismamizda FA’da en genis lezyon ¢apinda
ve OKT’de merkezi makiila kalinliginda istatistiksel olarak anlamli derecede kiiciilme
saptanmis olup bu da tedavi basarisim gostermektedir.

Brown ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada ranibizumab tedavisini FDT ile
kiyaslamiglardir. FDT damar okluzyonu iizerinden etki ederken anti-VEGF tedavileri

anjiyojenezi baskilayarak etki etmesi avantajidir. FDT’nin kendisi de anjiyojenik
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uyartya, damar gecirgenliginde artisa, oksidatif strese ve KNVM olusumunun
tetiklenmesine neden olmaktadir %

Ranibizumab tedavisinin EDGK iizerine daha olumlu etkilerinin oldugu,
vaskiiler sizintiy1 6nledigi, retinal kalinhigi azalttigi, buna bagh olarak da goérme
keskinligini ve gormeye bagl fonksiyonlar1 artirdigi ve yan etkilerinin daha az oldugu

saptanmugtir 14

. Calismamizda da hem snellen eseline hem de ETDRS eseline gore
ranibizumab enjeksiyonu sonras1 gorme keskinligi artisi kaydedilmis olup fark
istatistiksel olarak da anlamlidir.

Ranibizumab enjeksiyonunda tedavi sikliginin azaltilmasi amaglanarak yapilan
randomize, ¢ift-kor, kontrollii ve ¢ok merkezli bir aragtirma olan PIER calismasinda,
tiim olgulara ilk ii¢ ay icerisinde standart aylik enjeksiyonlar yapilmis ve daha sonra bir
kisminda uygulama siklig1 3 ayda bire indirilmistir. Bir yillik takip siiresinin sonunda
standart aylik enjeksiyon yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon yapilan grupta ilk 3
ayda kazanilan gérme artisinin korunamadigi gézlenmistir 1)

Giintimiizde tedavi yontemlerinin belirlenmesi i¢in hasta temelli 6znel gérme
igslevi degerlendirmelerine duyulan ihtiya¢ artmaktadir. Tedavi amach girisimlerin
hastalarin yasam kalitesini nasil etkiledigini degerlendiren anketler daha kapsamli
bilgiler vermektedir "*®. Calismamizda kullandigimiz yasam kalitesi anketi ise artik
bircok hastalikta tedavinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Gelecek zamanda da
yasam kalitesi, tedavi yontemlerini belirlemede ve hastalik yonetiminde belirleyici
kriter olacagi ongoriilmektedir. Sagliga baghh yasam kalitesi anketlerinin en yaygin
kullanilan1 olan Amerikan Ulusal Goz Enstitiisi Gorme Islevi Anketi (NEI VFQ)
Toprak ve ark., tarafindan Tiirkceye ¢evrilmis ilk yasam kalitesi anketidir. YBMD’de
gorme keskinliginin diismesinin yaninda kontrast algilamada diisiikliik, fotopsi, renk
gormede azalma ve 1518a bagli g6z kamasmasinda artis goriilebilmektedir. Tiim bu
semptomlarin beraber degerlendirildigi yasam kalitesi anketi iste bu noktada Snem
kazanmaktadir. Bu calismada kullanilan NEI VFQ anketinde genel saglikla ilgili
sorularin yaninda yakin gorme, periferal gorme, renkli gorme, karanlikta gérme, akil
saglig1 ve sosyal fonksiyonla da ilgili tiim sorunlar beraber degerlendirilmektedir. Tiim
bu fonksiyonlarin numerik sonucu degerlendirmede oldukga yol gostericidir.

Bu calismada; yas ve hastaligin tek veya c¢ift tarafli olmasinin yasam kalitesi

sonuclarina anlamh etkisi oldugu goriilmiistiir. Gorme keskinligindeki artis ile yasam
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kalitesindeki artis arasinda anlamli bir iliski vardir. NEI-VFQ 25 Yasam Kalitesi
Anketi’ni dolduran her iki gbozde gorme keskinligi diisiik olan hastalarda test sonuglari
daha diisilk bulunmustur (% 6,21). Tek tarafli gorme keskinligi diisiik olan hastalar
nispeten daha yiiksek degerler verirken ilgin¢ olarak bazi hastalar ise tek tarafli gorme
kayb1 olmasina ragmen daha diisiik yasam kalitesi degerleri vermistir. Bu durum var
olan gormenin kaybedilme endisesine bagli olmas ile agiklanabilir.

Revicki ve ark., AMD kaynakli subfoveal KNVM’si olan 1134 hastaya NEI-
VFQ 25 testini uygulamiglardir. Minimal klasik ve okult KNVM’si olan hastalar
calismaya almislardir. Hastalara 1, 2, 3, 6, 9 ve 12. aylarinda yasam kalitesi testi
doldurulmug (NEI VFQ-25 ve SF-36) ve sonu¢ olarak NEI VFQ-25 testinin AMD
hastalarinda vizyon iliskili gorme 6l¢iimleri kadar oldukga giivenilir ve yiiksek dogruluk
oranna sahip oldugu gosterilmistir (p < 0,001) 7.

Iyigiin ve ark.’min yaptigi 210 kisilik bir caligmada ise katarakt, glokom,
diyabetik retinopati ve AMD hastalarinda NEI VFQ anketinin giivenilirligi ve
gecerliligi arastinlmistir. Tim hastalik gruplarinda NEI VFQ testinin global ve
subgruplar arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir (r > 0,80). Kontrol ve hasta grubu
arasinda da anlamli istatistiksel fark saptanmistir. Sonu¢ olarak kronik oftalmolojik
hastalig1 olan Tiirk hastalarda yasam kalitesinin tespitinde giivenilirligi ve gecerliligi
olan bir test olarak kabul edilmistir *®. Bizim yaptigimiz ¢alismada da intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi gorme keskinligi artan hastalarda NEI-VFQ 25 Yasam
Kalitesi degerlerinin arttig1 saptanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Suner ve ark., yaptigt MARINA verilerinin kullanildig1 716 kisilik bir ¢caligmada
aylik intravitreal ranibizumab yada sham injeksiyon yapilmis, ANCHOR calismasinda
423 hastaya aylik ranibizumab enjeksiyonu ile sham fotodinamik tedavi yada sham
okuler enjeksiyon ile PDT uygulanmis ve hastalara NEI VFQ anketi doldurulmus,
sonu¢ olarak NEI VFQ anketinin duyarli, hassas bir test oldugunu, gérme keskinligi
degisimi ile testte de puan degisimi oldugunu ve bunun da istatistiksel olarak anlamli
oldugunu bulmuslardir.

Sonug olarak; YBMD’da artik yasal korliigiin dnlenmesi, lezyon genisliginde
azalma, sizint1 alaninda azalma, foveal kalinlikta azalma ve yasam kalitesinde (yakini
ve uzagl gorme, gorme ile iliskili bagimlilik) artig tedavide artik ulasilan noktadir ve

bizim ¢alismamizda da bu hedeflere benzer sonuglar bulunmustur.
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6. SONUCLAR

i. YBMD’nunda hasta taniy1 aldigi andan itibaren hem hasta hem de hekimler
icin tedavi acisindan oldukca zor bir siire¢ baslamaktadir. Bu durum iki taraf iginde
sabir ister ve siki takip gerektirir. Tedavinin yiiksek maliyetli olmas1 ¢6ziimii daha da
zorlagtirmakta ve eldeki imkanlar bazen hekimleri bazen de hastalar1 umutsuzluga
stiriitklemektedir; ancak bilin¢li olarak hastalifin tedavisinde etkili bir plan ile oldukca
olumlu sonuclar alinabilmektedir. Hasta, hastalii hakkinda bilgilendirildiginde ve
egitildiginde bu, tedavi siirecine uyumu kolaylastirmaktadir.

ii. Hastaligin erken tanisi 6nemlidir; erken tami konulan hastalarin tedaviye
yanitlar1 daha basarilidir.

iii. Baglangic gdérme seviyeleri daha yiiksek olan hastalarin ranibizumab tedavisi
ile ETDRS artis miktarinin daha yiiksek oldugu saptanmstir.

iv. Sigara ve hipertansiyon YBMD’nun etyolojisinde rol almakta ve daha da
onemlisi tedaviye verilen cevabi da olumsuz etkilemektedir. Bu yiizden hastalarin
kardiyovaskiiler agidan stabilitenin saglanmasi ve sigarayr birakmalart oldukga
onemlidir. Bu durum aile hikayesi pozitif olan hastalar i¢in de gecerlidir.

v. Ranibizumab tedavisi ile hastalarin % 25’inde 3 sira ve iizerinde kazanim,
% 58,3’tinde ise 3 siradan az kazanim gergeklesmistir.

vi. Ranibizumab tedavisi Oncesinde Olciillen FA’da en genis lezyon capinda ve
OKT’de makuler kalinlikta istatistiksel olarak da anlamli olan kiigiilme gelismistir.

vii. Hastalarimizda intravitreal ranibizumab tedavisine bagli komplikasyon
goriilmemistir.

viii. Ranibizumab tedavisi Oncesinde ve sonrasinda doldurulan yasam kalitesi
anketi sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli artig izlenmistir.

ix. Ileri yas ve ¢ift tarafli gérme kaybi olan hastalarda yasam kalitesi anketi
sonuglart daha diisiik bulunmustur.

x. Tek tarafli gorme kaybi olmasina ragmen bazi hastalarda ise yasam kalitesi
anketi sonuglar1 var olan gormenin kaybedilecegi endisesine bagli olarak diisiik
oranlarda saptanmustir.

xi. Ranibizumab tedavisi ile hastalarin gérme seviyesinde istatistiksel olarak

anlamli artis goriilmiistiir. Tedavi uygulanan hastalara doldurulan NEI VFQ 25 anketi
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giivenilir ve duyarh bir testtir. Gorme keskinligi degisimi ile testte de puan degisimi

oldugu saptanmistir.
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