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OZET

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF-A), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF),
plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve fibroblast biliylime faktorii (FGF) fizyolojik olarak goz i¢i ve
sistemik dolasimda gosterdikleri etkileri ile fizyolojik siireclerde yer almaktadir. Calismamizda yas
tip yasa bagh makiila dejenerasyonu (y-YBMD) hastalarinda bazal vitreus ve serum VEGF-A,
PDGF, PIGF, FGF diizeylerinin anti-VEGF tedavisi (intravitreal ranibizumab) sonrast degisiminin
ortaya cikarilmasi amaglanmistir. Yas tip YBMD tanisi1 konulan 38 hastanin 38 gozii prospektif ve
girisimsel bu ¢aligmaya dahil edildi. Bazal ve tedaviden sonra 1 ay aralar ile en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) ve santral makiila kalligi (SMK) dl¢iimleri alindi. Hastalara aylik
intravitreal 0,5 mg/0,05ml ranibizumab enjeksiyonu uygulandi. Tan1 aninda, 1. ve 4. intravitreal
enjeksiyondan bir giin sonra kan 6rnegi, 1., 2, ve 4. intravitreal enjeksiyon sirasinda ise vitreus
ornegi alinarak -80 °C’de saklandi ve sonrasinda (ELISA yontemi ile) degerlendirildi. Calismay1
tamamlayan 31 hastanin ortalama yas1 70,96+7,69 (58-86) yil idi. Hastalarin 19°u (%61,3) kadin,
12°s1 (%38,7) erkekti. Epiretinal membran veya makula deligi tanisi1 ile vitreoretinal cerrahi
uygulanan hastalardan vitreus alinan yas ve cinsiyet karsilastirmali 17 kontrol bireyin ortalama yas1
71,41+£7,78 (60-82) yil idi. Ortalama DEIGK ve SMK’nda istatistiksel olarak anlamli diizelme
gozlendi. Ortalama VEGF, PDGF ve PIGF degerleri 1. vitreus 6rneginde sirasiyla 49,27+32,28,
27,86£16,29 ve 12,17+6,87 pg/mL iken, 2. vitreus 6rneginde sirastyla 23,61£10,56, 27,31£11,16 ve
11,08+6,07 pg/mL ve 3. vitreus 6rneginde sirasiyla 20,66+7,74, 27,25+12,94 ve 13,5048,98 pg/mL
idi. Ug dl¢iim arasindaki fark VEGF te istatistiksel olarak anlamli bulunurken PDGF ve PIGF’de
anlamli saptanmadi (sirastyla p<0,001, p=0,82 ve p=0,13). 1. serum Orneginde Olciilen ortalama
VEGF, PDGF, PIGF ve FGF degerleri sirasiyla 336,84+172,48, 3583,41£1492,95, 15.72+4.44 ve
2.77£1.74 pg/mL iken 2. serumda bu degerler sirasiyla 326.37+164.75, 3640,96+1458,84,
15,44+£3,61 ve 2,80+1,72 pg/mL ve ilk intravitreal enjeksiyondan 3 ay sonra 4. intravitreal
enjeksiyondan 24 saat sonra elde edilen 3.serumda bu degerler sirasiyla 320,34+170,99,
3428,80£1477,91, 14,99+4,01 ve 2,45+1,18 pg/mL olarak saptandi. Serum biiylime faktorlerinin
ilk, ikinci ve iiglincii Olglimleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Vitreus VEGF diizeyi kontrol
grubundan daha yiiksek izlendi (p=0.037). Intravitreal ranibizumab tedavisi goz i¢i VEGF
diizeylerinde ilk 3 ay boyunca supresyona neden olurken, 1. ve 4. enjeksiyonun ertesi giinii sistemik
VEGF diizeylerinde anlamli degisiklige neden olmadi. Diger faktorlerin vitreus ve serum
degerlerinde tedaviye baglh anlamli degisiklik gozlenmedi. Kan VEGF ve FGF diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

Anahtar kelimeler: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu, PDGF, PIGF, VEGF, FGF, Vitreus, Serum



THE IMPORTANCE OF PDGF, VEGF, PIGF AND b-FGF LEVELS IN VITREOUS
AND SERUM OF PATIENTS WITH WET TYPE AGE-RELATED MACULAR
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ABSTRACT

Vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet derived growth factor (PDGF), placental
growth factor (PIGF) and basic fibroblast growth factor (bFGF), take a place in physiologic
processes displaying their physiologic effects in both intraocular environment and systemic
circulation. In our study, we aimed to investigate changes in vitreous and blood VEGF, PDGF,
PIGF and bFGF levels in wet-type age-related macular degeneration (w-AMD) after anti-VEGF
therapy with intravitreal ranibizumab injections. In our study, we recruited 38 eyes of 38 patients
with w-AMD. Measurements of baseline best-corrected visual acuity (BCVA) and central macular
thickness (CMT) were taken and repeated 1 month after treatments. All patients received
consecutive monthly intravitreal injection of 0.5 mg/0.05ml ranibizumab. First blood samples were
collected at the day of the first injection, second sample at the next day, and third samples at the
next day after the fourth injection (at month 3). Vitreous samples were collected at the time of 1, 2
and 4. intravitreal injections. Samples were stored at -80 °C. The levels of VEGF-A, PDGF, PIGF,
FGF in the samples were measured by enzyme-linked immunosorbent assay kits. Mean age of 31
patients who completed the study was 70.96+7.69 years. Nineteen patients were female (61.3%)
and 12 were male (38.7%). Mean age of age- and sex-matched 17 controls who undergone
vitreoretinal surgery for epiretinal membran or macular hole was 71.41+7.78 years. A statistically
significant improvement in BCVA and CMT was observed in all patients. Mean levels of VEGF,
PDGF and PIGF were 49.27432.28, 27.86£16.29 and 12.17+6.87 pg/mL for the first vitreous
samples and 23.61+10.56, 27.31£11.16 and 11.08+6.07 pg/mL, respectively for the second vitreous
samples and 20.66+7.74, 27.25+12.94 and 13.50£8.98 pg/mL, respectively for the third vitreous
samples. The difference between the three measurements was statistically significant in VEGF, but
not in PDGF and PIGF (p<0.001, p:0.82 and p:0.13, respectively). Blood VEGF and PDGF levels
were 336.84+172.48 pg/ml and 3583,41+1492,95 pg/ml at baseline; 326.37£164.75pg/ml and
3640.96x£1458.84pg/ml at month 1 and 320.34%170.99pg/ml and 3428.80+1477.90 pg/ml at month
3. Blood PIGF and bFGF levels were 17.72+4.44 pg/ml and 2.77+1.74 pg/ml at baseline;
15.44+3.61 pg/ml and 2.80+1.72 pg/ml at day 1 and 14.98+4.0 pg/ml and 2.45+1.18 pg/ml at month
3. There was no significant difference between the first, second and third measurements of serum
growth factors. Baseline vitreous VEGF level was higher than the control group (p=0.037). While
intravitreal ranibizumab treatment caused suppression of intraocular VEGF levels for the first 3
months, it did not cause significant changes in systemic VEGF levels the day after the 1st and 4th
injections. There was no significant treatment-related change in vitreous and serum values of other
factors. A positive correlation was found between blood VEGF and FGF levels.

Keywords: Age-Related Macular Degeneration, PDGF, PIGF, VEGF, FGF, Vitreous, Serum
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1. GIRIS VE AMAC

Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) veya diger tanimi ile eksudatif veya
neovaskiiler YBMD (n-YBMD), 60 yas {istii gorme kaybinin en 6nde gelen nedenidir
(Bressler ve ark., 1988). Yas tip YBMD patogenezinde anjiyogenezis yer alir.
Anjiojenezis olusurken bir¢ok olay basamaklar seklinde birbirini izleyerek ortaya
cikmaktadir. Ilk olarak anjiyogenezise neden olan bir uyarmin olusmasi (hipoksi,
iskemi), daha sonra bu etkenden dolay1 anjiogenik faktorlerin salinmasi ve ilgili faktor
ya da faktorlerin de bazal membrani pargalamasi s6z konusudur. Bunu sirastyla endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve tiip olusumu takip
eder, sonucta yeni kan damarlarinin var olandan ¢ogalmasi gerceklesir (Conway ve ark.,
2001). Patogenezde yer alan anjiogenezisin bu asamalarinda biiylime faktorlerinin rol
oynadig1 gosterilmistir (Aiello ve ark., 1994; Ferrara ve ark., 2003). Biiylime
faktorlerinin bir kisminin artmasi, bir kisminin azalmasi ve/veya aralarindaki dengenin
bozulmasi, YBMD’nin olusmasina ve gérme seviyesinin azalmasina, kalict hasarlarin
ortaya ¢cikmasina sebep olmaktadir (Aiello 1996; Funatsu ve ark., 2005). YBMD’nin
olusumunda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) yaninda trombosit kaynakl
biiyiime faktorii (PDGF), plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve temel-fibroblast biiyiime
faktorii (b-FGF) adli biiylime faktorlerindeki degisimlerin yer aldigi ileri siirtilmiistiir
(de Oliveira Dias ve ark., 2011; Funk ve ark., 2009). Yas tip YBMD tedavisinde
intravitreal anti-VEGF ajanlar uygulanmaktadir. Bu ajanlar g6z i¢inde VEGF
molekiiliinii baskilayarak aktif neovaskiiler membranin sizdirmasini ve retinada 6dem
olusturmasin1  durdurmaktadir. Neovaskiiler membran sizintis1 fundus fléresein
anjiografisi ile saptanirken makiiladaki kalinlik optik koherens tomografi ile
Olciilmektedir. Tedavi sonrasi diizelen makula 6demi ilacin etkisi kaybolmaya
baslayinca niiks etmektedir. Boylece gorme keskinligi artttkca ve makula 6demi
kuruyuncaya kadar aylik tekrarlanan tedavi yapilmakta ve daha sonra takiplerde niiks
izlenirse tedavi tekrar baslamaktadir. G6z icine yapilan anti-VEGF ajan sistemik
dolasima gegerek sistemik VEGF’1 de etkileyebilir. Fizyolojik olarak dolasim
sistemimiz i¢in gerekli olan VEGF diizeylerinin etkilenmesinin sistemik

kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarla iligkili olup olmadig1 arastirilmaktadir.



Tedavinin sistemik VEGF diizeyini baskilama miktar1 sistemik etki olasiligim
artirmaktadir. Tedavi ile hem g6z hem de sistemik olarak VEGF disinda PIGF, PDGF

ve bFGF diizeylerinin ne oranda etkilendigi arastirma konusudur.

Yas tip YBMD gelisen hastalarda acaba bu biiylime faktorlerinin hangilerinin
seviyeleri, serumda ve vitreusta artmakta veya azalmaktadir? Aralarinda acaba baglanti
var midir? Birisinin artmasi ve/veya azalmasi digeri veya digerlerinin artmasina ve/veya
azalmasina neden olmakta midir? Serum ve/veya vitreustaki seviyelerinin artmasi
ve/veya azalmasi arasinda korelasyon var midir? Rutin anti-VEGF tedavisi sonrast bu
faktorler vitreusta ve serumda nasil degismektedir? Bu degisim ilk tedavi ve 3 dozluk
yiukleme sonrasi nasil olmaktadir? Bu tez calismasi ile ilgili faktorlerin serum ve

vitreustaki seviyeleri Ol¢iilerek, ilgili sorulara cevap aranmaya calisildi.

Tez galismast 6ncesi yaptigimiz literatiir ¢alismasinda ayn1 metodoloji ile yapilmis ayni
faktorlerin hem serum hem de vitreusta arastirilmis oldugu bir ¢alismaya rastlamadik.
Akoz siv1 yerine vitreus 6rnegi alarak direkt olarak vitreusta ve serumda bu faktorlerin
diizeyini Olgerek anti-VEGF tedavinin hem vitreus hem de serumdaki bu faktorlere
etkilerini calismamiz nedeniyle literatiirdeki ilk c¢alismadir. Tez calismamizda bu
sorular1 arastirmak amaci ile ilk kez tan1 konmus 31 yas tip YBMD hastasinda ilk
tedavi, birinci ayda ikinci tedavi ve iligiincii ayda dordiincii tedavi sirasinda gézden
vitreus Ornegi temin edilerek saklandi. Bu orneklerde VEGF, PIGF ve PDGF-BB
calisildi. 11k tedavi 6ncesi, ilk tedaviden bir giin sonra ve 3. ayda dordiincii tedaviden bir
glin sonra hastalardan kan alinarak serum VEGF, PIGF, PDGF-BB ve bFGF
diizeylerine bakildi. Serumda veya vitreusta bu faktorlerin tedavi ile nasil degistigi,
birbirleri arasinda ve anatomik ve gorsel sonuglarla korelasyonu olup olmadig: analiz
edildi. Biyokimyasal tespit analizinin izin vermemesi nedeniyle vitreusta bFGF
diizeyine bakamadik. Neovaskiiler bir retina hastaligi olmayip primer epiretinal
membran veya makula deligi tanisi ile vitrektomi ameliyati yapilacak 17 hastada bir kez
olarak ameliyat sirasinda vitreus ornekleri alinip ayni faktorlerin diizeyine bakilarak

vitreus ¢alismasi i¢in kontrol grubu olusturuldu.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retinanin Fizyolojisi ve Anatomisi

Retina duyusal reseptorleri ile 151k duyarl bir dokudur. Makiila retinanin tam arkasinda
merkezde yer alan ve en yliksek konsantrasyonda fotoreseptorlere sahip bolge olup,
yiksek rezoliisyonlu gorme keskinliginden sorumludur. Kisinin detaylar iyi
gorebilmesi icin gerekli merkezi gorme keskinligini saglar. Fovea makiilanin en
merkezde yer alan daha kiiciik kism1 olup santral ve en keskin gérmenin olusumundan
sorumludur. Makiilada ¢cogunlukla kon fotoreseptorleri yer alirken makiila merkezinden
perifere dogru basil fotoreseptdor yogunlugu artar. Koniler merkezi ve yiiksek
rezoliisyonlu keskin gorme keskinligi disinda renkli gérmeden sorumlu iken basil
fotoreseptorler perifer gorme alan1 ve karanlifa adaptasyondan sorumludur.
Fotoreseptorlerin altinda retina pigment epiteli (RPE) yer almaktadir. RPE kan retina
bariyerinin pargast olup bircok fonksiyonu vardir (Inan ve Oztasan, 2011). Fotoreseptdr
fagositozu, besin transport ve bircok bliylime faktorii sekresyonu gorevlerinden
bazilaridir. Bruch’s membran1 RPE ve koroidi ayiran besin degis tokusuna izin
verebilen bir membrandir. Bruch membranin altinda ise retinanin dis tabakalarinin kan
desteginden sorumlu olan koryokapillaris ve koroid tabakasi yer alir (Inan ve Oztasan,

2011, Strauss, 2005; Shubert 2009, ; Krebs ve Krebs, 1989) (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Retinal pigment epiteli (RPE) ve fizyolojik fonksiyonlari. RPE fotoreseptdr dig segment ve
koryokapillaris (kapiller yatak) arasindadir. Tezimizde ¢alistigimiz anjiojenik biiyiime faktorleri RPE ve diger
retinal hiicreler tarafindan tiretilmektedir (Strauss, 2005°den revize edildi).



Retinanin merkezi gormeden sorumlu anatomik bdlgesine makiila denir. Sar1 nokta
olarak da isimlendirilir. Makiilanin merkezi, optik disk merkezinin 4 mm temporalinde
ve 0.8 mm altinda yer alir (Shubert, 2009). Ust ve alt temporal damar arklar1 ile
sinirlanan makiila yaklasik 5 mm ¢apindadir. Makiila terimi (macula lutea, sar1 nokta),
sart ksantofilik pigmentin arka kutupta birikmesi nedeniyle verilmistir. Makiilanin
merkezine fovea, foveanin merkezine foveola ve bunun tam ortasina ise umbo adi
verilir. Koniler en yogun olarak 150-200 mikrometre (um)’lik bir alanda yer alirlar ve
bu alan santral koni buketi olarak isimlendirilir. Foveola ve umboda esas olarak bulunan
foto reseptorler konilerdir. Santral koni buketi, ¢ap1 350um ve kalinligr 150pm olan
fovea ve foveola tarafindan sarilmistir. Foveay1 ¢evreleyen 0,5 mm genisliginde bolge
parafoveal alan olarak isimlendirilir. Bu mesafede 4-6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11
tabaka bipolar hiicreler ile retina diizenli mimari 06zelligini kazanir. Parafoveayi
cevreleyen 1.5 mm genisliginde alan perifoveal alan adimi alir. Bu alan ¢ok sayida
ganglion hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi igerir (Krebs ve Krebs, 1989).
Bu yapilarin anatomik iliskisi Sekil 1.2°de goriilmektedir
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2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), gelismis iilkelerde 50 yas iistii bireylerde
geri donlisii olmayan santral gérme kaybinin en sik nedenidir (Bressler ve ark., 1988).
Prevalansi yasla birlikte artmakla birlikte 55-64 yas aras1 %14,4, 65-74 yas aras1 %19.4,
74 yas lzerinde %28 olarak saptanmistir (Klein ve ark., 1997). Klinik olarak
neovaskiiler olmayan (kuru veya atrofik) ve neovaskiiler (yas veya eksudatif) olmak
iizere iki gruba ayrilmaktadir. Erken YBMD druzen ve RPE anomalilerini, ge¢ YBMD
ise cografik atrofi, RPE dekolmani, koroid neovaskiilarizasyonu ve diskiform skarlari
icermektedir. Lezyonlarin %90’1m1 neovaskiiler olmayan form, %10’luk kismini ise
neovaskiiler form olusturmaktadir. Fakat geri doniisii olmayan goérme kayiplarinin %90
sebebini neovaskiiler form olusturmaktadir (Bird ve ark. 1995). Neovaskiiler YBMD
gelisimi Oncesi druzen ve RPE degisiklikleri (fokal hiperpigmentasyon ve RPE
atrofileri) izlenir. Druzen cok sayida, sar1 renkli, hafif kabarik, degisik biiyiikliikte
birikintilerdir. Bu birikintiler Bruch membraninin i¢ kollajendz tabakasi ile RPE
arasindaki hiicre disi materyalden olusur (Sekil 1.3). Bunlar her zaman makiila
dejenerasyonuna ilerlemez ve yalnizca normal yaglanma bulgusu olarak kalabilir.
Ilerleyici bir gelisim neticesinde ayni hastada zaman igerisinde farkli druzen formlar

olusabilir (Bressler ve ark., 1988).

Kornea Fovea ,, Fotoreseptorler
s E : b
A INOIO S 2 I
‘\/ ",.w’!‘ \ "’ ) @ 9

Koroi.c;— S ,... /-

Sekil 1.3. Makula tabakalart ve druzen gelisiminin sematik gosterimi. Bruch membraninin i¢ kollajendz
tabakasi ile RPE arasinda hiicre dis1 materyalden druzen gelismektedir (The Angiogenesis Foundation
kaynagindan revize edildi).




Druzenin sert ve yumusak olmak {izere baslica iki tipi vardir. Sert druzen, capi
63um’den kiiciik, keskin smirli, sari-beyaz birikintilerdir. Bruch membranimnin ig¢
ylizeyinde hyalin bir materyalin fokal birikintilerinden olugmaktadir. Kiiciik sert druzen
40 yas tlizerindeki postmortem gozlerin %87’ sinde bildirilmistir (Green ve ark., 1985).
Yumusak druzen 63um’dan biiylik, smirlart belirsiz ve farkli biytiklik ve sekilde
olabilir. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egiliminde olup 1000um {izerine
ciktiklarinda druzenoid pigment epitel dekolmam:1 (PED) olarak tanimlanir.
Histopatolojik olarak diffiiz bazal laminer veya lineer birikintilerle birlikte RPE-Bruch
membrant kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil ederler. Yumusak
druzenin bat1 toplumlarinda eriskinlerde goriilme sikligr %13-20 arasi verilmektedir.
Hem insidansi hem de prevalansi yasla iliskilidir, koroid neovaskiiler membran (KNV)
gelismesi agisindan biiyiik risk tasir. Ikinci gézde de KNV gelisme olasihigi biiyiik
yumusak druzenli goézlerde %30 olarak verilmektedir (Bressler ve ark., 1988).
YBMD’de makiiler neovaskiilarizasyon genellikle retina altindaki koroidal dolasimdan
ortaya ¢ikmaktadir (Holz ve ark., 2004). YBMD’de koroid kalinliginin oldukca ince
oldugu ve anti-VEGF tedavisi ile daha da inceldigi bildirilmistir (Inan S ve ark., 2019a).

Klinikte KNV, ser6z makiila dekolmani, retina édemi, sert eksuda, PED, retina veya
RPE alt1 hemorajiler ve fibrozis seklinde kendini gosterebilir (Guyer ve ark., 1996).
Sosyal ve ekonomik bir sorun olan YBMD’de yasam kalitesi oldukca diismektedir. Bu
hastalarda major depresyon belirtileri gelistigi belirlenmistir. Gorme kaybi yaslilarda

yiiriime sikintis1 ve diisme riskini de artirir (Inan S ve ark., 2019b; Klein ve ark., 2008).

2.2.1. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Siniflamasi ve Klinigi

Yasa bagl makula dejenerasyonu i¢in bir¢cok siiflama sitemi mevcut olup genel olarak
druzen biiylkligl, druzen alani, pigment degisiklikleri ve diger gozdeki tutuluma
dayanir. National Institutes of Health (NIH)-tarafindan desteklenerek gercgeklestirilen
Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasindaki siniflamada hastalik 5
kategoriye ayrilir (Tablo 1.1) (Age-Related Eye Disease Study Research Group, 2000).



Tablo 1.1. YBMD siniflamasi (Age-Related Eye Disease Study, 2000).

Kategori 1 Her iki gdzde hi¢ druzen goriilmemesi veya yaygin olmayan kiiciik druzen

tablosu ile YBMD klinik bulgusu olmamasi

Kategori 2 En az bir gozde yaygin kii¢iik druzen, yaygin olmayan intermedier druzen

veya pigment degisiklikleri

Kategori 3 En az bir gozde biiyiik druzen, yaygin intermedier druzen ve santral olmayan
geografik atrofi

Kategori 4 En az bir gozde geografik atrofi veya foveada biiyiik druzen gibi eksudatif
olmayan lezyonlara bagli oldugu disiiniilen 20/32’den daha az gdérme
keskinligi

Kategori 5 Neovaskiiller YBMD

Hastaligin ilerlemesi anlaminda kategori 2, YBMD’nin erken formu kabul edilir.
Kategori 3 intermedier formdur. Kategori 4 ve 5 ileri evre YBMD formudur. Erken
YBMD’de gorme kaybi genellikle hafif ve asemptomatik olmakla beraber puslu ve
bulanik gérme, azalmis kontrast sensitivitesi, bozulmus karanlik adaptasyonu ve kiigiik
yazilart gérmek icin daha parlak 1s1k ihtiyact veya ilave biiylitme ihtiyaci gibi
semptomlar bulunabilir. Bu semptomlar RPE atrofisi veya tstiindeki fotoreseptorlerin
hasar1 veya atrofisine bagli olarak gelisebilir. Hastalik erken formdan intermedier veya
iler1 evre YBMD’ye ilerleyebilir (AREDS Research Group, 2000). Yas tip YBMD
olarak ifade edilen neovaskiiler form koroid i¢inden kaynaklanan neovaskiilarizasyonun
Bruch’s membranini gecerek RPE altina veya RPE’yi de gegerek retina altina ilerlemesi
ile karakterizedir (Bird ve ark., 1995). Makiilada sizint1, kan ve serum toplanmasi ile
retinada hasar gelisir ve gorme keskinligi giderek azalir. Tedavisiz seyrinde koroid
neovaskiilarizasyonu subretinal bir fibrozis ile sonuglanir. Haftalar, aylar ve bazen yillar
icinde gelisen subretinal fibrozis hemen daima kalict merkezi gérme kaybina neden olur

(Bird ve ark., 1995; Green ve Enger, 1993).



Ileri evre YBMD’nin diger tipi ileri evre kuru veya noneksudatif tip (AREDS kategori
4) olup fovea merkezinde genis bir alanda progresif atrofiye baghdir. Geografik atrofi
genellikle aylar veya yillar iginde sinsi sekilde gorsel kayba dogru ilerler. Ileri
YBMD’nin her iki sekline bagli santral gorme kaybi, okuma, yazma, yiizleri tanima gibi
giinliik aktiviteleri yerine getirme kabiliyetini etkileyerek yasam kalitesinde ciddi

azalmaya yol acar (Inan S ve ark., 2019b; Klein ve ark., 2008).

2.2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Risk Faktorleri

YBMD i¢in genel olarak kabul edilmis olan risk faktorleri arasinda ileri yas, beyaz 1rk,
sigara ve ailede YBMD oykiisii yer alir. YBMD prevalans: 50 yas iistiinde her dekatta
4,2 kat olacak sekilde hizlica artig gosterir. Ortalama tahmin edilen ileri evre YBMD
prevalansi 50 yasinda %0,08 iken, 60 yasinda %0,33, 70 yasinda %1,38, 80 yasinda
%35,6 ve 90 yasinda %?20,1 bulunmustur. Sigara igilmesi YBMD gelisimi ile giiclii bir
sekilde iliskili bulunmus olup sigara icim miktar1 artttkca YBMD gelisme riski de
artmaktadir (Klein ve ark., 2004). Genetik calismalar baz1 genlerde polimorfizmlerin
YBMD vakalariin yaklasik %74 tinli agiklayabilecegini diisiindiirmekte olup 6zellikle
kompleman sistemindeki faktor H, faktor B ve C2 genlerindeki polimorfizmler YBMD
gelisimindeki major genetik faktdrlerdir (Inan, 2010, 2015; Soysal ve ark., 2012).
Modifiye edilebilir risk faktorleri arasinda ise hipertansiyon, obesite, diyet ile yiiksek
yag almmasi ve diyetle diisiik diizeyde antioksidan ve ¢inko alinmas sayilabilir (Inan,

2010, 2012, 2015; Kayatz ve ark., 2001).

Gilinese maruziyet ve elastik doku dejenerasyonu da YBMD ile iliskili bulunmustur ve
KNV gelisimi i¢in risk faktoriidiir (Blumenkranz ve ark., 1986). Antioksidanlarin ve
cinko takviyesinin hastaligin ileri evrelere ilerlemesini 6nledigi, balik tiiketilmesinin ise
hem hastaligin ortaya ¢ikisin1 hem de ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir (Chua ve ark.,
2006). Ek olarak kompleman aktivasyonu, enflamasyon, Sitomegalovirus ve Chlamydia
Pneumonia kronik enfeksiyonlar1 YBMD gelisiminde suglanan faktorler arasindadir

(Miller ve ark., 2004).



2.2.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Fizyopatolojisi

Multifaktoryel bir hastalik olan YBMD’nin patofizyolojisi son yillardaki klinik
arastirmalardaki ilerlemeler ile biiyiik oranda aydinlatilmis olmasina ragmen tam olarak
acikliga kavusturulmus degildir. Hastaligin patofizyolojisi kompleks bir sekilde genetik,
cevresel, metabolik ve fonksiyonel faktorlerin etkilesimini igerir. Ileri yas, sigara, diyet
ve obesite gibi risk faktorleri oksidatif stres ile iliskili olarak etkili oluyor olabilir (Inan
ve ark. 2015). Son yillardaki arastirmalar ileri evre YBMD’nin her iki tipinde de
hastaligin  tetiklenmesinde enflamasyon ve immiin sistemin rol oynadigin
gostermektedir (Ambati ve ark., 2003). Druzen depozitlerinin sadece uzaklastirilamayan
atik birikintileri olmayip aymi zamanda enflamasyon, kompleman sistemi lokal ve
sistemik immiin-iligkili mekanizmalar1 igeren lokal aktif siireglerin yan {irlinii oldugu
anlagilmaktadir (Anderson ve ark., 2002; Johnson ve ark., 2000). Normal yaslanmada

bu siirecler druzenin patolojik doniisiimiinii tetikler goziikmektedir (Sekil 1.3 ve 1.4).

Sekil 1.4. Koroid neovaskiilarizasyonun fizyopatolojisinde druzen gelisimi sonrasi anjiogenez
mekanizmalarinin ¢aligmaya baglamasi ve yeni damarlanmalarin tomurcuklanma ile ortaya ¢ikip RPE
altina ve sonra retina altina dogru ilerleyisinin illiistire edilmesi (The Angiogenesis Foundation).



YBMD’de RPE hiicreleri genellikle dejenere olur ve nihayetinde atrofi ile 6liirler. RPE
hiicreleri fotoreseptorlerin dis segment disklerini giinliik olarak fagosite edip sindiren
retinanin fagositik hiicreleri olarak islev goriir. RPE hiicreleri yiiksek oksijen
kullanmalari, siirekli 151k uyarisina maruz kalmalar1 ve fotoreseptorlerce liretilen ve
aci8a cikarilan yiiksek diizeydeki lipit peroksidasyonuna maruz kalmasi gibi nedenlere
baghh olarak kronik oksidatif stres altinda fonksiyon goriir. RPE hiicrelerinin
proteolizisinde oksidatif stres ile lizozomal fonksiyon bozuklugu arasindaki baglanti
bilinmektedir. RPE hiicre kaybmin, hastalik patogenezi, progresyonu ve
komplikasyonlarin gelismesi ile sonug¢lanan immiinolojik enflamatuar kaskatin asiri
aktivasyonunda can alict rolii oynadigi disiiniilmektedir (Zhou ve ark., 2006). Yeni
damarlarin gelismesi, RPE’nin bu degisiklikleri ile Bruch membranindaki fokal ve
yaygm birikintiler, rolatif hipoksi, Bruch membranindaki catlaklar ve enflamatuar
olaylara baglanmaktadir. Vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) ve birgok

molekiiliin bu mekanizma igerisinde rol aldig diisiiniilmektedir (Inan, 2012).

Neovaskiiler YBMD kendi haline birakildiginda dogal seyri sirasinda gérme keskinligi
dramatik sekilde azalmaktadir. Ortalama bazal gorme keskinligi 20/87 iken 3 ayda 1
sira kayip ve 12 ayda 2,7 sira kayip, 24 ayda 4 sira kayip izlenmistir. Hastalarda 6 sira
kayip ile ciddi gérme kaybi olanlarin oran1 6 ayda %21,3 iken 3 yilda %41,9 diizeyine
cikmustir. 20/200 ve daha az goren hasta orani bazal %19,7 oranindan 3 yilda %75,7
diizeyine ¢ikmistir. Hastalarin %12,2 ‘sinde 12 ayda diger gozde de n-YBMD gelismis,
bu oran 4 yilda % 26,8 olmustur (Wong ve ark., 2008).

2.2.3.1. Fizyolojik ve Patolojik Anjiogenez

Embriyonik gelisim ve postnatal vaskiiler yeniden sekillenme siiregleri sirasinda iki tip
yeni damar olusum sekli bulunmaktadir. Bunlardan birisi olan vaskiilogenezis
embriyogenezisin ¢ok erken evrelerinde olusan ve anjioblast olarak bilinen vaskiiler
endoteliyal prekiirsor hiicrelerin diferansiyasyon ve agregasyonu ile de novo yeni damar
olusumu prosesi olarak tanimlanabilir. Diger tip ise anjiojenezis olarak adlandirilir.
(Asahara ve ark., 1997; Djonov ve ark., 2000; Djonov ve ark., 2003). Anjiogenez, yeni
damar olusumu ile karakterize ¢cok basamakli ve kompleks bir siirectir. Fizyolojik

anjiogenez, embriyonun gelismesi ve biiyiimesi, yara iyilesmesi ve iskemik dokularin
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revaskiilarizasyonunda rol oynar. Patolojik anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid
artrit gibi pek cok hastalik ve okiiler neovaskiilarizasyonla birlikte olabilir (Diaz-Flores
ve ark., 1994; Conway ve ark., 2001). Kimyasal yaniklar, neovaskiiler glokom,
prematiirite retinopatisi, diabetik retinopati, retina arter ve ven tikanikliklar1 ve YBMD

anjiogenezin goriilebildigi okiiler patolojilerdir (Jampol ve ark., 1994).

Bir¢ok patofizyolojik olayda karsimiza ¢ikan anjiojenezis endotelyal hiicre migrasyonu
ve proliferasyonunu, ekstraseliiler proteolizisi ve damar yeniden sekillenmesini igeren
birka¢ bagimsiz siiregten ibarettir (Sekil 1.5) (Diaz-Flores ve ark., 1994). Birden fazla
biliyiime faktoriiniin kan damar1 gelisiminin regiilasyonunu igeren molekiiler olaylarda
yer aldig1 gosterilmistir. Anjiogenik faktorlerden VEGF, transforming growth faktor
(TGF), fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), n-YBMD patogenezinde rol oynamaktadir (de Oliveira Dias ve ark., 2011).
Onceleri VPF veya vaskiilotrofin olarak da adlandiriimis olan VEGF, heparin baglayici
mitojen bir peptit olup kii¢iik ve biiylik kan damarlarinin endotel hiicrelerine spesifiteye
sahiptir. Vaskiiler permeabilite ve anjiogenezisi ilerletir. TGF ise hiicre proliferasyonu,
anjiojenezis ve ekstraseliiler matriks depozisyonunda yer alan bir faktordiir. Diger bir
anjiogenik heparin baglayici biiyiime faktorii olan b-FGF’iin okiiler neovaskiilarizasyon
siirecine katildig1 diisiintilmiistir. PDGF, RPE hiicreleri icin kemotaktik olup goz ici
vaskiiler proliferasyonu uyardigi bilinmektedir. RPE hiicrelerinin, tiim bu faktorleri
iirettigi gosterilmistir (Inan ve Oztasan, 2011; de Oliveira Dias ve ark., 2011). Koroid
neovaskiiler membranlarda artmis diizeyde VEGF, bFGF ve TGF gosterilmistir (Funk
ve ark., 2009).

Retina pigment epitel hiicreleri fotoreseptdr dis segmentlerinin fagositozunu saglar ve
retinaya odaklanmis 15181n enerjisini absorbe eder. Fizyolojik olarak RPE iyon, su ve
metabolik son lriinleri subretinal araliktan koroidal sirkiilasyona transfer eder. Ayni
zamanda RPE glikoz, retinol, yag asitleri gibi besinleri koroidal sirkiilasyondan alarak
fotoreseptorlere iletir. RPE hiicreleri siliyer norotrofik faktor (CNTF), PDGF, VEGF ve
pigment epithelium-derived factor (PEDF) gibi retina ve koryokapillarisin
biitiinliigiiniin devami icin gerekli olan birgok biiyiime faktorii sekrete eder (Inan ve

Oztasan, 2011; Zhang ve Ma 2007). Koroid neovaskiilarizasyonunun gelisimi igin en
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onemli mediatériin VEGF oldugu bilinmektedir. Bruch’s membranindaki yaslanma ile
ilgili degisiklikler, koryokapillaris atrofisine ve bdlgesel hipoksiye yol agmaktadir.
Sonugta ortaya ¢ikan dis retina hipoksisi RPE hiicrelerinden VEGF agir1 salinimini
uyararak koroid neovaskiilarizasyonu olusumu i¢in 6nemli bir neden olabilir.
Eksperimental gozlemler, hipoksinin neden oldugu VEGF upregiilasyonunun koroid
endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve damar liimen olusumuna neden

oldugunu desteklemistir (Inan, 2012).

Anjiogenezisi baglatan en erken adim mevcut damarlarin vazodilatasyonu ve artmis
permeabilitesidir. Vaskiiler permeabilitenin artmasi fibrin, biiyiime faktorleri ve
enflamatuar faktorler gibi plazma proteinlerinin ¢evre alana ekstravazasyonuna yol agar.
Birikmis olan plazma proteinleri endotel hiicre migrasyonu i¢in destekleyici bir yapi
olusturur. Biiylime faktorleri ve enflamatuar faktorler ayrica ekstraseliiler matriksin
(ECM) degradasyonu icin baz1 enzimleri aktif hale getirirler. Ekstraseliiler matriksin
degradasyonu sadece endotel hiicrelerinin migrasyonu i¢in bosluk olusturmakla kalmaz
aynt zamanda VEGF, b-FGF ve insiilin benzeri biiytime faktori-1 (IGF-1) gibi
anjiogenik faktorlerin salinmasini saglar. Bu bliylime faktorleri endotel hiicrelerinin
daha aktif hale gelmelerini ve mevcut damardan go¢ ederek tomurcuklanan yeni damar

liimeni olusturmalarini uyarir (Mousa ve ark., 1999).

Ileri calismalar, proteazlar, biiyiime faktdrleri (bFGF, GM-CSF, TGF-alpha, IGF-I,
PDGF, VEGF/VPF, TGF-beta, IGF, Ang-2) ve diger sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, substance P, prostaglandinler, interferonlar, thrombospondin 1) salinmasi ile
aktive olmus makrofajlarin anjiogenik siirecin her bir fazini etkileyebilme kapasitesine
sahip oldugunu gdostermistir. Bunlar arasinda lokal ekstraseliiller matriks degisikligi,
endotel hiicre proliferasyonunun uyarilmast ve diferansiye kapillerlerin olusumu ile
vaskiiler biiylimenin inhibisyonu yer alir. Proanjiogenik biiylime faktorlerinin
neovaskiiler gbz hastaliklarinin fizyopatolojisinde yer aldig: bildirilmistir (Grossniklaus

ve ark., 2002, Zhang ve Ma, 2007).
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Retinal neovaskiilarizasyonu olan hastalardan alinan vitreus 6rneklerinde VEGF, IGF-1,
interleukin-8, PIGF, hepatosit growth factor (HGF), PDGF, FGF ve anjiopoetinler gibi
faktorlerin diizeyleri incelenmistir. Bu faktorlerin icinden VEGF merkezi rol
oynamaktadir (Khaliq ve ark., 1998; Freyberger ve ark., 2000; Aiello ve ark., 1994).
Iskemik retinopatili hayvan modellerinde VEGF ekspresyonu ile okiiler
neovaskiilarizasyon arasinda iligki bulunmustur. Artmis VEGF ekspresyonunun retinal
ve subretinal neovaskiilarizasyona neden olmak icin yeterli oldugu ve VEGF
reseptorleri araciligy ile sinyal uyarisinin gerekli oldugu gosterilmistir (Ozaki ve ark.,
2000). GOz i¢i neovaskiilarizasyonu endojen olarak inhibe eden anjiostatik biiyiime
faktorleri de tanmimlanmistir. Bunlar arasinda oOnemlileri angiostatin, endostatin,
antithrombin 11, thrombospondin, platelet factor-4, soluble VEGF receptor-1, ve PEDF
sayilabilir. Bu ajanlarin bir kismi1 rekombinant protein veya gen transferi ile goz igine
verildiginde okiiler neovaskiilarizasyonu inhibe etmistir (Stellmach ve ark., 2001; Lai ve
ark., 2002). Bu faktorlerin okiiler neovaskiilarizasyonun fizyolojik regiilasyonunda ne
derecede rol oynadiklari tam saptanmis degildir. Antianjiogenik rolii 1yi belirlenmis

faktorlerin basinda PEDF gelmektedir (Dawson ve ark., 1999).

2.2.4. Yasa-Bagh Makula Dejenerasyonu Fizyopatolojisinde Biiyiime Faktorleri

2.2.4.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Michaelson 1948’te g6z ici neovaskiilarizasyonda patogenezde bir takim biiyilime
faktorlerinin yer aldigini 6ne siirmiistiir. 1971°de Folkman’in kanser tedavisi olarak bu
anjiogenik faktorlerin hedeflenmesi gerektigini 6nermesinden sonra n-YBMD, diyabetik
makiila 6demi, proliferatif diyabetik retinopati gibi gbz ici proliferatif ve 6dematoz
hastaliklarin tedavisinde yeni bir farmakoterapi sinif dogmustur (Michaelson, 1948;
Folkman ve Klagsbrun, 1987; Ferrara, 2016). Epiretinal ve subretinal
neovaskiilarizasyon ve intraretinal O6deme yol acan g6z i¢i anjiogenik siirecin

gelisiminde en 6nemli faktorlerden birisinin VEGF oldugu gosterilmistir.

VEGF, ilk kez vaskiilarize tiimorlerde identifiye edilmis 46-kDa homodimerik
glikoproteindir. VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF E ile PDGF ve PIGF igeren bir
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ailenin iiyesidir. Bu diizenleyiciler bir akis semas1 gosteren bir dizi protein kaskatini
aktive eden transmembran trozin kinaz reseptorleri ile etkileserek biyolojik etkilerini
gosterirler. VEGF-A gilinlimiize degin tanimlanmis en potent proanjiogenik proteindir.
Anjiogenezisin en spesifik ve kritik diizenleyicisidir. Alt1 adet VEGF izoformu (110,
121, 145, 165, 189, 206) identifiye edilmistir (Ferrara ve ark., 2003; Ferrara ve ark.,
2006). VEGF damar gecirgenliginin artmasinda potent bir aktiviteye sahip olup
histaminin etkisinden 5000 kat daha fazla bir etkiye sahiptir (Dvorak ve ark., 1995;
Aiello, 1996). VEGF biyolojik etkilerini VEGFR1 reseptorii (fms-like tyrosine kinase-1
/ Flt-1) ve VEGFR2 reseptorii (kinase insert domain-containing receptor Flk-1/KDR)
aracilig ile gosterir. Diger reseptorleri VEGFR3 ve norofilinlerdir. VEGF potent bir
anjiogenik stimiilator olup, endotel hiicrelerinin proliferasyonu, migrasyonu, proteolitik
aktivitesi ve kapiller limen olusumu dahil anjiogenezisin bir¢ok adimini uyarir (Sekil
1.5). Koroid neovaskiilarizasyonu olusumunda major rol oynar (Dvorak ve ark., 1995;
Aiello ve ark., 1994; de Oliveira Dias ve ark., 2011). VEGF goziin fizyolojik yasaminda
retinal vaskiiler ve ndronal hiicreler i¢in sagkalim veya koruyucu faktor olarak gorev
yapar. Uzun donem anti-VEGF tedavi ile toksisite bildirilmemis olmakla beraber retinal

i¢ katmanlarda degisiklik gelistigi saptanmustir (Inan, 2007; Inan U ve ark., 2019).
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Sekil 1.5. VEGF’in baglattig1 angiojenik yolagin sematik goriiniimii. Endotel hiicre aktivasyonu sonrasi
damarlarda sivi kagaklar1 ve bazal membran hasari meydana gelmektedir. Endotel hiicre proliferasyonu ve
migrasyonuna neden olan bu olaylar sonrasi yeni damar olusumunu baslatmaktadir (Das ve McGuire,
2003).
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VEGF, iirokinaz tip ve doku-tipi plazminojen aktivatorlerinin ve metalloproteinaz
interstisiyel kollajenazin ekspresyonunu indiikler. Bu sekilde hep birlikte gelisen
indiiksiyon lokal ekstraseliiler matriksin degradasyonunu saglar ve endotel hiicrelerinin
g0¢ etmesini kolaylastirir. Ayn1 zamanda vaskiiler hiperpermeabiliteye aracilik ederek
neden oldugu damardan sizmis plazma proteinlerinin endotel hiicrelerinin gelismeleri
icin bir substrat gorevi gordiigi ileri siiriilmiistiir. Bu 0Ozellikleri nedeni ile anti-
anjiogenik  tedavide c¢ekici bir hedef haline gelmistir. VEGF’in okiiler
neovaskiilarizasyon modellerinde gerekli ve yeterli oldugu gdosterilmistir. Anjiogenezis
mekanizmalar1 disinda saglikli gbzde siirekli olarak bir ekspresyonu bulunan VEGF’in
noroprotektif ve nororejeneratif oldugu da bilinmektedir (Rakic ve ark., 2003; Ambati

ve ark., 2003, Inan, 2007; Inan ve ark., 2007).

Yas tip YBMD hastalarinda subfoveal fibrovaskiiler membranda, ¢evresindeki
dokularda ve RPE’de yiiksek diizeyde VEGF ve VEGF reseptorii saptanmistir
(Schwesinger ve ark., 2001). Indiiklenmis KNV hayvan modellerinde neovaskiiler
lezyonlarda VEGF mRNA diizeylerinin yiikselmis oldugu bulunmustur (Yi ve ark.,
1997). Kiiltire RPE hiicrelerinde hipoksiye, reaktif oksijen tiirlerine ve sitokinlere
maruz kalinca VEGF ekspresyonunun hem mRNA hem de protein diizeyinde upregiile
oldugu gosterilmistir (Schwesinger ve ark., 2001). Calismalar KNV gelisiminde
VEGF’in major faktér oldugunu diisiindiirmiistiir (Spilsbury ve ark., 2000). Bir
maymun KNV modelinde VEGF baglayan rekombinant humanize monoklonal antikor
parcasi (Fab) intravitreal verildiginde retinada toksisite olusturmadan KNV olusumunu
anlamli olarak onlemis ve mevcut KNV’den sizintiy1 da azaltmistir (Krzystolik ve ark.,
2002). Preklinik ¢aligsmalardaki bu gozlemlere dayanarak VEGF ekspresyonunu hedef

alan ajanlar gelistirilerek klinik kullanima girmistir (Ferrara 2016a; Ferrara 2016b).

Yas tip YBMD, anjiojenezis kokenli neovaskiiler hastaliklarindan biri oldugundan
patogenezinde enflamatuar, oksidatif ve dejeneratif mekanizmalar yaninda anjiogenik
veya anjiostatik biiyiime faktorlerinin yeri biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu biiyiime
faktorleri arasinda yer alan VEGF, FGF, PIGF, PDGF, PEDF, Angiopoietin 1-2 gibi
faktorlerden en 6nemlisi olarak VEGF etkin rol oynamaktadir (de Oliveira Dias ve ark.,

2011; Funk ve ark., 2009). Diger faktorler de etkilerini VEGF ile etkileserek gosteriyor
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goziikmektedir. Proliferatif diabetik retinopati, diabetik makula 6demi ve retinal ven
tikaniklig1 gibi okiiler neovaskiiler hastaliklar yaninda n-YBMD’nda da goz i¢ci VEGF

diizeylerinin artmis oldugu bildirilmistir (Schwesinger ve ark., 2001).

VEGF reseptorlerinin yas tip YBMD hastalarinin vitreusunda kontrol grubuna gore
artmis oldugu bildirilmistir. Anti-VEGF enjeksiyon Oncesi alinan vitreus orneklerinden
yapilan ol¢iimlerde, anti-VEGF tedaviye cevap veren grupta aktif reseptor diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve tedaviye cevap ile korele oldugu bildirilmistir. Anti-VEGF
sonras1 akoz orneklerinde VEGF supresyonu gelistigi niiks olgularinda bu supresyonun
kayboldugu bildirilmistir. VEGF-A sekresyonunun RPE hiicrelerinin hem bazal hem de
apikal tarafinda yiiksek diizeyde oldugu ancak bazal tarafinda sekresyonun daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Davuluri ve ark., 2009; Muether ve ark., 2012, Muether ve ark.,
2013a; Muether ve ark., 2013b)-.

Neovaskiiler goz hastaligr gelismis hastalarin kanlarinda da VEGF diizeylerinin
yiikselmis oldugu bildirilmistir. Ornegin proliferatif diabetik retinopatili hastalarda kan
VEGEF diizeylerinin kontrolden belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (Inan
ve ark., 2005; Yeboah ve ark., 2016). Ayn1 sekilde n-YBMD hastalarinda da plazma
VEGF diizeylerinin artmis oldugu iddia edilmistir (Davuluri ve ark., 2009). Plazma
VEGF diizeyi hem hipertansif hem diabetik hastalarda 108,1 pg/mL (42,7-206,5),
sadece diyabetiklerde 54,4 pg/mL (15,4-197,1), sadece hipertansiflerde 51,7 pg/mL
(11,9-118,4) ve kontrol bireylerde 47,2 pg/mL (22,1-104,5) olarak dlgiilmiistiir (Yeboah
ve ark, 2016). Limve ark. (2004), kontrol bireylerde plazma VEGF diizeyini 90 pg/mL
(10-230), diyabetiklerde 180 pg/mL (120-420) ve kardiyovaskiiler hastaligin eslik ettigi
diyabetiklerde 200 pg/mL (130-825) olarak saptanmistir. Yas tip YBMD hastalarinda

serum ve plazma VEGEF diizeyinin diyabetiklere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Calismamizda biyolojik faktorlerin kan diizeyleri serumdan elde edilmistir. Serumda
pihtilasma gergeklestigi i¢in trombositlerden serum igine VEGF sizmasi olabilir.
Dolayist ile serum orneklerinde VEGF konsantrasyonunun daha yiiksek saptanmasi
dogaldir. Plazma olusturulurken pihtilasma engellendigi i¢in trombositler diger sekilli
elemanlar ile birlikte ¢okerken plazma i¢ine VEGF sizintis1 olmayacagi i¢in plazmada

VEGF konsantrasyonu seruma gore daha diisiik elde edilebilir.
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2.2.4.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF-2 / b-FGF)

Yasa bagli makula dejenerasyonunda KNV olusumda VEGF disinda yer alan
faktorlerden birisi de FGF’dir. Cerrahi olarak eksize edilmis KNV membranlarda RPE
hiicrelerinde b-FGF varlig1 gosterilmistir (Frank ve ark., 1994; Martin ve ark., 2004).
FGF-2 mRNA, RPE, koroid damarlar1 endotel hiicreleri, lazer ile indiiklenmis KNV
lezyonlarindaki fibroblastlarda upregiile oldugu bildirilmistir. Hayvan modellerinde
FGF-2’nin siirekli salinimi ile KNV uyarilabilmistir (McLeod ve ark., 2002). FGF-2
geninin hedeflenmesinin lazer ile indiiklenmis KNV gelisimini inhibe etmemis olmasi
KNV gelisimi icin gerekli olmadigim1 gostermektedir (Rosenthal ve ark., 2003).
Retinada FGF’nin agir1 ekspresyonunun fizyolojik mekanizmalar1 astiginda anjiojenik
oldugu disiinilmiistiir (Ambati ve ark., 2003; Stahl ve ark,. 2009; Rosenthal ve ark.,
2007; Hunt ve Davis, 1990). Fibroblast biiylime faktor-2, ayn1 zamanda basic-FGF veya
b-FGF olarak bilinmekte olup 9 iiyesi olan FGF ailesinin bir {iyesi olarak heparin
baglayan bir bilyiime faktoriidiir. In vivo kosullarda FGF potent bir anjiojenik faktor
olup vaskiiler endotel hiicreleri, fibroblastlar, astrositler ve RPE hiicreleri dahil birgok
hiicre tarafindan sekrete edilir. FGF Miiller glia hiicrelerinden VEGF ve HGF
sekresyonunu indiikleyerek hiicre proliferasyonunu uyarir. Rat KNV modelinde lazer
uyarisindan 2-7 giin arasinda KNV alaninda RPE ve koryokapillariste maksimum
VEGF ve bFGF ifadesi ortaya ¢ikar (Stahl ve ark., 2009; Rosenthal ve ark., 2007; Hunt
ve Davis, 1990; Rosenthal ve ark., 2003; Zhang ve Ma 2007).

2.2.4.3. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii- B (PDGF-B)

Neovaskiiler hastaligin ortak bir 6zelligi iskemiye yol agan vaskiiler bir yaralanmanin
olmasidir. Bu yaralanma birgok faktoriin salinnmma neden olur. Retinal
neovaskiilarizasyon icin VEGF’in anjiojenik bir faktér oldugunun 1948’te ileri
siiriilmesinden bu yana neovaskiilarizasyonda yer alan birgok faktor tanimlanmistir.
Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-1), neovaskiilarizasyon ile iliskili birgok genin
artmis ekspresyonuna aracilik eden bir transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. Bu
genler yeni damarlanma olusumundan sorumlu anahtar faktorlerin transkripsiyonunu

artirir. Bu faktorler arasinda VEGF, PDGF ve PIGF yer alir (Inan, 2012).
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PDGF-BB, RPE hiicrelerinden eksprese edilen diger bir biliylime faktorii olup retinal
perisitler i¢in sagkalim faktoriidir. PDGF-BB, perisit endotel baginin anahtar
diizenleyicisi olup KNV gelisiminde perisitleri goreve cagirdig bilinmektedir. Perisitler
KNV kompleksinin 6nemli bir komponenti olup damarlarin stabilizasyonunu saglar ve
anti-VEGF ajanlarin penetrasyonunu sinirlar. Retinada PDGF RPE hiicreleri, retinal glia
hiicreleri, perisitler i¢cin potent bir mitojen ve kemoatraktan olup perisit canlilig1 i¢in
kritik dneme sahiptir (Lindahl ve ark., 1997). Neovaskiiler YBMD’li gozlerde makiilada
dis niikleer tabakada artmis PDGF ekspresyonu gozlenmistir, ancak makiiladaki i¢
koroidal hiicrelerden tomurcuklanma ve proliferasyon tiizerine herhangi bir etkisi
gozlenmemistir (Kliffen ve ark., 1997; Browning ve ark, 2008; Wilkinson-Berka ve ark,
2004). Perisit dejenerasyonu ve PDGF eksikligi artmis VEGF ekspresyonu ve
anjiojenezis ile iliskili bulunmustur (Wilkinson-Berka ve ark., 2004). Ayrica PDGF
koroid neovaskiilarizasyonunda yara iyilesmesi cevabi olarak gelisen fibrozis siirecinde

onemli rol oynadig diistiniilmektedir (Sekil 1.6).

Insan PDGF ailesi dért farkli polipeptit zincirinden olusan dimerik proteinlerden
(PDGF-A-D) ibarettir. ilk olarak trombositlerden izole edilmistir. Baskin olarak
homodimerik olan PDGF’ler (PDGF-AA ve PDGF-BB), biiyiime faktorii domaini
paylasir. PDGF proteinleri 2 tirozin kinaz reseptorine (PDGFR-a ve PDGFR-b)
baglanir. PDGF proteinleri ve PDGFR-b fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, makrofajlar ve RPE dahil bir¢ok hiicrede iiretilebilmektedir (Heldin
ve ark., 1999). Anjiogenezde PDGF’in rolii yeni damar olusturmak iizere PDGFR-b
eksprese eden perisitler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi mural hiicreleri
desteklemektir. Perisitler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri damarlar1 ¢evrelerler. Perisitler,
arteriol, kapiller ve veniil gibi damarlarda endotel ile bazal membranmi1 paylasirken,
vaskiiler diiz kas hiicreleri venler ve arterler gibi daha biiylik damarlarin ¢evresinde
konsantrik tabakalar olusturur. Anjiogenez kaskatinda perisitlerin desteklenmesi
sonradan gerceklesir, dolayis1 ile endotel hiicrelerinin VEGF c¢ekilmesine veya
yokluguna duyarli oldugu plastisite penceresi denen bir donem olusur. VEGF duyarli bu
pencere donemi kisa siirelidir, ¢linkii VEGF gelismekte olan damarlardaki perisit
korumasini hizlandirir. Perisit korumasi olustugunda damar stabilize hale gelir ve
VEGF c¢ekilmesine direngli hale gelir. VEGF yokluguna hassas bu sensitif pencere

donemi anti-anjiojenik tedavide PDGF inhibitorleri ile VEGF inhibitorlerini kombine
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etmenin temelini olusturmustur. Hayvan modelinde gozig¢i anti-PDGF-B enjeksiyonu
yeni olusmakta olan damarlardan perisitlerin ayrilmasina yol agmistir. Klinik olarak
VEGF inhibisyonu kan damarlarinin regresyonunu saglamamakta sadece damar
gelisimini kisitlamaktadir. Koroidal neovaskiilarizasyon olgularinda ¢ogunlukla tani
konuldugu esnada yeni damarlar maturasyon kazanmis durumdadir. Hayvan modelinde
tek basina anti-PDGFR-b antikoru KNV gelisimi iizerine ¢ok az etki olustururken bu
antikorun anti-VEGF aptamer oligoniikleotid protein ile kombine verilmesi, KNV
gelisimini daha 1y1 bloke etmistir (Heldin ve ark., 1999). Lazer ile olusturulmus KNV
modelinde VEGF blokajiin etkili ancak PDGF-B blokajinin etkisiz oldugu bununla
birlikte her ikisinin blokaj1 ile daha biiytik bir etki gozlendigi bildirilmistir (de Oliveira
Dias ve ark., 2011). Hem VEGF-A hem de PDGF-B sinyalinin inhibe edilmesinin
birgok neovaskiiler biiyiime modelinde sadece VGEF-A blokajina gore daha etkin
oldugu gosterilmistir (Jo ve ark., 2006; Dong ve ark., 2014).
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Sekil 1.6. PDGF (trombosit kaynakli biiyiime faktorii) ve VEGF (vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii)
etkisi ile anjiojenez adimlarmin gelisimi ve normal gbzdeki fotoreseptér-RPE/koroid kompleksindeki
neovaskiilarizasyon gelisiminin sematik gosterilmesi. PDGFR: PDGF reseptor, VEGFR: VEGF reseptor.
(Roy, 2014’dan revize edildi).
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Goriildigii gibi n-YBMD fizyopatolojisinde birgok faktor karistigi icin tedavisinde de
birgok faktoriin hedeflendigi kombine tedavilerin gelistirilmesi daha 1y1 sonuclarin elde
edilmesini saglayabilir. PDGF inhibisyonu yapan bir ajanin (pegpleranib/fovista) faz I11
sonuglar1 ile baska ajanlarin faz 2 g¢alismalar1 (Rinucumab-aflibercept, Nesvacumab-
aflibercept, Squalamine Lactate/Regorafenib) ilave fayda saglamadigini gostermis veya
yan etkileri (X-82/tyrogenex) nedeni ile ¢alismalar1 durdurulmus olsa da diger anti-
PDGF ajanlar (GB-102, PAN-90806/ Pazopanib, Durasert, CLS-AX/ataxinib, OTX-
TKI/sunitinib) ile preklinik ve klinik calismalar devam etmektedir (Heldin ve ark,
1999; Jo ve ark., 2006; de Oliveira Dias ve ark., 2011; Dong ve ark., 2014; Sadiq ve ark.
2015; Jaffe ve ark., 2017; Rosenfeld ve ark., 2018; Cohen ve ark., 2020; Samanta ve
ark., 2020; Liu ve ark., 2021; Hussain ve ark., 2021; Arepalli ve ark., 2021).

2.2.4.4. Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF)

Subretinal patolojik anjiogenezisin gelisiminde VEGF-A’nin mutlaka gerekli oldugu
ancak yeterli olmadigi yoniinde bulgular vardir (Ribatti, 2008). Plasental biiyiime
faktorii (PIGF) 1991 yilinda yeni bir anjiojenik biiylime faktorii olarak tanimlanmistir.
Reseptoriic VEGFR1’dir (Carmeliet ve ark., 2001). Biyolojik 6zellikleri olarak VEGF
ailesinin bir iiyesidir. Molekiiler yapist VEGF-A’ya benzemektedir (Sekil 1.7). Insan
PIGF en az 4 izoformdan olusur. Bunlar, PIGF-1 (PIGF131), PIGF-2 (P1GFis2), PIGF-3
(P1GF203), ve PIGF- 4 (PIGF224) i1zoformlaridir. PIGF izoformlarmin biiytikliikleri
disinda sekresyon oOzellikleri ve baglanma afiniteleri de farkhidir. (Ribatti, 2008;
Carmeliet ve ark., 2001). Retinada PIGF ekspresyonu hipoksi ile upregiile olmaz, ancak
ROP modelinde PIGF eksikligi retinal neovaskiilarizasyon miktarini %60 azaltmistir.
Dolayis1 ile PIGF retinal endotelial hiicreler i¢in proanjiojeniktir. PIGF ayrica PDR
hastalarinda neovaskiiler membranlarda ve vitreusta saptanmistir. PIGF, VEGFr-1 ve
VEGFR-2 arasindaki sinyal iletimi baslatarak patolojik anjiogenezisi desteklemektedir.
Hayvan deneylerinde PIGF, endotel hiicrelerinde VEGF sinyalinin siddetini artirir.
PIGF’in bir sekilde VEGFR-2 aracilig1 ile hiicreleri VEGF etkisine duyarli hale

getirdigi ileri stiriilmiistiir (Carmeliet ve ark., 2001).
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Sekil 1.7. Plasental biiyiime faktoriiniin (PIGF) yapisinin modeli ve PIGF homodimerleri, VEGF-A ve
VEGF-B’nin ilgili reseptorlerine baglanmasinin sematik gosterilmesi. VEGFR-1 ve 2, 7 immiinoglobulin
alan1 ve tirozin kinaz alanmindan olusur. VEGFR-1 aym zamanda soluble formda bulunmaktadir.
Norofilin-1 reseptorii bir hiicre digt bolge (transmembran bolge) ve bir sitoplazmik bdlgeden olusur.
VGEFR-1’in iki formu da gdsterilen tim homodimerler tarafindan taninirken Norofilin-1 sadece PIGF ve
VEGF-A tarafindan taninir ve VEGFR-2 sadece VEGF-A tarafindan taninir (De Falco et al, 2002).

Cerrahi ile c¢ikarilmig KNV spesimenlerinde yiiksek diizeyde PIGF tespit edilmistir.
Hayvan KNV modelinde PIGF reseptoriiniin notralize edilmesi KNV siklig1 ve siddetini
azaltmis olup KNV olusumunda PIGF’n de rol oynadigini gostermektedir (de Oliveira
Dias ve ark., 2011). Saglikli RPE ve koroid hiicreleri tarafindan fizyolojik diizeyde
PIGF sekrete edilmektedir. PIGF’iin esas olarak RPE bazal yiiziinden sekrete edildigi
apikal yiizden az miktarda salindig1 gosterilmistir (Klettner ve ark., 2015).

VEGEF ve PIGF RPE/koroid kompleksinde siirekli olarak salindig1 ve diizenlendigi halde
PIGF esas olarak koroidden sekrete edilir. PIGF anjiojenezis, enflamasyon ve
vazopermeabilitede Onemli rol oynar. Spesifik olarak PIGF, n-YBMD ve diyabetik
retinopati (DRP) gibi okiiler hastaliklarda patolojik anjiogenezisi uyarir ve vaskiiler
permeabiliteyi artirir. PIGF’iin anti-VEGF tedavilerinde dirence katkida bulunan bir
faktor olarak yer aldigi diisiiniilmiistiir. Dolayisi ile son yillarda n-YBMD ve DRP’de
yeni bir terapotik hedef haline gelmistir (Rakic ve ark., 2003).
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Huo ve ark (2015), fare hayvan modelinde lazer ile indiiklenmis KNV lezyonlarinda
anti-VEGF uygulamanin KNV’yi bloke ettigini, tek basina anti-PIGF’nin etki
etmedigini ancak PIGF antagonisti ile anti-VEGF uygulamanin etkiyi artirdigini
gostermislerdir. PIGF antagonisti anti-VEGF’in supresyon etkisini artirmaktadir. TGF-
beta iligkili biiylime faktorleri VEGF ve PIGF {iretim ve sekresyonunu indiiklemektedir.
PIGF tarafindan uyarilan RPE hiicre migrasyonu fibrovaskiiler doku olusumuna katkida

bulunur (Hollborn ve ark., 2006).

Son yillarda klinik kullanima giren anti-VEGF ajanlardan birisi olan aflibercept hem
VEGF hem de PIGF inhibisyonu saglamaktadir. Dolayisi ile anjiogenetik iki faktoriin
birden inhibisyonu ile YBMD tedavisinde daha etkin ya da daha uzun siireli bir etkinin
ortaya ¢ikacag diisiiniilmiistiir. Klinik ¢alismalarda 3 aylik doz sonrasi 2 aylik aralarla
etkin oldugu bildirilmistir. Calismamizda sadece VEGF inhibisyonu saglayan
ranibizumab molekiilii ile vitreus ve serumda VEGF ile birlikte PIGF konsantrasyon

degisimlerinin bakilmasi literatiire katki saglayacaktir.

2.2.4.5. Angiopoietin-2

Vitreus angiopoietin-2 diizeyi, PDR hastalarinda artmis olarak saptanmistir (Hammes ve
ark., 2004). Angiopoietin-2 diabetik retinopatide perisit kayb1 ve vaskiiler tekrar
sekillenme molekiiler mekanizmalarinda yer almaktadir. Anjiopoietin-2 inhibisyonu
saglayan ajanlarin n-YBMD hastalarinda klinik etkinligine yonelik faz calismalari

devam etmektedir (Hussein ve ark., 2021).

2.2.4.6. Pigment Epitel Kaynakh Faktor (PEDF)

Okiiler anjiojenezis, yeni damar olusumunu stimiile eden ve inhibe eden faktorler
arasindaki denge tarafindan kontrol edilir. Yas tip YBMD hastalarinin vitreusunda
PEGF diizeyinin kontrol gozlerden daha diisiik oldugu bildirilmistir (Holekamp ve ark.
2002). Ote yandan PEDF antianjiojenik ajanlar arasinda en gii¢lii anjiojenezis

inhibitoriidiir ve fizyoloji anjiogenezis durumlarinda dengeyi saglar (Cao ve ark., 2001).
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2.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Tedavisi

Neovaskiiler YBMD tedavisi bazi yeni spesifik hedeflerin belirlenmesi ile hizla
gelismektedir. Patogenezde hedef biyokimyasal ve patofizyolojik mekanizmalarin
basinda anjiojenezis gelmektedir. Anjiojenezisin temel tagi olan VEGF inhibisyonunu
hedefleyen farmakoterapilerin n-YBMD hastalarinda gorme kaybini azalttigi ve hatta
gormede diizelmeye de yol acgtig1 gosterilmistir. VEGF molekiiniin retinal vaskiiler ve
noronal elemanlar i¢in koruyucu oldugu bilinmesine ragmen laboratuvar ve hayvan
calismalarinda belirgin okiiler toksisitesi gosterilememistir (inan, 2007; Inan ve ark.,
2007). Gilniimiize degin gelistirilmis anti-VGEF ajanlar pegaptanib, ranibizumab,
bevacizumab, aflibercept ve brolucizumab molekiilleridir. Bu ajanlar sadece VEGF
inhibisyonu yaparken PDGF ve Ang-2 ingibisyonu yapan ajanlar ile ilgili faz
caligmalar1 devam etmektedir. Giinlimiizde anti-VEGF tedavi ile edindigimiz deneyim
cogu hastada basarili oldugunu gosterse de anti-VEGF tedaviye yanit hastadan hastaya
degismektedir. Anti-VEGF tedaviye cevabi belirleyen biyolojik parametreler olup
olmadig1 varsa neler oldugu kesin bilinmemektedir. Giderek artan sofistike teknolojilere
ve laboratuvar yontemlerine ragmen bu hastalarin tedavileri ile ilgili halen
karsilanmamis ihtiyaglar bulunmaktadir. Mevcut tedavi protokolleri bazisi niiks
olmadan diizenli aralarla fiks tedavi veya aylik yiikleme fazindan sonra tedavi araligini
uzatarak niiks olmadan tedaviye devam edilmesini veya daha yaygin olarak tekrar
tedaviyi rekiirrens gelisince onermektedir. Hastalik rekiirrensleri retina anatomisinde
hasara yol acan sizinti ve 6dem ile basladigi i¢in rekiirrens baglamadan aktiviteyi ve
tekrar tedavi ihtiyacin1 tahmin edecek ve kilavuzluk edecek yontemler, ayni zamanda
tedaviye suboptimal cevap veren veya direncli olgularda yeni tedavi hedeflerine
ulasmak amaci ile hangi faktorlerin etkili oldugunun anlagilmasi gibi heniiz
karsilanmamis gereksinimler bulunmaktadir. Tablo 1.2°de tedavide kullanilan ajanlar

goriilmektedir.
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Tablo 1.2. Yasa bagli makula dejenerasyonu tedavi yontemleri

YBMD’ DE ANTI-ANJIOGENIK TEDAVILER

A-VEGF INHIBISYONU SAGLAYAN ILACLAR (ANTIi-VEGF TEDAVI)

1) Selektif VEGF inhibitorii
a. Pegaptanip (VEGF-165 inhibitorii)
2) Pan-VEGF inhibitorleri

Ranibizumab (anti-VEGF)

Bevacizumab (anti-VEGF)

Aflibercept (VEGF ve PIGF inhibitorii)
Brolucizumab (anti-VEGF)

Faricimab (VEGF ve Angiopoietin-2 inhibitorii)
f. GP-102 (VEGF ve PDGF inhibitorii)

°© a0 o

B-DiGER TEDAViI YONTEMLERI

a. Fotodinamik tedavi

2.3.1. Pegaptanib Sodyum (Macugen)

Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals, Pfizer, New York, USA),
intravitreal enjeksiyonu 2004’te FDA tarafindan onaylanan ilk anti-VEGF olup, gézdeki
en onemli izoform olan VEGF165°1 baglayan bir RNA aptameridir. Selektif inhibisyon
saglar. Etkinligi diger pan-VEGF inhibisyonu yapan ajanlara gore diisiik kaldigi i¢in

kullanim1 sinirlanmastir (Riccei ve ark., 2020; Hussein ve ark., 2021)

Sekil 1.8. Intravitreal anti-VEGF tedavi uygulamasmin sematik goriiniimii (Honda et al, 2013).
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2.3.2. Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA) n-YBMD,
miyopik KNV, retinal ven tikanikligina bagli makiila 6demi ve diabetik makiila
O0deminde kullanilan VEGF inhibitorii ajandir. Ranibizumab, VEGF-A’nin biyolojik
olarak aktif tiim formlarini nétralize eder. Ranibizumab rekombinant monoklonal IgG1
kappa izotipinde antikor Fab fragmanmidir, molekiiler agirligi 48 kD’dir (Sekil 1.9).
Kiiciik molekiiler agirligi, vitreustan retina ve koroide diflizyonunu artirir. Biiytlik
molekiillerin 6nce retina daha sonra kan retina bariyerini gegerek sistemik dolasima
kolayca ulagsmalarina FcRn reseptorlerinin varhi§inin aracilik ettigi diisiiniilmektedir.
Ote yandan Fc bolgesi icermeyen ranibizumabin serumdaki omrii birkag saat siirer.
Ranibizumab ayrica bobrek tarafindan kolayca filtre olabildigi i¢in renal katabolizmaya
da maruz kalir (Kliffen ve ark., 1997, Xu ve ark., 2013). Fab parcasi, IgG’den daha
fazla diffiize olup retinaya daha hizli penetrasyon saglayan ve retinadan ayrilmasi daha
cabuk olan bir molekiildiir. Klinik kosullarda anti-VEGF’e sistemik maruziyetin
derecesi onemlidir, cilinkii sistemik anti-VEGF tedavisi ile gdzlenen hipertansiyon,
arteryel trombotik olaylar ve proteiniiri olaylari ile iliskilendirilmistir. Fab parcasi

sayesinde anti-VEGF etkiye sistemik maruziyet minimalize edilir.

Afinite

Insz::r;st; Artirilmasi '
/ Insansi
Segici @/ antikor
Mutasyon fragmani
Agir yaklasik
inci Ranibizumab 48kD
(Lucentis)
INSANSI ANTIKORUN
GELISTIRILMESI Tam
Insansi
! antikor
_/ yaklasik
Sigan anti-VEGF Fc—1% 149kD

monoklonal antikor insansi Bevacizumab
yaklasik 150kD Fab (Avastin)

Sekil 1.9. Bevacizumab ve ranibizumabin soyagaci. Diyagram, sican ana monoklonal antikorundan
gelistirilen molekiilleri gostermektedir (Ferrara, 2006’dan revize edildi).
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Iki biiyiik faz 3 galismas1 olan MARINA ve ANCHOR calismalari ile, 24 ay boyunca
ayda bir enjeksiyon seklinde uygulanan intravitreal ranibizumab tedavisinin, sadece
ciddi gorme kaybin1 6nlemekle kalmayip, baslangig gérme keskinligi, lezyon boyutu ve
tipinden bagimsiz olarak gorme keskinliginde kazang sagladigi gosterilmistir.
(Rosenfeld ve ark., 2006; Brown ve ark., 2006). Baskin klasik lezyonlarin tedavisinde
fotodinamik tedavi (FDT) ile ranibizumabin etkinliginin karsilastirilmasi amaciyla
yapilan ANCHOR c¢alismasinin 1 yillik sonuglarinda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonunun hem goérme keskinliginde artis hem de lezyon boyutlar1 ve sizintisinda

azalma acisindan FDT ye iistiin oldugu gosterilmistir (Brown ve ark., 2006).

Maymun ve tavsanlarda vitreus, retina ve akdz gibi okiiler kompartimanlardaki
ranibizumab konsantrasyonu her 3 giinde %50 azalmistir. Radyoaktivite ile isaretlenmis
olan ranibizumab enjeksiyondan 24 saat sonra RPE dahil tiim retinal katlarda
saptanmistir. Ranibizumabin intravitreal enjeksiyon sonrasi retina ve akdz hiimore
dagilimi yaninda ak6z ve vitreus kompartimanlari1 arasindaki sivi gecis paterni bu Fab
molekiiliin koroid damarlar1 veya akdz disa akim sayesinde sistemik sirkiilasyona
gectigini diisiindiirmiistiir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi 0,5 mg ranibizumabin serum
eliminasyon yarilanma oOmrii 3,59 giin bulunmustur. Ranibizumab, ila¢ pasajini
yavagslatan statik yapidaki vitreus icine enjekte edilir. Enjeksiyondan birkag¢ giin sonra
sistemik sirkiilasyona yavas¢a gecip FcRn reseptdr parcasi igermedigi i¢in sistemik
katabolizmaya ugrar. Intravitreal enjeksiyon giinii veya sonraki giin serum VEGF
disiikliigii  bildirilmesi seruma gectigini  gostermektedir. Maymun ve tavsanda
intravitreal enjeksiyon sonras1 serum ranibizumab konsantrasyonu vitreus
konsantrasyonundan sirast ile 1500 ve 10000 kat daha diisiik bulunmustur (Mordenti ve

ark., 1999; Tucker ve ark., 1999; Gaudreault ve ark., 2005; Saunders ve ark., 2015).

Gaudreault ve ark (2005), maymun go6ziinde intravitreal ranibizumabin (IVR)
farmakokinetigini incelemislerdir. Hayvanlara bilateral intravitreal 0,5 veya 2,0 mg
ranibizumab verilmistir. Ranibizumab yarilanma omrii 3 gilin ile tim goz igi
kompartimanlardan paralel sekilde temizlenmis, 6-24 saatte retinaya dagilmis ve retina
konsantrasyonu vitreusun iigte biri olarak saptanmistir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi
biyoyararlanimi %50-%60 (0,5 ve 2,0 mg i¢in) olmustur. Intravitreal uygulama sonrasi

vitreus pik konsantrasyonu 6 saat sonra 169 pg/mL olarak bulunmustur. Vitreustan
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retina veya akoz hiimore dagilimi hizli olmustur. Hem retina hem akdzdeki maksimum
konsantrasyona 6 saatte ulagmistir. Enjeksiyon sonrasi vitreus yarilanma omrii 2,6 giin
cikmigtir. Ranibizumab yarilanma omrii akéz ve retinada 2,3 ve 2,6 giin bulunmustur.
Akdzden eliminasyonu 41 giin olarak hesaplanmistir (Saunders ve ark., 2015). Akoz ve
retinada ila¢g maruziyeti vitreustan 2-3,3 kat daha diisiik olmustur. Enjeksiyon sonrasi
serum maksimum konsantrasyon zamani 6 saat olup sonra hizla azalmistir. Serum
yarilanma omrii yaklasik 3,5 giin bulunmustur. Enjeksiyon sonrasi serum ranibizumab
konsantrasyonu 150 ng/mL  bulunmustur. Serum konsantrasyonu vitreus
konsantrasyonundan 1500 kat diisiik bulunmustur. Vitreus VEGF konsantrasyonu
akoziin 2,4-5,7 kat1 bulunmustur. Retinal VEGF konsantrasyonu ise vitreusun yaklasik

2 kat1 fazla bulunmustur (Gaudreault ve ark., 2005; Krohne ve ark., 2012).

Xu ve ark. (2013), n-YBMD hastalarindaki ranibizumab farmakokinetiginin
ozelliklerini ortaya koymak amaciyla YBMD hastalarindan aldiklar1 serum 6rneginde
konsantrasyon-zaman iliskisini incelemislerdir. Sonugta 229 hastadan 696
konsantrasyon-zaman kaydmi analiz etmislerdir. Sistemik konsantrasyon-zaman
verilerini en 1yi tek kompartiman modelinin izah ettigini, ilk sira sistemik gegis ve
sistemik eliminasyon oldugunu bildirmislerdir. Vitreus eliminasyon yarilanma 6mrii 9
giin ve sistemik eliminasyon yarilanma omrii ise yaklasik 2 saat bulunmustur. Sistemik-
vitreus maruziyet orant 1:90000 bulunmustur. Hem aylik hem 3 aylik rejimlerde 0,3 mg
ve 0,5 mg dozlarda serum ranibizumab konsantrasyonlarinin, in vitro kosullarda VEGF-
A uyaris1 altindaki endotel hiicre proliferasyonunun %50 inhibisyonu i¢in gerekli
araligin  (IC50: 11-27ng/mL) altinda oldugu bildirilmistir. Maksimum serum
konsantrasyonu enjeksiyondan 0,5 giin sonra ulasilmistir. Aylik 0,5 mg ranibizumab
tedavisi ile dalgalanma gostermeyen bir sekilde median serum konsantrasyonu 0,22
ng/ml bulunmustur. Enjeksiyondan 30 giin sonra serum konsantrasyonu orneklerin
%20’sinde tespit sinirinin (0,3 ng/mL) iistiinde bulunmustur. Vitreus yarilanma omrii (9
glin) tam biyiikliikteki monoklonal antikor olan bevacizumabin vitreus yarilanma

omriine (8-11giin) yakin ¢ikmistir.

Son 15 yildaki deneyim ranibizumab dahil anti-VEGF tedavinin n-YBMD, diyabetik
makiilar 6ddem (DMO), retinal ven okliizyonu (RVO) gibi okiiler neovaskiiler

hastaliklarda etkin oldugunu gostermistir. Ranibizumab Faz III trial ¢alismalarinin
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sonuclarina dayanilarak yapilan analizde ABD’de n-YBMD’ye bagli legal korlik
oraninin 2 yili askin bir sirede %72 azaldigi ortaya c¢ikmistir. Anti-VEGF
inhibitorlerinin kullanima girdigi 2006 yilindan sonra n-YBMD kaynakl legal korliik
oranlariin azaldigi bildirilmistir. Bununla birlikte ger¢ek yasam verileri birgok hastanin
tedaviye uyum saglayamadigi veya gerekenden ¢ok daha az tedavi aldigi igin trial
caligmalardan daha kotii sonuglara sahip oldugunu gostermektedir. Dolayist ile kronik
tedavinin maliyet ve diger yiikleri anti-VEGF tedavinin faydalarini sinirlamaktadir.
Anti-VEGF ajanlar disinda diger proanjiojenik molekiillerin de hedeflenerek yeni
terapotik ajanlarin  gelistirilmesi veya uzun siireli yavas salinim teknolojilerin
gelistirilmesi ile ger¢ek yasamda da antianjiojenik tedavinin faydalar1 tam anlami ile

kullanilabilir (Ferrara ve Adamis, 2016; Ricci ve ark., 2020).

2.3.3. Aflibercept

Aflibercept (Eylea; Bayer, Basel, Switzerland ve Regeneron Pharmaceutical, Inc.,
Tarrytown, NY, USA) oftalmolojide kullanilan antianjiojenik ajanlarin yeni iiyesidir.
Eylea onkolojide kullanilan ziv-afliberceptin (Zaltrap; Regeneron Pharmaceutical, Inc.)
g0z i¢1 formiilasyonu olup intravitreal verildiginde goz toksisitesinni minimize etmek
icin Ozel olarak pirifiye edilmis ve tamponlanmistir. VEGF-Trap 2002 yilinda
tanimlanmis PIGF ile VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanan bir rekombinant flizyon
proteindir. Diger intravitreal tedavilere ustiinliigli uygulama sikliginin daha seyrek
olmast ve VEGF-A’nin tiim izoformlar1 ile PIGF’ye de afinite gdstermesi sayilabilir.
Eylea 110kD agirliginda reseptor olup IgG’ye birlestirilmis ekstraseliiler VEGF reseptor
dizilerini (VEGFR-1/Flt-1 ve VEGFR-2) igerir. Aflibercept sadece tim VEGF-A
izoformlarimi degil ayn1 zamanda proanjiojenik VEGFR1 ligandlar1 PIGF ve VEGF-
B’yi1 de bloke eder (Stewart, 2012; Ricci ve ark., 2020).

2.3.4. Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin; Genentech, Inc. South San Francisco, California, USA), VEGF-
A’nin tim izoformlarim1 inhibe eden humanize edilmis total uzunlukta murin

monoklonal antikorudur. Kanser tedavisinde kullanilmak iizere FDA onay1 almis ilk
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antianjiojenik ilactir. Bevacizumabin neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk olarak
intravendz kullanimi giindeme gelmistir. Bevacizumabin sistemik kullanimi hem gérme
keskinligi hem de FFA ve OKT bulgularina gore etkili bulunurken tek goriilen yan etki
antihipertansif ile kolayca kontrol altina alinan hipertansiyon olarak bildirilmistir.
Intravitreal bevacizumab’in ranibizumaba benzer sekilde YBMD hastalarinda etkili

oldugu gosterilmistir (Michels ve ark., 2005; Ricci ve ark., 2020).

2.3.5. Brolucizumab

Brolucizumab, molekiiler agirlig1 26 kDa olan ve 6nceki anti-VEGF tedavilerinden daha
yliksek molardozlamaya izin veren hiimanize tek zincirli bir antikor fragmanini igeren
yeni bir anti-VEGF tedavi ajanidir. Daha uzun siireli etki siiresi potansiyeli, gosterilmis
olan daha fazla doku penetrasyonuile desteklenmektedir. Ranibizumab ile
karsilagtirildiginda, baslangic dozundan sonra tedaviye medyan 30 gilinliik bir artis
bildirmistir. HAWK ve HARRIER c¢alismalar1  brolucizumabin etkinliginin
aflibercept’ten daha az olmadigini1 gostermistir. Bu yeni molekiil ile 3 aylik aralar ile

tedavi timidi olusmustur (Dugel ve ark., 2021; Nguyen ve ark., 2020).

2.3.6. Faricimab

Faricimab (Roche/Genentech; Basel, Isvigre) hem VEGF-A hem de Ang-2'yi
hedefleyen bispesifik antikordur. LUCERNE (NCT03823300) ve TENAYA
(NCT03823287) ¢ok merkezli faz 3 c¢alismalar1 olup, her 16 haftada bir faricimab
(aralig1 12 veya 8 haftaya diisiirme opsiyonu ile) veya aflibercept tedavi kollarina
randomize edilen 1.280 katilimci ile baslatildi. Bu c¢alismalarin beklenen tamamlanma
zamani 2022 {giincli ceyregidir. Subat 2021'de yayinlanan ara sonuglar, her iki
calismanin da birincil son noktalaria ulastigini1 ve faricimab'in aflibercept i¢in asagi
olmayan gorsel kazanimlar1 gosterdigini ortaya koydu. TENAYA'daki hastalarin
%45, 7'st ve LUCERNE'deki hastalarin %44.9'u her 4 ayda bir tedavi edilebilmistir.
TENAY A'daki hastalarin ek %34 (n=107/315) ve LUCERNE'deki hastalarin %32,9'u
(n=104/316) her 3 ayda bir tedavi edilebilmistir. Her iki calismadada, 4 aya kadar
araliklarla verilen faricimab, 2 ayda bir verilen aflibercept'e benzer sekilde makula

kalinliginda azalma saglamistir (Hussein ve ark., 2021).
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2.3.7. GB-102

GB-102 (Gray Bug Vision; Redwood City, CA), hem VEGF-A hem de PDGF'ye karsi
aktiviteye sahip bir Tirozin kinaz inhibitérii olan sunitinib maleattir. Yilda iki kez
formiilasyon icin tasarlanmis enjekte edilebilir depo ilagtir. Ilag, zamanla yavas yavas
bozunan biyolojik olarak asinabilir polimer nanopartikiiller i¢cinde kapstillenir. Patentli
GrayBug formiilasyonu, diger nanopartikiillerde goriilen inflamatuar yaniti 6nlemek
icin tasarlanmistir ve nanopartikiiller, gorsel ekseni bulaniklastirmamak icin enjeksiyon
bolgesinde kalir. Faz 1/2a calismasinin (ADAGIO) sonucglar1 Ocak 2019'da
duyurulmustur. Calismada, doz smirlayict toksisite veya ciddi okiiler yan etki
olmaksizin, birincil sonlanim noktas1 olan giivenlik ve tolere edilebilirlige ulastigi

bildirilmistir. Faz 2b calismasi devam etmektedir (Hussain ve ark., 2021).

2.3.8. Anti-VEGF Ajanlara Bagh Sistemik Yan Etkiler

Erken YBMD hastalarinda inme riski ile 1ilgili celigkili sonuglar verilirken
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis oldugu iletilmistir (Sun ve ark., 2009; Ikram ve
ark., 2012). Anti-VEGF tedavi sirasinda belirtilmis sistemik yan etkiler arasinda
miyokart enfarktiisii, hipertansiyon, stroke, gecici iskemik atak, atrial fibrilasyon, kalp
yetmezligi, gastrointestinal perforasyon, proteiniiri, gecikmis yara iyilesmesi yer
almaktadir (Inan, 2007; Avery ve ark., 2014). Uzun siireli sistemik VEGF supresyonu
yapan ilaglarda yan etki bildirilme egilimi goziikmektedir. Yan etkilerin anti-VEGF
tedaviye bagli olup olmadigi kesin degildir. Bu yan etkiler ile anti-VEGF ajanlar
arasinda sebep-sonug iligkisi gosterilmemistir (Avery 2014). Yan etkilerin ¢ogunun
hastalardaki komorbid hastaliklardan kaynaklanmasi olasidir. Anti-VEGF tedaviye bagh
sistemik VEGF supresyonunun bu riskleri artirtyor olmasi ihtimali goz ardi
edilmemektedir (Hyman ve ark., 2000). Anti-VEGF ajanlar ile tedavi edilen hastalarda
artmis sistemik yan etkilerin tam mekanizmasi agik olmamakla beraber kullanilan
ilaglarin seruma gecisi katkida bulunuyor olabilir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi
sistemik sirkiilasyonda anti-VEGF ajan ve VEGF diizeylerinin azaldigi gosterilmistir.
SAILOR ¢alismasi, doz bagimli bir sistemik yan etki artisin1 desteklemese de bu ihtimal
g0z ard1 edilmemelidir (Boyer ve ark., 2009).
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2.3.9. Tromboembolik Risk

Metastatik karsinomlu hastalarda sistemik bevacizumab kullanimi artmis sistemik yan
etkileri goz oniine sermistir. Muhtemel bir mekanizma endotelial hiicre hasarinin rolii ve
koagiilasyon kaskatinin uyarilmasi olabilir (Scappaticci ve ark., 2007). Vaskiiler
biitlinliiglin korunmasi ve endotel hiicre canliligin1 devam ettirmek iizere endoteliumun
normal fonksiyon gormesi icin VEGF gerekli bir faktor oldugundan anti-VEGF
tedavinin endotel hiicre disfonksiyonuna neden olabilecegi distiniilmiistiir. TiumVEGF
izoformlariin inhibisyonu saglayan ajanlarin normal kardiyovaskiiler fonksiyonlari

etkileyebilecegi yoniinde endise sdzkonusudur (Inan, 2007; Avery ve ark., 2014).

2.3.10. Hipertansiyon

Anti-VEGEF tedavisi alan hastalarda kan basincini ylikselmesinin bir mekanizmasi nitrik
oksit sentaz upregiilasyonu {izerine olan VEGF’in roliinden kaynaklaniyor olabilir.
VEGF inhibisyonu endojen nitrik oksit azalmasina ve sonugta vazokonstriksiyon
olusumuna neden olabilir. Diger bir mekanizma ise VEGF inhibisyonundan
kaynaklanan sistemik vaskiiler direngte artis olmasi ile ilgili olabilir. Boyle bir artis
damar sayisinda azalmaya neden olur ve renin-anjiotensin sistemini etkiler (Avery ve

ark., 2014; inan, 2007).

2.3.11. Proteiniiri

Glomertiler ve tiibiiler kapiller agin regiilasyonunda VEGF yer aldig1 i¢in glomeriiler
kapiller agin endotel hiicrelerinin disfonksiyonu glomeriiler filtrasyon bariyerinin
bozulmasina ve sonugta vaskiiler sizint1 ile proteiniiri olusumuna yol agabilir (Avery ve

ark., 2014; inan, 2007).
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2.3.12. Goz Dis1 Kanamalar

VEGEF inhibisyonu endoteliumda defektlere yol agar, prokoagiilan fosfolipitleri aciga
cikarir ve endotel hiicrelerinin rejeneratif kapasitesini azaltarak sonugta trombozis ve

kanamaya yol agabilir (Inan, 2007).

Mevcut veriler anti-VEGF ajanlarin genel olarak giivenli oldugu yoniindenir. Sistemik
VEGF supresyonu belirgin anti-VEGF ajanlar ile tedavide inme, kalp yetmezligi,
nonokiiler kanama gibi sistemik yan etki riskinde bir artis egilimi s6z konusu olabilir.
Bu ylizden klinik pratikte son 3 ay i¢inde stroke veya enfarktiis gecirmis hastalarda anti-
VEGF tedavinin geciktirilmesi yoniinde bir egilim vardir. Intravitreal anti-VEGF
ajanlarin sistemik giivenligini dikkate alan endiselerin ¢ogu kardiyovaskiiler saglik ile
ilgili oldugundan anti-VEGF tedavisi altindaki hastalarin diizenli sistemik muayeneler
ile degerlendirilmelerini onermek dogru goéziikmektedir (Chakravarthy ve ark., 2012;

Martin ve ark., 2011, Avery 2014).

Bu calismada rutin intravitreal ranibizumab enjeksiyonlar: ile anti-VEGF tedavisinin
gozigci VEGF, PIGF ve PDGF faktorlerinde yol agtigi olast degisiklikleri ortaya
koymak; ayni zamanda sistemik olarak bu faktorlerin etkilenip etkilenmedigini ve goz
ici bu faktorlerin diizeyleri ile serum diizeyleri arasinda korelasyon bulunup
bulunmadigini ve nihayet hem g6z i¢ci hem de serum biiyiime faktorlerinin diizeyleri ile

klinik parametreler arasinda korelasyon olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Haziran 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigine az gérme sikayeti ile bagvuran ve yapilan goz
muayenesi sonucu yas tip YBMD teshisi ilk kez konulan 38 hastanin 38 gozii ¢calismaya
dahil edildi. Ayn1 zaman dilimi igerisinde gérme azalmasi ile bagvuran ve idiyopatik
makula deligi veya idiyopatik epiretinal membran tanisi ile cerrahi tedavi endikasyonu
konup pars plana vitrektomi ameliyati uygulanacak hastalar kontrol grubuna dabhil
edildi. Kontrol grubu 17 hastanin 17 gdziinden olustu. Afyon Kocatepe Universitesi
Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 (2015/06-148) alindi. Calismaya
alman her hasta ile birebir goriisiildii. Mevcut goz hastaliklari, yapilacak uygulamalar ve
tedaviler hakkinda ayrintili bilgi verildi. Hastalara onam belgesi beraber okundu ve

caligmadan c¢ikarilma kriterleri hakkinda agiklamalarda bulunularak onamlari alindu.

Hasta grubunda dislanma kriterleri olarak sunlar gézetildi: Daha 6nce herhangi bir anti-
VEGF ajan ile intravitreal tedavi uygulanmis olan hastalar veya herhangi bir nedenden
dolay1 intravitreal, subtenon veya 6n kamara igerisine steroid enjeksiyonu yapilmis olan
hastalar, herhangi bir nedenle vitreoretinal cerrahi dykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Diyabetik retinopati, ven dal tikanikliklar1 gibi ek retinal patolojisi bulunan
hastalar, daha Once goziinde iiveit gibi inflamatuar bir patolojisi bulunan hastalar,
glokom tanili hastalar ile optik koherens tomografi (OKT) cekimini engelleyecek
diizeyde kornea iizerinde opasite ve vitre i¢i hemorajisi bulunan hastalar calisma
kapsamina alinmadi. Hastalardan intravitreal enjeksiyon sirasinda vitreus Ornegi
almacagi icin tani1 konulmus hastalardan posterior vitre dekolmani gelismis ve vitreusu
likefiye olup jel formunu kaybettiginin diisiiniildiigii hastalar ¢aligmaya alindi. Bunun
icin gozdibi muayenesinde weiss halkasinin  gozlenmesi, OKT veya goz
ultrasonografisinde arka hyaloidin dekole olduguna dair bulgular gozetildi. PVD /
vitreus likefaksiyonu bulgusu olmayan hastalar dislandi. Kontrol grubunda herhangi bir
retinal vaskiiler hastaligi, glokomu olanlar, 6nceden intravitreal enjeksiyon tedavisi
uygulanmis olanlar veya onceden goz cerrahisi gecirmis olanlar kontrol grubundan
dislandi. Kontrol grubunda vitreus Ornegi alinmasi pars plana vitrektomi ameliyati

sirasinda  vitrektomiye baslamadan Once gerceklestirildi. Pars plana trokarlar
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yerlestirildikten sonra ve infiizyon hatti baglanmadan once genis goriintiileme altinda

iist trokarlardan birisinin i¢inden insiilin ignesi ile ¢ekilerek vitreus 6rnegi alindi.

Hastalarin sistemik ve okiiler bulgular1 kaydedildi. Tiim hastalara ¢alismaya alinmadan
once tam oftalmolojik muayene yapildi. Gorme keskinligi, Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) eseli yardim ile 6lgiildii ve logMAR degerleri kaydedildi.
Biyomikroskopik muayeneyi takiben Goldmann aplanasyon tonometrisi yardimi ile goz
ici basinci Olgiilerek kaydedildi. Pupilla dilatasyonunu takiben fundus muayenesi 90
diyoptri lens kullanilarak yapildi. Fundus floresein anjiografi (FFA) ve optik koherens
tomografi (OKT) goriintiilleme yontemleri tiim hastalara ilk muayenede uygulandi ve
yas tip YBMD tamist konuldu. Yas tip YBMD tam kriteri olarak:
1. OKT goriintilemede koroid neovaskiiler membran (KNV) kaynakli intraretinal veya
subretinal sivi varligi, pigment epitel dekolmani, ayni ve diger gozde druzen varligi,
retina pigment epitel degisiklikleri (atrofi veya hiperpigmente noktalar) gdzlenmesi,
2. Direkt gézdibi muayenesinde makiilada kabariklik izlenmesi, makula veya ¢evresinde
retinal/subretinal hemoraji ve/veya eksudalar izlenmesi,
3. FFA goriintilemede makiilada klasik koroidal neovaskiilarizasyonu diistindiiriir
tarzda erken evrede baslayan sinirlar1 belirgin hiperfloresans ve gec evrelerde belirgin
floresein gollenmesi izlenmesi veya gizli koroidal neovaskiilarizasonu diistindiiriir
tarzda erken evrede sinirlar1 belirsiz noktasal-benekli tarzda hiperfléresans noktalarin
gec evrelerde hiperfloresans sizdirma gostermesi olarak kabul edildi. Yasa bagli makula
dejenerasyonuna sekonder olmayan koroid neovaskiilarizasyonu olgular1 (myopik KNV,
idiyopatik KNV, enflamatuar KNV, veya diger nedenlere sekonder KNV olgulari)
dislandi.

Biiylime faktorlerinin (VEGF-A, PDGF, PIGF, FGF) intravitreal enjeksiyon oncesi
serum degerlerini degerlendirilebilmek amaciyla hastalardan tan1 aninda serum 6rnegi
alinarak Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarina ulastirildi, hiicreleri ve debrisi uzaklastirmak amaciyla 4 °C, 4000
rpm’de 5 dakika santrifuje edildi ve calisma anma kadar -80 °C derin dondurucuda

muhafaza edildi.
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3.1. Intravitreal Enjeksiyon ve Vitreus Ornegi Elde Edilmesi Teknigi

Hastalara intravitreal enjeksiyon uygulamasi ameliyathane odasinda steril kosullar
altinda yapildi. Topikal anestezi sonrasi povidon iyodin ile kapak kenar1 ve kirpikler
yikandi. Hastanin tizeri steril ortii ile ortiildiikten sonra kirpik ve kapak kenarina ignenin
temasin1 Onlemek amaciyla kapak spekiilumu takildi. Konjonktiva yiizeyine tekrar
povidon iyodin damlatilarak 2 dakika beklendi. Havasi alinmis bos 27 G insulin
enjektorii ile fakik gozlerde limbusa 4 mm mesafeden, psddofakik gozlerde 3,5 mm
mesafeden go6z icine girildi. Yaklasik 0,2-0,3 cc vitreus alindiktan sonra igne ucunu
gozden c¢ikarmadan enjektoriin hazne kismi degistirilerek 1. doz intravitreal
ranibizumab (Lucentis, Novartis) enjeksiyonu (0,5 mg/0,05ml) uyguland1 ve igne ucu
dikkatlice geri ¢ekildi. Vitreus cekilirken ¢ok hafif uygulanan siringadaki ilk negatif
basinghi (vakum) isleme hi¢ tepki vermeyen hastalarda vitreus g¢ekilmesi icin 1srar
edilmedi. Bu islem sirasinda vitreusun enjektdre kolayca gelmedigi olgular disland:. 11k
enjeksiyon sirasinda ilk uygulamada siringaya kolaylikla vitreus sivisimin geldigi
hastalarda sonraki uygulamalarda da kolaylikla vitreusun enjektor siringasina geldigi
gozlemlendi. Uygulama sonrasi steril aplikator ile ilacin ve vitreusun reflusu engellendi.
Enjeksiyon uygulama saati not edildi. Elde edilen vitre 6rnegi steril ependorf tiipiine
aktarilarak hizla Biyokimya boliimiine ulastirildi ve ¢alisma anina kadar -80 °C’de derin
dondurucuda muhafaza edildi. Enjeksiyon sonrasi topikal antibiyotik olarak
moksifloksasin (Vigamox, Alcon) tedavisi baslanan hastalar enjeksiyon sonrasi iigiincii

giin poliklinige kontrole ¢agrildi.

3.2. Calisma Protokolii

Yas tip YBMD rutin klinik tedavisinde uygulanan ilk 3 yilikleme dozu sonrasi aylik
takipte gerekirse tedavi protokolii uygulanmistir. Ilk y1l 12 ay boyunca aylik tedavi veya
ilk 3 yiikleme dozundan sonra tedavi et uzat protokolleri uygulanabilmekle beraber
caligmamizda yilikleme donemi sonrast gereginde tedavi et (PRN) protokolii
uygulanmustir. i1k 3 enjeksiyondan sonra 4 ayda makula tamamen kuru ise ve gdrme
artist beklenmiyorsa enjeksiyon planlanmamistir ve bu hastalarin dahil edilmemesi

planlanmistir. 4. ayda 3 hasta, tedavi uygulanmadig: i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Dolayisi
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ile ¢alisma protokoliinde 4. ayda enjeksiyon gereken hastalar gozoniine alinarak
hastalara aylik planli 4 ranibizumab enjeksiyonu cercevesinde vitreus ve serum
ornekleri alinmasi planlandi. Toplamda 31 hastada 3 ayda 4 enjeksiyon uygulandi.
(Bazal, 1.ay, 2. ay ve 3.ay). 3. ayda son vitreus Ornegi alindiktan sonra hastalarin

tedavisinin aylik kontroller ve gerekirse tedavi (PRN) seklinde yapilmasi planlandi.

Biiyiime  faktorlerinin  enjeksiyondan 1 giin  sonraki serum degerlerini
degerlendirebilmek amaciyla hastalardan enjeksiyon giinii ve enjeksiyon yapilmasini
takiben 24. saatte serum Ornegi alinarak laboratuvara ulastirildi. Serum ornekleri ilk
enjeksiyondan Once, ilk enjeksiyondan 24 saat sonra ve 3. ayda 4. enjeksiyondan 24 saat

sonra alindu.

Vitreus oOrnekleri 1., 2., ve 4. ranibizumab enjeksiyonu uygulamasi sirasinda alindi.
Vitreus ornegi steril ependorf tlipiine aktarilarak hizla laboratuvara ulastirilarak calisma
anina kadar -80 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Vitreus ve serum
orneklerinin alinma zamanlarini goésteren zaman -akis diyagrami Sekil 3.1 de

gosterilmistir.

Hastalar aylik takip edildi. Aylik kontrol muayenelerinde ETDRS eseli ile gérme
keskinligi, Goldman aplanasyon tonometrisi ile goéz i¢i basinci, dilatasyon sonrasi
fundus muayenesi ile OKT goriintiileri alindi. Aylik intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulanan hastalar her intravitreal enjeksiyon sonrasi 3. giin poliklinige
kontrole ¢agrilarak intravitreal enjeksiyona bagli olusabilecek okiiler komplikasyonlar

acisindan 6n ve arka segment muayeneleri ve goz ici basing dlgiimleri yapildi.

3.3. Vitreus VEGF-A, PDGF ve PIGF Miktar Analiz Yontemleri

Vitreusta VEGF-A, PDGF-BB ve PIGF o6l¢iimii R&D marka Human ELISA kiti ile
yapildi (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA). Absorbans okumasi ChemWell 2910
marka ELISA okuyucu cihazinda (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City,
USA) yapildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.
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Serum 1
(VR
oncesi)

Vjtrqus 1
(Ilk IVR
oncesi)

[ ik iVR ]

l 24 saat sonra

l 29 giin sonra

l 30 giin sonra
[ IVR3 ]

l 30 giin sonra

l 24 saat sonra

Vi.treus 2
(IVR 2
oncesi)

Vitreus 3
(VR 4
oncesi)

Sekil 3.1. Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinda vitreus ve serum 6rneklerinin
toplanma zamanlarin1 gdsteren ¢alismanin akis semasi.

3.4. Serum VEGF-A, PDGF, PIGF ve FGF Analiz Yontemleri

Serum oOrnekleri laboratuvara ulasinca hiicreleri ve debrisi uzaklastirmak amaciyla 4 C,
4000 rpm’de 5 dakika santrifuje edildi ve ¢alisma anina kadar -80 C derin dondurucuda
muhafaza edildi. Serumda VEGF-A, PDGF-BB, PIGF ve FGF o6l¢iimii R&D marka
Human ELISA kiti ile yapildi (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA). Absorbans
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okumast ChemWell 2910 marka ELISA okuyucu cihazinda (Awareness Technology,
Inc. Martin Hwy. Palm City, USA) yapildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri, intravitreal ranibizumab tedavisi
oncesi ve tedavi siiresince dlgiilen diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEIGK), santral
makula kalinlig1 (SMK)) ve subfoveal koroid kalinliklari ile vitreus ve serumda saptanan
biliylime faktorlerinin konsantrasyonlar1 kaydedildi. Ayrica kontrol grubunun klinik
ozellikleri ve vitreusda Slgiilen biiylime faktorlerinin konsantrasyonlari kaydedildi.Hasta
grubunda tedavi Oncesi bazal gorme keskinligi, FFA, FFA’da koroid neovaskiiler
membran alan 6l¢iimii, OCT tarama ile SMK 6l¢iimii alinmis hasta grubunda 1 ay ara
ile enjeksiyon tekrarma geldikleri giinde DEIGK 6l¢iimii ve OCT tarama tekrarlanmusir.
Kontrol grubunda hastalar makula deligi veya idiyopatik epiretinal membran nedeniyle
gormesi azalmig ve SMK degismis oldugundan goérme keskinligi ve OCT bilgileri
kaydedilmedi. Bu hastalarda herhangi bir evre YBMD, diabetik retinopati ve retina
damar hastali§i bulgusu veya Oykiisii olmadigindan; vitrektomi ameliyati sirasinda
vitreus alinmasina uygun oldugundan vitreus ¢alismasi i¢in kontrol grubuna dahil edildi.
Hem hasta hem de kontrol grubunda sistemik hastalik varligi (hipertansiyon,

hiperlipidemi, diyabet, koroner kalp hastalig1) ve sigara dykiisii kaydedildi.

3.5. istatistiksel analiz

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi. Istatistiksel
degerlendirme 1i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide
Heaquarters SPSS Inc.) 18.0 paket programi kullanildi. Goérme keskinligi, makula
kalinliklari, serum ve vitreus parametreleri degerleri karsilastirilirken tekrarlanan
Olctimlerde Repeated Measures ANOVA testi ve Bonferroni diizeltmesi kullanildi.
Veriler arasinda korelasyon degerlendirilirken Pearson ve Spearman korelasyon
analizleri kullanildi. Gruplar arasinda karsilastirma yapilirken dagilimi diizenli olmayan
veriler Mann Whitney U testi, dagilimi diizenli olan veriler i¢in bagimsiz ornekler t testi
uygulandi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Takiplerine diizenli gelmeyen hastalar ile intravitreal enjeksiyon oncesi tek seferde
vitreus alinamayan 4 hasta ve 4. enjeksiyonda makulast kuru oldugu ig¢in tedavi
uygulanmayan 3 hasta calismadan ¢ikarildi. Calismayr tamamlayan 31 hastanin
ortalama yas1 70,96+7,69 (58-86 yas) yil idi. Hastalarin 19°u (%61,3) kadin, 12’si
(%38,7) erkekti. Caligmaya kontrol grubu olarak dahil edilen 17 bireyin ortalama yasi
71,41+7,78 (60-82 yas) yil idi. Kontrol grubuna dahil edilen bireylerin 9’u (%52,9)
kadin, 8’1 (%47,1) erkekti. Kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile
uyumlu idi (sirastyla p=0,85, p=0,57). Hastalarin tiimii yeni tan1 yas tip YBMD olup
tedavi rejimi olarak c¢alisma siiresince aylik ardisik 4 doz intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulandi. Ug aylik calisma siiresi sonunda hastalarin takibine Retina
biriminde devam edildi. Tan1 amach ¢ekilen fundus floresein anjiyografisi (FFA)
goriintiileme ile tespit edilen ortalama lezyon boyutu 3,03%1,65 optik disk boyu idi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Yasa bagli makula dejenerasyonu hasta grubu ve vitreus kontrol grubunda demografik ve
klinik 6zellikler

HASTA GRUBU KONTROL p
(n=31) (n=17)
Cinsiyet (K/E) (n) 19/12 9/8 0,57
Yas (yil) (ortalama+SD) 70,9+7,7 71,4+7,8 0,85
Goz (Sag/Sol) 20/11 10/7 0,76
KNV alan1 (mm?) (ortalama+SD) 3,03£1,65 - -
Sigara Oykiisii (Hig igmeyen) (n) 17 12 0,36
Sistemik Hastalik (n)
Hipertansiyon 14 5 0,36
Diyabet 4 4 0,42
Hiperlipidemi 4 3 0,68
Koroner Kalp Hastaligi 1 2 0,28
G0z Hastaligi, (n)
Glokom 0 0 -
Diyabetik Retinopati 0 0 -

KNV = Koroid neovaskiilarizasyonu; SD= standart deviyasyon
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4.1. Intravitreal Enjeksiyona Bagh Olusan Komplikasyonlar

Intravitreal enjeksiyon sonrasi 4 hastada gdzigi basing dlgiimlerinde normal smirlarin
iizerinde degerler izlendi. Bir haftalik antiglokomat6z tedavi ile gozici basing yiiksekligi
kontrol altina alind1. Ug hastada enjeksiyon sonrasi én kamarada +1 hiicre izlendi. Bir
hafta uygulanan topikal steroid tedavisi sonrasi on kamarada herhangi bir reaksiyon
tespit edilmedi. Takip boyunca hastalarin higbirinde, retinal yirtik, retina dekolmani,
vitreus hemorajisi ve endoftalmi gibi okiiler komplikasyon ve serebro-vaskiiler,

kardiyovaskiiler ve kanama bozukluklar1 gibi sistemik komplikasyon izlenmedi.

4.2. Diizeltilmis En Iyi Gérme Keskinligi ve Santral Makula Kahnhg:

Hastalarin intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oncesinde (0. ay), intravitreal tedavisi
baslandiktan 1 ay ve 3 ay sonra ETDRS eseli ile dl¢iilmiis DEIGK ondalik degerleri
Tablo 4.2’de sunulmustur. Ortalama DEIGK tedavi ncesi 0,19+0,16, 1.ayda 0,28+0,21
ve 3.ayda 0,30+0,21 olarak bulundu. Baslangic DEIGK ile karsilastirildiginda 1.ay ve
3.ay DEIGK ’nde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (sirastyla p=0,004, p<0,001).
Ayrica 1. ay ve 3. ayda elde edilen ortalama DEIGK arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,033).

Hastalardan OKT cihazi ile ol¢iilen ortalama SMK tedavi oncesi 417,70+210,92 pm,
l.ayda 332,03+£131,51um ve 3. ayda 307,13+£103,82 um idi (Tablo 4.2). Tedavi oncesi
SMK ile karsilastirildiginda 1.ay ve 3.ay ortalama SMK’da istatistiksel olarak anlamli
azalma saptandi (sirasiyla p=0,011, p=0,002). 1. ay ve 3. ayda elde edilen ortalama
SMK arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Bonferroni diizeltmeli

Repeated Measures ANOVA testi, p=0,035).
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Tablo 4.2. Yasa bagl makula dejenerasyonu hastalarinda tedavi siiresince dlgiilen ortalama DEIGK
ondalik degerleri ve SMK ol¢timleri

DEIGK (ondalik) SMK (um)
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
0. ay 0,19+0,16 a: <0,001 417,70+210,92 a: <0,001
1. ay 0,28+0,21 b: 0,004 332,03+£131,51 b: 0,011
2. ay 0,30+0,21 c: <0,001 307,13£103,82 c: 0,002
d: 0,033 d: 0,35

DEIGK: Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi, SMK: Santral makula kalinlig, a: Ug 6l¢iim arast
anlamlilik diizeyi, b: 0.ay-l.ay , ¢: 0. Ay — 3.ay, d: l.ay -3. ay (Repeated Measures ANOVA,
Bonferroni Diizeltmeli).

4.2.1. Santral Makula Kalinhgi ile Gorme Keskinligi Korelasyonu

Hastalarin  intravitreal enjeksiyon tedavisi Oncesi ortalama SMK degeri
417,70+210,92pum ortalama DEIGK 0,19+0,16 olarak bulundu ve bu iki 6l¢iim arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (r=-0,427 p=0,019). Intravitreal
enjeksiyon tedavisinin 1. ayinda ve 3. ayimnda elde edilen ortalama SMK ile DEIGK
Ol¢iimlerinin her ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla

1=-0,463 p=0,010, 1= -0,418 p=0,021).

4.3. Subfoveal Koroid Kalinhgi

Hastalarin intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dncesinde ortalama subfoveal koroid
kalinligr 165,33+38,30 um, intravitreal tedavinin 1. aymnda 160,00+38,75 um ve 3.
ayinda 159,90+37,79 pum saptanirken Olglimler arasi fark anlamli idi (Repeated
Measures ANOVA, p=0,001) (Sekil 4.1). Tedavinin 1. ayinda ve 3. aymda olgiilen
ortalama subfoveal koroid kalinliklar1 baglangi¢ ortalamasina gore istatistiksel olarak
daha ince bulunurken (sirastyla, p=0,011 ve p=0,012), 1. ay ve 3. ay ortalama subfoveal
koroid kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,98;

Bonferroni diizeltmeli Repeated Measures ANOVA testi).
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Subfoveal koroid kalinlig

166
164
162
160
158
156

O.ay l.ay 3.ay
m Koroid kalinh g (p) 165,33 160 159,9

Sekil 4.1. Yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinda ¢alisma siiresince 6lgiilen ortalama subfoveal
koroid kalinliklar1. 1. ayda ve 3. ayda bazal degere gore istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p:0,011 ve
p:0,012).

4.3.1. Subfoveal koroid kalinhg ile Gorme Keskinligi Korelasyonu

Hastalarim intravitreal enjeksiyon tedavisi oncesi 6l¢iilen DEIGK ile ¢alisma dncesi ve
calismanin 1. ve 3. ayinda Odlgiilen ortalama subfoveal koroid kalinligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde ¢alismanin
1. ve 3. ayinda dl¢iilen DEIGK ile calisma 6ncesi ve ¢alismanin 1. ve 3. ayimnda dlgiilen
ortalama subfoveal koroid kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0,05).

4.4. Biiyiime faktorlerinin ortalama vitreus degerleri

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dncesi alinan 1. vitreus sivisinda 6lgiilen ortalama
VEGF, PDGF ve PIGF degerleri sirasiyla 49,27+32,28 pg/mL, 27,86+16,29 pg/mL ve
12,17+6,87 pg/mL olarak bulundu. Ilk intravitreal enjeksiyondan 1 ay sonra 2.
intravitreal enjeksiyon esnasinda elde edilen 2. vitreus sivisinda olgiilen ortalama
VEGF, PDGF ve PIGF degerleri sirasiyla 23,61+10,56 pg/mL, 27,31+11,16 pg/mL ve
11,0846,07 pg/mL olarak bulundu. Ilk intravitreal enjeksiyondan 3 ay sonra 4.
intravitreal enjeksiyon esnasinda elde edilen 3. vitreus sivisinda olgiilen ortalama
VEGF, PDGF ve PIGF degerleri sirasiyla 20,66+7,74, 27,25+12,94 ve 13,50£8,98
pg/mL olarak bulundu. Repeated Measures ANOVA testinde vitreus VEGF 6l¢giimleri
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arasinda anlamli fark bulundu (Bonferroni diizeltmeli) (p<0,001). ilk vitreus ve 2.
Vitresu VEGF degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001),
ilk ve tglincl vitreus ornekleri arasindaki VEGF diizeyleri arasinda anamli farklilik
bulundu (p<0,001). ikinci ve iiciincii vitreus VEGF diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,074). Repeated Measures ANOVA testinde vitreus PDGF o6l¢giimleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (Bonferroni diizeltmeli) (p=0,818). Her ii¢ vitreus
orneklerindeki PIGF diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli  degisiklik
izlenmedi (Bonferroni diizeltmeli Repeated Meassures ANOVA tesi) (p=0,130)

Tablo 4.3. Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda vitreus sivisinda tedavi siiresince
oOlgiilen biiytime faktorleri ortalama diizeyleri

1. VITREUS 2. VITREUS 3. VITREUS

a: <0,001

VEGF 49,27+32.28  23,61+10.56 20,66+7.74 | 0:<0,001
(pg/mL) ¢: <0,001
d: 0,074
a: 0,82
PDGE 27,86£16,29 27,31£11,16 2725+12,04 01098
(pg/mL) ¢: 0,96
d: 1,00
a: 0,13
peE 12,17:687  1L08:6,07 13506898 061
(pg/mL) ¢: 0,66
d: 0,19

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii, PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktori,
PIGF: Plasental biiyiime faktorii, a: Alinan 3 vitreus ornek Olgiimleri arasindaki karsilastirma , b: 1.
vitreus - 2. vitreus karsilastirmasi, ¢: 1. vitreus - 3. vitreus karsilagtirmasi, d: 2. vitreus - 3. vitreus
karsilastirmasi. (Repeated Measures ANOVA testi, Bonferroni diizeltmeli).
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Sekil 4.2. Vitreus sivisinda tedavi siiresince oOlgiilen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ortalama diizeylerinin ‘box-plot’ grafik ile gosterilmesi. 2 ve 3. vitreus 6rneklerindeki VEGF degeri bazal
degere gore istatiksel olarak daha diisiiktii.
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Sekil 4.3. Vitreus sivisinda tedavi siiresince Sl¢iilen trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) ortalama
diizeylerinin ‘box-plot’ grafik ile gosterilmesi. Olglimler arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 4.4. Vitreus sivisinda tedavi siresince Olgilen plasental biyume faktorii (PIGF) ortalama
seviyelerinin ‘box-plot’ grafik ile gdsterilmesi. Olgiimler arasinda anlamli fark bulunmadi.

4.4.1. Vitreus sivisinda olciilen biiyiime faktorlerinin birbirleriyle korelasyonu

Yapilan korelasyon analizinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu tedavisi Oncesi
vitreus VEGF degeri ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu tedavisi Oncesi vitreus
PDGF degeri ve intravitreal ranibizumab enjeksiyonu tedavisi Oncesi vitreus PIGF
degeri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0,092 p=0,62; r=-0,059
p=0,75). Ikinci vitreus sivisinda olciilen VEGF ile PDGF ve PIGF arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0,047 p=0,80; r=-0,155 p=0,41). Ugiincii vitreus
stvisinda Olgiilen VEGF ile PDGF ve PIGF arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(strastyla r=0,293 p=0,11; r= 0,278 p=0,13).
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4.4.2. Kontrol grubunun vitreus sivilarinda olciilen ortalama biiyiime faktorleri

konsantrasyonlari

Yas ve cinsiyet uyumlu 17 saglikli bireyden alinan vitreus 6rneginde ortalama VEGF
36,15+6,89 pg/mL, PDGF 39,19+13,26 ve PIGF 13,03+6,42 pg/mL idi (Tablo 4.4).
Tedavi Oncesi hasta grubunda Olgiilen ortalama VEGF 49,27432.28 pg/mL olarak
bulundu ve kontrol grubunda 6l¢iilen ortalama VEGF konsantrasyonundan istatistiksel
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,037). Tedavinin 1. ve 3. ayinda 6lgiilen vitreus VEGF
konsantrasyonlar1 ile kontrol grubunda saptanan vitreus VEGF konsantrasyonlari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0,001, p<0,001).

Tedavi Oncesi hasta grubunda oOlciilen ortalama PDGF 27,86+16,29 pg/mL olarak
bulundu ve kontrol grubunda 6l¢ciilen ortalama PDGF konsantrasyonundan istatistiksel
olarak daha diisiik saptandi (p=0,018). Tedavinin 1. ve 3. ayinda oSlgiilen vitreus PDGF
konsantrasyonlar1 ile kontrol grubunda saptanan vitreus PDGF konsantrasyonlari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,004).

Tedavi oncesi hasta grubunda 6l¢iilen ortalama PIGF 12,17+6,87 pg/mL olarak bulundu
ve kontrol grubunda olgiilen ortalama PIGF konsantrasyonundan daha diisiik idi ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,67). Tedavinin 1. ve 3. ayinda
Olciilen vitreus PIGF konsantrasyonlar1 ile kontrol grubunda saptanan vitreus PIGF
konsantrasyonlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla

p=0,31, p=0,84).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunda vitreus sivisinda 6lgiilen biiyiime faktorlerinin diizeyleri

HASTA KONTROL

VEGF (pg/mL) 1.vitreus 49,27+32,28 36,15+6,89 a: 0,037
2.vitreus 23,61£10,56 b: <0,001
3.vitreus 20,66+7,74 c¢: <0,001

PDGF (pg/mL) 1.vitreus 27,86£16,29  39,19+13,26 a: 0,018

2.vitreus 27,31+11,16 b: 0,002
3.vitreus 27,25+12,94 c: 0,004
PIGF (pg/mL) 1.vitreus 12,17+6,87 13,03+6,42 a: 0,675
2.vitreus 11,08+6,07 b: 0,314
3.vitreus 13,50+8,98 c: 0,848

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktdrii, PDGF: trombosit kaynakli biiyliime faktorii, PIGF: Plasental
biiyiime faktorii, p:bagimsiz 6rnekler t testi, a: 1. vitreus kontrol karsilastirmasi, b: 2. vitreus -kontrol
karsilastirmasi, ¢: 3. vitreus - kontrol karsilagtirmasi.

4.5. Bilyiime faktorlerinin ortalama serum degerleri

IIk intravitreal ranibizumab enjeksiyon oncesi alinan 1. serum &rneginde olgiilen
ortalama VEGF, PDGF, PIGF ve FGF degerleri sirastyla 336,84+172,48,
3583,41+£1492,95, 15,72+4,44 ve 2,77+1,74 pg/mL olarak bulundu.

Ik intravitreal enjeksiyondan 24 saat sonra elde edilen 2. serumda &lgiilen ortalama
VEGF, PDGF, PIGF ve FGF degerleri sirasiyla 326,37+164,75, 3640,96+1458,84,
15,44+3,61 ve 2,80+1,72 pg/mL diizeyinde bulundu.

[Ik intravitreal enjeksiyondan 3 ay sonra 4. intravitreal enjeksiyondan 24 saat sonra elde

edilen 3. serum Orneginde Olgiilen ortalama VEGF, PDGF, PIGF ve FGF degerleri
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sirastyla 320,34+170,99, 3428,80+1477,91, 14,9944,01 ve 2,45+1,18 pg/mL olarak
tespit edildi.

Repeated Measures ANOVA testinde baslangig, ikinci ve {igiincii serum orneklerinde
Ol¢iilen VEGF diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,174), Her {i¢ serum
PDGF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Repeated
Measures ANOVA, p=0,815). Her ii¢ serum PIGF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (Repeated Measures ANOVA, p=0,620). Her ii¢ serum bFGF
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Repeated Measures

ANOVA, p=0,291).

Tablo 4.5. Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda tedavi siiresince 6lgiilen serum bilyiime
faktorlerinin diizeyleri

1. SERUM 2. SERUM 3. SERUM p
a: 0,17

VEGF 336,84+172,48 326,37+164,75  320,34+170.99 b: 0,26
(pg/mL) c: 0,45
d: 0,99

a: 0,82

PDGF 3583,4+1492,9 3640,9+1458,8 = 3428,8+1477,9 b: 0,97
(pg/mL) c: 0,99
d: 0,93

a: 0,62

PIGF 15,72+4,44 15,44+3,61 14,99+4.01 b: 0,96
(pg/ml) c: 0,92
d: 0,76

a: 0,29

FGF 2,77£1,74 2,80+£1,72 2,45+1,18 b:0,94
(pg/mL) c: 0,64
d: 0,32

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktorii, PIGF:
Plasental biiyiime faktorii, FGF: Fibroblast bilyiime faktorii a: 3 6l¢lim arasindaki karsilastirma, b: 1.
serum - 2. serum kargilagtirilmasi, ¢: 1. serum - 3. serum karsilastirilmasi, d: 2. serum — 3. serum
karsilastirilmasi (Repeated Measures ANOVA testi, ).
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4.5.1. Serumda o6lciilen biiyiime faktorlerinin birbirleriyle korelasyonu

Yapilan korelasyon analizinde 1. serumda 6lciilen VEGF ile 1. serumda 6lgiilen PDGF
ve 1. serumda Olgiilen PIGF arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirastyla r=0,187
p=0,37, = 0,225 p=0,29). Birinci serumda 6lciilen VEGF ile 1. serumda o6l¢iilen FGF
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,491 p=0,013). Ikinci serumda &lgiilen
VEGEF ile 2. serumda o6l¢iilen PDGF ve 2. serumda olgiilen PIGF arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0,169 p=0,43, r= 0,293 p=0,16). ikinci serumda
Olciilen VEGF ile 2. serumda 0Olgiilen FGF arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0,405 p=0,05). Ugiincii serum 6rneginde dlgiilen VEGF ile PDGF, PIGF ve FGF
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0,392 p=0,06, r= -0,048 p=0,83 ve
r=-0,071 p=0,74).

4.6. Biiyiime faktorlerinin ortalama vitreus ve serum degerlerinin karsilastirilmasi

ve korelasyonu

Intravitreal anti-VEGF tedavisi 6ncesi olciilen vitreus VEGF diizeyi baslangi¢ serum
VEGF diizeyinden ve vitreus PDGF diizeyi serum PDGF diizeyinden anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p<0,001). Tedavinin 3. ayinda vitreus VEGF diizeyi serum VEGF
diizeyinden ve tedavinin 3. ayimnda vitreus PDGF diizeyi serum PDGF diizeyinden
anlaml olarak daha diisiik bulundu (p<0,001). Tedavi Oncesi vitreus sivisinda Olgiilen
PIGF diizeyi, serumda olgiillen PIGF diizeyinden istatistiksel olarak daha distik
bulunurken tedavinin 3. ayinda vitreus ve serum PIGF diizeyi arasinda fark bulunmadi

(strastyla p=0,047 ve p=0,081) (Tablo 4.6).

Biiylime  faktorlerinin  serum ve vitreus konsantrasyonlarmin  korelasyonu
incelendiginde, 1. vitreus sivisinda oOlgiilen VEGF ile 1. 2. ve 3. serum Orneginde
Olciilen VEGF konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (r=0,205 p=0,32, = 0,312 p=0,13, r=0,085 p=0,70).
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Tablo 4.6. Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu grubunda hem vtreus hem de serumda
calisilan biiyiime faktorlerinin ortalama degerleri

VITREUS SERUM p
VEGF Baslangic 49,27+32,28 336,84+172,48 a: <0,001
(pg/mL) 3.ay 20,66+7,74 320,34+170.99 b: <0,001
PDGF Baslangic 27,86+16,29 3583,4+1492,9 a: <0,001
(pg/mL) 3.ay 27,25+12,94 3428,8+1477,9 b: <0,001
PIGF Baslangic 12,17+6,87 15,72+4,44 a: 0,047
(pg/mL) 3.ay 13,50+8,98 14,99+4,01 b: 0,081

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii, PIGF:
Plasental biiyiime faktorii, a: Baslangic vitreus ve serum degerlerinin karsilastirilmasi, b: 3.ayda
vitreus ve serum degerlerinin karsilastirilmasi

Ikinci vitreus sivisinda olgiilen VEGF ile 1. 2. ve 3. serum &rneginde olgiilen VEGF
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=0,012
p=0,95, r= 0,050 p=0,82, r=-0,002 p=0,99). Ugiincii vitreus sivisinda dl¢iilen VEGF ile
1. 2. ve 3. serum Orneginde Olglilen VEGF konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 korelasyon saptanmadi (r=-0,138 p=0,51, = -0,092 p=0,67, r=-0,068 p=0,75) .

Birinci vitreus sivisinda Ol¢iilen PDGF ile 1. 2. ve 3. serum 6rneginde 6l¢iillen PDGF
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,288
p=0,14, =-0,182 p=0,37, r=-0,098 p=0,64). ikinci vitreus s1visinda 6l¢iilen PDGF ile 1.
2. ve 3. serum orneginde Olciilen PDGF konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,311 p=0,11, r=-0,177 p=0,38, r=-0,162 p=0,44).
Ucgiincii vitreus stvisinda 6lgiilen PDGF ile 1. 2. ve 3. serum drneginde Slgiilen PDGF
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,324

p=0,09, r=-0,188 p=0,36, r=-0,185 p=0,37).

Birinci vitreus sivisinda Olgiilen PIGF ile 1. 2. ve 3. serum orneginde Olgiilen PIGF
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r= 0,273

p=0,19, r= 0,094 p=0,66, r=-0,012 p=0,95). ikinci vitreus sivisinda 6lciilen PIGF ile 1.
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2. ve 3. serum Orneginde Olciilen PIGF konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml korelasyon saptanmadi (r= 0,338 p=0,11, r= 0,139 p=0,52, r=-0,322 p=0,13).
Ucgiincii vitreus sivisinda 6lgiilen PIGF ile 1. 2. ve 3. serum 6rneginde 6lgiilen PIGF
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r= 0,038

p=0,86, r=-0,134 p=0,53, r=-0,144 p=0,51).

4.7. Biiyiime faktorlerinin vitreus konsantrasyonlarinin DEIGK ile korelasyonu

Yapilan korelasyon analizinde biiylime faktorlerinin (VEGF, PDGF, PIGF) tedavi
oncesi vitreus konsantrasyonlar: ile tedavi oncesi 0.giin DEIGK arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (sirasiyla VEGF i¢in p=0.49 ve 1=0,127; PDGF i¢in p=0.87 ve
r=0,029; PIGF i¢in p=0.68 ve r=0,076). Biiyiime faktorlerinin tedavinin 1.ayindaki
vitreus konsantrasyonlari ile hastalarm 1. ay DEIGK arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (sirasiyla VEGF i¢in p=0.794, r=-0.049, PDGF i¢in p=0.632, r=0.089, PIGF
icin  p=0,222, 1=0,226). Biiyiime faktorlerinin tedavinin 3.aymndaki vitreus
konsantrasyonlar1 ile hastalarm 3. ay DEIGK arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (sirasiyla VEGF i¢in p=0,525, r=-0,119, PDGF i¢in p=0,737, r=0,063, PIGF
icin p=0,635, r=0,089).

4.8. Biiyiime faktorlerinin vitreus konsantrasyonlarinin SMK ile korelasyonu

Biiyiime faktorlerinin (VEGF, PDGF, PIGF) tedavi oncesi vitreus konsantrasyonlari ile
tedavi oOncesi 0.glin Santral makula kalinligi arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (sirasiyla VEGF i¢in p=0,662, r=-0,083, PDGF i¢in p=0,777, r=-0,054,
PIGF i¢in p=0,206, r=-0,237). Biiylime faktorlerinin tedavinin 1.ayindaki vitreus
konsantrasyonlar1 ile hastalarin 1. ay SMK arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (sirasiyla VEGF icin p=0,320, r=-0,188, PDGF i¢in p=0,735, r=-0,065,
PIGF i¢in p=0,616, r=0,096). Biiylime faktorlerinin tedavinin 3.ayindaki vitreus
konsantrasyonlar1 ile hastalarin 3. ay SMK arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (sirasiyla VEGF i¢in p=0,831, r=-0,041, PDGF i¢in p=0,976, r=0,006, PIGF
icin p=0,207, r=-0,237).
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4.9. Biiyiime faktorlerinin vitreus konsantrasyonlarinin subfoveal koroid kalinhg:

ile korelasyonu

Yapilan korelasyon analizinde biiylime faktorlerinin (VEGF, PDGF, PIGF) tedavi
oncesi vitreus konsantrasyonlar1 ile tedavi oncesi 0.glin subfoveal koroid kalinligi
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. (Sirasiyla VEGF i¢in p=0,425, r=-0,151,
PDGF i¢in p=0,764, r=0,057, PIGF icin p=0,188, r=0,247). Biiylime faktorlerinin
tedavinin 1.ayindaki vitreus konsantrasyonlari ile hastalarin 1. ay subfoveal koroid
kalinliklar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla VEGF icin p=0,842, r=-
0,038, PDGF i¢in p=0,655, r=0,085, PIGF i¢in p=0,062, r=0,345). Biiyiime faktorlerinin
tedavinin 3.ayindaki vitreus konsantrasyonlari ile hastalarin 3. ay subfoveal koroid
kalinliklar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirastyla VEGF i¢in p=0,818, r=-

0,044, PDGF i¢in p=0,675, r=0,080, PIGF i¢in p=0,259, r=0,213).

4.10. Biiyiime  faktorlerinin  vitreus  konsantrasyonlarimin koroidal

neovaskiilarizasyon lezyon boyutu ile korelasyonu

Yapilan korelasyon analizinde tedavi 6ncesi 0.glin koroidal neovaskiilarizasyon lezyon
boyutu ile VEGF, PDGF ve PIGF’nin tedavi 6ncesi vitreus konsantrasyonlar: ile
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla r= 0,076 p=0,69, r=-0,083 p=0,66, r=
0,144 p=0,44). Tedavi oncesi 0.giin koroidal neovaskiilarizasyon lezyon boyutu ile
VEGF, PDGF ve PIGF’nin l.ay vitreus konsantrasyonlar1 ile arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0,095 p=0,62, r= 0,219 p=0,24, r= 0,097 p=0,61).
Tedavi 6ncesi 0.giin koroidal neovaskiilarizasyon lezyon boyutu ile VEGF, PDGF ve
PIGF’nin 3.ay vitreus konsantrasyonlar:1 ile arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(strastyla r=-0,079 p=0,67, r= 0,148 p=0,43, r=-0,111 p=0,55).
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5. TARTISMA

Yas tip YBMD hastalarinda rutin anti-VEGF tedavisinin, fizyolojik olarak gbdzde ve
kanda mevcut anjiogenik biiyiime faktorleri ile iliskisi iizerindeki bilgileri artirmak
amaci ile intravitreal ranibizumab tedavisi Oncesi ve sonrasinda vitreus VEGF, PIGF ve
PDGF ve serum VEGF, PIGF, PDGF ve bFGF diizeylerini arastirdigimiz ¢alismamizda
tedavi Oncesi alinan vitreus orneklerinde hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis
VEGF-A ve azalmis PDGF-BB konsantrasyonlar: tespit ettik. Tedavi siiresince iki kez
daha alinan vitreus ve serum oOrneklerinde vitreus VEGF-A konsantrasyonu siiprese
kalmis iken PDGF-BB ve PIGF konsantrasyonunda anlamli degisiklik saptanmadi.
Serumda Olglilen biiyiime faktorlerindeki degisiklikler anlamli  saptanmadi.
Kullandigimiz ELISA yontemi i¢in elde edilen vitreus Orneginin miktarmin yeterli
olmamasi nedeni ile vitreus orneklerinde b-FGF calisilmadi. Arastirdigimiz biiylime
faktorlerinin sistemik diizeylerini tespit etmek iizere calismamizda serum Ornekleri
kullanildi. G6z i¢i VEGF, PDGF ve PIGF diizeylerini tespit etmek i¢in dogrudan vitreus

ornekleri kullanildi.

Gozde sekrete edilen VEGF’in vitreus diizeyleri retinal ve koroidal VEGF diizeyleri ile
korele oldugu var sayildigi i¢in onun yerini tutmak iizere vitreus VEGF diizeyinin retina
ve koroidin VEGF ekspresyon miktarini yansittigi kabul edilmektedir (Aiello ve ark.,
1994; Adamis ve ark., 1994; Wells ve ark., 1996). YBMD hastalarinda ¢ok nadiren
vitrektomi ameliyat1 gerektiginden vitreustan ornek alinma caligmasi i¢in vitrektomi
ameliyat: yontemi tasarlanmasi pratik degildir. Intravitreal enjeksiyon tedavisi sirasinda
vitreus ornegi alinmasi kolay ve kabul edilebilir sekilde miimkiindiir. Ayrica oldukca
hassas laboratuvar teknolojilerinin gelismis olmasi ile de ¢ok kiigiik miktarlarda vitreus
ornegi alimmas testlerin ¢alisilmasi icin yeterli olabilmektedir. Calismamizda vitreus
ornekleri ameliyathane kosullarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu hemen
oncesinde almmistir. intravitreal enjeksiyon sirasinda 6rnek alinmasi yonteminde steril
kosullar altinda 50-200 pL arasi vitreus 0rnegi alinmast miimkiindiir. Hastalarda vitreus
santralindeki likefiye vitreusun elde edilmesi ile alinan bu 6rnek akéz homdre nispetle
vitreus kompozisyonunu ¢ok daha iyi yansitacaktir. Potansiyel olarak enjektorle

aspirasyon yontemi ile boyle bir girisimin yan etkileri muhtemel olmakla beraber
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dikkatli yapildig: siirece bu riskin oldukga kiiciik oldugunu diisiinmekteyiz. Nitekim
calismamizda olgularin hicbirinde vitreus 6rnegi alinmasina bagli herhangi bir yan etki
goriilmedi. Bununla birlikte vitreus cekintisi olmayacak sekilde dikkatli aspirasyon
yapilmasmin 6nemini vurgulamak gerekir. Bu islem ile vitreus hacminin azaltilarak
yapilacak ilaca alan agilmasi ayr1 bir avantaj olup ayrica 6n kameradan parasentez
ithtiyacin1 ortadan kaldirmaktadir. Calisma amaci ile veya parasentez amaclt 6n
kameraya girisimin enfeksiyon veya fakik hastada lense hasar riski tasimasi akoz
calismasma gore bu yontemin avantajidir. Igne ucu vitreus merkezinde iken manuel
olarak enjektorde hafif vakum olusturulmasi ile vitreus kolayca gelmektedir. Ozellikle
vitreusun likefiye oldugu senil grupta bu manevra daha kolay olmaktadir. igne vitreus
merkezinde iken insiilin siringasi ile parmakla hafif vakum ile vitreus gelmiyor ise daha
fazla vakum uygulanmamustir. Literatiirde intravitreal enjeksiyon sirasinda alinmis
vitreus ornegi ile yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir (Duh ve ark., 2004; Zhu ve ark.,
2008; Huber ve ark., 2012; Beer ve ark., 2006). Literatiirde yer alan bu yontem ile direkt
olarak vitreustaki konsantrasyonu 6grenmek amaci ile direkt olarak vitreus 6rnegi elde
ettik. Calismamizda direkt olarak vitreustan c¢alisilmasinin bir diger nedeni de
literatiirde daha ¢ok akéz VEGF diizeyleri ¢alisilmis olmasina ragmen oldukea farkli ve
celigkili sonuglarin verilmesi nedeni ile dogrudan vitreustan konsantrasyonun
saptanmasinin  daha kesin ve kararli sonuglar verece§inin diisiiniilmesidir.
Calismamizda vitreusun kullanilmasinin arka segment mediatér durumunu direkt olarak

yansittig1 i¢in ¢ok daha degerli oldugunu diisiiniiyoruz.

Wang ve ark. (2014a), aylik ranibizumab dozlamasi veya 2 ayda bir enjeksiyon
uygulamasi sonrasi bazal akoz VEGF konsantrasyonunun hem birinci ay hem de ikinci
ayda anlamli azalma gdosterdigini bildirmislerdir. Jonas ve Mauaier (2007), akoz VEGF
diizeyini neovaskiiler YBMD grubunda kontrol grubundan anlamli olmayan diizeyde
yuksek saptamislar, akdoz b-FGF konsantrasyonlarini ise YBMD grubunda diisiik
konsantrasyonda saptarken, kontrol grubunda saptayamamislardir. Sakurada ve ark.
(2015), eksudatif YBMD’li hastalarda akéz VEGF diizeyinin kontrolden yiiksek
olmamasini n-YBMD’nin fokal makular hastalik olmasina baglamislardir. Muether ve
ark. (2013)’nin calismasi, akéz VEGF seviyelerinin KNV aktivitesini yansitmadigini
gosterir niteliktedir. Akéz PDGF-AA diizeylerinin tim YBMD evrelerinde kontrol

grubuna gore azalmis saptanmast YBMD patogenezinde yer aldigini gosterebilir.
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Neovaskiiler YBMD’de VEGF ve PDGF konsantrasyonlar: ters yonde korelasyon
gosteriyor olabilir. Muether ve ark. (2013), YBMD hastalarinin akdzlerinde
angiopoietin-1, b-FGF, PDGF-BB ve VEGF-D seviyelerini saptayamadiklarin
bildirmislerdir. PIGF koroid neovaskiiler membranlarda tespit edilmis ve PIGF reseptor
noétralizasyonunun KNV inhibisyonuna yol actigi bilinmesine ragmen, Rakic ve ark.,
2003, akoz orneklerde PIGF saptayamamislardir. Aymi  sekilde FGF-a koroid
neovaskiiler membranlarda eksprese oldugu gosterilmis olmasina ragmen akoéz FGF-a
seviyeleri intermedier YBMD grubunda saptanabilir diizeyin iistiinde saptanirken erken
YBMD ve n-YBMD grubunda saptanabilir esigin altinda bulunmustur (Rakic ve ark.,
2003; Otani ve ark., 2002; Hu ve ark., 2009). Yas tip YBMD’li hastalarda anti-VEGF
tedavisinden sonra FGF-1, FGF-2, PIGF humor akéz diizeylerinde anlamli farklilik
olmadig1 gosterilmistir (Cabral ve ark., 2018). Calismamizdaki sonuglar da bu ¢alisma
ile uyumlu olup anti-VEGF tedavisi sonrasi vitreus PIGF diizeylerinde anlamli

degisiklik saptanmadi.

Funk ve ark. (2009), neovaskiiler YBMD hastalarinda kontrol gozlere kiyasla akoz
hiimérde VEGF konsantrasyonlarinin artmis, PDGF-AA konsantrasyonlarinin ise
azalmis oldugunu gdostermislerdir. Bu ¢aligma neovaskiiler YBMD hastalarinda g6z igi
stvilarinda  VEGF diizeylerinin yiikseldigini bildiren calismalar1 desteklemektedir.
Calismamizda elde ettigimiz bulgular da bu yondedir. Deneysel caligmalarda RPE
hiicrelerinin  koroide bakan bazal tarafindan VEGF sekresyonu yaptiklari
diistiniildiigiinde g6z i¢i VEGF seviyesinin yiikselmesi ilging bir bulgu ve ayn1 zamanda
celigkili gibi goziikmektedir (Mousa ve ark., 1999). Bununla birlikte YBMD olgularinda
patogenezde enflamasyonun yer elmasi ve koroid neovaskiiler membranlarda bir¢ok
enflamatuar mediatér ve hiicrenin saptanmasi nedeni ile RPE-Bruch Membrani-
koryokapillaris bolgesindeki bu enflamasyona bagli RPE hiicreleri arasindaki
tightjunction’larin fonksiyonunun bozularak dis kan retina bariyerinin bozulmasi
kuvvetle olasidir (Lopez ve ark., 1996). Bozulan kan retina bariyeri nedeni ile RPE
bazal tarafindaki VEGF sekresyonunun retina ve vitreus tarafina diflizyonu ile vitreusta
VEGF seviyesi yiikselebilir. Dig-kan retina bariyerinin bozulma derecesine ve
neovaskiilarizasyonun tipine ve VEGF iiretiminin derecesine bagh olarak vitreusa gecen
VEGF miktar1 hastadan hastaya degisebilir. Bu durum da calismalar arasindaki
farkliliklar1 agikliyor olabilir.
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Funk ve ark. (2009), neovaskiiler YBMD’li gozlerde VEGF ile birlikte PDGF’inde
hastalik 1ile iliskili oldugunu ve aktif neovaskiiler YBMD’de g6z i¢i PDGF
konsantrasyonun VEGF ile ters orantili olarak azaldigini bildirmislerdir. insan gdziinde
VEGF ve PDGF’in ne sekilde etkilesip anjiogenezi etkiledikleri tam olarak
bilinmemektedir. PDGF-A asir1 ekspresyonuna sahip hayvan modelinde retinal kapiller
kayip daha az gelismis ve VEGF daha az artig gostermistir (Yamada ve ark., 2000).
Dolayis1 ile neovaskiiler YBMD’li gozlerde PDGF ve VEGF’in konsantrasyonlarinin
ters korelasyon gostermesi preklinik caligmalardaki gozlemler ile de aciklanabilir.
Neovaskiiler YBMD hastalarinda bazal PDGF-BB degeri kontrol bireylerden daha
disik bulunmus; ayrica ranibizumab ile 12 ay tedavi sonunda daha da diismiistiir,
(Rezar-Dreindl ve ark., 2016). Intravitreal ranibizumab ile tedavi edilen idiopatik koroid
neovaskiilarizasyonu hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi akoz
VEGEF ve b-FGF diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Akéz VEGF diizeyi
KNV ve kontrol grubu arasinda farkli bulunmamistir. Akéz b-FGF diizeyi KNV
grubunda, kontrol grubundan diisiik saptanmis olup fark anlamli bulunmustur (Yin ve
ark., 2016). Diabetik makula 6dem hastalarinda intravitreal aflibercept sonrasi 3
enjeksiyon sirasinda alinan akdzlerde PIGF ve PDGF-AA diizeylerinin de VEGF gibi
suprese oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismanin sonuclar1 c¢alismamiz ile uyumlu
olmamakla beraber hasta grubu diabetik makula 6demi olup PDGF-BB yerine PDGF-
AA ¢alisilmistir (Juncal ve ark., 2020; Utsumi ve ark., 2021).

Calismamizda gozici anti-VEGF tedavisinin serum biiylime faktorlerine etkisini ortaya
koymak icin serum VEGF, PIGF, PDGF ve b-FGF diizeylerini 6lgtiik. Goz sistemik
sirkiilasyondan nispeten izole olmasina ragmen neovaskiiler géz hastaliklarinda kan-g6z
bariyeri siklikla bozulmus durumdadir. Bu nedenle g6z i¢ine enjekte edilmesine ragmen
ilaglar kan dolasimina gegebilirler. Maymunlarda intravitreal yapilan ranibizumab
sonrasi ilacin serum konsantrasyonunun vitreus konsantrasyonundan 1500 kat daha
diisiik oldugu tavsanda ise tespit siniriin altinda oldugu gosterilmistir (Gaudreault ve
ark., 2005, Gaudreault ve ark., 2007). Insanlarda intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonrast kanda tespit edilebilen maksimum ila¢ konsantrasyonu oldukca diisiik
bulunmustur (Wang ve ark., 2014b). Bu doz, in vitro ortamda ranibizumabin VEGF-A’
y1 %50 inhibe etmesi i¢in gerekli konsantrasyon dozundan diisiiktiir. Bununla birlikte

ranibizumabin sistemik gecisinin olmasi dolagimdaki VEGF’i inaktive etmek iizere
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ilacin bulundugunu ve bu durumun da damarsal proliferasyon inhibisyonuna yol acarak
doku iskemisine neden olabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir. VEGF ¢ok yo6nlii bir
sitokin olup olgunlagsmis eriskin damarinda endotel hiicrelerin antiapoptotik yolaklarini
regiile eder (Ferrara ve ark., 2003; Ferrara ve ark., 2006). Plazmadaki VEGF’in vaskiiler
protektif faktdr olarak hareket ettigi, endotelin biitiinliigliniin korunmasi1 yaninda
antitrombojenik ve anti-enflamatuar 6zellikleri i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenler ile de kronik olarak anti-VEGF enjeksiyonlar1 ile uzun siireli kan VEGF
supresyonunun istenmeyen sistemik yan etkilere neden olabilecegi endisesi

olusmaktadir (Avery, 2014).

Neovaskiiler YBMD, daha ¢ok yasl hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Neovaskiiler YBMD
hastalarinin ¢ogu sigara i¢imi, dengesiz beslenme ve hipertansiyon gibi arteryel
tromboembolik olaylar i¢in risk tasiyan eslik eden Ozellikleri bulunmaktadir (Christen
ve ark., 1996; Delcourt ve ark., 1998; Alexander ve ark., 2007). Dolayis1 ile bu hastalar
ayn1 zamanda yiiksek kardiyovaskiiler risk ve artmis tromboembolik olaylar ile
sonuglanan birgok eslik eden hastaliga da sahip olabilmektedirler. Bu hastaliklar
dolasim yetersizligi ve doku beslenememesine bagli olustugu icin bu hastaliklarin
temelinde dolasimdaki VEGF diizeyi 6nemli rol oynuyor olabilir (Vingerling ve ark.,
1995). Intravitreal ranibizumabin giivenlik profili cesitli klinik trial calismalarda
degerlendirilmistir (Schmidt-Erfurth, 2010). Ranibizumab ile yapilmis c¢alismalarda
tedavi alan gruplar ile kontrol gruplari veya benzer yas gruplarindaki tromboembolik
olaylarin insidanslar1 arasinda anlamli farklar gosterilmemistir (Rosenfeld ve ark., 2006;
Alexander ve ark., 2007). Ote yandan SAILOR ¢aligmasinda (the Safety Assessment of
Intravitreal Lucentis for AMD) 0,5 mg ranibizumab alanlarda stroke insidans1 %1,2 ile
0,3 mg ranibizumab alan gruptaki %0,7 stroke oranindan numerik olarak daha ytiksek
bulunmus, dnceden stroke Oykiisii olanlarda oranlar daha yiiksek bulunmustur (Kourlas

ve Abrams, 2007).

Intravitreal anti-VEGF ilaglarin intravitreal enjeksiyonu sonrasi sistemik emilim ile
sonuglandigin1 gosteren bulgular vardir. Sistemik gecis VEGF’in kritik 6nem tasidigi
bobrek, kalp ve beyin gibi organlar i¢in potansiyel bir tehlike olusturabilir. Bu
potansiyelin bilinmesi anti-VEGF sonrasi ciddi sistemik komplikasyon endisesine neden

olmaktadir (Avery ve ark., 2014). Ranibizumabin géz i¢i yarilanma omrii 2,88 giin
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bulunmustur. Diger anti-VEGFajanlarin aksine ranibizumabin Fc fragmani olmadigi
icin serum yarilanma Omrii birka¢ saat gibi oldukca kisadir. Ayrica ranibizumabin
kii¢iik molekiiler yapis1 nedeniyle bobrekten cok daha kolay filtre olmaktadir (Csaky ve
Do, 2009).

Literatiirde neovaskiiler YBMD nedeniyle baslanan anti-VEGF tedavisinde o6zellikle
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi sistemik VEGF diizeyleri ile ilgili ¢eliskili
sonuglar bildirilmistir. Bir¢ok g¢alismada ranibizumab enjeksiyonu sonrasi sistemik
VEGEF diizeylerinin énemli oranda degismedigi bildirilmisken anlamli azalma bildiren
caligmalar da mevcuttur. Grierson ve ark. (2013), n-YBMD hastalarinda kontrol
grubundan daha yiiksek plazma VEGF diizeyleri saptamislardir. VEGF plazma
seviyeleri ilk ranibizumab enjeksiyonundan sonra dramatik olarak azalmistir. ikinci ve
iiclincli enjeksiyondan sonra diisiik kalmistir. Lip ve ark. (2000) da benzer bulgular
iletmistir. Neovaskiiler YBMD hastalarindaki tedavi oncesi plazma VEGF diizeyi bagka
iki calismada da bu calismadakine benzer sekilde saptanmistir (Lip ve ark., 2001; Tsai
ve ark., 2006; Yodoi ve ark., 2007). Baska bir seride sistemik VEGF diizeylerinin tek
doz ranibizumab enjeksiyonundan 1 hafta sonra ve 1 ay sonra anlamli azalma
gostermedigi bildirilmistir (Machalinska ve ark., 2011). Baska bir ¢alismada ardisik 3
doz ranibizumab enjeksiyonundan 1 ay sonra sistemik VEGF degerlerinde anlamli
degisme izlenmez iken, ardisik 3 doz bevacizumab enjeksiyonundan sonra plazma
VEGF degerlerinin azalmis oldugu bildirilmistir (Carneiro ve ark., 2012). Sistemik
VEGF diizeyinin azalmasi ile ilgili bir yorum ise sirkiilasyondaki sistemik VEGF
diizeylerinin O6nemli sayilabilecek bir kisminin géz i¢i iiretimden kaynaklaniyor
olmasidir. Bu yoruma gore sistemik VEGF diizeylerinin g6z i¢ci VEGF diizeyleri ile
korele olmas1 gerekir. Ancak, hayvan farmakokinetik ¢aligmalarinda intravitreal
ranibizumab konsantrasyonunun 30 giine kadar 0,1 mg/mL diizeyinin {istiinde
kalmasina (yine gozi¢i VEGF supresyonunun 1 aya kadar devam etmesine ragmen
serum VEGF’in inhibe olmamasi) ragmen serumda saptanmamasi veya ¢ok diisiik
konsantrasyonun seruma ulasmast bu hipotezi ciiriitmektedir (Bakri ve ark., 2007;

Gaudreault ve ark., 2005; Gaudreault ve ark., 2007; Zehetner ve ark., 2015b).

Neovaskiiler YBMD hastalarinda goz i¢i (akéz veya vitreus) VEGF diizeyleri ile

sirkiilasyondaki kan VEGF diizeyleri arasindaki korelasyon ¢ok fazla ¢alisilmamistir.
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Avery ve ark. (2014), intravitreal aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab enjeksiyonu
ile tedavi ettikleri neovaskiiler YBMD hastalarinda aflibercept plazma VEGF diizeyini
enjeksiyondan 3 saat sonra baslamak tizere 7 giline kadar tespit sinir1 olan 10pg/mL’in
altina distrmiistiir. Her 3 ajan da hizlica sistemik dolasima ge¢mekte ranibizumab
erkenden dolasimdan temizlenirken digerleri dolasimda daha uzun kalmakta ve VEGF
supresyonuna neden olmaktadir. Ranibizumabin aksine afliberceptin yiikleme fazi
sirasindaki 3 enjeksiyon boyunca sistemik akiimiilasyonu goézlenmistir. Lip ve ark.
(2001), kuru ve yas tip YBMD olgularinda plazma VEGF diizeyinin kontrol grubuna
kiyasla ylikselmis oldugunu bildirmislerdir. YBMD hastalarinda saptanan bu ytiksek
VEGF diizeyinin YBMD tipi, vaskiiler hastalik dykiisii veya sigara igme Oykiisii ile
iliskili olmadigin1 bildirmiglerdir. Yazarlar plazmada yiiksek VEGF, endotelial
disfonksiyon, anormal kan akimi ve diger trombogenezis komponentlerinin YBMD

patogenezine katkida bulundugunu 6ngoérmiislerdir (Lip ve ark., 2001).

Yodoi ve ark. (2007), stabil neovaskiiler YBMD hastalarinda serum VEGF diizeylerini
aktif olgulardan daha yiiksek bulmuslardir. Carneirove ark. (2012),’nin ¢aligmasinda
YBMD hastalarinda plazma VEGF diizeyi kontrol grubundan farkli ¢ikmamistir. Hasta
grubunda 3. enjeksiyondan 28 giin sonra bevacizumab grubunda medyan VEGF
diizeyinde %42 azalma saptanirken ranibizumab grubunda medyan VEGF degerindeki
azalma sadece %0,7 oraninda bulunmustur. Bu bulgulardan iki ajan arasinda sistemik
etki farkinin bulundugu anlasilmaktadir. Caligmalar arasindaki fark icin yazarlar hasta

secimi, Ol¢lim teknikleri ve etnik farkliliklara isaret etmislerdir.

Machalinska ve ark. (2011), intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve
enjeksiyondan 1 ve 4 hafta sonra aldiklar1 plazma Orneklerinde sistemik VEGF
diizeyinde anlamli degisiklik olmadigini saptamislardir. Sistemik VEGF diizeyinin de
yas, sigara Oykiisii, hipertansiyon ve eslik eden ateroskleroz gibi parametrelerden
etkilenmedigini bildirmislerdir. Literatiirdeki birgok c¢alisma ile uyumlu goziiken bu
caligmanin sonuglarina goére de ranibizumab enjeksiyonu sonrast sistemik VEGF
supresyonu gelismiyor goziikkmektedir. Yoshida ve ark. (2014), calismalarinda benzer
sonuclar bildirmistir. Gu ve ark. (2014), intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi n-
YBMD hastasinda bazal serum VEGF diizeyini hasta ve kontrol grubunda istatistiksel

olarak farkli bulmamuslardir. Intravitreal ranibizumab enjeksiyonundan 1 giin sonra
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serum VEGF konsantrasyonu anlamli olarak diismiistiir. Enjeksiyondan 3,7 ve 30 giin
sonra bazal diizeyi ile fark anlamli ¢ikmamistir. Ortalama VEGF azalmasi 1. giin ve 3.
glinde %7,56 ve %4,52 bulunmus, 1. giindeki en biiylik azalma bir hastada %43,7
oraninda olmustur. Ranibizumab enjeksiyonu en sik 1 ay ara ile yapildigindan her
defasinda ilk 3 giinliik pencere doneminden sonra normale gelecegi diisiintilebilir (Gu
ve ark., 2014). Hem kendi calismamiz hem de literatiirde izlendigi gibi ranibizumabin
sistemik VEGF iizerindeki etkisinin ¢ok az olmasi beklenen bir durumdur. Bununla
birlikte uzun dénem intravitreal ranbiziumab tedavisi altinda sistemik VEGF diizeyinde
birinci yilda %39,5 azalma ve ikinci yilda %46,7 oraninda azalma bildirilmistir (Enders
ve ark., 2015). Bu veriler ranibizumab enjeksiyonunda bile kronik siirecte sistemik
VEGF diizeylerinin etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bir¢ok calismada
ranibizumab enjeksiyonundan 1 ay sonra serum VEGF degerlerinin korundugu
gosterilmistir. Bu nedenle kronik tedavi alan hastalarda her enjeksiyondan sonra serum
VEGF degerlerinin normalize olacagi yorumu yapilmistir (Machalinska ve ark., 2011;
Gu ve ark., 2014). Bu konunun ileri calismalarla acikliga kavusturulmasimna ihtiyag

vardir.

Zhou ve ark. (2016), neovaskiiler glokomlu hastalarda akdz ve plazma PIGF diizeylerini
incelemiglerdir. Akoz PIGF diizeyi intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
digmiistiir. VEGF-A benzer bir egilim ile diismiistiir. Tedavi oncesi akéz VEGF ve
PIGF konsantrasyonlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmis bu korelasyon tedavi
sonrasi kaybolmustur. Plazma VEGF-A konsantrasyonu hasta grubunda ve kontrol
grubunda farkli bulunmamistir. Plazma PIGF diizeyi hasta ve kontrol grubunda farkli
cikmamistir. Akoz ve plazma VEGF veya PIGF arasinda korelasyon bulunmamistir.
Zehetner ve ark. (2015a), YBMD hastalarinda anti-VEGF tedavisi sonrasi sistemik
PIGF, VEGF-A ve VEGF-B diizeylerini incelemislerdir. Hem kontrol hem de 3 ilag
kohort grubunda bazal plazma PIGF konsantrasyonu 12 pg/mL’nin altinda ol¢iilmiistiir.
Intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrasi sistemik PIGF upregiilasyonu gozlenmis ve
enjeksiyondan 1 hafta sonra 38,0 pg/mL ve 4 hafta sonra 16,0 pg/mL Ol¢iilmiistiir.
Ancak ranibizumab ve bevacizumab sonrasi plazma PIGF konsantrasyonlarinda anlaml
degisiklik olmamistir. Herhangi bir tedavi grubunda sistemik VEGF-A {izerine etki
gozlenmemistir. Aflibercept tedavisi sonrasi sistemik PIGF upregiilasyonu bu ilacin

PIGF inhibisyonu da yapmasina sekonder rebound etki veya antianjiojenik tedaviye
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karsit diizenleyici cevabi yansitabilir. Pongsachareonnont ve ark. (2018), humor akoz
PIGF diizeylerini ranibizumaba cevap vermeyen grupta cevap veren gruba gore daha
yuksek bulmuslardir. Calismamizda anti-VEGF tedaviye cevap grubu olusturulmamis
bu sekilde PIGF diizeylerinin tedaviye yanita gore farklilik gosterip gdstermedigine
bakilmamistir. Anti-VEGF blokajin uyardigi regiilatér cevap mekanizmalarinin ortaya

konmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Zehetner ve ark. (2014), n-YBMD hastalarinda plazma PDGF-B ve VEGF diizeylerini
arastirmiglardir. n-YBMD hastalarinda plazma PDGF anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. n-YBMD hastalarinda PDGF ve VEGF diizeyleri arasinda bir korelasyon
bulunmus olup ve bu iliski ortak transkripsiyon yolaklarini paylasiyor olmalarini
gosteriyor olabilir. Sistemik PDGF diizeyinin n-YBMD hastalarinda anlamli olarak
upregiile olmus oldugu veya aktif koroid neovaskiilarizasyonundan kaynaklandigi
anlagilmaktadir. Bununla beraber n-YBMD hastalarinda artmis plazma PDGF

konsantrasyonunun tam nedeni belli degildir (Zehetner ve ark., 2014).

Sistemik VEGF konsantrasyonu caligmalar arasinda farklilik gostermektedir.
Literatiirde sistemik VEGF diizeyi i¢in serum veya plazma 6rnegi kullanilmakla beraber
plazma 6rnegi daha ¢ok kullanilmistir. Gu ve ark. (2014) plazmadan VEGF diizeyinin
%20 oraninda saptanabildigini oysa serum VEGF konsantrasyonunun %100 saptanabilir
oldugunu ileri siirmiistiir. Bununla birlikte YBMD hastalarinda serum VEGF diizeyleri
cok degisken bildirilmistir. Gu ve ark. (2014)’nin ¢aligmasinda 94 ile 802 pg/mL
arasinda degisen VEGF degeri saptanmistir. Bununla birlikte hangisinin sistemik VEGF
diizeyini daha iyi yansittig1 kesin degildir. Wang ve ark. (2014b), ayn1 hastalarda her iki
ornekten de calismislar ve serum diizeylerinin plazma diizeylerinden daha yiiksek
oldugunu saptamis olmalarma ragmen VEGF degisimi her iki tiir 6rnekte benzer
seyretmistir. Dolayis1 ile sistemik sirkiilasyondaki VEGF diizeylerini ve degisimi
izlemek i¢in hem serum hem de plazma kullanilabilir. Genis serili bir ¢alismada serum
VEGF diizeyleri dl¢iilmiis ve oldukca yiiksek VEGF degerleri verilmistir (Chakravarthy
ve ark., 2012). Bu olgiimler serumda pihtilasma sirasinda trombositlerden seruma
saliverilen VEGF miktarina bagli olabilir. Dolayis1 ile serumdan 6l¢iim yapilinca kan
dolasimi i¢indeki VEGF ile trombositler i¢indeki VEGF te Ol¢lilmiis olmaktadir.
Aslinda plazma VEGF diizeyleri de caligmalar arasinda oldukga farkli ¢ikmaktadir.
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Bunun da nedeni pihtilasmay1 onlemek ve trombosit aktivasyonunu engellemek icin
kullanilan farkli antikoagiilanlara bagli olabilir. Bu farkliliklara ragmen ¢aligmalar arasi
uyumlu olan bulgu ise biiyiik molekiiler anti-VEGF’lerin sistemik VEGF diizeylerini
ranibizumaba gore daha fazla disiirdiigiidiir. Bunun da nedeni bu ajanlarin sistemik
yarilanma Omiirleridir. Intravitreal anti-VEGF potansiyel sistemik yan etkisini
belirleyen faktorler ilaca sistemik maruziyet sonrasi ilacin kan diizeyi, ajanin molekiiler
yapisina bagli kandaki varligimin siiresini yansitan eliminasyon yarilanma omrii ve
sistemik VEGF supresyonunun derecesidir (Bakri ve ark., 2007; Gaudreault ve ark.,
2007). intravitreal ranibizumab ile tedavinin sistemik VEGF {izerine etkisinin diisiik
oldugu kendi ¢alismamizla da desteklenmektedir. Neovaskiiler YBMD gibi okiiler
hastaliklarda antianjiojenik ajanlarin sistemik giivenligini degerlendirmek iizere diisiik
diizeydeki giivenlik sinyallerini de tespit etmek icin pazarlama sonrasi saglanacak

veriler daha ileri bilgiler saglayacaktir (Avery, 2014; Csaky ve Do, 2009).

Calismamizin Kisithiliklari: Hasta sayimizin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi
calismamizin eksik yonleri olarak degerlendirilebilir. Vitreusta bFGF diizeyini
olcemememiz ¢alismamizin eksik yani sayilabilir. Ayrica biiylime faktorleri ile beraber
anti-VEGF ajan (ranibizumab) diizeyinin Ol¢iilmesi faydali olurdu. Calismanin serum
kolunda kontrol grubunun olmamasi calismamizin diger bir kisitliligi oldugunu
diisiinliyoruz. Bununla birlikte ¢alismamizda {i¢ faktoriin hem vitre hem serumda
calisilmasi yaninda akdz sivi yerine vitreus sivisinin kullanilmasinin ¢calismamizin giiglii

yani oldugunu ve ileri ¢alismalara 6rnek olabilecegini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, n-YBMD’de KNV olusumu VEGF-A asir1 sekresyonu ile sinirli olmayan
pro-anjiogenik ve antianjiojenik etkilerin kompleks dengesinin bir sonucudur.
Intravitreal ranibizumab tedavisi, intravitreal VEGF-A konsantrasyonunda tedavi siiresi
boyunca tedavi dncesine gére anlamli diisiise neden olmustur. Intravitreal PDGF-BB,
PIGF ve serumda incelenen VEGF-A, PDGF-BB, PIGF ve b-FGF iizerine anlamli
degisikliklere neden olmamistir ve tedavi ve takip siiresince okiiler ve sistemik yan
etkiler gozlenmemistir. Anti-VEGF tedavilerin biiyiime faktorleri lizerine yapilacak ileri
caligmalar ile n-YBMD patogenezi daha iyi anlasilabilecek ve farkli tedavi rejimlerin

gelistirilmesini ve yeni terapotik hedeflerin tanimlanmasini saglayacaktir.

62



10.

6. SONUC VE ONERILER

Neovaskiiler YBMD hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonlar: ile ilk
3 aylik dénemde 4 doz sonrasi santral makiila kalinliginda anlamli azalma ve
gorme keskinliginde anlamli artislar gézlendi.

Neovaskiiler YBMD hastalarinda vitreus VEGF diizeyi kontrol grubundan daha
yuksek saptandi.

. N-YBMD hastalarinda vitreus VEGF diizey yiiksekligi saglikli kontrol grubuna

gore p:0,037 diizeyinde 1liml bir anlamlilik sergiledigi bulundu. Bu durum n-
YBMD hastalarinda vitreus VEGF diizeyinin diabetik makiila 6demi veya retina
ven tikaniklig1 hastalarinda literatiirde bildirilmis olan ¢ok yliksek diizeylere
cikmadigmi gostermektedir. Calismamizin bu sonucu oOnceki calismalar ile
uyumludur.

Neovaskiiler YBMD hastalarinda vitreus PDGF diizeyi kontrol grubundaki
fizyolojik diizeylerden daha diisiik saptandi.

. Neovaskiiler YBMD hastalarinda vitreus PIGF diizeyi kontrol grubundaki

fizyolojik diizeylerden farkli bulunmada.

Neovaskiiler YBMD hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonlar1 ile
vitreus VEGF diizeyinde ilk enjeksiyondan 1 ay sonra ve 3. enjeksiyondan 1 ay
sonra anlaml1 bir supresyonun gelistigi ve devam ettigi gézlendi.

Neovaskiiler YBMD hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonlar1 ile
vitreus PDGF diizeyinde ilk enjeksiyondan 1 ay sonra ve 3. enjeksiyondan 1 ay
sonra anlamli bir supresyonun gelismedigi bulundu.

YBMD hastalarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonlar1 ile vitreus PIGF
diizeyinde ilk enjeksiyondan 1 ay sonra ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra anlamli
bir degisiklik gelismedigi bulundu.

Neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk intravitreal ranibizumab enjeksiyonun
ertesi glinii ve 4. enjeksiyonun ertesi giinii sistemik VEGF diizeyinde anlaml1 bir
supresyon gelismedigi gozlendi.

Neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk intravitreal ranibizumab enjeksiyonun
ertesi giinii ve 4. enjeksiyonun ertesi giinii sistemik PDGF ve PIGF diizeyinde

anlamli bir degisikligin gelismedigi bulundu.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bazal ve ikinci serum Orneklerindeki VEGF diizeyleri ile FGF diizeyleri
arasinda korelasyon saptandi. VEGF diizeyleri ile diger faktorler arasinda
korelasyon saptanmadi.

Hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi vitreus ve serum biiyiime faktorleri
arasinda korelasyon saptanmadi.

Hastalarin bazal ve 3 ay vitreus VEGF diizeyleri ile hastalarin bazal ve 3. ay
gorme keskinlikleri arasinda korelasyon saptanmada.

Vitreus VEGF supresyon miktar1 ile SMK azalmasi veya gérme artig miktari
arasinda korelasyon saptanmadi.

Hastalarin hem bazal hem de 1. ay ve 3. ay vitreus VEGF diizeyleri ile aym
zaman noktalarindaki santral makiila kalinliklar1 arasinda korelasyon
saptanmadi.

Ranibizumab tedavisinin 1 ve 3. ayinda subfoveal koroid kalinliginda bazal
degerlere kiyasla anlamli incelme oldugu saptandi.

Bazal vitreus VEGF diizeyleri ile bazal koroid kalinlig1 arasinda ve 3. ay vitreus
VEGF diizeyi ile 3 ay koroid kalinlig1 arasinda korelasyon izlenmedi.

VEGF diizeyindeki azalma miktar1 ile koroid kalinligindaki azalma arasinda
korelasyon saptanmadi.

Koroid kalinligindaki azalma ile son gérme diizeyi veya gérme artis miktari
arasinda korelasyon saptanmadi.

Hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi Olciilen vitreus biiyiime faktorlerinin
diizeyleri ile koroidal neovaskiilarizasyon lezyon boyutu arasinda korelasyon
saptanmadi.

Oz sonug olarak c¢alismamizda kontrol ile karsilastirildiginda yas tip YBMD
hastalarinin vitreusunda VEGF diizeylerinin daha yiiksek, PDGF degerlerinin
daha diisiik ve PIGF diizeylerinin benzer oldugu, intravitreal ranibizumab
tedavisi sonrasi vitreus VEGF diizeyinin anlamli olarak suprese olurken PDGF
ve PIGF diizeylerinin anlaml degismedigi; serum VEGF, PDGF, PIGF ve bFGF
diizeylerinin ranibizumab tedavisi sonrasi farklilik gdstermedigi, hem vitreus
hem serum biiytime faktorleri ile gorme keskinligi ve makula kalinlig1 6l¢timleri
arasinda korelasyon bulunmadigi; vitreus ve serum biiyiime faktorleri arasinda
korelasyon bulunmadigi; tedavi oncesi ve tedavinin ertesi giinii serum VEGF ve

serum bFGF arasinda korelasyon oldugu tespit edildi.
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