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I.GIRIS

Giliniimiizde gelismis lilkelerde santral gormeyi bozan en 6nemli hastalik
yas tip YBMD’ dur. Son yillarda yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal
anti-VEGF ler lizerine pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda anti-
VEGF’lerin gorme keskinligini diizelttigi ve anatomik iyilesmeyi sagladigi

gosterilmistir.

Calismamizin amaci yas tip YBMD’ nun baslangi¢ 6zelliklerini incelemek
ve tedavisinde kullanilan ranibizumab’inretinanin segment kalinliklarina ayr1 ayri
etkisini aragtirmaktir. Yas tip YBMD’nunda Ranibizumab tedavisinin retinanin
segmentleri {izerine etkilerini inceleyen prospektif ¢alismaliteratiirdehalen

yapilmamustir.



II. GENEL BiLGILER

1. MAKULA ANATOMISI

Makulanin merkezi, optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm
altinda yer alir (1). Ust ve alt temporal damar arklar1 ile sinirlanan makula
yaklastk 5 mm c¢apindadir. Makula terimi (macula lutea, sar1 nokta), sari
ksantofilik pigmentin arka kutupta birikmesi nedeniyle verilmistir. Makulanin
merkezine fovea, foveanin merkezine foveola ve bunun tam ortasina ise umbo adi

verilir. Bu yapilarin anatomik gortiinimi sematik olarak Sekil 1’de goriilmektedir.

UMBO ve FOVEOLA
Fovea interna Kapiller
berrak doku umbo ____——+—ic limitan membran
e ===
. " e\ /" e , — i¢ niikleer tabaka
niikleer kalip — Henle fibriller

WWWTTYTTTT"TY —dis niikleer tabaka
TV iAlLLA m MARS BB ARAARARE Y

dig limitan membran

 —
fovea eksterna umbo
150-200 pm

Sekil 1: Umbo ve foveola anatomik iligkisi

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, ¢cap1 350 p ve
kalinlig1 150 p olan fovea ve foveola tarafindan sarilmistir.Umbo, retinanin keskin

goriis agisindan en gelismis alanidir.

Fovea etrafindaki 0.5 mm'lik alana parafoveal alan, bunun da disinda kalan
1.5 mm’lik alan ise perifoveal alan adinmi alir. Bu yapilarin anatomik iliskisi Sekil

1.2°de goriilmektedir.



perifoveal alan

e parafoveal alan
foven

1a

Sekil 2: Umbo ve etrafindaki yapilarin anatomik iligkisi

2. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa bagli makula dejenerasyonu basta gelismis iilkelerde olmak iizere 50
yas Ustii geri donlisii olmayan santral gérme kaybmin en sik nedenidir (2).
Prevalansi yasla birlikte artmakla birlikte 55-64 yas aras1 %14.4, 65-74 yas arasi
%19.4, 74 yas lizerinde %28 olarak saptanmistir (3). Klinik olarak baslica iki
gruba ayrilmaktadir; neovaskiiler olmayan (kuru veya atrofik) ve neovaskiiler (yas
veya eksudatif ) form. Bir diger ayirim ise erken ve ge¢ YBMD olarak yapilabilir.
Erken YBMD druzen ve retina pigment epiteli (RPE) anomalilerini, ge¢ YBMD
ise cografik atrofi, RPE dekolmani, koroid neovaskiilarizasyonu ve diskiform
skarlar1 icermektedir. Lezyonlarin 9%90’1n1 neovaskiiler olmayan form, %10’luk
kismini1 ise neovaskiiler form olusturmaktadir. Geri doniisii olmayan goérme

kayiplarinin %90 sebebini neovaskiiler form olusturmaktadir (4).

Druzen c¢ok sayida, sar1 renkli, hafif kabarik, degisik biiyiikliikte
birikintilerdir. Bu birinkintiler Bruch membraninin i¢ kollajen6z tabakasi ile RPE
arasindaki hiicre disi materyalden olusur. Bunlar her zaman makiila
dejenerasyonuna ilerlemez ve yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak kalabilir.
llerleyici bir gelisim neticesinde aym hastada zaman igerisinde farkli druzen

formlar1 olusabilir. Druzen zamanla beyazlasabilir, kenarlar1 keskinlesebilir,



pigment birikebilir,kalsifiye olabilir veya gerileyebilir, yerinde incelmis retina

pigment epiteli veya jeografik atrofi alanlar1 ortaya ¢ikabilir (5).

Druzenin sert ve yumusak olmak iizere baslica iki tipi vardir. Sert druzen,
fundoskopik olarak ¢ap1 63um’dan kiigiik, keskin sinirli, sar1-beyaz birikintilerdir.
Bruch membraninin i¢ yiizeyinde hyalin bir materyalin fokal birikintilerinden
olusmaktadir. Kiigiik sert druzen 40 yasin {izerindeki postmortem gozlerin

%87’sinde bildirilmistir (6).

Yumusak druzen 63pum’dan biiyiik, sinirlar1 belirsiz ve farkli biiytlikliik ve
sekilde olabilir. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egiliminde olup
1000pm {iizerine ¢iktiklarinda drusenoid pigment epitel dekolmani olarak
tanmimlanir. Histopatolojik olarak diffiiz bazal laminer veya diffiiz bazal lineer
birikintilerle birlikte RPE-Bruch membrani kompleksinde yaygin fonksiyon
bozuklugunu temsil ederler. Yumusak druzenin bati toplumlarinda eriskinlerde
goriilme sikligt %13-20 arasinda verilmektedir. Hem insidansi hem de prevalansi
yasla iligkilidir, KNV gelismesi acisindan biiyiik risk tasir. Makiiler
fotokoagiilasyon calisma grubunun diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif bir
calismasinda bir gézde neovaskiilarizasyon gelistikten sonra diger gozde KNV

gelisme olasilig1 biiyiikk yumusak druzenli gozlerde %30 olarak verilmektedir (7).

Neovaskiiler YBMD gelisme oOncesi druzen disindaki diger bulgular ise
RPE degisiklikleridir. Bunlar fokal hiperpigmentasyon, cografik ve cografik
olmayan atrofilerdir. YBMD’de makiiler neovaskiilarizasyon genellikle retina
altindaki koroidal dolagimdan ortaya ¢ikmaktadir ve koroidal neovaskiilarizasyon
olarak adlandirilmaktadir. Neovaskiilarizasyonun intraretinal komponentinden
basladig1 alt grup lezyon tipi tanimlarken ise retinal anjiomatdz proliferasyon

terimi kullanilmaktadir (8).

Klinikte KNV ser6z makula dekolmani, retina 6demi, sert eksuda, pigment
epitel dekolmani, retina veya RPE alti hemorajiler ve fibrozis seklinde kendini
gosterebilir. Tarihsel olarak KNV terimi YBMD’ye sekonder tiim makiiler
neovaskiilarizasyon formlarini tarif etmek i¢in kullanilmistir. Ancak neovaskiiler
lezyonlar, o6zellikle uygulanacak tedavide belirleyici oldugu icin fléresein

anjiografi ve indosiyanin yesil anjiografi (ICGA) yardimi ile g¢esitli tiplere



ayrilmaktadir (9). En sik kullanilan siniflandirma semasi, lezyonlarin floresein
anjiografiye gore klasik, baskin klasik, minimal klasik ve gizli olarak ayrildigi

semadir

Klasik tip KNV, anjiografinin erken doneminde dantel tarzinda boyanma
gosteren keskin smirli membran varligi ile karakterizedir. Klasik KNV ayrica
icerdigi klasik tip lezyonun ylizdesine gore eger klasik bilesen %0 ile %50
arasinda ise minimal klasik, eger en az %50 oraninda ise baskin klasik olarak
adlandirilir. Gizli KNV ise anjiografide ge¢c donemde sizdirma paterni gosteren
(kaynagr belirsiz gec sizinti, fibrovaskiiler PED) belirsiz sinirlara sahip membran
ile karakterizedir. Neovaskiiler lezyon ayn1 zamanda, foveal avaskiiler zon (FAZ)
ile olan iliskisine gore siniflandirilmaktadir. FAZ merkezine 200um den uzak olan
ekstrafoveal KNV, FAZ merkezini tutan subfoveal KNV, FAZ merkezine 200pum
den yakin olan ancak merkezi tutmayan jukstafoveal KNV olmak iizere ii¢ tiptir
(10).

Ciddi sosyal ve ekonomik bir sorun olan YBMD’de yasam kalitesi olduk¢a
diismektedir. YBMD’li hastalarda major depresyon belirtileri %33 olarak
belirlenmistir (11).

2.1. Neovaskiiler Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Patogenezi

Neovaskiiler ' YBMD anormal kan damarlari, RPE’nin seréz veya
hemorajik dekolmani, lipid sizintilari ve diskiform skar olusumu ile
karakterizedir. Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranini
gecerek RPE ve retina altinda ve igerisinde gelismesi koroid neovaskiilarizasyonu
olarak tanimlanmakta ve YBMD ile iliskili gérme kayiplarinin hemen hemen

%90’1ndan sorumlu tutulmaktadir

Yeni damarlarin  gelismesi Bruch membranindaki fokal ve yaygin
birikintiler, relatif hipoksi, Bruch membranindaki yasla ilgili yarilmalar ve
enflamatuar olaylara baglanmaktadir. VEGF’de dahil olmak {izere bir¢ok uyarici
molekiiliin bu mekanizma igerisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Anjiogenetik ve
antianjiogenetik faktorler arasindaki denge yaslanma ile ilgili degisiklikler

sonucunda bozulmaktadir. KNV’ye ait besleyici damar Bruch membranini



gectiginde neovaskiiler ag RPE’nin altinda veya iizerinde yatay planda
yayilmaktadir. Neovaskiiler lezyonlarin tamiri bag dokusu ve RPE proliferasyonu
ile olmakta ve sonucgta fibrotik ve kismen vaskiilarize bir skar dokusu ile

tizerindeki ndrosensoryel retinanin dejenerasyonu gelismektedir (12).

2.2.Anjiogenez

Anjiogenez, yeni damar olusumu ile karakterize ¢ok basamakli ve kompleks
bir siiregtir. Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve biiylimesi, yara
tyilesmesi ve iskemik dokularin revaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynarken,
patolojik anjiogenez kanser, ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek ¢ok hastalikla
ve okiiler neovaskiilarizasyonla birlikte olabilir (13). Kimyasal yaniklar,
neovaskiiler glokom, prematiirite retinopatisi, diabetik retinopati, retina arter ve
ven tikanikliklar1 ve yasa bagli makiila dejenerasyonu anjiogenezin goriilebildigi

okdiler patolojilerdir (14).

Retinal ve koroidal anjiogenez gérme kaybinin 6nemli nedenleri arasindadir
ancak anjiogenez siirecinin patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilabilmis
degildir. Retinal dolasimdan koken alan neovaskiilarizasyon genellikle diabetik
retinopati, retina ven okliizyonu, prematiir retinopatisi ve orak hiicre
retinopatisinde gortiliir. Koroidal dolagimdan kaynaklanan neovaskiilarizasyon
YBMD,santral ser6z retinopati, best hastaligi, makula distrofisi, okiiler

histoplazmozis, dejeneratif myopi ve travmaya bagli olabilir (15).

Anjiogenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonu, ekstraseliiler
matriksin yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gocli ve kapiller tiip olusumu ile
meydana gelmektedir. Bu siire¢ biiylime faktorleri, ekstraseliiler matriks ve
hiicresel komponentlerin kompleks etkilesimleri ile kontrol edilmektedir ve net
sonu¢ anjiogenik ve anjiostatik elemanlar arasindaki denge tarafindan

belirlenmektedir (16).

Anjiogenezin ilk basamagi damarlarda dilatasyon ve permeabilite
artisidir. Cevredeki matriksin degradasyonu ile birlikte endotel hiicreleri gog
etmek ve tlipler olusturmak {izere aktiflesir ve ¢ogalirlar (17). Tomurcuklanan

yeni damarlarin ¢evredeki diferansiye olmus peri-endotel hiicrelerinden ve



matriksden destek aldigi distiniilmektedir. Takiben maturasyon ve yeniden
sekillenme fazi ile birlikte yeni bir damar ag1 olusur. Endotel hiicre gocii ve
invazyonu lirokinaz tip plazminojen aktivatorii, matriks metalloproteinazlar1 ve
muhtemelen sistein proteinaz sistemlerinin ortak aktivitesini gerektirir (18).
Proteaz genlerinin ekspresyonu sitokinler ve fibroblast biiyiime faktorii ve VEGF-
A gibi anjiogenik faktorlerle artarken proteolizis artis1i bir taraftan pro-
proteinazlarin aktive olmasiyla, diger taraftan plazminojen aktivatorii inhibitorleri,
metalloproteinaz doku inhibitorleri ve sistatinlerin downregiilasyonu ile saglanir.
Aktive olmus endotel hiicreleri avf3 gibi integrinleri eksprese ederek yikilmis
olan matriks i¢inde yayilir ve daha sonra ¢ogalmaya baslar. Takiben yeni olugsmus
kapillerlerin endotel hiicreleri yeni bazal membran sentezler. Yeni kapillerlerin
saglamligini ise perisit ve diiz kas hiicrelerinin sagladig: diistiniilmektedir (19). Bu

stire¢ platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) tarafindan diizenlenmektedir (20).

2.3.Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler gecgirgenlik faktorii, ilk olarak 1980’lerin basinda deneysel kobay
timdriintin  yol actigi batindaki asit sivisinda izole edilmistir (21). Molar
cinsinden, vaskiiler gegirgenlikte histaminden 50.000 kat daha gii¢lii oldugu
saptanmistir. Vaskiiler gecirgenlik faktorii, ilk kez klonlandigi ve eksprese
edildigi 1989 yilina kadar kismi olarak tanimlanabilmis ve bu tarihte giiclii bir in
vitro endotelyal hiicre biliylime stimiilatorii ve in vivo neovaskiilarizasyon
stimiilatorii oldugu gosterilmistir (22). Bu kesiflerden sonra vaskiiler permeabilite

faktori, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) olarak adlandirilmastir.

VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’den
olusur. Anjiogenez i¢in en 6nemli olan tip VEGF-A’dir. VEGF-A disinda VEGF-
B anjiogenik olmayan tiimor progresyonunda, VEGF-C ve VEGF-D kanserde
anjiogenez ve lenfanjiogenezde arastirma konusudur. VEGF-A 36-46 kD
agirhiginda bir glikoproteindir ve fizyolojik olarak menstriiel siklusta, embriyo
gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir. Bobrek glomerulusu, gastrointestinal

mukoza ve sag¢ folikiilleri gibi dokularda salindig: tespit edilmistir. Gozde ise



primer olarak gangliyon hiicreleri, miiller hiicreleri ve retina pigment epitel

hiicrelerince tiretilip salinir (23).

VEGF-A’nin aymi1 genden eksprese edilmis ¢esitli izoformlar1 mevcut olup
bunlardan en ¢ok c¢alisilanlart VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’dir.
Bu izoformlar, igerdikleri aminoasit sayisi ile ifade edilmektedir. VEGF165’in
murindeki karsiigi VEGF164’diir. izoformlarin heparine olan afiniteleri farklilik
gostermekte olup heparine olan artmis afinite hiicre ylizeyi ve bazal
membranlardaki heparan siilfatla etkilesme yetenegi anlamina gelir. VEGF121
heparin afinitesi en diisiik olan dolayisiyla daha ¢ok intraseliiler yerlesim gosteren
ve salindiginda uzak mesafelere yayilabilen formdur. Heparin afinitesi en yiiksek
olan VEGF206 ve yine yliksek heparin afiniteli VEGF189 hiicre yiizeyi ve bazal
membranlarda depolanan formlardir. VEGF 165 izoformunun da heparin afinitesi

diisiiktiir ve anjiogenezin gli¢lii bir aktivatoridiir (24).

VEGF-A molekiiliiniin VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak {izere ii¢
tip reseptorii vardir. VEGF anjiogenezin pek ¢ok basamaginda rol almakta olup
endotelyal hiicrelerde proliferasyon ve migrasyona neden olmakta, bazal membran
hasar1 ve kan damarlarinin ¢evre dokulara invazyonu i¢in gerekli metalloproteinaz
tiretimini arttirmaktadir. Ayrca patolojik anjiogenezde Onemli rolii oldugu

gosterilen monosit kemotaksisini arttirmaktadir (25).

Temelde parakrin etki ile endotel hiicreleri iizerinde etki gosteren
VEGF’in son zamanlarda lokositler basta olmak {izere trombositler de dahil tiim
enflamatuar hiicre alt tiplerine baglanarak etki gosterebildigi ve proinflamatuar bir
ajan oldugu kabul gormiistiir (26). Yeni elde edilen veriler enflamatuar hiicrelerin
kan-retina bariyeri hasari ve neovaskiilarizasyon siireglerine katildigina isaret
etmektedir (27). Tim izoformlar icinde VEGF165’in g6z icin en potent form
oldugu gosterilmistir. Patolojik neovaskiilarizasyonda da tercihli olarak yer alan
izoformdur. VEGF164 gen ekspresyonunun inhibe edildigi farelerde normal retina
vaskiilarizasyon gelisiminin tamamlandigi, oksijen ile indiiklenen retinopati
modellerinde farelerde gerek VEGF164 gen eksikligi gerekse VEGF164 blokaji

yoluyla patolojik neovaskiilarizasyonun baskilandigi izlenmistir (27).



2.4. KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON VE VEGF

VEGF, KNV gelisiminden sorumlu en potent biiylime faktoridir. YBMD’li
gozlerde VEGF artis1 otopsi ile RPE hiicrelerinde (28) ve eksize edilen KNV
membranlardaki transdiferansiye olmus RPE hiicrelerinde gdosterilmistir (29).
YBMD saptanan hastalarda vitreus VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore daha
yiikksek oldugu gosterilmistir (30). VEGF, RPE hiicrelerinin koryokapillarise
bakan bazal yiizii tarafindan siirekli {iiretilir, RPE ve koriokapillaris arasinda
parakrin sinyal iletiminde ve koriokapillarisin fenestrali yapisinin devaminda
gorev yapar (31). Hipoksi durumundaysa bazal yiizden VEGF saliniminin abartili
bir sekilde arttign ve VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerince zengin
koryokapillariste VEGF’nin de endotelde 16kositlerin endotele adezyonunu regiile
ettigi bulunmustur. Makrofajlarin da bu olayda roliinlin oldugu, aktive
makrofajlarin salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle zaten incelmis olan Bruch
membranini erode ederek koroidal kapillerlerin migrasyonunu kolaylastirdiklar

diistiniilmektedir (32).

Ortaya atilan bagka bir senaryoya gére YBMD hastalarinda Bruch
membraninin artmig  kalinligi ve hidrofobikligi VEGF’nin koriokapillarise
ulagsmasina engel olarak koriokapillarisin atrofisine yol agar. Bu sekilde Bruch
membranindan artiklarin temizlenmesi azalacaktir. Bu feed-forward mekanizma
hipoksi ve Bruch membrani degradasyonu ileberaber VEGF olusumunu daha da

fazla stimiile edecek ve KNV olusumuna yol agacaktir (33).

Hayvan modellerinde de VEGF’in KNV gelisimindeki 0nemi ortaya
konmustur. Yapilan iki deneysel calismada, RPE’de VEGF-A iiretiminin
indiiklenmesinin KNV gelisimi i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (34). KNV
etyopatogenezinde VEGF’in 6neminin ortaya konmasi, VEGF’e yonelik tedavi

stratejilerinin gelistirilmesini saglanmigtir



2.,5. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA RIiSK
FAKTORLERI

YBMD gelisiminde rolii oldugu kanitlanmis faktorler, 11k, yas, aile hikayesi,
hipertansiyon ve sigara ic¢imidir (35). Gilinese maruziyet ve elastik doku
dejenerasyonu da YBMD ile iligkili bulunmustur ve KNV gelisimi i¢in risk
faktoridiir (36)

Antioksidanlarin ve ¢inko takviyesinin hastaligin ileri evrelere ilerlemesini
onledigi, balik tiiketilmesinin ise hem hastalifin ortaya c¢ikisini hem de
ilerlemesini Onledigi gosterilmistir (37). Ek olarak kompleman aktivasyonu,
enflamasyon, Sitomegalovirus ve Chlamydia Pneumonia kronik enfeksiyonlari

YBMD gelisiminde suclanan faktorler arasindadir (38).

2.6. YASA BAGLI MAKULA
DEJENERASYONUNDAGORUNTULEME YONTEMLERI

Ani, nonspesifik merkezi gorme azalmasi, santral veya parasantral
skotom,metamorfopsi, karanlik adaptasyon bozuklugu gibi semptomlardan
herhangi biri mevcut olan hastalarda YBMD’den siiphelenilmelidir . YBMD i¢in

en spesifik semptom Amsler Grid Testi iletespit edilebilen metamorfopsidir (39).
YBMD tani veya takibinde kullanilabilen goriintiileme yontemleri :
- Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
- Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)
- Optik Koherens Tomografisi (OKT)

- Elektroretinografi (ERG)

2.6.1.Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

Fundus floresein  anjiografisi, KNVM  siiphesi olan olgularda
lezyonunozelliklerini  belirlemek ve tedavi planlamasi yapmak agisindan

faydalidir. Lezyonunlokalizasyonu anjiografik olarak sdyle simiflandirilir;
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* Ekstrafoveal (FAZ merkezinden uzakligi >200 pum)

* Jukstafoveal (FAZ merkezinden uzakligi 1-199 um)

* Subfoveal (FAZ merkezinin altinda)

Kuru Tip (Non-neovaskiiler) YBMD FFA Bulgulari

Sert druzen tizerindeki RPE’nin incelmesi ve depigmentasyonu nedeniyle

FFA(fundus floresein anjiografi)’de tipik olarak pencere defekti gosterir (sekil 3)
(40).

Sekil 3 : Sert druzenin fundus fotografi ve FA gdriintimii

Yumusak druzen FFA’de progresif hiperfloresans ve sinirlart agsmayan

boyagollenmesi gosterir, druzenin biiytikliigii arttik¢a floresansi azalir (Sekil 4).
Fokal hiperpigmentasyon FFA’de floresansin blokaji seklinde goriiliir ve

histolojik olarak fokal RPE hipertrofisi ve dis retina ile retina alt1 alana pigment

gocl ile karakterizedir .

Sekil 4 : Yumusak druzenin fundus fotografi ve FFA goriiniimii
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FFA’da cografik atrofi olan bolgelerde erken donemde arka plan
koroidalfloresans belirgin olarak izlendiginden hiperfloresans mevcuttur.
Koryokapiller ¢okyavas dolum gosterir. FFA’nin ge¢ doneminde ise koroid ve
skleral dokuboyanmasinin daha goriilebilir hale gelmesine bagli olarak persistan

hiperfloresansizlenir (sekil 5) (41).

Sekil 5 : Cografik atrofi, FFA’de belirgin koroid damarlari

Yas Tip (Neovaskiiler) YBMD FFA Bulgulari :

Yas tip YBMD’deki KNVM anjiografik olarak 3 grupta siniflandirilir;
1) Klasik KNVM

2) Gizli KNVM

a. Fibrovaskiiler PED

b. Kaynagi belirsiz ge¢ sizint1 (KBGS)

3) Mikst

a. Baskin klasik: %50’si ve daha fazlas1 klasik komponent

b. Minimal klasik: %50’sinden az1 klasik komponent

1)Klasik KNVM: Anjiyografinin erken fazindan itibaren diizgiin sinirl,
cevresindekoyu sinir olan, parlak koroidal floresans ile belirir. Sizintida giderek

artma,sinirlarda bulaniklagma goriiliir (sekil 6).
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Sekil 6 : Klasik KNV’1i olgunun fundus fotografi, erken ve geg faz
FFAgoriintiileri

2)Gizli KNVM:FFA erken fazinda net sinirlara sahip olmaz, ge¢ donemde
sizintigdsterir. Iki sekilde anjiografik bulgu verir (42);

a) Fibrovaskiiler PED:

RPE’nin diizensiz elevasyonu ile birlikte erken fazlarda minimal
diizensizboyanma ve 1-2 dk sonra gittikce artan hiperfloresans gosterir.
Sinirlariklasikkadar keskin sinirli ve parlak degildir, ge¢ fazlarda boyanma, kagak
olabilir(sekil 7). Ser6z PED’in  erken fazda kubbe seklindeki
parlakhiperfloresansi,ge¢ fazlarda da devam eder ve dekolman alanindaki KNVM
yogunhiperfloresans nedeniyle secilemeyebilir. Hemorajik PED de ise tim

fazlardablokaj goriiliir.

Sekil 7 : Fibrovaskiiler PED ( erken donem, ge¢ donem)

b) Kaynagi Belirsiz Ge¢ Sizint1 (KBGS):
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FFA’nin ge¢ fazinda RPE diizeyinde simirlart belirsiz  lekeli bir
hiperfloresansseklindedir ve smirlar1 daima belirsizdir. Benekli, igne ucu

hiperfloresans veyaygin sizint1 goriiliir (sekil 8).

Sekil 8 : Kaynagi Belirsiz Ge¢ Kagak ( erken donem , ge¢ donem)

3)Mikst KNVM:Lezyon komponent oranlart TAP ve VIP g¢aligmalarinda
ayricadegerlendirilmis, FFA’de klasik komponenti % 50°den fazla olanlar baskin

klasik, %50’den az olanlar ise minimal klasik olarak siniflandirilmistir (43).

2.6.2 indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

Floresein anjiografi retina dolagiminin goriintiilenmesinde oldukca yararl
olmasina karsin koroid dolagimi i¢in ayn1 derecede basarili degildir. ISYA’nin
ozelligi %98 oraninda proteine baglanarak koryokapillaristen ¢ok yavas gegmesi
nedeniyle, kan, eksuda, ser6z sivi, lipid, ksantofil ve pigment varliginda dahi
RPE’yige¢ebilmesi ve yiiksek oranda serum proteinlerine baglanarak floreseine
gore normalve anormal koroid damarlarinda daha uzun siire kalmasidir. Bu
ozellikleri ISYA’y1, fundusun derin katlari ile koroid damarlarmin incelenmesinde
ve gizli KNVM’lerin saptanmasinda daha etkin kilar. FFA’da izlenen klasik
KNV’ler de ISYA’da benzer birhiperfléresans paternine sahiptir ancak yogunlugu
daha hafif ve sinirlart daha azbelirgindir. Birbirlerinden farkli 6zellikleri
nedeniyle FFA ve ISYA c¢esitli koryoretinalhastaliklarda ve 6zellikle YBMD’de
birbirlerini tamamlayan tan1 yontemleridir.ISYA’ninFFA’ya bir iistiinliigii retina

altt kanamanin varliginda da anormal damarlarigdsterebilmesidir.
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2.6.3 Optik Koherens Tomografisi (OKT)

Biyolojik ~ dokularin  mikro  yapilarinin  yliksek  rezoliisyonlu
tomografikkesitlerini sunan yeni bir goriintiileme sistemidir. G6ze temas etmeden
¢ekimyapilabilen ve invazif olmayan bir tekniktir (44).YBMD kliniginde
kullanim amaglari; membran lokalizasyonunu belirlemek,retina kalinlik 6l¢timii,
retina i¢i ve alt1 sivilarin takibi, membran ile RPE iliskisinindegerlendirilmesi,

tedavi sonrasi dokularda meydana gelen degisiklikleriningdzlenmesidir.

Drusen: RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden retina altindaki
hiperreflektansbantta diizensizlik, lokalize kalinlagma ve kiiglik elevasyonlar

seklinde goriiliir.

Pigment epitel dekolmam (PED): Serdz, fibrovaskiiler ve hemorajik PED

olmakiizere ii¢ farkli grup altinda incelenebilir.
Sertz PED;

OKT’de retinanin ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak goriiliir. RPE
dekolmanialtinda kalan bolge siyah bosluk(optik bosluk) seklinde (hiporeflektif
bolge) goriiliir, ve bu alanaltinda kalan koroid yansimasi goélgelenme etkisi
nedeniyle kaybolmustur. Bazihastalarda ser6z PED’e retina alt1 veya retina igi sivi

birikimi de eslik edebilir.
Fibrovaskiiler PED;

Anjiogramin 30-60. Saniyesinde PED ig¢inde graniiler tarzda floresein
toplanmaya baslar ve 1-2. dakikada belirginlesir. RPE elevasyonunasebep olur,
buna ek olarak orta derecede yansimaya yol agar. Bu da dekolmanbdlgesinin
altindaki boslugun siyah degil, mavi-kirmiz1 renkte, alacali bir goriintiivermesine
neden olur. Dekole RPE altinda kalan koroid yansimasi golgelenmeetkisi

nedeniyle kaybolmustur

Hemorajik PED ;

Dekole bolgedeki RPE altinda kalan bosluk kanin etkisi ile orta derecede
yansimaya neden olur, bununla beraber koroid yansimasi golgelenme etkisinden

dolay1 kaybolmustur.
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Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNVM): OKT goriintiilerinde KNVM,
RPEkoryokapillariskompleksinde  hiperreflektans  gosteren  lokalize  bir
sekildekalinlasma, ve/veya bunun retina i¢ine dogru genislemesi seklinde goriiliir.
Koroidneovaskiilarizasyonlarinin olusturdugu yiiksek yansima altlarinda kalan
dokulardagolgelenme alanlarina neden olur. OKT goriintiilerinde KNVM’nin
aktivitesihakkinda bilgi veren 3 temel 6ge vardir. Bunlar retina i¢i ve retina altt
sivibirikimleri, retina i¢i ve retina altt hemorajiler ve KNVM’deki fibrozistir.
Retinaigi/altt sivi birikimleri ve hemorajiler birgok hastada membranin aktif
oldugunugosterir. Fibrotik komponenti fazla olan membranlar ise genellikle

aktivitesidiisilkolan membranlardir (45).

Cografik Atrofi: RPE-koryokapillaris kompleksi ve retina i¢i dokular
incelmistir.RPE’nin altindaki yiizeyel koroid dokusuna ait yansimalar, RPE nin

incelmesinebagl golgelenme etkisi zayifladigi icin daha belirginlesir.

Diskiform Skar: KNVM’nin fibrotik komponenti fazla oldugu igin
OKT’de RPEkoryokapillariskompleksini temsil eden hiperreflektans band
kalinlagir, sinirlaribozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur. Skar dokusunun

tistiindeki retina asirtincelmistir.

2.6.40ptik Koherens Tomografi ile Retinanin Segmentlerinin

Goriintiillenmesi

OKT teknolojisinin geligsmesi ile retinanin i¢ ve dis segmentlerinden daha yliksek
cozlinlirlillikte goriintli  alinabilmektedir.Bu goriintiilemeler sayesinde bazi
hastaliklarin tani, takip ve prognozuna yonelik tahminler yapilabilmektedir
(46).Retinal kalinlik analizi patolojik degisimleri 6l¢cmek i¢in 6nemli bir metotdur
(47).Farkli OKT sistemeleri farkli kalinlik haritalar1 ¢ikarmakla beraber genellikle
6x6 mm makiiler bolge ve optik sinir bagini segmektedir. RNFL kalinlig1 glokom
gibi retinanin sinir yapisini etkileyen hastaliklardan etkilemir ve bununla ilgili
RNFL segmentasyon haritas1 kullanilarak bir¢ok ¢alisma yapilmistir(48-
52).Ayrica bunun RNFL tabakasi ile kalmayacagi diger i¢ retina katmanlarinin da

degerlendirimesi gerektigini vurgulayan ¢aligsmalar vardir (46,53-68).
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ETDRS nin belirledigi 3 konsantrik katman, 9 makiiler sektér ve 3D OKT
kesitleri birlestirilerek elde edilen 11 retina katmani daha rahat ve daha ayrintili

analiz edilebilmektedir (69). (Sekil 9 10 11)

Sekil 9 : 3D OKT kesitleri
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Sekil 10 : ETDRS’ nin belirledigi 3 konsantrik katman ve 9 makiiler sektoriin sag

gbzdeki goriniimi
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Sekil 11 :3D OKT ile elde edilmis 11 retinal segmentin goriintiisii

Segment 1: Sinir lifi tabakas1 ve ganglion sinir aksonlarini igerir.
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Segment 2: Ganglion sinir tabakasi ve ganglion hiicre govdesini igerir.

Segment 3: I¢ pleksiforrm tabaka ve bipolar hiicre aksonlarryla ganglion hiicre

dentritleri aras1 sinaptik baglantilar igerir.

Segment4: I¢ niikleer tabaka bipolar hiicre gdvdeleriyle horizontal,

amakrin,miiller hiicrelerini igerir.

Segment 5: Dis pleksiform tabaka ve fotoreseptor hiicreler ile i¢ niikleer

tabakadaki hiicreler arasi sinaptik baglantilar1 igerir.

Segment 6: Dis niikleer tabaka ve rod, cone hiicre govdeleri, eksternal limitan
membran ile fotoreseptorler arasi baglantilari, fotoreseptorler ile miiler hiicreleri

aras1 baglantilari, henle tabakasi denen fotoreseptor hiicre niikleuslarini igerir.
Segment 7: I¢c segment tabaka ve protein sentezi iceren sitoplazmik organelleri
igerir

Segment 8: Silia baglant1 tabakas1 ve i¢ segmenti dig segmentten ayiran tabakadir.
Segment 9: Dis segment tabaka ve gérme pigment yiginlarini igerir.

Segment 10: Verhoeff’s membrani tabakasi ve konfotoreseptorleri ile RPE dis

segment uglarini igerir

Segment 11: Retina pigment epiteli ve Bruch membran aras1 hegzagonal hiicre

baglantilarini igerir.

OKT cihazi, elde ettigi 3D goriintiiler araciligiyla segmentlerin kalinlik ve
hacimlerini x, y, z diizleminde c¢esitli formiiller kullanilarak otomatik

hesaplayabilmektedir (70-71).
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Sekil 12: OKT cihaz1 ile retinal kalinliklar Olgiilmiis ve renk skalasi ile

kalinliklarin degerlendirilmesi gosterilmis
3.YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA
TEDAVI

1. VEGF Inhibisyonu Saglayan ilaclar (Anti-VEGF Tedavi)

2. Diger Tedavi Yontemleri

3.1.Anti Vegf Tedavi Modaliteleri

Tim bu bilgiler 15183inda KNV tedavisinde ¢esitli anti-VEGF tedavi

modaliteleri gelistirilmistir. Bunlar;

1) Selektif VEGF inhibitori
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0 Pegaptanib
2 ) PanVEGEF inhibitdrleri
0 Ranibizumab
0 Bevacizumab
oAflibercept
3 ) Steroidler
0 Triamsinolon
Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab 2006 yilinda tiim yas tip YBMD lezyonlar i¢cin FDA onay1
almig humanize rekombinant antikor parcasidir ve tim VEGFA izoformlarim
inhibe etmektedir (72). Faz 1-2 klinik ¢alismalarinda, ranibizumabin giivenilir ve
aktif oldugunun gosterilmesi iizerine yas tip YBMD’de tedavisinde kullanimu ile
ilgili iki bilyiik faz 3 calismasi yapilmis olup bunlar MARINA ve ANCHOR

calismalaridir.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration
) ¢alismasi, ¢ok merkezli, 2 yillik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olup,
minimal klasik veya gizli lezyonlar1 olan hastalar 24 aylik 0.3mg veya 0.5mg
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu veya plasebo tedavisi almak tizere
randomize edilmistir. 24 ay boyunca ayda bir enjeksiyon seklinde uygulanan
intravitreal ranibizumab tedavisinin, sadece ciddi goérme kaybin1 Onlemekle
kalmayip, gorme keskinliginde baslangic gérme keskinligi, lezyon boyutu ve
tipinden bagimsiz olarak kazang¢ sagladigi goOsterilmistir. Bu sonuglara gore
ranibizumab tedavisi, pegaptanib tedavisine gore gorme kazanci saglama

konusunda daha tistiin gériinmektedir (73).

Baskin klasik lezyonlarin tedavisinde kullanim i¢in FDA onay1 almis FDT
ile aym tip lezyonlarda ranibizumabin etkinliginin karsilastirilmasi amaciyla
yapilan ANCHOR (The Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly

Classic Choroidal Neovascularisation in Age-Related Macular Degeneration)
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calismast da c¢ok merkezli, ¢ift kor bir calisma olup, 1 yillik sonuglarinda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun hem goérme keskinliginde artis hem de
lezyon boyutlar1 ve sizintisinda azalma acisindan FDT’ye {stiin  oldugu

gosterilmistir (74).

Bu ¢aligmalarin sonucunda, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yan etki
acisindan giivenli bulunmakla birlikte, intraokiiler enflamasyon siklig1 dikkat
cekicidir. 0.5mg dozda daha belirgin olmak {izere, her iki dozda da iridosiklit,

vitritis ve tiveit gibi yan etkiler %10-15 oraninda ortaya ¢ikmaktadir (74).
Pegaptanib Sodyum (Macugen)

Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals), intravitreal
enjeksiyonu 2004’de FDA tarafindan onaylanan ilk anti-VEGF olup, insan
goziindeki en Onemli patolojik izoform olan VEGF165’1 baglayan bir RNA
aptameridir. Aptamerler kimyasal olarak sentezlenen tek zincirli niikleik asit
zincirleri olup li¢ boyutlu kompleks yapilar1 sayesinde kiiciik bir molekiilden
karmasik bir proteine kadar genis araliktaki hedeflere, yiiksek spesifite ve afinite

ile baglanmaktadirlar.

Pegaptanib, 28 bazl bir oligoniikleotid ve polietilen glikol kompleksinden
olusmaktadir. Yik ve ii¢ boyutlu uyumu ile ekstraseliler VEGF165’e yiiksek
afinite ve spesifite ile baglanarak VEGF reseptor stimiilasyonunu engellemektedir
(75).

Pegaptanib ile yapilmis olan prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli,
kontrollii, 1208 neovaskiiler YBMD hastasinin dahil edildigi Faz 2/3 c¢alismasi
VISION’1n (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularisation) sonuglar: 2004
yilinda aciklanmistir (76). Tiim anjiografik lezyon tiplerinin dahil edildigi
calismada 54 haftanin sonunda 1 yil boyunca 6 haftada bir pegaptanib tedavisi
alan grupta plaseboya gore ciddi gérme kaybi (30 harf veya daha fazla) riskinin
anlamli olarak az oldugu (%10-%22) bildirilmistir. Bu sonuglara gore 0.3mg
pegaptanib sodyum neovaskiiler YBMD tedavisinde tiim anjiografik alttipler icin
kullanim onayr almistir. Bununla birlikte pegaptanib tedavisine ragmen goérme

kaybinin devam ettigi bildirilmektedir
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Bevacizumab (Avastin/Altuzan)

Bevacizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden humanize
edilmis total uzunlukta murin monoklonal antikorudur. Kanser tedavisinde
kullanilmak {tizere FDA onay1 almis ilk antianjiogenik ilagtir. Metastatik
kolorektal kanserlerde terminal doneme kadar iki haftada bir 5mg/kg dozda
kullanilmaktadir (77). Uygulamalar sirasinda en sik bildirilen yan etki
hipertansiyondur. Tiimoér dokusunda oksijenizasyon ve besin yoksunluguna yol
acarak ve anormal damarlanma iizerinde gegici bir diizelme saglayarak etki
gosterdigi disiiniilmektedir. Bu nedenle neovaskiilarizasyon ve 6demle giden
okiiler hastaliklarda da etkili olabilecegi diistinlilmiistiir (78). Ranibizumabin
KNV tedavisinde sagladigi basarilar bevacizumabin klinik kullanimi i¢in

cesaretlendirici olmustur.

Bevacizumabin neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk olarak intravendz
kullanimi giindeme gelmistir. 2004 yilinda baslatilan SANA (Systemic Avastin
for Neovascular AMD) c¢alismasinin sonuglarina gore 24 hafta sonunda
bevacizumabin sistemik kullanimi hem gérme keskinligi, hem de anjiografi ve
optik koherens tomografi (OCT) bulgularina gore etkili gibi goziikmektedir. Tek
goriilen yan etki antihipertansif ile kolayca kontrol altina alinan hipertansiyon

olarak bildirilmistir (79).

Sistemik uygulamalarda saglanan basar1 ilacin intravitreal uygulama ile hem
daha etkin olacagi, hem de sistemik yan etkiler konusundaki ¢ekinceleri ortadan
kaldirabilecegi konusunda arastirmacilari iimitlendirmistir. ilk kez 2005 yilinda
sistemik uygulamanin 400°de 1’1 olan 1-1.5 mg dozun giivenli olabilecegi
hesaplanarak, oOnceki tedavilere ragmen progresyon gosteren neovaskiiler
YBMD’li bir olguda 1,25 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile klinik
diizelme saglandig1 bildirilmistir (80).

Deneysel calismalar, bevacizumab molekiiliiniin retinay1 geg¢ip subretinal
mesafeye ulasmak i¢in ¢ok biiyiik oldugunu 6ne siirmiislerdir (81). Ancak yapilan
klinik ¢aligmalarin tiimiinde bevacizumabin etkili oldugunun gosterilmesi, ilacin

subretinal mesafeye ulastigini diisiindiirmektedir. Yeni yayinlanan bir ¢calismanin
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sonuclarina gore intravitreal enjeksiyon sonunda bevacizumab maymun retinasina

penetre olabilmektedir (82).

Bevacizumab ve ranibizumab Genentech firmasi tarafindan iretilmektedir.
Ancak sadece ranibizumab intravitreal kullanim amaciyla Ttretilmis olup,
bevacizumabin intravitreal uygulamasi ile ilgili firma destekli bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu yilizden bevacizumab ileilgili elde edilen verilerin biiylik
cogunlugu retrospektif ¢alismalardan kaynaklanmaktadir. Ancak Ulusal Saglik
Entitiisi (NIH- National Institutes of Health)tarafindan CATT (Comparison of
AMD treatments trials) calismasi olarak bilinen bevacizumab ile ranibizumabin
karsilastirildigi bir ¢alisma baslatilmistir.dki  yillik sonuglar1 2012 yilinda
aciklanan calismaya gore ranibizumab ile bevacizumabin tedavi edici etkileri esit
goriinmektedir.Ulkemizde ~bevacizumabin intravitreal ~kullanimina, Saglik
Bakanligi tarafindan, endikasyon disi ila¢ kullanimi adi altinda, gesitli sartlara

baglanarak Haziran 2007°den beri izin verilmektedir
Aflibercept/VEGF-Trap (Eylea)

VEGF-Trap 2002 yilinda tanimlanmis plasental biiylime faktorii ile birlikte
VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanan bir rekombinant fiizyon proteindir.
Diger intravitreal tedavilere tistiinliigi uygulama sikliginin daha seyrek olmasi ve

VEGF-A’nin tiim izoformlar1 ile PIGF’ye de affinite gostermesi sayilabilir.

Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonlarinin tedavisi ile ilgili Faz III
caligmalar, afliberceptin aylik veya iki ayda bir enjeksiyonlarla hastalarin %
95'inde gérme kaybini Onledigini gostermektedir. Her 4 ya da 8 haftada bir
uygulanan aflibercept enjeksiyonlar: ile gormede ortalama 6,9-10,9 arasinda harf
artist elde edildigi bildirilmektedir. ilk yil diizenli uygulanan aflibercept
enjeksiyonlar1 sonrasinda, hastalara ikinci yil boyunca ortalama 4.2 enjeksiyon
ihtiyacit oldugu belirtilmektedir. Aflibercept, hastalar icin gerekli enjeksiyon
sikligin1 azaltmay1 vaat etmekte ve diger anti-VEGF ilaglar ile zayif yanit alinan

hastalar i¢in yeni bir segenek olarak umut vermektedir (83).
Triamsinolon Asetonid

Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA), santral retina ven tikanikligina

sekonder kronik makiila 6demi, diffiiz diabetik makiila 6demi, proliferatif diabetik
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retinopati, kronik tiveit ve kronik psodofakik kistoid makiila 6demi gibi
intraokiiler proliferatif, 6dematdz ve neovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilmakta olan bir steroiddir. Proinflamatuar ve anjiojenik sitokinlerin
salinimini, VEGF salimimini ve enflamatuar hiicre gogiinli azaltirken, hiicre
membran stabilitesini arttirarak VEGF’e bagli permeabilite artisini da inhibe

etmektedir (84).

Yapilan ¢alismalarda neovaskiiler tip YBMD’de 4mg veya 25mg IVTA
enjeksiyonunun, mevcut GK’nin korunmasinda ve diizeltilmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (85). Ancak bir ¢alismada subfoveal ve jukstafoveal memranlarda
4mg IVTA enjeksiyonunun agir gdrme kaybi gelisme riskini azaltmadigini
gostermistir (86). En sik bildirilen yan etki %25 gibi bir oranla goz i¢i basing
artisidir. Nadir de olsa goriilebilen diger yan etkiler; vitreus hemorajisi, retina
dekolmami, katarakt, endoftalmi ve psddohipopiyon gelisimidir (87). IVTA
enjeksiyonu yapilan genis bir hasta serisinde endoftalmi riskinin %0.87 oldugu

ancak prognozun iyi oldugu rapor edilmistir (88).

3.2. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Diger Tedavi

Yontemleri

Argon Laser Fotokoagiilasyon Tedavisi

Laser 15181, RPE ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan emilir ve 1s1ya
cevrilir. Amag neovaskiilarizasyonu koagiilasyon nekrozu olusturarak harap
etmektir. Makiiler fotokoagiilasyon c¢alismast (MPS) Grubu ekstrafoveal ve
jukstafoveal koroidal neovaskiilarizasyonlarda termal laser ile basarili sonuglar
bildirmesine ragmen, KNV olgularinin yaklasik dortte tigii ilk tan1 kondugunda
MPS tedavi kriterlerine uymamaktadir ve ¢ogunlugu subfovealdir. Neovaskiiler
YBMD olgular igerisinde termal laser tedavisine uygun olanlarin sayisinin az
olmasiin yani sira bu tedavi ile subfoveal yerlesimli olgularda santral skotoma

yol agan kalic1 fotoreseptor hasar1 s6z konusudur (89).
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Radyasyon Tedavisi

Anjiogenezisi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden diisik doz
radyasyon tedavisinin YBMD’deki KNV’lerin gelismesi ve ilerlemesini
engelleyecegi hipotezi ile c¢esitli radyasyon teknikleri Onerilmistir. Literatiirde
tanimlanan ve bir¢ok klinik calismada kullanilan iki teknik, eksternal 1s1n
teleterapi ve plak brakiterapidir. Ne yazik ki radyasyon tedavisinde, KNV
regresyonu ve gorsel sonuglar Tlizerine bircok calismada yararli bir etki
gosterilememis ve hatta bazilarinda tedav grubundaki sonuclarin daha kot oldugu
ortaya cikmistir. Bugiin i¢in radyasyon tedavisinin neovaskiiler YBMD’de
anlamli bir klinik rolii olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir. RAD (The
Radiation Therapy for Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasinda eksternal
151n radyasyon tedavisinin klasik veya gizli KNV’lerde istatistiksel anlamli bir
etkisinin olmadig bildirilmektedir (90).

2012 yilinda sonuglart yaymlanan INTRAPID c¢alismasi YBMD
tedavisinde radyasyonu yeni bir umut olarak ortaya koymustur.Bu calismada
hastalara gerektigi durumda ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis ve stereotaktik
radyasyon degisik dozlarda uygulanmistir.Uygulanan radyasyon dozlar1 standart
bir kranial bilgisayarli tomografiden daha azdir.Hasta takipleri bir yildan fazla
stirmistiir.Uygulanan stereotaktik radyasyon tedavisi ile yillik intravitreal
enjeksiyon sayist azaltilmistir.Radyasyon uygulanmamis gruba gore gorme

keskinligi degismemis yada artmis makula kalinligi ise iki kat azalmistir (91).
Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapide (TTT) biomikroskopa monte edilmis 810nm
bir diod laser ile retina pigment epiteli ve koroid 1s1s1 viicut 1sisinin yaklagik 10°C
kadar iizerine ¢ikarilmaktadir. Bu teknigin etki mekanizmasi olarak neovaskiiler
damarlarin okliizyonu, apoptozis, anjiogenezin hipertermik inhibisyonu, sitoksik
serbest radikallerin salinimi1 veya bunlarin kombinasyonu seklinde teoriler ileri
stirlilmiistlir. Bu uzun dalga boyunun avantaji yliksk doku penetrasyonu ve okiiler
ortamlar tarafindan minimal abzorpsiyonudur. Teorik olarak hemoglobin ve
ksantofil pigmenti tarafindan gok az abzorbe edildiginden hemorajilerden kolayca

gecer ve sinir liflerine minimal hasar verir.Yapilan ¢alismalarda daha ¢ok gizli
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koroid neovaskiilarizasyonlarinda basarili sonuglar bildirilmistir (92). Fakat yeni

tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasi ile glinlimiizde 6nemini kaybetmektedir.
Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi, sentetik bir fotosensitizan olan verteporfinin
intravendz enjeksiyonunu takiben 689 nm dalga boyunda 1sik ile uyarilma ile
neovaskiiler ~membranda selektif vazookliizyon olusturulmasi esasina

dayanmaktadir (95).

Verteporfinin en sik goriilen yan etkileri; bas agrist (%10-20), bel agrisi,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (ekstravazasyon ve kizariklik) ve bulanik gérme,
gorme keskinliginde azalma ve gorme alani defekti gibi gérme bozukluklaridir.
Ciddi gdérme kaybi (tedavinin ilk 7 giinii igerisinde 4 ve 4’ten fazla sira kaybi
olmasi) FDT yapilan hastalarin %1-4’linde bildirilmistir.

FDT, YBMD’ye bagh baskin klasik lezyonlarda birinci yilda gorme
kaybinin yavaglatilmasinda etkili bir tedavidir. Ancak tedavinin biyolojik etkisi
gecicidir ve ilk yilda ortalama 3.6 kez tedavi yapilmaktadir. TAP (Treatment of
Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy) ¢alismalarinda
Klasik tip KNV’de progresyonu yavaslattigi gdosterilmistir. TAP ve VIP
(Verteporfin In Photodynamic Therapy) ¢alismalar1 birlikte degerlendirildiginde;
minimal klasik ve gizli lezyonlarda ise son donemde hastalik progresyonu
varliginda, lezyon boyutu 4 disk ¢apinin altinda veya GK 0.4’iin altinda olan

lezyonlarda plaseboya gore olumlu sonuclar bildirilmistir.
Cerrahi Tedavi :

Makiila Translokasyonu :Makiila translokasyonu santral ndrosensoriyel
retinaya yeni bir yerlesim saglamaktadir. Bu teknikte pars plana vitrektomi
uygulanir, arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir retina altina sivi enjekte
edilerek tamamen dekole edilir ve 360° periferik retinotomi yapilarak retina optik
diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktan sonra
cerrahi olarak ¢ikartilabilecegi gibi yerinde birakilarak termal laser ile tahrip de
edilebilir. Mobilize edilen retina saglikli subretinal dokularin bulundugu bir
bolgeye yeniden yerlestirilmekte, 360° periferik endolaser uygulanmakta ve daha

sonra silikon tamponad ile yerine tutunmasi saglanmaktadir (93).
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Submakiiler Cerrahi : De Juan ve Machemer YBMD olan hastalarda
submakiiler membranektomiyi 1988 yilinda uygulamiglardir. Ancak KNV
lezyonlarina 180° retinotomi ile ulagsmalar1 nedeniyle niiks retina dekolmani gibi
ciddi komplikasyonlarin  oran1 yiiksek olmustur.Submakiiler cerrahiyi
sinirlandiran en 6nemli komplikasyon niiks veya persistan KNV insidansinin
yiiksek olusudur. Niiksler olgularin yarisinda ve genellikle ilk yilda olmaktadir.
Bir diger komplikasyon ise nrosensdryel retina, RPE ve koriokapillarisin mekanik

hasaridir.

Pnomotik Yer Degistirme : YBMD olgularinda goriilen submakiiler
hemoraji tedavisinde kullanilan bu metod ilk olarak Heriot tarafindan
tanimlanmustir.  Intravitreal doku plazminojen aktivatdrii intravitreal gaz
enjeksiyonundan hemen 6nce veya hemen sonra yapilmakta ve hasta 24-48 saat
stiresince yliziisti yatirilmaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir ¢calismada 1 goziin
hepsinde hemorajinin uzaklastirildigi ve olgularin %67’sinde gérme keskinliginde
artma elde edildigi bildirilmektedir (94).

3.3.Yasa Bagh Makula Dejenerasyununda Gelecekteki Tedaviler

Gen Terapisi:YBMD ig¢in biiyiime faktorii gen terapisi, genetik olarak
degistirilmis iris pigment epiteli hiicrelerinin transplantasyonu, anti-anjiojenik gen
terapisi ve adenoviral vektorler ile gen tranplantasyonu gibi alanlarda genetik

coziimler liretilmeye caligilmaktadir.

Retina Transplantasyonu:Pilot ¢alismada 14 g6ze retina alt1 cerrahi ve
otolog RPE transplantasyonu uygulanmistir. Sonuglar 17 aylik takip sonunda
degerlendirildiginde EIGK’ nin % 57.1° inde artti81, % 35’inde degismedigi ve %

7.1’inde azaldig1 goriilmiistiir.

Subretinal Yapay Silikon Implantlar (Los Angeles
Programi):Retinanin geride kalan saglam hiicrelerini kullanarak elektronik aletler
yardimiyla sinirsel iletimi olusturmak icin calismalar yapilmaktadir. iki géniillii
hastaya 15181 ve hareketi tespit edebilecek implantlar yerlestirilmis. Kamera

yardimu ile ikisi bazi hareketleri tantyabilmislerdir.
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Epiretinal Protezler:Saglam kalan ganglion hiicrelerini retina Onii bir
stimiilatorle uyararak retina i¢i iletimi olusturup ganglion hiicrelerinin normal

calisma ilkesine benzer gorsel olaylar1 olusturmaya ¢alismaktadirlar.

Noroproteksiyon:Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), silyer
norotrofik faktor (CNTF),glial hiicre kaynakli norotrofik faktor ve pigment epiteli
kaynakli bliyime faktorii iizerinde yapilan ¢aligmalar halen devam
etmektedir.Siirekli salimim sistemleri ile gz igi verilmesi teknolojileri iizerine

calisiilmaktadir.
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I1I. GEREC ve YONTEM

Eyliil 2014 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine gorsel bulaniklik
sikayetleri ile bagvuran ve Yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder koroid
neovaskiilar membran (Yas tip YBMD) tanis1 konarak retina biriminde takibe
alinanhastalar (37 olgu) calismaya dahil edildi.Yas tip YBMD tanisi, gorsel
semptomlar, binokiiler stereoskopik gézdibi muayenesi, makulanin optik koherens
tomografi (OKT) incelemesi ve fundus floresein anjiografi (FFA) ozellikleri ile
konuldu. Yas tip YBMD hastalarindan yeni tan1 konmus ve daha 6nce hig tedavi
almamis olgulara anti-VEGF tedavisi onerilmis; hastalik ve tedavisi ile ilgili bilgi
verildikten sonra hastalarin hastalik ve tedavilerini anladiklar1 ve tedaviye uyum

gosterecegi ongoriilen hastalar ¢aligmaya alindi.

Afyonkarahisar Klinik Arastirmalar Etik Kurulugcalismamamizi onayladi.
Calismaya alinan her hasta ile birebir goriisiildii. Yapilacak uygulamalar ve testler
hakkinda ayrintili bilgi verildi.Etik kurul tarafindan onaylanan onam belgesi
beraber okundu ve c¢alismadan c¢ikarilma kriterleri hakkinda agiklamalarda

bulunularak onamlar1 alindi.

Tiim olgulara ¢alismaya alinmadan Once rutin oftalmolojik muayene
yapildi. Gérme keskinligi, ETDRS eseli yardimu ile 6lgiildii logMAR degerleri ve
harf sayis1 olarak kaydedildi. Biyomikroskopik muayeneyi takiben aplanasyon
tonometresi yardimi ile goz i¢i basinci dlgiilerek kaydedildi. Pupilla dilatasyonunu
takiben fundus muayenesi 90 diyoptri indirekt non kontakt fundus
lensikullanilarak yapildi.Bazal muayenelerinde renkli fundus fotografi ile FFA
(Model, Zeiss, Visucam 5000, Almanya) c¢ekimleri yapilarak anjiografik

ozellikleri ve lezyon siniflamalar1 belirlendi.

Hastalara ilk 3 ay ardisik olarak 1 ay ara ile aylik intravitreal ranibizumab
(Lucentis, Novartis, Isvigre)enjeksiyonu yapildi. Ilk 3 ay sonrasi tam diizelmeyen
olgular ile aylik takipler sirasinda aktivasyon izlenen hastalara ek dozlar yapildi.
Aktivasyon kriteri olarak OKT c¢ekimlerinde merkezi retina kalinliginin 100
mikrometre artmis olmasi veya yeni ortaya ¢ikan herhangi bir sivi patterni

(intraretinal veya subretinal) bulgusu olmasi ve fundus muayenesi veya
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fotograflarinda yeni hemoraji varligimin izlenmesi esas alindi. Yeni aktivasyon
saptandiginda en ge¢ 1 hafta icin intravitreal enjeksiyon yapilacak sekilde

randevular1 ayarlandi.

Cekilen OKT (Heidelberg Engineering Spectralis HRA+OCT Almanya)
goriintlilemesi araciligi ilemakiilanin en ince yeri baz alinarak merkezi makula
kalinlig1 ol¢timii (santral makiiler kalinlik), ETDRS’nin belirledigi santral 1mm’
lik alandaki makiila kalinlik ortalamasi Glgiimii (santral subfield alan), santral
Imm’ lik alanin hacmi 6lgiimii, total makiila hacmi 6l¢iimii (yine ETDRS’nin

belirledigi santral 6 mmlik alanin hacmi) yapildi.

Otomatik retinal segmentasyon analizidl¢iimii (Heidelberg Engineering
Spectralis  HRA+OCT Germany Segmentasyon Programi) ve otomatik
segmentasyonda segmentler arasi gecislerde hata tespit edilirse programda var
olan manual diizeltme modu ile diizeltmeler yapilip tekrar segmentasyon
Ol¢iimleri hesaplanarak kaydedildi.Otomatik Retinal Segmentasyon analizinde
hastalarimizda degerlendirilen parametreler ise ETDRS’ nin belirledigi santralde
Imm’lik c¢apli alanda (Sekil 10°daki bolge 1) sirasiylainternal Limitan
Membrandan (ILM) Retinal Sinir Lifi Tabakasi (RNFL) bitimine kadar olan aralik
Retinal Sinir Lifi Tabakas1 (RNFL) kalinlik ortalamasi 6l¢iimii, RNFL bitiminden
Ganglion Sinir Lifi Tabakasi (GCL) bitimine kadar olan aralik GCL kalinlik
ortalamasi 6l¢iimii, GCL bitiminden i¢ Pleksiform Tabaka (IPL) bitimine kadar
olanaralik IPL kalinlik ortalamasi ol¢iimii, IPL bitiminden I¢ Niikleer Tabaka
(INL) bitimine kadar olan aralik INL kalinlik ortalamasi 6l¢iimii, INL bitiminden
Di1s Pleksiform Tabaka (OPL)bitimine kadar olan aralik OPL kalinlik ortalamasi
6l¢timii, OPL bitiminden Eksternal Limitan Membran (ELM) bitimine kadar olan
aralik Dis Niikleer Tabaka (ONL) kalinlik ortalamasi 6l¢timii, Retina Pigment
Epiteli (RPE)baslangicindan Bruch Membran (BM) baslangicina kadar olan aralik
RPE kalinlik ortalamasi 6l¢iimii (eger PED varsa programin manuel diizeltme
modundan PED olmayan bdlge hizasina gére BM takip edilerek RPE altina
getirilmek ~ suretiyle olgiim  yapildi), ILM’den ELM’ye kadar olan
(RNFL+GCLAIPL+INL+OPL+ONL) aralik I¢ Retinal Katmanlar (IRL) kalinlik
ortalamast Ol¢limii, ELM’den BM’a kadar olan (Fotoreseptor+RPE kompleksi)

aralik Dig Retinal Katmanlar (ORL) kalinlik ortalamast 6lgiimii olarak
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degerlendirildi. ETDRS’nin belirledigi parafoveal alandaki (Sekil 10) bolge 2

(sliperior),3  (nazal),4(inferior),5(temporal)) segmentasyon dOlglimleri ise

yukaridaki verilen segment alanlarinin kalinlik ortalamalarinin dlgiimleri ayr1 ayri

olarak ve bu alanlarin ortalamasi alinarak degerlendirildi.

Hastalara aylik takip randevulari verilerek kontrol muayeneleri yapildi.

Her kontrol muayenesinde rutin oftalmolojik muayene yapildi ve OKT ¢ekildi.

Retinal segmentasyon analizi 3.ay, 6.ay ve 12. ayda olmak iizere tekrar edildi.

Calhismaya alinma Kriterleri :

. Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tanisinin yeni alinmis olmast
. Daha 6nce yas tip YBMD nedeniyle herhangibir tedavi alinmamis olmasi

1
2
8.
4

Gorme keskinliginin 20/200 ve iizerinde olmast

OKT c¢ekimini engelleyecek kornea ve/veya lens {izerinde opasite
bulunmamasi

Yas tip YBMD disinda damarsal baska bir retinal hastaliginin olmamasi
(diyabetik retinopati, hipertansif retinopati,ven okliizyonu gibi)

Arka segment cerrahisi gegirilmemis olmasi (pars plana vitrektomi vb.)
Daha 6nce veya yeni glokom teshisi konulmamis olmast

Daha 6nce veya yeni enflamatuar bir géz patolojisinin bulunmamas: (iiveit

vb.)

Cahismadan cikarilma kriterleri :

Kontrol muayenelerinin aksatilmasi

Tedaviye devam edilemeyeceginin beyan edilmesi

Endoftalmi, retina dekolmani, vitrei¢i kanama vb intravitreal enjeksiyona
bagli herhangi bir komplikasyon gelismesi

Nedeni tedavi ajanina baglanan sistemik bir komplikasyon gelismesi

EIDGK, gézici basinc1,OKT dl¢iimleri, cihazin 6l¢tiigii santral Imm’ lik ve

1-3 mm’lik halkadaki retinal segmentasyon degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12.ay

degerleriistatiksel olarak karsilastirildi.

Istatistiksel analiz
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Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
Istatistikseldegerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science,
17.0Worldwide Heaquarters SPSS Inc.) programi kullanildi.Gérme keskinligi,
g0zi¢i basinglari, makula kalinliklari, retinal segmentasyondegerleri baslangig
degerleri ile karsilastirilirken dagilim analizi yapildiktan sonra General Lineer
Model,Paired sample t-test ya da Wilcoxon testleri uygulandi.Tekrarlayan
Olgtimler oldugu igin General lineer model uygulananlarda Bonferroni
diizeltilmesi yapildi ve p degeri 0,016alinarak bu degerin altindaki degerler

anlaml olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan hastalardan 4 tanesi kontrol muayenelerini aksatma ve
OKT c¢ekimine uyum gosterememe gibi nedenlerle ¢alismadan ¢ikarildi. Dolayisi
ile geriye kalan 33 hasta ile ¢alisma tamamlandi. 33 hastanin tiimiinde 12 ay
boyunca yapilan takiplerinde aylik kontroller eksiksiz yapilabildi. Hastalarin 18’si
erkek 15’1 kadindi. Ortalama yas 72+7.,4 yil olarak tespit edildi. Calismaya alinan
gozlerin 15°1 sag goz 18’1 sol goz idi. Ortalama tedavi Oncesi en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi logMAR 0.60+0,28 ve harf olarak ise 47,3+22,05 harfti.
Baslangi¢c g6z tansiyonlar1 ortalamasi 13,7+£2,7 mmHG olarak o6l¢iildii. Yapilan
muayenelerde hastalarin 8 tanesi psodofakik 25 tanesi fakik olarak goézlendi.
Anjiografik smiflamada 25 (%77,4) hastada klasik KNVM, 5 (%12,9) hastada
gizli KNVM ve 3(%9,6) hastada miks KNVM tespit edildi. Olgularin lezyon
boyutu incelendiginde Stanesi 1 disk ¢apinin altinda, 9 tanesi 1 disk ¢apinda, 15
tanesi 1 ile 2 disk ¢ap1 arasinda, 4 taneside 2 disk ¢ap1 ve iizerinde saptandi.
Hastalarin baglangic OKT °‘leri degerlendirildiginde 19 hastanin subretinal sivisi,
6 hastanin kistoid paternli lakiiner sivisi, 8 hastanin ise hem subretinal hem de
kistoid paternli lakiiner sivisi, 28 hastaninda pigment epitelyum dekolmani
konfigiirasyonuna sahip oldugu saptandi. Pigment epiteli dekolmani bulunan
olgular anjiografik olarak degerlendirildiginde 18 tanesinde drusenoid PED, 7
tanesinde serd6z PED, 3 tanesinde hemorajik PED izlendi.Olgular en az 12 ay takip
edildiler. Ortalama takip siiresi 13 ay idi (12-14 ay arasi). Hastalarin on tanesi 14
ay, onbir tanesi 13 ay, kalan oniki tanesi 12 ay takip edildi. Olgularin 12 aylik
takipleri sirasinda yapilan intravitreal ranibizumab enjeksiyon sayisi ortalama
9,80larak bulundu(Tablo 1). Hastalarin 10 tanesinde hipertansiyon, 2 tanesindede

diabetes mellitus tanisi bulunmakta idi.

Bes hastada enjeksiyon sonrasit 6n kamarada +1 reaksiyon izlendi. Bir
hafta uygulanan topikal steroid tedavisi ile 6n kamarada herhangi bir reaksiyon
tespit edilmedi.Takip boyunca hastalarin goz tansiyonlari normoton olarak izlendi.
Takip boyunca hastalarin higbirinde, retinal yirtik, retina dekolmani, vitreus

hemorajisi ve endoftalmi gibi komplikasyonlar izlenmedi.
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Tablo 1 : Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet 18E 15K

Ortalama Yas 72y1l (56-83 yil)
Lateralite 15 sag 18 sol

To ort. 13,7 mm HG
Ortalama Takip Siiresi 13.3ay (12 ay -14 ay)

Ortalama Enjeksiyon Sayisi 9,8enj(6 - 12)

Lensin Durumu 8 psodofakik,
25 fakik
Anjiografik simflama 25 klasik KNVM
5 gizli KNVM
3 miks KNVM
Lezyon Capi 5 hastada 1 disk ¢apinin altinda

9 hastada 1 disk ¢apinda
15 hastadal ile 2 disk ¢ap1 arasinda

4 hastada 2 disk ¢ap1 ve lizerinde

Gorme Keskinliklerinin ve GIB degisikliklerinin Karsilastirnlmasi:

Ortalama tedavi Oncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi logMAR 0.60+0,28 ve
harf olarak ise 47,3+22,05 harfti. 3.ayda aylik takip sonrasi en iyi diizeltilmis (
EIDGK ) logMAR 0.45+0,30 ve harf olarak ise 59+22,45 harfti. 6.ayda aylik takip
sonrast en iyi diizeltilmis ( EIDGK ) logMAR 0.41+0,33 ve harf olarak ise
60,1£19,90harfti. 12.ayda ayhik takip sonrasi en iyi diizeltilmis ( EIDGK)
logMAR 0.40+0,23 harf olarak ise 60,7+19,80 harfti. Tedavi éncesi EIDGK 20/40
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ve lizeri olan hasta sayis1 9 (%27.3) iken tedavilerden sonraki 3.ayda 14 (%42,2)
hasta, 6.ayda 15 (%45,4) hasta, 12.ayda ise 17 (%51,5) hastanin gérmesi 20/40 ve

iizerindeydi. Tedavi sonras1t EIDGK en az 3 sira artis gdsteren hasta sayis1 12.ayda

harf ve logmar olarak 7 hasta idi. Baslangictaki EIDGK’ nin logmar ve harf sayisi

degeri ile, 3.ay, 6.ay ve 12.aym EIDGK logmar ve harf sayis1 degerleri

karsilastirildiginda 3.aydan itibaren istatiksel olarak anlamli artiglar goriildii

(Tablo 2 ). GIB baslangi¢ degerleri ile 3. Ay 6.ay ve 12 ay degerleriistatiksel

olarak karsilagtirildiginda anlamhi degisiklik izlenmedi (Tablo 3) .

Tablo2 :Olgularin tedavi seyri boyunca EIDGK degisimleri

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Gorme 0.60+0,28 0.45+0,30 0.41+0,33 0.40+0,23 <0,001*
LogMar
Gorme 47342205 59+22.45 60,1£19,90  60,7+19,80 <0,001*

harf

*p=0,000 baslangi¢ ve 3.ay, baslangi¢ ve 6 ay, baslangic ve 12.ay arasi p degeri.
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Sekil 13: Olgularm tedavi seyri boyunca EIDGK degisimleri
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Sekil 14: Olgularin tedavi seyri boyunca EIDGK degisimleri
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Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 15: 20/40 altinda ve20/40 iizerinde tedavi seyri boyunca tespit edilen hasta

sayi1st

Tablo 3:Goz i¢i Basinci(mmHg) Degisimleri

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P
degeri
GIB 13 7042,77 1329+1,84 1387245 14774236 0,259
mmHg
20 B GIB degeri mmHg
18
16
14 13,7 13,29 13,87
12
10
8
6
4
2
0 T T
Baslangig 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 16: GIB larinin baslangig degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
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OKT bulgular1 ve Segmentasyon analizlerinin karsilastirilmasi

Baglangi¢ santral makula kalinligi (SMK), santral Imm’lik alanin kalinlik
ortalamast (SIMMK), santral Imm’lik alanin hacmi (SMV), total 6 mm’lik
alandaki makula hacmi ortalamas1 (TMV) ve bunlarin 3.ay, 6.ay, 12.ay degerleri
karsilastirildiginda SMK, SIMMK, SMV’ de 12.aydan itibarenistatiksel olarak
anlamli azalmagoriiliiyorken TMV’ de ise 3.ay ve 12. ayda istatiksel olarak

anlamli azalmalar goriildi (Tablo 4) .

Tablo 4: Makiilanin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P degeri

SMK  390,25+149,6 365,62+168,1 366,66+160,3 312,74+118,4 0,007

SIMM  36560+97,4 332,90+84.4 343,96+110,5 329,73+76,7 0,017
KO

SMV  0,28+0,07 0,25+0,06 0,26+0,08 0,25+0,06 0,018

TMV  §,86+0,82 8,39+1,05 8,54+1,17 8,48+0,92 0,007 "

0,018°

SMK: Santral makiila kalinligi, SIMMKO: Santral 1 mm’lik alanin kalinlik ortalamasi, SMV: Santral makiila voliimi,
TMV: Total makiila voliimii,: Baslangig-12 ay p degeri, :Baslangig-12 ay p degeri, *: Baslangig-12 ay p degeri, ™

Baslangi¢-3 ay p degeri,”: Baslangi¢-12 ay p degeri
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Sekil 17: Santal makula ve Santral 1 mm’lik alanin ortalama kalinliginin tedavi

seyri boyunca degisimi
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Sekil 18: Santral makiila ve Total makiila hacminin tedavi seyri boyunca degisimi

Segmentasyon degerlerinde RNFL analizlerine bakildiginda santral 1°lik alandaki
(Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Boélge 3), inferior
(Bolge 4), temporal (Bolge 5), ortalama RNFL baslangi¢ degerlerinin 3.ay, 6.ay
ve 12 ay degerleri ile karsilastirildiginda azalma olsa da istatiksel olarak anlamli

bir fark goriilmedi (Tablo 5) .
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Tablo 5:

RNFL kalinligiin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Bolge 1  24,96+18,25 21,56+15,89 28,90+23,11 23,00+17,49 0,363
Bolge2  3036+11,88 27,17+9,49 29,22+12,8 33,23+17,26 0,830
Bolge3 30,96+17,46 28,30+14,50 31,06+17,6 25,649,70 0,560
Bolge 4  31,32+14,30 29,4+8,30 31,15+10,85 29,58+14,35 0,295
Bolge 5 27,25+17,50 23,80+15,68 26,4+17,25 23,64+12,71 0,698
Ort. 29,27+12,12 26,09+8,93 29,33+11,72 26,89+10,08 0,432

Bolge 1: santral 1°lik alandaki bolge,Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bolge, Bolge 3: 1-3 mm’lik

alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bolge, Bolge 5:1-3 mm’lik alandaki temporal

bolge, Ort: Bolge 2-5 toplaminin aritmetik ortalamasi

HBolgel mMBOlge2 mBolge3 MBoOlged4 mBolge5 ™ Ort.

Baslangig

3.y 6.ay 12.ay

Sekil 19:

RNFL kalinliginin baglangic degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
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Tablo 6:

GCL kalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P
degeri
Bolge 1 23,93+13,73  22,23+12,13  21,26+10,12  19,50+9,50 0,001"
Bolge2  41,75%15,14  40093:1539  4221+16,54  38,85+1570  0,022"
Bolge3 43,65+12,97  44,60+13,18  43,23+14,30  40,71£14,43 0,098
Bolge4  43,65+15,18  4545+12,62  4338+14,15  37,79+15,18 0,004
Bolge 5 41,58+12,83  41,13+12,27  39,10+13,29  35,96+13,46  0,001°
ort. 44,48+12.58  42,13+12,65  43,80+12,04  39,60+10,60 0,005

Bolge 1: santral 1’lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bdlge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bolge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal
bolge, Ort: Bolge 2-5 toplaminin aritmetik ortalamasi Baslangig-12 ay p degeri,”:Baslangic-12 ay p degeri,
":Baslangic-12 ay p degeri, “: Baslangig-12 ay p degeri, ®: Baslangi¢-12 ay p degeri,

GCL analizlerine bakildiginda santral 1°lik alandaki (Boélge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge
5) ve ortalamanin baslangi¢ degerleri ile 3.ay,6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak
karsilagtirildiginda santral 1 mm’lik alan(Bolge 1),superior (Bolge 2), inferior
(Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalama GCL’ nin baslangic ve 12 ay

karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamliazalmalar goriildii (Tablo 6).
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EBoOlgel MHBOlge2 mBolge3 mBolged4d mBolge5 mOrt.
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15 -
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O .
Basglangic 3.y 6.ay 12.ay
Sekil 20: GCL kalinliginin baslangic degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
Tablo 7: IPL kalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P
degeri
Bolge1 28,90+14,36 27,96+16,57 31,68+17,16 22,35+6,23 0,001"
Bilge2 3733£10,19 35041980  3878+11,74  3603£139 0,251
Bolge3 39,43+9,84 40,51£10,50 40,96+13,02 36,60£10,32 0,177
Bolge 4 37,84+10,54 37,08+8,47 37,619,006 33,66+9,17 0,108
Bolge 5 40,74+8,78 38,26+9,28 38,10+9,10 35,42+8,07 p<0,00
1**

ort. 39,34+8,53 37,75+7,95 38,60+8,51 35,58+7,93 0,004

Bolge 1: santral 1°lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bolge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bdlge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal
bolge,Ort: Bélge 2-5 toplammin aritmetik ortalamasi,”:Baslangic-12 ay p degeri ~:Baslangic-12 ay p
degeri,”: Baslangi¢-12 ay p degeri
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IPL analizlerine bakildiginda santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge
5) ve ortalamanin baslangi¢ degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel
olarak karsilastirildiginda santral 1°lik alandaki (Bolge 1), temporal (Bolge 5) ve
ortalama IPL’ nin baslangi¢ ile 12. ay karsilastirmalarindaistatiksel olarak anlamli

azalmalargoriildii ( Tablo 7) .

HBolgel mBoOlge 2 mBolge3 mBolge4 mBolge5 mOrt.
45

40

35 -
30 -
25 A
20 -
15 +
10 -

Baslangig 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 21: IPL kalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
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Tablo 8: INLkalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangi¢ 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Bolge 1 34,80+15,33  30,63+13,70 27,60+12,59 30,39+12,68 0,013
Bolge2  45,56+10,78 47 244794 47,0049,18 46,61+8,82 0,687
Bolge3 47,96+10,61 47,03+10,39 46,51+11,39 46,21+9,59 0,659
Bolge 4  45,46+9,68 42,16+7,28 41,59+7,64 41,04+4,78 0,856
Bolge 5 42,54+7,23  40,60+7,49 41,13+7,65 39,89+6,74 0,099
Ort. 46,13£8,23  43,69+6,8 43,85+7,57 42,88+5,47 0,191

Bolge 1: santral 1’lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bolge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bolge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal
bolge, Ort: Bélge 2-5 toplaminin aritmetik ortalamasi, ":Baslangi¢- 6. ay p degeri

INL analizlerine bakildiginda santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge
5) ve ortalamanin baslangi¢c degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel
olarak karsilastirildiginda santral 1°lik alandaki (Bolge 1) INL’ nin baslangig ile 6.

ay karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli azalma goriildii (Tablo 8) .

HBolgel mBOlge2 mBolge3 MBoOlged4 mBolge5 mOrt.
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Sekil 22: INLkalinligiin baslangic¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
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Tablo 9:

OPL kalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P
degeri
Bolge 1 30,66+10,89 30,96+13,29 29,96+13,31 29,53+12.44 0,510
Bolge 2 36,62+8,84 37,33+14,69 38,36+9,05 35,75+7,46 0,211
Bolge3 37,86+7,86 34,96+7,24 37,16+£10,57 35,78+8,67 0,067
Bolge 4 38,96+13,72 33,95+7,00 33,76+7,94 34,75+5,74 0,085
Bolge 5 37,09+9,08 33,72+7,55 35,16£6,80 34,21+8,29 0,562
Ort. 37,59+7,50 34,67+5,78 35,5+4,86 34,12+4,76 0,093

Bolge 1: santral 1’lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bdlge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bdlge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal
bolge, Ort: Bolge 2-5 toplaminin aritmetik ortalamasi

OPL analizlerine bakildiginda santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3
mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal
(Bolge 5) ve ortalamanin baslangic degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri
istatiksel olarak karsilastirildigindaistatiksel olarak anlamli degisiklik goriilmedi. (

Tablo 9) .
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Sekil 23: OPL kalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Tablo 10: ONLkalinliginin baglangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Bolge 1  74,25+21,77  75,00+18,44 75,25£16,90 75,32+25,42 0,880
Bolge2 64,35+21,51 g0 5142299 61,77+£19,90 61,53+18,66 0,564
Bolge3 71,67+24,42  66,09+20,13 73,32+24,85 68,42+20,75 0,933
Bolge 4 59,00+£16,08  55,22+17,83 56,64+18,23 60,67+19,93 0,502
Bolge 5 62,93+21,95 61,22+19,65 62,93+24,39 65,10+£17,52 0,744
Ort. 64,49+£16,37  60,76+14,34 63,66+17,88 63,94+14,24 0,545

Bolge 1: santral 1’lik alandaki bdlge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bdlge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bolge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal

bolge, Ort: Bolge 2-5 toplaminin aritmetik ortalamast

ONL analizlerine bakildiginda santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge
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5) ve ortalama ONL baslangi¢c degerlerinin 3.ay, 6.ay ve 12 ay degerleri ile

istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark goériilmedi (Tablo 10) .
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Sekil 24: ONLkalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Tablo 11: RPE kalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic¢ 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Bolge 1 39,1242234  29,70+22,05  31,90+21,94  34,64£19,97  p<0,001"
Bilge2 31,35+18,44 937311167  2506+1574  30,92+2228 0,026
0,047°
Bolge 3 32,29+19,06  23,63£10,32  27,45£17,04  28,03£16,11  0,003"
Bilge 4 28961824  2326+16,82  2509+16,22  2521+14,87  0,047°
Bolge 5 32,48t1829  27,06£16,95  28,09+20,39  2571£17,45 0,294
Ort. 31,27£13,11  24,4+9,99 26,4+13,15 27,47+12,93 0,001
0,050
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Bolge 1: santral 1°lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bolge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bdlge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal
bolge, Ort: Bélge 2-5 toplamunmin aritmetik ortalamasi, “:Baslangig-3 ay p degeri, :Baslangig-3 ay p degeri, %
Baslangig-6 ay p degeri, *: Baslangig-3 ay p degeri, “:Baslangic-3 ay p degeri  :Baslangic-3 ay p
degeri,”":Baslangi¢-6 ay p degeri

RPE analizlerine bakildiginda santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bdlge 4), temporal (Bdlge
5) ve ortalamanin baslangi¢ degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel
olarak karsilastirildiginda santral 1’lik alan (Bolge 1),1-3 mm’lik alandaki
superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4) ve ortalama RPE’ nin
baslangic ile 3. Ay karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli azalmalar goriildii
ayrica superior (Bolge 2) ve ortalama RPE’ nin baglangic ile 6. ay

karsilastirmalarinda da istatiksel olarak anlamli azalmalar goriildii ( Tablo 11).
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Sekil 25: RPE kalinliginin baglangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
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Tablo 12: IRLkalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P
degeri
Bolge 1  222,93+93,09 207,48+77,18  225+101,91 180+53,00 0,001
Bilge2  252,90+54,13  pa0 201478  24541+51,14  240,64+56,01 0,407
Bolge 3  259,38+58,86  251,09+42,61  266,48+56,11  254,17+47,83 0,117
Bolge4 251,58+51,81  233,03£62,91  232,00£50,68  234,71+58,33  0,034"
Bolge 5 266,38£66,45  233,93+48,66  239,16+55,01  231,46+45,66 0,046
Oort. 255,06+42,74  244,32+4123  245,76+46,11  240,25+40,37  0,003°

Bolge 1: santral 1’lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bdlge, Bolge 3: 1-3 mm’lik
alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bdlge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal
bolge, Ort: Bolge 2-5 toplaminin aritmetik ortalamasi,” :Baglangig-12 ay p degeri **:Baslanglq-6 ay p degeri,
":Baglangic-3 ay p degeri, >:Baslangic-12 ay p degeri

IRL analizlerine bakildiginda santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge
5) ve ortalamanin baslangi¢c degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel
olarak karsilastirildiginda (Bolge 1)’ in baslangic ile 12.ay karsilagtirmasinda,
inferior (Bolge 4) IRL’ nin baslangic ile 6. Ay karsilastirmasinda,temporal (Bolge
5) IRL’ nin baslangi¢ ile 3. Ay karsilastirmasinda, ortalama IRL’ nin baslangi¢ ile

12. Ay karsilastirmasindaistatiksel olarak anlamli azalmalar goriildii ( Tablo 12) .
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Sekil 26:

IRLkalinliginin baslangic degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Tablo 13: ORLkalinliginin baslangi¢ degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Bolge 1  128,32+36,92  115,54+43,98  117,22+40,95 118,71+33,87 0,014
Bolge2 97,70:21,77  gpgoi1192  9148+1488  96,32+19,65  0,020°
Bolge 3  105,54+22,76  100,00+25,67  102,09+28,71  102,07+23,04  0,036"
Bilge4 99,77+2341  90,19£17,12  91,77£17,15  93,60£19,44  0,026°
Bolge 5 112,22428,71  100,45+31,12  104,51+29,77  102,53+26,85  0,036"
Ort. 103,81£16,73  96,38+16,22  97,46£17,48  98,63x16,30 0,011
0,049™"

Bolge 1: santral 1’lik alandaki bolge, Bolge 2: 1-3 mm’lik alandaki superior bolge, Bolge 3: 1-3 mm’lik

alandaki nazal bolge, Bolge 4: 1-3 mm’lik alandaki inferior bdlge, Bolge 5: 1-3 mm’lik alandaki temporal

bolge, Ort: Bolge 2-5 toplamunin aritmetik ortalamasi, “:Baslangic-3 ay p degeri, “: Baslangic-3 ay p degeri, *:

Baslangic-3 ay p degeri, Baslangic-3 ay p degeri :Baslangic-3 ay p degeri,” :Baslangic-3 ay p

degeri,”"":Baslangi¢-6 ay p degeri
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ORL analizlerine bakildiginda santral 1°lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik
alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge
5) ve ortalamanin baglangi¢c degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel
olarak karsilastirildiginda santral 1’lik alan (Bolge 1),nazal (Bolge 3), inferior
(Bolge 4), temporal ( Bolge 5) ve ortalama ORL’ nin baslangic ile 3. Ay
karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli azalmalar goriildii.Ayrica ortalama
ORL’ nin baslangi¢ ile 6. ay karsilastirmalarinda da istatiksel olarak anlamli

azalmalar goriildii ( Tablo 13) .
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Sekil 27: ORLkalinliginin baslangic degerleri ve tedavi seyri boyunca degisimi
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V. TARTISMA

Koroid neovaskiilarizasyonu, gelismekte olan iilkelerde santral goérme
kaybmin en sik nedenidir(96). Neovaskiilarizasyon, koroidal kan damarlarindan
kaynaklanmakta ve genellikle birden ¢ok alanda sub-retinal alan i¢inde Bruch
membranina dogru biiyiiyerek, retina pigment epiteli ile fotoreseptor
kompleksinin  anatomisini  bozmaktadir(97,98). Makiiladaki yasa bagh
dejenerasyona sekonder gelisen koroid neovaskiilarizasyonu ortaya ¢ikan yas tip
yasa bagli makula dejenerasyonunun patogenezinde vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin rolii O6nemlidir. Tedavi ve progresyonunun Onlenmesinde VEGF
aktivitesini azaltmak i¢cin VEGF-baglayic1 maddelerin kullanildig1 yeni terapotik
stratejiler onemli yer tutmaktadir (99,100).Yas tip YBMD nin son yillarda gelisen
intravitreal anti-VGEF ilaglarla tedavisi pek ¢ok c¢alismada degerlendirilmistir.
Ozellikle intravitreal ranibizumab, tedavisi onaylanmis gérme kazanci saglayan
ilk anti-VEGF ajandir. Yapilan ¢ok merkezli randomize klinik aragtirmalarda
ranibizumab tedavisinin goérme keskinliginde ve OKT bulgularinda belirgin
diizelme meydana getirdigi ortaya konmustur. Tedavi rejimlerinin olusmasinda bu

bilgiler gbz onilinde bulundurulmustur.

MARINA ve ANCHOR c¢alismalarinin  sonucuyla birlikte YBMD
tedavisinde belirgin degisiklikler olmustur. Onceden gorme keskinliginin
korunmasi basar1 sayilirken ilk defa gorme keskinliginde artis saglanabilmistir.
MARINA c¢alismasinda 0,3 mg ve 0,5 mg Ranibizumab gruplari sham enjeksiyon
grubuyla karsilagtirilirken, ANCHOR caligmasinda Ranibizumab FDT ile
kiyaslanmigtir. MARINA ve ANCHOR calismalarinda aylik Ranbizumab
enjeksiyonlar1 ile birinci yilin sonunda olgularin yaklagik %95’inde gdérme
keskinliginde 3 siradan az diisiis, stabil gorme keskinligi veya gérme keskinligi
artis1 izlenmistir. Ayrica olgularin yaklasik {icte birinde 3 sira veya daha fazla
gorme keskinligi kazanimi olmustur. MARINA ¢alismasinda 12. ayin sonunda 0,3
ve 0,5 mg Ranibizumab gruplarinda ortalama gérme keskinligi kazanimi sirasiyla
6,5 harf ve 7,2 harf olarak kaydedilirken kontrol grubunda ortalama 10,4 harflik
gorme keskinligi diisiisii olmustur. ANCHOR calismasinda ise iki Ranibizumab
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grubunda gorme keskinligi 8,5 ve 11,3 harf artarken, FDT grubunda ortalama 9,5
harflik diistis olmustur (101,102).

Aylik enjeksiyonlara alternatif tedavi protokolii olan PIER ¢alismasinda ise
ilk 3 ay aylik enjeksiyondan sonra, 3 ayda bir enjeksiyon tekrar1 uygulanmis ve
birinci yilin sonunda ortalama gorme keskinligi kontrol grubuna gore 16 harf

yiiksek bulunmustur (103).

SAILOR c¢alismasinda ise 3 defa aylik enjeksiyon sonrasi gorme keskinligi
ve OKT bulgularina gore gerektigi zaman “pro re nata (PRN)” reenjeksiyonlar
uygulanmistir. Bu ¢alismadaki gorsel sonuglar da PIER calismasi ile benzerlik

gostermistir (104).

PrONTO c¢alismasinda 40 hastada aylik vizitlerin uygulandigi bir PRN
rejimi arastirilmistir. ilk 3 aylik yiikleme enjeksiyonlarindan sonra aylik vizitlerde
gorsel muayene bulgulari ve OKT sonuglari ile liziim halinde enjeksiyonlar
tekrarlanmistir. Olgularin %82 sinde gérme keskinligi kayb1 olmamustir. Ugiincii
ayin sonunda ortalama 9,3 harf gérme keskinligi artis1 saptanmistir. Bu gérme
keskinligi 12. aya dek korunmustur. Aslinda gorsel sonuglar MARINA ve
ANCHOR calismalar1 ile benzerdir ancak 13 enjeksiyon yerine ortalama 5,9
enjeksiyon uygulanmistir(105).

PrONTO c¢alismasinin sonuglar1 iizerine yeni ¢ok merkezli ¢alisma olan
SUSTAIN ¢alismasi yaymlanmistir. Bu ¢calismada 513 olguya 6zel bir PRN rejimi
ile intravitreal ranibizumab uygulanmustir. Ug ardisik aylik enjeksiyondan sonra 5
ve Uzeri harf gorme keskinligi kaybi, SMK’da >100pum artis durumunda
enjeksiyon tekrar1 uygulanmis. Ortalama 5,6 enjeksiyon ile 12. aym sonunda
ortalama 3,6 harf gérme keskinligi kazanim kaydedilmistir. Ugiincii aymn sonunda

kazanilan 5,8 harflik artig korunamamastir (106).

Giliniimlizde hasta veya hastalifa 06zel tedavi stratejileri arasinda PRN
rejimi disinda “tedavi et ve uzat” protokolii de mevcuttur. Hastalik aktivitesine
gore gerektiginde enjeksiyon tekrarinin uygulandigt bu protokolde PRN
rejiminden farkli olarak makiilada eksiidasyon olmadig: siirece takip araliklari
uzatilir. “Tedavi et ve uzat” kavrami ilk defa Freund ve arkadaglar1 tarafindan

ortaya konmustur (107,108) ve giinlimiizde yaygin olarak uygulanmaktadir.
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Genellikle 3 aylik yiikleme dozundan sonra subretinal veya intraretinal siv1 varlig
veya yeni makiiler hemoraji varliginda tekrar enjeksiyon uygulanir. Sivi veya
hemorajinin olmadig1 durumlarda en fazla 12 hafta olmak iizere hastanin takip
aralig1 2 hafta genisletilir. Giincel bir retrospektif calismada “gerektiginde
enjeksiyon” rejimi ile “tedavi et ve uzat” rejiminin sonuglart karsilagtirilmistir
(109). Calismada 52 goze aylik takip ile hastalik aktivitesine gore gerektiginde
enjeksiyon uygulanirken, 38 goze tedavi et ve uzat rejimi uygulanmistir. Birinci
yil sonuglarinda PRN rejiminde 2,3 + 17.4 harf gérme kazanimi olurken tedavi et
ve uzat rejiminde gorme keskinligi 10,8+8.8 harf artmistir. 2009 yilinda Amerikan
retina uzmanlar1 cemiyetinin (ASRS) anketlerinde %44 oraninda “tedavi et ve

uzat” protokoliiniin kullanildig1 gosterilmistir (110).

Bizim c¢aligmamizda birinci yilin sonunda higbir olguda goérme
keskinliginde 3 veya daha fazla sira diisiis olmadi. Ortalama tedavi 6ncesi en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi logMAR 0.60+0,28 ve harf olarak ise 47,3+22,05
harfti. 3.ayda aylik takip sonrasi en iyi diizeltilmis ( EIDGK ) logMAR 0.45+0,30
ve harf olarak ise 59+22.,45 harfti. 6.ayda aylik takip sonrasi en iyi diizeltilmis (
EIDGK ) logMAR 0.41+0,33 ve harf olarak ise 60,1+19,90 harfti. 12.ayda aylik
takip sonrasi en iyi diizeltilmis ( EIDGK) logMAR 0.40+0,23 harf olarak ise
60,7£19,80 harfti. Tedavi dncesi EIDGK 20/40 ve iizeri olan hasta sayis1 9
(%27.3 ) iken tedavilerden sonraki 3.ayda 14 (%42,2) hasta, 6.ayda 15 (%45,4)
hasta, 12.ayda ise 17 (%51,5) hastanin gérmesi 20/40 ve tizerindeydi. Tedavi
sonrast EIDGK en az 3 sira artig gosteren hasta sayis1 12.ayda harf ve logmar
olarak 7 hasta idi. Baslangigtaki EIDGK’ nin logmar ve harf sayis1 degeri ile,
3.ay, 6.ay ve 12.ayin EIDGK logmar ve harf sayis1 degerleri karsilastirildiginda
3.aydan itibaren istatiksel olarak anlamli artiglar gériildii (Tablo 2).GIB baslangig
degerleri ile 3. Ay 6.ay ve 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli degisiklik izlenmedi (Tablo 3) .Bu sonuglarimiz MARINA, PIER,
ANCHOR, PrONTO, SUSTAIN c¢alismalar1 ve ulusal ¢alismalar ile benzerlik
gostermistir (111-113).
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Ilag etkisinin gegici olmasi, sik uygulama ihtiyaci dogurmaktadir. Ancak
her uygulama ile mevcut olan okiiler komplikasyon riskleri enjeksiyon sayist ile
de artmaktadir. Day ve arkadaslar1t 6143 gbzde yapilan 40903 anti-VEGF
enjeksiyonu kayitlarmi 6154 kontrol olgusuyla karsilastirmislardir (114). iki yillik
takip sonucunda %0,09 oraninda endoftalmi, %0,11 Tveit, %0,23 vitreus
hemorajisi  bildirmislerdir ve kontrol grubuna goére anlamli yiikseklik
saptamiglardir. Aslinda VEGF antikorlarin Faz III klinik ¢alismalarda yan etkileri
genisce irdelenmistir. Pegaptanib i¢in VISION c¢alismasinda ve Ranibizumab igin
FOCUS, MARINA ve ANCHOR c¢aligmalarinda 2 yillik takip sonuglari ile yan
etki profiline 151k tutulmustur. Bevacizumab i¢in de mevcut olgu serilerinde
Ranibizumab ile yan etki profilinin benzer oldugu bir¢ok yayinda bildirilmistir.
Nitekim Ranibizumab ve Bevacizumab’in karsilastirildigr ilk cok merkezli,
randomize CATT (Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments
Trial ) c¢aligmasinda akut koroner sendrom, inme ve Olim oranlari benzer
bulunmustur. Ancak yatakli tedavi gerektiren ciddi sistemik yan etki oram
Bevacizumab ile %24,1 ve Ranibizumab enjeksiyonu ile %219 olarak
kaydedilmistir (115).

Bizim caligmamizda 31 hastaya yapilan 324enjeksiyon sonucunda tespit
edilen sadece 5 hastada +1 diizeyinde reaksiyon izlemis topikal steroid ile
gerilemis olup bunun disinda enjeksiyona bagli komplikasyon goriilmemistir.
Gilinlimiizde intravitreal enjeksiyonun standardize bir ydntemle uygulanmasi
okiiler komplikasyon oranini diislirse de her bir intravitreal enjeksiyonun vitreus

dinamiklerini degistirdigi akilda tutulmalidir.

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinin akut komplikasyonlar1 disinda
kronik komplikasyonlar1 hakkinda Faz IV ¢aligmalar yaygin degildir. Anti-VEGF
uygulamalarinda kisa donemde gbz i¢i basing artiglar1 gosterilmistir (116-118).
Ancak bu g6z i¢i basing artisinin ¢ogu olguda en fazla birkag saat siirdiigli ve asil
ilacla ilgili olmay1p intravitreal voliim enjeksiyonuyla ilgili oldugu bildirilmistir.
GOz i¢i basing artisi nadiren haftalarca siirebilmektedir (119-121). Bu nadir
durumun sebebinin trabekiiler agda VEGF antikoru veya inflamatuar hiicre
birikiminin olabilecegi diistiniilmiistiir. Teorik olarak tekrarlanan intravitreal

enjeksiyonlar ile bu mevcut olast risklerden dolayr glokomatdz hasarin
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artabilecegi diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda bir yillik takip sonucunda anlamli

bir gz i¢i basing artis1 veya diisiisii tespit edilmedi (p=0,259)

Calismamizda tedaviye baslandiktan sonra alinan hastalarin santral makula
kalinliginda, santral 1-3 mm lik alanin kalinlik ortalamasinda ve santral makiila
voliimiinde 3. aydan itibaren azalmalar meydana gelse de istatiksel olarak anlamli
diizelmeler 12. Aydan itibaren goriildi (p=0,007, p=0,017, p=0,018) . Total
makiila voliimiinde ise 3.aydan itibaren anlaml diizelme oldu ve 12. Ayda dahil

olmak tizere korundu (p=0,007, p=0,0,18) .

Intravitreal anti-VEGF tedavisi diinyada son zamanlarda gitgide
yayginlagmakta Oniimiizdeki yillarda kullanimmin daha da artacagi
diisiiniilmektedir. Sadece yas tip YBMD tanis1 olan degil pek c¢ok retinopatili
hastada kullanilan anti-VEGF’ ler kullanima gectikleri giinden beri pek ¢ok
calismaya konu olmuslardir. Bu ¢alismalarda OKT ve gorme keskinligi gibi pek
¢cok parametre incelenmistir. Uygulanan tedavi ile anatomik diizelmenin

gerceklestigi ¢ok sayida ¢alisma ortaya konmustur.

Son yillarda yas tip YBMD ‘da ranibizumabla yapilan tedavinin gorme
keskinligi, goz i¢i basinci, santral makiila kalinlig1, santral makiila voliimii ve total
makiila kalinligina etkileri fazlaca arastirilmistir. Fakat ranibizumabin makiila
bolgesindeki retinanin katmanlarini daha ileri bir ifadeyle hangi katmani ne kadar
incelttigi ya da kalinlastirdigini inceleyen calisma literatiirdeyapilmamistir. Bizde
calismamizi bu ydnde diizenledik ve 12 aylik takip sonrasinda ranibizumab
tedavisi ile retinal katman analizini her ii¢ ayda bir olmak iizere uyguladik. Bu
analizler sonucunda hangi katman tedaviden ne diizeyde etkilenmekte ve makiiler
anatomi incelirken hangi katman bu incelmeye katkida bulunmakta
bunuaragtirdik. Bu konuda yapilmis olan ¢aligmamuzliteratiirdeki prospektif ilk ve

tek caligmadir.

VEGEF gelisim ¢aginda ve eriskin donemde damar gelisiminde bir¢ok role
sahiptir. Bundan dolayr yara iyilesmesinde, tiimér anjiogenezinde ve
retinopatilerde 6nem teskil etmektedir. Preklinik hayvan ¢aligmalarinda VEGF
veya tirozin kinaz reseptor kaybmin ciddi embriyonik defektlere yol agtigi

bilinmektedir (122,123).
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Bir¢ok giincel ¢alismada VEGF’in norogenezde, néron migrasyonunda ve
ndron dissosiyasyonunda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica ndron koruyucu
oldugu ve glial gelisimde rol oynadig1 da ispatlanmistir (124-126). Ornegin ndron
kiltlirlerinde damarlanmadan bagimsiz olarak VEGF’in néron gelisiminde ve

sagkaliminda olumlu etkileri gosterilmistir (124).

Intravitreal VEGF nétralizasyonu YBMD, diabetik retinopati, retinal ven
okliizyonu, prematiire retinopatisi gibi bir¢ok okiiler damar hastaliginda basariyla
kullanilmaktadir. VEGF’in anjiogenik etkileri disinda bahsedilen noérogenez,
néron koruyuculugu ve ndron rejenerasyonuyla ilgili etkileri diisiiniildiigiinde
anti-VEGF’lerin bu etkileri bloke ederek uzun dénemde ndron kaybina neden
olabilecegi hipotezi ortaya atilabilir. Ayrica tekrarlanan intravitreal enjeksiyonlar
ile gegici veya kalict goz i¢i basinci yiikseklikleri ile ganglion hiicrelerinde ve

retina sinir lifinde hasar olasidir.

Ray ve arkadaslar1 (127) bu hipotezle tek géziinde YBMD mevcut olan 7
hastanin 7 goziline aylik 3 ardisik intravitreal Ranibizumab veya Bevacizumab
enjeksiyonu uygulamislardir. Tedavi oncesinde ve 3. ayin sonunda her iki gézde
RSLTK’lart Ol¢iilmiistiir. Enjeksiyon yapilan goézlerde tedavi oncesi RSLTK
ortalama 92,55 pum ve {gilincli aym sonunda 92,38 um olarak oSlgiilmiistiir.
Tedavisiz izlenen diger gozlerde tedavi 6ncesi ve sonrasi sirasiyla 92,82 um ve
92,48 pm olarak kaydedilmistir. Her iki grupta 3 aylik takip boyunca anlamli

RSLTK degisimi olmazken gruplar arasinda da anlaml fark tespit edilmemistir.

Seth ve arkadaslar1 (128) retrospektif olgu serilerinde ikiden fazla
intravitreal enjeksiyon uygulanan olgularda renkli fundus fotograflarindan
cukurluk/disk oranmi (C/D) incelemiglerdir. Toplam 21 hastanin 23 gdziiniin
ortalama 9 aylik takip siiresinde 21 gdze sadece Pegaptanib, 2 gdze Pegaptanib ve
Ranibizumab uygulanmis ve sonuclar enjeksiyon uygulanmayan olgularla
karsilastirilmistir. Ortalama g6z basina 6,17 intravitreal enjeksiyon uygulanan
gozlerin birinde takip siiresi boyunca normotansif glokom tanisiyla topikal
antiglokomatdz tedavi baglanmistir. Diger tiim olgularda anlamli goz i¢i basinci
degisikligi saptanmazken takip siiresi sonunda tedavi edilen ve edilmeyen

gozlerde ortalama C/D orani degisikligi sirastyla -0,012 ve -0,006 bulunmustur.
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Iki grup arasinda takip siiresi boyunca istatistiksel anlamli bir fark

saptanmamistir.

Martinez ve arkadaglarinin (129) yaptig1 prospektif calismada yasa bagl
makiila dejenerasyonunda ranibizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalara
ortalama 4,9 enjeksiyon yapilmistir. 49 hastanin ve 29 saglikli kontrol grubunun
RNFL kalmliklar1 1 y1l boyunca 1, 3, 6 ve 12 aylarda dl¢lilmiis tedavi grubunda
kendi igerisinde anlamli incelme tespit etmislerdir. Kontrol grubuyla

karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit etmemislerdir.

2010 yilinda Horsley ve arkadaglar1 (130) retrospektif olgu serilerinde en
az 10 intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilip asgari 12 aylik takibi olan
olgular1 degerlendirmislerdir. Toplam 37 hastanin 41 gozii 3 grupta
degerlendirilmistir. Birinci gruba enjeksiyon sayist ve takip siiresine uygun olan
ve her ii¢c VEGF antikorunun uygulandig1 olgular alimnmustir. ikinci grupta izlem
stiresi boyunca sadece ranibizumab uygulanan olgular ve {igiincii grupta sadece
ranibizumab ve bevacizumab enjeksiyonlarin yapildig1 olgular sec¢ilmistir. Tiim
olgularm OKT ile ilk ve son RSLTK Ol¢iimii aras1 takip siiresi olarak
belirlenmistir. Tiim gruplara ortalama 27 aylik takip siiresinde ortalama 16
enjeksiyon uygulanmistir. Ug¢ grupta da takip siiresi boyunca dlgiilen RSLTK

farklari istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

2014 yilinda Melih ve arkadaglarimin (131) yaptig1 prospektif yasa baglh
makiila dejenerasyonu olgu serisinde enjeksiyon yapilan gozlerle kontrol grubu
peripapiller RNFL acisindan karsilastirildiginda 12 aylik takip siiresi boyunca iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0,787-0,466). Iki grup arasinda
retina sinir lifi kalinlik farki enjeksiyon grubunda daha yiiksek olmak {iizere;
baslangicta, 3., 6. ve 12. ayda sirastyla +2,3 um, +3,8 um, +2,3 pm ve +3,7 pm
bulunmustur. Peripapiller RSLTK’ nin takip siiresindeki degisimi incelendiginde
iki grupta da anlamli incelme tespit edilmistir (Calisma ve kontrol grubu i¢in
stirastyla p=0,009 ve p=0,022). Calisma grubunda 3. ile 6. ay arasinda, kontrol
grubunda ise 3. ile 12. ay arasinda anlamli incelme saptanmistir. Ayrica 5

enjeksiyon ve altinda ve 5 enejeksiyon ve iistiinde ranibizumab yapilan olarak 2
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gruba ayirdiklarinda 5 ve daha fazla enjeksiyon yapilan grupta RNFL kalinliginda

anlamli azalma tespit etmislerdir.

Ulfah ve ark (132) yaptigr 2013 yilindaki ¢alismada 71 hasta kontrol
grubu, 120 AMD’ 1i hasta (20 yeni tan1 almis ve hi¢ tedavi almamis, 24 sadece
ortalama 3 anti VEGF tedavisi almis, 20 sadece PDT tedavisi almis, 56 combine
PDT ve anti VEGF tedavisi almig hasta), 23 tane de AMD ve glokoma sahip hasta
degerlendirilerek gruplar arasinda RNFL kalinlik analizi ve GCL analizi
yapilmistir.Normal ve tedavi almamis AMD’ Ili hastalarin RNFL analizi
karsilastirilmis anlamli bir fark bulunamamistir. Normal ve tedavi almamis AMD
‘li grup ile farkli tedaviler almig olan AMD’li alt gruplarin RNFL analizi
karsilastirilmis ve anlamli bir fark bulunamistir. Kontrol grubu ile tim AMD’li
grubun RNFL analizi karsilastirilmis anlamli bir fark bulunamistir. Tim AMD” li
grup ile AMD ve glokom olan grubun RNFL analizi karsilagtirilmis AMD ve
glokom bulunan grupta RNFL kalinlig1 anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Andreas Ebtener ve ark. (133) yaptigi 2015 yilindaki ¢alismada klinik
anlamli diyabetik makiiler 6deme sahip 1 yil iginde ortalama 6 intravitreal
ranibizumab tedavisi almis 33 hastalik olgu serilerine retrospektif olarak
segmentasyon analizi yapmislar ve RNFL de bir yilin sonunda anlamli azalma

tespit etmislerdir.

Morteza entezari ve arkadaslarinin(134) yaptigi 2013 yilindaki prospektif
calismada 6 hafta arayla yapilmis 2 intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan
yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonuna sahip 18 hastada peripapiller RNFL
kalinligt bakilmis ve RNFL kalinligi 89+21 pum’dan 82+15 um’ a gerilemis
istatiksel olarak anlamli bulmuslardir (p=0,021) .

Zucchiatt ve ark.(135) yaptig1 2015 yilindaki ¢alismada farkli evrelerdeki
AMD hastalarinda RNFL ve GCL tabakalarin1 kontrol grubuyla ve birbirleriyle
karsilagtirmislardir. Calismada AMD hastalarin1 AREDS (age related eye diseadse
study) 2, 3, 4 (tedavi almamis yeni tan1 neovaskiiler AMD), atrofik AMD olarak
ayirmiglardir. 26 AREDS 2, 26 AREDS 3, 26 AREDS 4 (neovakiiler), 26 atrofik
AMD ve 26 kontrol grubu dahil edilmistir. RNFL ve GCL kalinhigt AMD’ li
gruplar ve kontrol grubu ile tek tek karsilastirildiginda RNFL sadece neovaskiiler
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AMD’ li grupta anlamli olarak farkli bulunmus diger gruplar arasinda kontrol
grubu ile anlamli fark tespit etmemislerdir. Ayn1 zamanda GCL kalinligi da
karsilastirilmis AREDS 2 grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmamis olup, AREDS 3, 4 ve atrofik grup kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda azalma yoniinde anlamli fark tespit etmiglerdir

Kyoung lee ve ark (136) yaptig1 2015 yilindaki retrospektif 76 kontrol ve
76 kuru AMD hastasinda GCL-IPL ve peripapiller RNFL tabakasi1 ayrica optik
sinir bast analizi yapmiglar ve GCL-IPL tabakasi kalinliginin kuru AMD’ 1i
hastalarda tiim kadranlarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha ince
oldugunu bulmuglardir. Peripapiller RNFL kalinligt kuru AMD hastalarinda

kontrol grubuna gore ayni sekilde istatiksel olarak daha ince oldugu goriilmiistiir.

Bizim 33 hastalik calismamizda on iki aylik tedavi ve ortalama
9,8enjeksiyon sonrasi yaptigimiz segmentasyon RNFL analizlerine baktigimizda
santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal
(Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5), ortalama RNFL baslangic
degerlerinin 3.ay, 6.ay ve 12 ay degerleri ile istatiksel olarak karsilagtirildiginda
anlaml bir fark goriilmedi fakat 3’er aylik takiplerde RNFL’ de ardigik olarak
azalmalar tespit edildi ve santral RNFL de 6 ayda minimal artig tespit edilip 12
ayda tekrardan azalma tespit edildi. Bu sonuglarimiz literatiirdeki ¢aligmalari
destekler nitelikte olup neovaskiiler AMD’ de atrofik AMD’ye gore daha fazla
miktarda hasar meydana gelmekte bunun sonucunda atrofik AMD’ye gore daha
fazla fotoreseptor kaybr olmaktadir. Hizli bir sekilde koroidal neovaskiilarizasyon
gelismekte bunun sonucunda makiiler ndéronlar arasinda kollateral innervasyon
gelisimi durmakta ya da geri donilisiimsiiz ndronal baglantilar gelismekte
dolayistyla RNFL de incelme olmaktadir (135). RNFL azalmasiin potansiyel
diger nedenleri olarak VEGF’ in noroprotektif etkisinin inhibisyonunu sonucu
olabilecegi  literatiirdeki ~ ¢alismalarla  (129,134)  bizim  calismamiz
desteklenmektedir. Ayrica bizim calismamizda RNFL deki anlamli olmayan
diisiis enjeksiyon yapildiktan sonraki ilk giinlerde yiiksek g6z i¢i basincina bagh
GCL tabakasindaki kayba (129) bagl da olabilecegi akilda tutulmalidir. Diger
taraftan bizim calismamizda anlamli farkin olmamasini ise AMD’ ye bagh dis

retinal katlardaki mikrovaskiiler degisimler ve 6demin i¢ retinal katmanlar1 baski
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altinda tutmasi sonucu RNFL’ nin baslangi¢ degerinin daha ince Olglilmesine
bagli olabilecegi literatiirdeki(132) ¢aligmalarla desteklenmektedir. AMD’ nin
dogal seyrinde i¢ retinal tabakalarin zamanla azaldigi goriilmektedir. Bizim
sonuglarimizda ranibizumab tedavisi sonrasi 12 aylik donemde RNFL tabakasinda
neredeyse tim segmentlerde azalmakta yukarida saydigimiz potansiyel nedenler
RNFL tabakasini azaltmaktadir ve literatiirle bulgularimiz desteklenmektedir.
Ranibizumab tedavisi ve hastalifin dogal seyri RNFL kalinligin1 etkilemekte
hangisinin incelmedeki rolii daha fazla bunu anlamak i¢in daha ¢ok hastanin dahil

edildigi ve daha uzun takip siireli ¢alismaya ihtiyag vardir.

Literatiirdeki GCL analizlerine bakildiginda yukarida da belirttigimiz gibi
Kyoung lee ve ark (136) yaptig1 2015 yilindaki retrospektif 76 kontrol ve 76 kuru
AMD hastasinda GCL-IPL ve peripapiller RNFL tabakasi ayrica optik sinir basi
analizi yapmislar ve GCL-IPL tabakasi kalinligimin kuru AMD’ 1i hastalarda tiim
kadranlarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha ince oldugunu
bulmuslardir. Peripapiller RNFL kalinligt kuru AMD hastalarinda kontrol

grubuna gore ayni sekilde istatiksel olarak daha ince oldugu goriilmiis.

Gabor Hollo ve arkadaglarinin (137) yaptiklar1 2014 yilindaki ¢alismada
cesitli formlardaki AMD hastalarinda yeni yazilimli (versiyon 12 ) ve eski
yazilimli (versiyon3) RTVue-100 OKT cihazi ile GCC analizi bakmislardir. 30
hasta kontrol grubu, AREDS’e gore sadece druzeni olan 19 AMD hastasi, 16
tedavi almamis fakat anti-VEGF tedavisi planlanmis yas tip AMD hastasi, 19 en
az bir doz anti-VEGF almis yas tip AMD hastasinda GCC analizi bakilmustir.
Hasta gruplarinin hepsinde GCC kalinlhigi tedavi almamis yas tip AMD olan
grupta daha fazla olmakla beraber her iki yazilimda da anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur.

Literatiirdeki RNFL analizi ¢alismalarim1i  degerlendiriken yukarida
bahsettigimiz Zucchiati ve arkadaslarinin (135) yaptigt 2015 yilindaki
calismasinda farkli evrelerdeki AMD hastalarinda RNFL ve GCL tabakalarini
kontrol grubuyla ve birbirleriyle karsilagtirmiglardir. Calismada AMD hastalarini
AREDS (age related eye diseadse study) 2, 3, 4 (tedavi almamis yeni tani
neovaskiiler AMD) , atrofik AMD olarak ayirmiglardir. 26 AREDS 2, 26 AREDS
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3, 26 AREDS 4 (neovakiiler), 26 atrofik AMD ve 26 kontrol grubu
dahiledilmistir. RNFL ve GCL kalinligit AMD’ li gruplar ve kontrol grubu ile tek
tek karsilastirildiginda RNFL sadece neovaskiiler AMD’ 1i grupta anlamli olarak
farkli bulunmus diger gruplar arasinda kontrol grubu ile anlamh fark tespit
etmemiglerdir. Ayn1 zamanda GCL kalinlig1 da karsilastirilmis AREDS 2 grubu
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamis olup, AREDS 3, 4 ve atrofik
grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda azalma yoniinde anlamli fark tespit

etmislerdir.

Ulfah ve ark (132) yaptigi 2013 yilindaki ¢alismada 71 hasta kontrol
grubu, 120 AMD?’ li hasta ( 20 yeni tan1 almis ve hi¢ tedavi almamis, 24 sadece
ortalama 3 anti VEGF tedavisi almis , 20 sadece PDT tedavisi almis, 56 combine
PDT ve anti VEGF tedavisi almis hasta), 23 tane de AMD ve glokoma sahip
hasta degerlendirilerek gruplar arasinda RNFL kalinlik analizi ve GCL analizi
yapilmig, normal ve tedavi almamis AMD’ 1i hastalarin GCL analizi
karsilastirilmis tedavi almamis AMD’ 1i grupta GCL istatiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. AMD °‘li grup ile farkli tedaviler almis olan AMD’li
alt gruplarin GCL analizi karsilagtirllmis ve anlamli bir fark bulunmamustir.
Kontrol grubu ile tim AMD’li grubun GCL analizi karsilastirilmis tim AMD’li
grupta GCL istatiksel olarak daha diisiik bulunmustur. Tim AMD’ 1i grup ile
AMD ve glokom olan grubun GCL analizi karsilastirilmis AMD ve glokom
bulunan grupta GCL kalinliginda istatiksel olarak anlamli diizeyde fark

bulunmamastir.

Andreas Ebneter ve ark. (133) yaptig1 2015 yilindaki ¢alismada klinik
anlamli diyabetik makiiler 6deme sahip 1 yil iginde ortalama 6 intravitreal
ranibizumab tedavisi almis 33 hastalik olgu serilerine retrospektif olarak
segmentasyon analizi yapmislar ve GCL’de bir yilin sonunda anlamli azalma

tespit etmislerdir.

Bizim 33 hastalik calismamizda on iki aylik tedavi ve ortalama
9,8enjeksiyon sonrasi yaptigimiz segmentasyon GCL analizlerine bakildiginda
santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal
(Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangic
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degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda santral
Imm’lik alandaki (Bolge 1), superior (Bolge 2), inferior (Bolge 4), temporal
(Bolge 5) ve ortalama GCL’ nin baslangi¢ ve 12 ay karsilastirmalarinda istatiksel
olarak anlamli azalmalar goriildii (p=0,001 p=0,022, p=0,004, p=0,001, p=0,005).
Bu sonuglarimiz literatiirdeki ¢alismalar1 destekler nitelikte olup eksudatif AMD’
de punktat retinal hemorajiler SD-OKT’ de i¢ retinal tabakalarda
goriilebilmektedir (138) ki eksudatif AMD’ de goriilen bu vaskiiler anomaliler
uzun siiren dis retinal dejenerasyona bagh gelisirler (139) ve vaskiiler anomaliler
GCL, IPL ve INL tabakasinda da bulunabilirler dolayisiyla GCL tabakasinda
azalmaya neden olabilirler. Diger bir ihtimalse i¢ retinal tabakaya kronik siv1 akist
ve dis retinal tabakanin mekanik basist sonucu GCL’ de azalmanin meydana
geldigini sdyleyen calismalar mevcut olup bizim bulgularimiz bu g¢alismalari
destekler niteliktedir (140,141). Diger taraftan her ne kadar ileri donem yas tip
AMD’ de meydana gelse de kuru AMD’de organizasyonu bozulmus sinaptik
yapilar ve transnoronal dejenerasyon GCL hasarina sebep olmaktadir. AMD’ den
etkilenmis retina dokusunda immiin reaktif Miiller hiicrelerinin glial giicrelerle
yer degistirdigi bu da baz1 distrofik ganglion hiicre olusumu ile sonuglandigini
rapor eden ¢aligmalar vardir (142). Ayrica GCL, IPL ve INL deki mikrovaskiiler
anomaliler GCL-IPL kalinhigimi etkileyebilmektedir. Uzun siire devam eden
AMD’ deki dis retinal tabaka dejenerasyonu i¢ retinal tabakalardaki vaskiiler
anomalileri artirmakta bu da retinal ganglion hiicrelerinin kaybi ile
sonu¢lanmaktadir. AMD’de dis retinadaki RPE elevasyonu ve druzenler ig
retinanayr makanik baskiya ugratmaktadir. Mekanik baski tiim retina
katmanlarinda ¢esitli morfolojik degisimler yapmakta bu da ganglion hiicre
tabakas1 hasarmma neden olmakta dolayisiyla GCC-IPL tabaka kalinligini
azaltmaktadir (136) .Erken AMD hastalarinda i¢ retinal tabakalarda azalma tespit
etmis olan ¢alismalar mevcuttur (143,144). Ileri evre AMD ‘deki GCL azalmasini
transnoronal dejenerasyon sonucu olusan apoptozis ve fotoreseptdr tabaka
azalmasina sekonder i¢ retinal katmanlarm incelmesine baglamislardir (145). i¢
retinal tabakalarin azalmasini makiiler yaslanmaya sekonder ilerleyici
hipoperfiizyona baglayan c¢alismalar mevcuttur (146). Kronik koroidal

vaskiilarizasyon kaybi sonucu tiim AMD tiplerinde postreseptoral iskemi ile i¢
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retinal katmanlarda azalma meydana gelebilmektedir (146). AMD’ nin dogal
seyrinde i¢ retinal tabakalarin zamanla azaldigi goriilmekte olup bizim
sonuglarimizda ranibizumab tedavisi sonrast 12 aylik donemde GCL tabakasi
neredeyse tlim segmentlerde azalmakta yukarida saydigimiz potansiyel nedenler
GCL tabakasini azaltmaktadir. Ranibizumab tedavisi ve hastaligin dogal seyri
GCL kalmhigmi etkilemekte hangisinin bu incelmedeki rolii daha fazla bu
anlamak i¢in daha ¢ok hastanin dahil edildigi ve daha uzun takip siireli calismaya

ihtiyag vardir.

Literatiirde yas tip YBMD hastalifinda tek basina IPL analizi yapilmig
olan ¢aligma bulunmamaktadir fakat GCL ve IPL tabakasini beraber degerlendiren
Kyoung lee ve ark (136)° nin yaptig1 2015 yilindaki retrospektif 76 kontrol ve 76
kuru AMD hastasinda GCL-IPL ve peripapiller RNFL tabakas1 analizi yapmislar
ve GCL-IPL tabakasi kalinligimin kuru AMD’ 1i hastalarda tiim kadranlarda

kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha ince oldugunu bulmuslardir.

Bizim 33 hastalik calisjmamizda on iki aylik tedavi ve ortalama
9,8enjeksiyon sonrasi yaptigimiz segmentasyon IPL analizlerine bakildiginda
santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal
(Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangic
degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda, santral
1’lik alandaki (Bolge 1), temporal (Bdlge 5) ve ortalama IPL’ nin baglangi¢ ve 12
ay karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli azalmalar goriildii (p=0,000,
p=0,001 p=0,050) . Bu sonuclarimiz literatiirdeki calismalar1 destekler nitelikte
olup yukarida belirttigimiz gibi eksudatif AMD’ de punktat retinal hemorajiler
SD-OKT’ de i¢ retinal tabakalarda goriilebilmektedir (138) . GCL, IPL ve INL
deki mikrovaskiiler anomaliler GCL-IPL kalinligin1 etkileyebilmektedir. Uzun
sire devam eden AMD’ deki dis retinal tabaka dejenerasyonu i¢ retinal
tabakalardaki vaskiiler anomalileri artirmakta bu da retinal ganglion hiicrelerinin
kayb1 ile sonuglanmaktadir. AMD’de dis retinadaki RPE elevasyonu ve druzenler
i¢ retinanayr makanik baskiya ugratmaktadir. Mekanik baski tiim retina
katmanlarinda c¢esitli morfolojik degisimler yapmakta bu da ganglion hiicre
tabakas1 hasarina neden olmakta dolayisiyla GCC-IPL tabaka kalinligim
azaltmaktabilmektedir (136) .Erken AMD hastalarinda i¢ retinal tabakalarda
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azalma tespit etmis olan calismalar mevcuttur (143,144). AMD’ nin dogal
seyrinde i¢ retinal tabakalarin zamanla azaldigi goriilmekte olup bizim
sonuglarimizda ranibizumab tedavisi sonrasi 12 aylik donemde INL’ den daha geg
olmak {lizere IPL de azalma oldugu ranibizumabin IPL kalinhigmi etkiledigi

goriilmektedir.

Literatiirde tek basina yas tip YBMD’ de ranibizumab sonrasi INL degisim
analizi yapilan g¢alisma bulunmamakta olup INL ve OPL tabakasii beraber
degerlendiren Savastano ve arkadaslarinin (143) yaptig1 2013 yilindaki yasa baglh
makiila dejenerasyonunda retinal tabaka analizinin giivenilirligi adli ¢alismada 60
yas altt ve 60 yas Ustli 19+19 kontrol grubu ve 19 erken AMD’li gruba
segmentasyon analizinde RNFL, GCL+IPL, INL+OPL, ONL, RPE ve bunlarin
toplami1 olan total retinal kalinlilk analizi yapilmis ve bu analizler
karsilastirilmistir. Sonuglarina baktigimizda GCL+IPL, INL+OPL ve total kalinlik
AMD hastalarinda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Degerlendirilen diger
segmentler RNFL, RPE, ONL anlamli bulunmamustir.

Literatiirde tek basina yas tip YBMD’ de ranibizumab sonrast INL degisim
analizi yapilan ¢alisma bulunmamakta olup bizim ¢aligmamiz bu yoniiyle 12 aylik
tedavi ve ortalama 9,8enjeksiyonla prospektif olarak yapilmis ilk ¢aligmadir.
Bizim ¢aligmamizdaki INL analizlerine baktigimizda santral 1’lik alandaki (Bolge
1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Boélge 2), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4),
temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangic degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay
degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda, santral (bolge 1) INL’ nin baslangig
ve 6. ay karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli azalma goriildii. (p=0,013) .
Erken AMD de i¢ retinal katmanlarin azalmasi sinaptik anomaliler ve
postreseptoral iskemi hipotezi sonucu postreseptdral fonsiyon kaybina baglh
gelisebilmektedir (147). Fotoreseptdrlerin oksijen ihtiyacina sekonder olarak kisir
dongii gelismekte bu da hipoksi sorununu olusturmaktadir. VEGF gibi
proinflamatuar materyaller bu iskemik duruma sekonder olarak koroid tarafindan
olusturulur (148). Yetersiz koroidal sirkiilasyon RPE fonksiyonlarini tehlikeye
atmakta bu da fotoreseptor fonksiyonlarini bozmakta amorf materyel birikmesi ile
sonuclanmaktadir (149) . Yu and Cringle (150) ve Cringle ve ark (151) gore

fotoreseptor hiicreleri postreseptoral hiicrelerden iskemik distrese karsi daha
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direnglidir. Erken AMD’ de postreseptoral retinal tabakalarin (OPL, INL, IPL,
GCL) erken anormallesmesinde kronik iskemi, inflamasyon ve genetik faktorler
onemlidir ve erken AMD de i¢ retinal tabakalar azalmaktadir(143). Literatiire
bakildiginda kuru AMD’ de de INL azalmakta fakat siireyle baglantili olarak ne
oranda azaldigini sOyleyen prospektif calisma yoktur. AMD’ nin dogal seyrinde i¢
retinal tabakalarin zamanla azaldigi goriilmekte olup bizim sonuglarimizda
ranibizumab tedavisi sonrasi ilk 6 aylik donemde IPL’ den daha erken olmak
tizere santral INL de azalma oldugu ranibizumabin INL kalinhgim etkiledigi
goriilmektedir. Bu bulgular yukaridaki potansiyel nedenlerle desteklenmekte fakat

bu yonde yapilmis ilk ¢alisma olmasi nenediyle oldukc¢a dnemlidir.

Literatiirde tek basina yas tip YBMD’ de ranibizumab sonrast OPL
degisim analizi yapilan calisma bulunmamakta olup OPL ve INL tabakasini
beraber degerlendiren Savastano ve arkadaglarinin (143) yaptigr 2013 yilindaki
yasa bagli makiila dejenerasyonunda retinal tabaka analizinin giivenilirligi adli
calismada 60 yas alt1 ve 60 yas iistii 19+19 kontrol grubu ve 19 erken AMD’li
gruba segmentasyon analizinde RNFL, GCL+IPL, INL+OPL, ONL, RPE ve
bunlarin toplami olan total retinal kalinlik analizi yapilmis ve bu analizler
karsilastirilmistir. Sonuglarina baktigimizda GCL+IPL, INL+OPL ve total kalinlik
AMD hastalarinda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Degerlendirilen diger
segmentler RNFL, RPE, ONL anlamli bulunmamistir

Literatiirde tek basina yas tip YBMD’ de ranibizumab sonrasi OPL
degisim analizi yapilan ¢alisma bulunmamakta olup bizim calismamiz bu yoniiyle
12 aylik tedavi ve ortalama 9,8enjeksiyonla prospektif olarak yapilmis ilk
calismadir. Bizim ¢alismamizdaki OPL analizlerine bakildiginda santral 1 mm’ lik
alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3),
inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangic degerleri ile 3.ay,
6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml
degisiklik goriilmedi. Yukarida da belirttigimiz gibi erken AMD de i¢ retinal
katmanlarin azalmasi sinaptik anomaliler ve postreseptoral iskemi hipotezi sonucu
postreseptoral fonsiyon kaybina bagli gelisebilmektedir (147). Fotoreseptorlerin
oksijen ihtiyacina sekonder olarak kisir dongii gelismekte bu da hipoksi sorununu

olusturmaktadir. VEGF gibi proinflamatuar materyaller bu iskemik duruma
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sekonder olarak koroid tarafindan olusturulur (148). Yetersiz koroidal sirkiilasyon
RPE fonksiyonlarini tehlikeye atmakta bu da fotoreseptor fonksiyonlarini
bozmakta amorf materyel birikmesi ile sonu¢lanmaktadir (149) . Yu and cringle
ve ark. (150) ve cringle ve ark (151) gore fotoreseptor hiicreleri postreseptoral
hiicrelerden iskemik distrese karsi daha direnglidir. Ertken AMD’ de postreseptoral
retinal tabakalarin (OPL, INL, IPL, GCL) erken anormallesmesinde kronik
iskemi, inflamasyon ve genetik faktorler 6nemlidir ve erken AMD de i¢ retinal
tabakalar azalmaktadir (143). Yukaridaki sevastrano ve ark (143) yaptig1 erken
AMD li olgularda OPL+INL nin azaldig1 sdylenmis fakat ayr1 ayr1 bakilmamaistir.
Ayrt ayrt bakildiginda her ne kadar ¢alisma alt yapis1 farkli olsa da belki bizim
calismamiz gibi sonuglanabilirdi. Bizim ¢alismamiz bu calismadan farkli olarak
hem yas tip AMD de yapmis olmamiz hemde segmentlere ayri ayri bakmig
olmamiz hemde literatiirde bu yondeki tek ¢aligma olmasi nedeniyle daha degerli
calisma olup sonuglarimizi yorumladigimizda OPL tabakasinda ranibizumabin
anti VEGF etkisine bagli olarak anlamli bir degisme izlenmemis fakat bir miktar
azalma izlenmistir. Tiim i¢ retinal tabakalarda anlamli degismeler oldugunu
sOyleyen caligsmalara (143) zit olarak bizim calismamizda ranibizumaba OPL
tabakasini ilk 12 aylik donemde azalma olsa da istatiksel olarak anlamli diizeyde

azalma yaratmamustir.

Literatiirde tek basina yas tip YBMD’ de ranibizumab sonrast ONL
degisim analizi yapilan calisma bulunmamakta olup ONL ile alakali olarak
Savastano ve arkadaslarinin (143) yaptigrt 2013 yilindaki yasa bagli makiila
dejenerasyonunda retinal tabaka analizinin giivenilirligi adli ¢alismada 60 yas alti
ve 60 yas iistii 19+19 kontrol grubu ve 19 erken AMD’li gruba segmentasyon
analizinde RNFL, GCL+IPL, INL+OPL, ONL, RPE ve bunlarin toplami olan total
retinal kalinlik analizi yapilmis ve bu analizler karsilastirilmistir. Sonuglarina
baktigimizda GCL+IPL, INL+OPL ve total kalinlik AMD hastalarinda analml
diizeyde diisiik bulunmustur. Degerlendirilen diger segmentler RNFL, RPE, ONL

anlamli bulunmamustir.
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Andreas Ebtener ve ark. (133) yaptigi 2015 yilindaki ¢aligmada klinik
anlamli diyabetik makiiler 6deme sahip 1 yil ig¢inde ortalama 6 intravitreal
ranibizumab tedavisi almig 33 hastalik olgu serilerine retrospektif olarak
segmentasyon analizi yapmigladirr ve ONL’ de santral I1mm’ lik alanda 1 yilin
sonunda istatiksel olarak anlamli degisiklik saptamamiglardir. Ayrica 1-3 mm ‘lik
ve 3-6 mm’lik alanda ise ortalama ONL’ de istatiksel olarak anlamli azalma tespit

etmislerdir.

Bizim 33 hastalik calismamizda on iki aylik tedavi ve ortalama
9,8enjeksiyon sonrasi yaptigimiz segmentasyon ONL analizlerine bakildiginda
santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal
(Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangic
degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli
degisiklik saptanmadi. Bizim sonuglarimiz literatiirii destekler niteliktedir. ONL
tabakasi daha ¢ok fotoreseptorleri icermekte olup metabolik olarak retinanin en
aktif tabakasidir. Dolayisiyla hipoksiye en duyarl retina tabaksidir (152). AMD’
de fotoreseptdrlerin oksijen ihtiyacina sekonder olarak kisir dongii gelismekte bu
da hipoksi sorununu olusturmaktadir. VEGF gibi proinflamatuar materyaller bu
iskemik duruma sekonder olarak koroid tarafindan meydana getirilmektedir (148).
Yetersiz koroidal sirkiilasyon RPE fonksiyonlarin1 tehlikeye atmakta bu da
fotoreseptdor ~ fonksiyonlarint  bozmakta amorf materyel birikmesi ile
sonuclanmaktadir (149) . Fotoreseptorlerin fonksiyonel defisitleri oksijen ve
glikoz gecisi saglandiginda geri donebilmektedir (153) . Bizim hastalarimiza yas
tip YBMD tanis1 kondugu andan itibaren anti VEGF tedavi hemen baslanmis,
amorf materyal birikimi hizla azaltilmis ve fotoreseptdrlerin apoptotik yikimi
onlemis olup ONL miktar1 baslangi¢ ortalama degerleri ile neredeyse degisime
ugramadan ayni kalmistir. Her ne kadar caligma alt yapisi bizim calismamizla
farkli olsa da Savastrano ve ark. (143) erken AMD’ 1i olgularda kontrol grubu
ONL tabakast karsilagtirmasi yapmiglar ve ONL de anlamhi degisiklik
saptamamislardir. Yine ¢alisma alt yapist farkli olmakla beraber Andreas Ebtener
ve ark. (133) yaptig1 2015 yilindaki ¢alismada klinik anlamli diyabetik makiiler
O0deme sahip 1 yil icinde ortalama 6 intravitreal ranibizumab tedavisi almig33

hastalik olgu serilerine retrospektif olarak segmentasyon analizi yapmislar ve
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ONL’ de santral Imm’ lik alanda 1 yilin sonunda istatiksel olarak anlamli
degisiklik saptamamislardir. Bu calismada da ONL degismeme nedeni olarak
O0demin hizla azaltilmasi sonucu fotoreseptor beslenmesi diizelmekte ve
fotoreseptorler apoptozdan kurtulmaktadir yorumu yapmislardir. Bizim
calismamizda ranibizumab tedavisi sonras1 ONL tabakasi azalmis fakat anlamli
azalma meydana gelmemistir. Bunun potansiyel en biiyiik nedeni olarak tedaviye
hemen baslamak ve ektraretinal alandaki ve katmanlar arasindaki materyal

birikimini hizla azaltilmas1 sonucu fotoreseptor apoptozunu 6nlemektir.

Literatiirde tek basina yas tip YBMD’ de ranibizumab sonras1 RPE degisim
analizi yapilan calisma bulunmakta olup RPE ile alakali olarak Schiitze ve ark
(154) yaptig1 2015 yilindaki neovaskiiler AMD’de anti-VEGF tedavisi sonrasi
RPE’ deki atrofinin ilerlemesi adli ¢calismada tedavi almamis 31 hasta calismaya
alinmis ilk 12 ay aylik ranibizumab yapilmis daha sonraki 12 aylik donemde ise
gerektiginde tedavi uygulanmistir. Hastalardan baslangig, 3 ay, 6 ay, 12 ay ve 24.
Ayda SD-OKT, polarizasyon duyarli OKT (RPE segilerek), otomatik
segmentasyon analizi ile RPE 6l¢limii ve FAF ¢ekilmistir. Segmentasyon analizi
ile RPE 6l¢tim degerleri verilmemis fakat antiVEGF tedavisinden takiplerde RPE’
de ilk 3.ayda 2 gozde, 12.ayda 4 gozde ve 24.ayda ise 3 gdzde RPE ‘de incelme
oldugunu bulmuslardir. Georafik atrofi baslangigta hi¢ yokken 3. Ayda %30
hastada, 12 ayda %55 hastada 24.ayda ise %62 hastada gelismis. Fokal RPE
atrofileri ise baslangicta %55 iken, 3.ayda %80,12 ayda %96 hastada 24.ayda ise
%96,8 hastada olusmus. RPE gozeneklenmesi ise baslangicta %23 iken, 3.ayda
%52,12 ayda %65 hastada 24.ayda ise %65 hastada olusmus.

Bizim 33 hastalik calismamizda on iki aylik tedavi ve ortalama
9,8enjeksiyon sonrasi yaptigimiz segmentasyon RPE analizlerine bakildiginda
santral 1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal
(Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangig
degerleri ile 3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda santral
1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge
3), inferior (Bolge 4) ve ortalamanin baslangi¢ ve 3.ay karsilastirmalarinda
istatiksel olarak anlamli azalma saptandi. Ayrica superior (Bolge 2) ve ortalama

RPE’ nin baslangi¢c ile 6. ay karsilastirmalarinda da istatiksel olarak anlamli
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azalma gorildii(p<0,001, p=0,026, p=0,003, p=0,047, p=0,001, p=0,047,
p=0,050). Bu azalmalar literatiirii destekler niteliktedir. Kuru AMD’ de georafik
atrofi alanlarina baktigimizda genis atrofik RPE alanlar1 bulunmaktadir (155-157).
Neovaskiiler AMD ‘de tedavi ile iliskili RPE atrofileri daha kii¢iik ve daha yogun
dagilmigtir. Sik intravitreal terapi altindaki yas tip AMD’de devamli olmayan
kesikli RPE atrofi alanlar1 gelismekte ve boyutlar1 artmaktadir. Her ne kadar
Shiitze ve arkadaslar1 kadar sik ranibizumab enjeksiyonu yapmadiysak da bizim
bulgularimizda da Shiitze ve arkadaslarinin (154) bulgularina benzer sekilde yas
tip AMD ‘deki ilerleyici RPE atrofisi anti VEGF tedavinin potansiyel bir
komplikasyonudur diyebiliriz.Neovaskiiler AMD o6ncelikli olarak RPE hasariyla
baslamaktadir. Bu hasar RPE igine depolarize sekilde materyal birikimi ile
sonuglanmakta bu materyal polarizasyon duyarli OKT ¢ekimlerinde tespit
edilebilmektedir (154). RPE ‘ye bagli materyal birikiminin en hizl diistiigi
zaman dilimi ise ilk 3 aylik donemdir (154). Bizim bulgularimizda Shiitze ve
akadaglarinin (154) bulgularin1 destekler nitelikte olup her ne kadar polarizasyon
duyarli OKT c¢ekimi yapmasak da anti VEGF tedavi sonrast RPE kalinliginda
istatiksel olarak en hizli azalma ilk 3 aylik donemde olup 12 aylik takip siiremiz
boyunca RPE kalinliginda her kadranda azalma tespit ettik. Ranibizumab tedavisi
sonrast ve hastaligin dogal seyri olarak RPE atrofisi gelismekte ve zamanla RPE

kalinlig1 tiim makiiler alan boyunca azalmaktadir.

ILM’den ELM’ye kadar olan (RNFL+GCL+IPL+INL+OPL+ONL) aralik
Ic Retinal Katmanlar (IRL) kalinlik ortalamasi olgiimiine baktigimizda yas tip
AMD’ de ranibizumab tedavisi sonrasi prospektif IRL analizi yapilmis literatiirde
calisma bulunmamaktadir. IRLanalizlerimize bakildiginda santral Imm’lik
alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3),
inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangic degerleri ile 3.ay,
6.ay, 12.ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda santral 1mm’lik alan
(Bolge 1) ‘in baslangic ile 12.ay karsilastirmasinda, inferior (Boélge 4) IRL’ nin
baslangi¢ ile 6.Ay karsilastirmasinda, temporal (Bolge 5) IRL’ nin baslangic ile
3.Ay karsilagtirmasinda, ortalama IRL’ nin baslangi¢ ile 12. Ay karsilastirmasinda
istatiksel olarak anlamli azalmalar goriildii (p=0,001, p=0,034, p=0,046 p=0,003) (
Tablo 12). Bu bulgularimizdaki anlamlilik bize i¢ retinal tabakalarda ayri ayri
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olan azalmalar 6zellikle GCL ve IPL tabakalarindaki azalma sonucu meydana
gelmis oldugunu diislindiirmektedir. Cilinkii santral 1 mm’lik alan (Bdlge 1)’ nin
IRL Ol¢limiiniin baslangig ve 12. Ay Kkarsilastirmasinda azalmis yondeki
anlamlilik GCL, IPL tabakalarmin santral 1 mm’lik (Bolge 1 ) alaninin baslangig
ve 12 ay karsilastirmalarindaki anlamli azalmadan kaynaklanmaktadir ( Tablo 6, 7
). Ayrica ortalama IRL 6l¢timiiniin baslangi¢ ve 12. Ay karsilagtirmasinda azalmis
yondeki anlamlilik GCL, IPL ortalama Ol¢limiimiiniin baslangic ve 12 ay

karsilagtirmalarindaki anlamli azalmadan kaynaklanmaktadir ( Tablo 6, 7 ) .

ELM’den BM’a kadar olan (Fotoreseptor+RPE kompleksi) aralik Dis
Retinal Katmanlar (ORL) kalinlik ortalamasi dl¢iimiine baktigimizda yas tip
AMD’ de ranibizumab tedavisi sonrast prospektif ORL analizi yapilmis
literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. ORL analizlerimize bakildiginda santral
1’lik alandaki (Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge
3), inferior (Bolge 4), temporal (Bolge 5) ve ortalamanin baslangi¢ degerleri ile
3.ay, 6.ay, 12 ay degerleri istatiksel olarak karsilagtirildiginda santral 1° lik alan
(Bolge 1), nazal (Bolge 3), inferior (Bolge 4), temporal ( Bolge 5) ve ortalama
ORL’ nin baslangi¢ ile 3. Ay karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli
azalmalar gorildi (p=0,014, p=0,020, p=0,036, p=0,026, p=0,036, p=0,011)
Ayricaortalama ORL’ nin baslangi¢ ile 6. ay karsilastirmalarinda da istatiksel
olarak anlamli azalmalar goriildii (p=0,049) (Tablo 13) . Bu bulgularimizdaki
anlamlilik bize dis retinal tabakalarda ayr1 ayr1 olan azalmalar 6zellikle RPE
azalmasi sonucu meydana gelmis oldugunu diisiindiirmektedir. Ciinkii santral 1
mm’lik alan (Bolge 1)’ nin ORL 6l¢limiiniin baslangi¢ ve 3. Ay karsilagtirmasinda
azalmis yondeki anlamlilik RPE analizlerine bakildiginda santral 1’°lik alandaki
(Bolge 1) ve 1-3 mm’lik alandaki superior (Bolge 2), nazal (Bolge 3), inferior
(Bolge 4) ve ortalamanin baslangi¢ ve 3.ay karsilastirmalarinda istatiksel olarak

anlamli azalmadan kaynaklanmaktadir ( Tablo 11 ).

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde kullanilan intravitreal
ranibizumab tedavisi ile kuskusuz anatomik diizelme meydana gelmektedir. Bu
diizelme olurken retinanin katmanlarindaki kalinlik azalmasi i¢ katmanlarda
ozellikle GCL, IPL dolayisiyla IRL tabakalarinda, dis katmanlarda ise RPE
dolayistyla ORL tabakarinda olmaktadir.
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10.

VI. SONUC

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrasi  hastalarm EIDGK ve makula kalmlig degerlerinde
3.aydanitibarenbaslayan istatistiksel olarak anlamli diizelmeler izlendi.
Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin RNFL kalinliklarinda santral Imm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlamli1 diizeyde olmasa da azalma izlendi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin GCL kalinliklarinda santral 1mm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlamli diizeyde azalma izlendi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin IPL kalinliklarinda santral Imm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlamli diizeyde azalma izlendi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin INL kalinliklarinda santral Imm’lik alanda anlamlh
diizeyde azalma olurken ve 1-3 mm °‘lik alanda ise istatiksel olarak anlamli
diizeyde olmasa da azalma izlendi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin OPL kalinliklarinda santral 1mm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlaml1 diizeyde etkilenme izlenmedi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin ONL kalinliklarinda santral 1mm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlaml diizeyde etkilenme izlenmedi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrasi hastalarin RPE kalinliklarinda santral 1mm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlaml diizeyde azalma izlendi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrasi hastalarin IRL kalinliklarinda santral 1mm’lik alanda ve 1-3 mm
‘lik alanda anlamli diizeyde azalma izlendi.

Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan intravitreal ranibizumab tedavisi
sonrast hastalarin ORL kalinliklarinda santral 1mm’lik alanda ve 1-3 mm

‘lik alanda anlamli diizeyde azalma izlendi.
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VII. OZET

AMAC :intravitreal ranibizumab tedavisi ile tedavi edilen yas tip yasa
bagli makula dejenerasyonu hastalarinda bir yillik takip doneminde retinal

katmanlarda olusan degisiklikleri segmentasyon analizi ile tespit etmek.

GEREC VE YONTEM : Daha 6nce herhangi bir tedavi almamis yas tip
yasa bagli makula dejenerasyonu tanili 37 hastanin katildig1 prospektif girisimsel
bir ¢calisma planlandi. Tedavi protokolii olarak hastalara ii¢ ay aylik ve sonrasinda
gerektigi zaman intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan PRN tedavi rejimi
uygulandi. Hastalar ortalama 13 ay takip edildi. Hastalarin tedavi Oncesi en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK),fundus fluoresein anjiografileri, optik
koherens tomografileri (OKT) ¢ekildi. Santral 1mm’lik alan ve 1-3 mm’lik alanda
retinal segmentasyon programi araciligiyla retinal segmentlerin analizi yapildi.
Olgularin her ay OKT “leri ¢ekildi ve EIDGK’ leri degerlendirildi. Baslangig
degerleriyle 3.ay, 6.ay ve 12. Ay degerleri istatiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR : Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu bulunan
hastalardan 33 tanesicalismay1 tamamladi. Hastalara yapilan ortalama enjeksiyon
sayist 9,8 idi. Ortalama tedavi dncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi logMAR
0.60+0,28 ve harf olarak ise 47,3£22,05 harfken, 3.ayda logMAR 0.45+0,30 ve
harf olarak ise 59+22,45 harf, 6.ayda logMAR 0.414+0,33 ve harf olarak ise
60,1£19,90 harf, 12.ayda logMAR 0.4040,23 harf olarak ise 60,7+19,80 hart idi.
Baslangica gore gormede 3.ay, 6.ay ve 12. ayda anlamli diizeyde artis oldu
(p:0,001, p:0,001, p:0,001). Santral makiila kalinlig1 baslangigta 390,25+149,6-um
iken, 3. Ayda 365,62+168,1-um, 6.Ayda 366,66+£160,3-um ve 12. Ayda
312,74£118,4-um idi. Retinal segmentasyon analizinde santral 1 mm’ lik alanda
ve parafoveal 1-3 mm’ lik alanda tedavi ve takip siiresi boyunca baglangic
degerlerine goére RNFL analizlerinde istatiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi.Baglangica gore santral 1 mm’ lik alanda ve parafoveal 1-3 mm’ lik
alanda tedavi ve takip sliresi boyunca baslangi¢c degerlerine gore 12.ayda GCL
(santral 1 mm’ lik alan 23,93+13,73-um’ dan 19,50+9,50-um’ a, parafoveal 1-3
mm’ lik alan ise 44,48+12,58-um’dan 39,60+£10,60-um’ a geriledi) analizlerinde
istatiksel olarak anlamli azalma saptandi (p:0,001 ve p:0,005). Baslangica gore
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santral 1 mm’ lik alanda ve parafoveal 1-3 mm’ lik alanda tedavi ve takip siiresi
boyunca baslangic degerlerine gore 12. ayda IPL (santral 1 mm’ lik alan
28,90+£14,36’-um’dan  22,35+6,23-um’a, parafoveal 1-3 mm’ lik alan ise
39,3448,53’-um’ dan 35,58+7,93-um’a geriledi) anlalizlerinde istatiksel olarak
anlamli azalma saptand1 (p:0,001 ve p:0,004).Baslangica gore santral 1 mm’ lik
alanda ve parafoveal 1-3 mm’ lik alanda tedavi ve takip siiresi boyunca baslangi¢
degerlerine gore 6.ayda INL (santral 1 mm’ lik alan 24,80+£15,33-um’ dan
27,60+12,59-um’ a) analizlerinde istatiksel olarak anlamli azalma saptandi
(p:0,013).Santral 1 mm’ lik alanda ve parafoveal 1-3 mm’ lik alanda tedavi ve
takip siiresi boyunca baslangi¢ degerlerine gore OPL ve ONL analizlerinde
istatiksel olarak degisiklik saptanmadi. Baslangica gore santral 1 mm’ lik alanda
ve parafoveal 1-3 mm’ lik alanda tedavi ve takip siiresi boyunca baslangi¢
degerlerine gore 3.ayda RPE (santral 1 mm’ lik alan 39,12+22.33-um’ dan
29,70+£22,05-um’a, parafoveal 1-3 mm’ lik alan ise 31,27+13,11-uym’ dan
24,40+9,99-um’ a geriledi) analizlerinde istatiksel olarak anlamli azalma saptandi
(p<0,001 ve p:0,001).Baslangica gore santral 1 mm’ lik alanda ve parafoveal 1-3
mm’ lik alanda tedavi ve takip sliresi boyunca baslangi¢ degerlerine gore 12.ayda
IRL (ILM’ den ELM’ye kadar santral 1 mm’ lik alan 222,93+93,09-um’ dan
180+53-um’a, parafoveal 1-3 mm’ lik alan ise 255,06+42,74-uym’ dan
240,25+40,37-uym’ a geriledi) katmanlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma
saptand1 (sirastyla p: 0.001, p: 0.003). Baglangica gore santral 1 mm’ lik alanda
ve parafoveal 1-3 mm’ lik alanda tedavi ve takip siiresi boyunca baslangi¢
degerlerine gore 3. ayda ORL ( ELM’ den BM’ a kadar santral 1 mm’ lik alan
128,32426,92-um’ dan 115,54+43,98-um’a, parafoveal 1-3 mm’ lik alan ise
103,81+16,73-pum’ dan 96,38+16,22-um’ a geriledi) tabakalarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p<<0,014 p:0,011).

SONUC: Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde kullanilan
intravitreal ranibizumab tedavisi ile anatomik diizelme meydana gelmektedir. Bu
diizelme i¢ katmanlarda ozellikle GCL, IPL dolayisiyla IRL tabakasi, dis
katmanlarda ise RPE dolayisiyla ORL tabakas1 kalinliklarinda azalma sonucu

meydana gelmektedir.

75



Viil. SUMMARY

Objective:To evaluate the changes in the retinal layers by segmentation
analysis in patients with wet age-related macular degeneration (AMD) that

underwent anti-VEGF treatment for 1-year follow-up period.

Material and Methods:Thirty-seven eyes of 37 patients with wet-AMD
naive to the treatment were included in this prospective interventional study. The
patients were treated with standard of care. Treatment protocol was initial 3
monthly loading injections and then PRN regimen (as needed). Mean follow-up
was 13 months. Baseline best-corrected visual acuity (BCVA), fundus fluorescein
angiography (FFA) and optical coherence tomography (OCT) was obtained.
Segmentation of each retinal layer in central 1 mm and 1-3 mm area was
calculated by segmentation software.Patients underwent OCT and BCVA
evaluation at each visit. Data at months 3, 6 and 12 were compared to baseline

values.

Results: Total 33 patients out of 37 patients with wet type age related
macular degeneration completed the study.The mean number of injections was
9.8. The mean logMAR BCVA was 0.60+0.28 (47.3£22.05 letters) at baseline,
0.45+0,30 (59.0+£22.5 letter) at month 3, 0.41+0,33 (60,1£19,90 letter) at month 6
and 0.40+0,23 (60,7+19,80 letter) at month 12. There was significant increase in
BCVA at month 3, 6 and 12 (p:0.001, p:0.001, p:0.001) compared to the baseline
BCVA. Central macular thickness at baseline, month 3, 6 and 12 was
390.25+149.6-pm, 365.62+168.1-um, 366.66+£160.36—um, and 312,74+118,4-um
respectively.No significant change in RNFL was observed in central 1 mm area
and parafoveal 1-3 mm area.A statistically significant thinning in GCL at month
12 when compared to baseline (23.93+£13.73-um to 19.50+£9.50-um in 1 mm area
and 44.5+12.6—um to 39.6 + 10.6-um in parafoveal 1-3 mm area) was observed
(p:0.001 and p:0.005). A statistically significant thinning in IPL at month 12 when
compared to baseline (28.90 = 14.36—um to 22.35 + 6.23 —um in 1 mm area and
39.34 + 8,53 —um to 35.58 + 7.93 in parafoveal 1-3 mm area ) was observed (p :
0.001 and p: 0.004). A statistically significant thinning in INL at month 6 when
compared to baseline (34.80 £ 15,33—um to 27.60 + 12.59 —um in 1 mm area) was
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observed (p = 0.013).No significant change in OPL and ONL was observed in
central 1 mm area and parafoveal 1-3 mm area. A statistically significant thinning
in RPE at month 3 when compared to baseline (39.12 + 22.33 -um to 29.70 +
22.05 -um in 1 mm area and 31.27 = 13.11 -um to 24.40 £ 9.99-um in parafoveal
1-3 mm area) was observed (p <0,001 and p = 0.001). A statistically significant
thinning in IRL at month 12 when compared to baseline (222.93 + 93.09 -um to
180 £ 53 -um in 1 mm area and 255.06 + 42.74 —um to 240.25+40.37 -um in
parafoveal 1-3 mm area from ILM to ELM ) was observed (p: 0.001, p: 0.003). A
statistically significant thinning in ORL at month 3 when compared to baseline
(128.32 £26.92 -um to 115.54 £ 43.98 -um in 1 mm area and 103.81 = 16.73 -um
to 96.38 £ 16.22 -um in parafoveal 1-3 mm area from ELM to BM) was observed
(p: 0.011 p: 0,014).

Conclusion: An anatomical improvement has been observed with
intravitreal ranibizumab therapy in patients with wet-AMD. These improvements
seem to be occurring due to thinning in both the inner layers (GCL, IPL) and outer
layers (RPE).
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