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OZET

Amag: Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde intravitreal pegaptanib
sodyum uygulamasi ile fotodinamik terapi (FDT) ve diisiik doz FDT kombinasyonlarmin
etkinliginin karsilastirilmas1 amaglandi.

Yontem: Calismaya yeni YBMD tanili, diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (EIGK) 0.3 ve
iizeri (Snellen) olan 45 hasta alind1. Birinci gruptaki 15 olguya diisiik doz FDT (25 J/em®;
300 mW/cm’; 83 sn) ile intravitreal pegaptanib sodyum kombinasyonu, ikinci gruptaki 15
olguya tam dozda FDT (50 J/cm®; 600 mW/cm?; 83 sn) ile intravitreal pegaptanib sodyum
kombinasyonu, Tgiinci gruptaki 15 olguya ise intravitreal pegaptanib sodyum
monoterapisi uygulandi. Hastalarin preoperatif muayeneleri ve kontrollerinde diizeltilmis
EIGK &lgiimleri, biyomikroskopi, gdz i¢i basmci dl¢iimii, fundoskopi, optik koherens
tomografi (OKT) ve floresein anjiografi (FA) tetkikleri yapilarak tedavi etkinligi
karsilastirildi. Tedavi dncesi ve sonras1 donemde, subretinal hemoraji varligi, OKT de s1vi
varligi, FA’da boyanma paterni ve lezyon boyutuna goére hastaligin klinik aktivite
skorlamas1 yapildi. Takip dénemi sonunda diizeltilmis EIGK’nde 3 logMAR sirasmin
altinda azalma ile klinik aktivite skorunda azalma olmasi1 basarili tedavi olarak
nitelendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 19°u kadin (%42.2) ve 26’s1 erkek (%57.8) toplam 45
hastanin yas ortalamast 72.82+8.02 yil (50-87) olarak bulundu. Ortalama takip siiresi
13.93+5.87 aydi (6 — 24). Olgularin %62.2’°sinde okiilt tip membran mevcuttu. Diizeltilmis
EIGK’ne gore tedavi basarisi oraninm Grup I’de %86.7, Grup 1I’de %80 ve Grup III’te
%60 oldugu goriildii (p>0.05). Takip doneminde diizeltilmis EIGK’nde ortalama azalma,
gruplarda sirasiyla 0.3, 1.0 ve 2.2 logMAR sirasi olarak bulundu. Santral makiila kalinlig1
azalmasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p=0.850).
Klinik aktivasyon skorunda azalma saptanan ve basarili tedavi olarak degerlendirilen
olgularin orant Grup I ve II i¢cin %86.7 olurken, Grup III i¢cin %73.3 idi (p>0.05).
Kombinasyon tedavisi alan olgularin, pegaptanib monoterapisi alanlara gore istatistiksel
anlamli olarak az sayida intravitreal enjeksiyona ihtiya¢ duydugu saptandi (p=0.015).
Sonuglar: Diisik dozda FDT ve intravitreal pegaptanib sodyum enjeksiyonu
kombinasyonu ekstidatif tip YBMD tedavisinde mevcut gérmenin korunmasi ve klinik
aktivasyonunun azaltilmasi agisindan etkin ve giivenilir bulunmustur.

Anahtar Kkelimeler: Yasa bagli makiila dejenerasyonu, fotodinamik terapi, diisiik doz

FDT, anti-VEGF



SUMMARY

Purpose: To compare the efficacy of intravitreal pegaptanib sodium monotherapy, photo-
dynamic therapy (PDT) and low fluence PDT combinations in the treatment of age-related
macular degeneration (AMD).

Methods: 45 previously untreated eyes of 45 patients with AMD whose best-corrected
visual acuities (BCVA) equal or over 0.3 (Snellen) were enrolled in the study. 15 patients
in Group I underwent low fluence PDT (25 J/em?; 300 mW/cm®; 83 sn) and intravitreal
pegaptanib sodium combination, 15 patients in Group II underwent PDT according to
standart protocol (50 J/ecm?; 600 mW/cm?; 83 sn) and intravitreal pegaptanib sodium
combination while, 15 patients in Group III underwent intravitreal pegaptanib sodium
alone for the treatment of exudative AMD. Complete ophthalmologic examination, optic
coherence tomography (OCT) and fluorescein angiography (FA) were performed in pre
and post treatment visits. The results of examinations were used in statistical analysis.
Before the treatment and at the final follow-up visit, a clinical activity score was calculated
for each lesion by using changes in the lesion size, amount of hemorrhage, staining pattern
in FA and OCT measurement of intra/subretinal fluid. < 3 logMAR lines of decrease in
BCVA and decrease in clinical activity scores were considered as successful treatment.
Results: A total of 45 patients participated in this study, 19 were women (42.2%) and 26
were men (57.8%); the mean age was 72.82+8.02 years (50 — 87). Mean follow-up was
13.93+£5.87 months (6 — 24). Lesion type was occult in 28 eyes (62.2%). Treatment
success rates according to BCVA assessments were 86.7% in Group I, 80% in Group II
and 60% in Group III (p>0.05). Among the groups, mean BCVA decrease during the
follow-up period were found as 0.3, 1.0 and 2.2 logMAR lines, respectively. There was no
statistical significance according to the changes in central macular thickness among the
study groups (p=0.850). The rates of the patients with reduced clinical activity scores were
found 86.7%, 86.7% and 73.3% in the Group I, II and III, respectively (p>0.05). Patients
treated with combination regimens had lower intravitreal injection rates than subjects in
monotherapy group (p=0.015).

Conclusion: Combination regimen with low fluence PDT and intravitreal pegaptanib
sodium injection was found safe and effective in stabilizing the visual acuity and reducing
the clinical activity in exudative AMD.

Key words: Age-related macular degeneration, photodynamic therapy, low fluence PDT,

anti-VEGF



GIRIiS VE AMAC

Giliniimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte YBMD ve diyabetik
retinopati kalic1 gérme kaybmin 6nde gelen sebepleri arasina girmistir. Ozellikle YBMD,
50 yas tizerinde geri doniissiiz santral gorme kaybmin ve legal korliiglin en sik sebebi
haline gelmistir. Yasimn ilerlemesi ile birlikte goriilme sikliginda ciddi artig gozlenen bu
hastaligin ortalama prevelansi 50 yas lizerinde %1.7, 85 yas lizerinde ise %18-%30 olarak
bildirilmektedir (1-8). YBMD nonneovaskiiler (atrofik veya kuru) ve neovaskiiler
(ekstidatif veya yas) olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir. Bir diger ayrim ise erken ve ge¢
YBMD olarak yapilabilir. Erken YBMD terimi druzen ve retina pigment epiteli (RPE)
anormalliklerini belirtirken, gec YBMD terimi jeografik atrofi, retina pigment epiteli
dekolman1 (PED), koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) ve diskiform skarlari
belirtmektedir. Ekstidatif tip YBMD olgularin %10’unu olusturmasma karsin legal
korliiklerin  %90’mdan sorumludur ve hastalarin c¢ogunda, tedaviye ragmen goérme
keskinligi kisa siirede legal korliik smnirmim altina diigmektedir. YBMD, azalan gorme
keskinligi ile birlikte hastalarin yasam kalitesini diigiirerek, toplumlar i¢in giderek artan
sekilde ciddi sosyoekonomik kayiplara neden olmaktadir (1-14).

Yaglanma siireciyle RPE hiicreleri daha az detoksifikasyon yapabilir hale gelmekte
ve Bruch membrani ile RPE arasinda selliiler debris (druzen) birikimi olmaktadir. Druzen
birikimi ve yagla beraber lipid igeriginin ¢ogalmasi, Bruch membranmin kalinligmi
arttirarak, su ile birlikte besin-atik degisiminin bozulmasma sebep olur. Olusan bu
degisikler sonucunda RPE hiicre olimii ve sekonder olarak fotoreseptdr kaybi uyarilmig
olur. RPE’nin yavas yavas kaybolmasi neticesinde atrofi alanlar1 ortaya ¢ikarak atrofik tip
YBMD’yi olusturur. Ayrica, Bruch membrant ve komsu koriokapillaris dokusu
yaslandikca frajil hale gelmekte, koroidal kapiller damarlarda daralmalar olmakta ve
bunlarm sonucunda metabolik aktiviteler etkilenerek hipoksi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
koroidal damar atrofisine bagh gelisen enflamatuar yanit, ekstidatif tip YBMD gelisiminde
asil sorumlu olarak goriilmektedir (14-17). Doku iskemisi ve enflamatuar yanit, vaskiiler
endotellerden anjiojenik uyar1 ortaya c¢ikmasmna neden olarak neovaskiilarizasyon ile
sonuclanan proteolitik bir kaskadi baslatmaktadir. Baglica vitreus ve humor akoézde yer
alan anjiojenik biiylime faktorlerinden ozellikle vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), endotel hiicreleri i¢in mitojenik etki gosteren ve kapiller permeabiliteyi arttiran,
neovaskiilarizasyondan sorumlu protein yapisinda bir biiyiime faktoriidiir. Koroidal

neovaskiilarizasyon, diabetik retinopati, retinal ven okliizyonu ve psodofakik kistoid



makiiler 6dem gibi oftalmik problemlerin patogenezinden Ozellikle bu ajan sorumlu
tutulmaktadir (17-19).

Gorme kaybi potansiyeli diisiik olan atrofik tip YBMD’nin etkin bir tedavisi heniiz
bulunmamaktadir. Her ne kadar son yillarda yapilan bazi yaymlarda hastaligin
progresyonunun yavaslatilmasi ve eksiidatif tipe doniisiiniin azaltilmasinda antioksidan
vitamin ve mineralleri igeren preparatlar giindeme gelmis olsa da etkinlikleri hala
tartigmalidir (20-23). Calismalar daha ¢ok ciddi gérme kaybi potansiyeli olan eksiidatif tip
YBMD iizerinde yogunlagsmig ancak heniliz hastaligin ortaya c¢ikardigi etkileri geriye
dondiirebilecek belirgin bir tedavi modalitesi bulunamamigtir. Son yillarda hastaligin
aktivasyonunu ve ilerleyici gorme kaybini durdurmaya yonelik giderek artan tedavi
segenekleri kullanima girmistir. Ilk olarak kullanima giren tedavi yontemlerinden biri olan
argon lazer fotokoagulasyonundan giiniimiizde halen ekstrafoveal KNV tedavisinde
yararlanilmaktadir (24-26). Son yillarda verteporfin ile FDT, intravitreal steroid ve VEGF
inhibitorleri kullanim1 YBMD tedavisinde agirlik kazanmugtir.

FDT, YBMD tedavisinde FDA onay1 almig olup, son dekatta {ilkemizde Saglik
Bakanlig1 onay:1 alarak kurumlarca geri ddemesi yapilabilen bir yontemdir. Verteporfin
(Visudyne; Novartis AG, Bulach, Switzerland) ile yapilan FDT, eksiidatif YBMD
tedavisinde sik olarak kullanilan ve kabul gérmiis bir tedavi secenegidir (5,17,19,27-34).
Siklikla uygulanan standart FDT parametreleri damar yolu ile 6 mg/m* dozda verteporfin
inflizyonunu takiben retinadaki neovaskiiler damarlara yonelik 600 mW/cm®’lik, 83 saniye
siireyle 50 J/em®’lik lazer uygulamasidir. Yeni ¢alismalar FDT parametrelerinde yapilan
doz azaltilmasinin sonuca belirgin etki etmedigini gostermis olup, lazer 1smmnm 6zellikle
RPE tabakasindaki olas1 yan etkilerinden korunmak amaciyla diisiik doz FDT seklinde
isimlendirilen tedavi parametrelerini giindeme getirmistir (17,30,33-37).

Yukarida bahsedilen patolojik neovaskiilarizasyonlar1 engelleyen VEGF
inhibitorleri de son yillarda kullanilmaya baslanmistir (17-19,30,38-40). Pegaptanib
sodyum (Macugen®; Eyetech Pharmaceuticals, Inc. New York, NY, and Pfizer Inc., New
York, NY) VEGF 165 izoformuna spesifik olarak baglanan ve neovaskiiler YBMD’da
oftalmik kullanim i¢in FDA onay1 almig ilk VEGF inhibitoriidiir. Ayrica iilkemizde Saglik
Bakanlig1 onay1 alarak kurumlarca geri 6demesi yapilabilen ve oftalmolojik kullanimi olan
iki VEGF inhibitorii ajandan birisidir. Ayn1 amagla intravitreal olarak kullanilan bir diger
VEGF inhibitorii ajan, yine son yillarda FDA onay1 alip gecen sene icerisinde de Saglik
Bakanlhig1 onayi alarak kullanima giren ranibizumab’dir (Lucentis”; Genentech Inc, South

San Francisco, California, USA).



YBMD tedavisinde kombinasyon uygulamalar1 ile enflamasyonun baskilanmasi,
mevcut KNV’nin yok edilmesi ve ileride KNV gelisimini engellemek i¢in anjiojenik
uyarinin inhibe edilmesi amaglanmaktadir (17). Son yaymlarda Ozellikle anti-VEGF
tedavisi ve verteporfin ile yapilan FDT kombinasyonunun farkli mekanizmalar {izerinden
sinerjistik etki gostererek sonu¢ gorme keskinligini arttirdig1 ve tekrar uygulama sayisini
azalttig1 bildirilmektedir. Anti-VEGF ve verteporfin ile yapilan FDT kombinasyonunun,
mevcut olan ve yeni olusan koroidal neovaskiilarizasyonlara birlikte etki ederek potansiyel
sinerjist etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu tedavi protokoliine enflamasyonu
baskilayarak retinal 6dem ile hemorajiyi azaltmasi1 ve enflamasyonla iligskili VEGF
iiretimini bir miktar baskilamasi gibi etkilerinden 6tiirii intravitreal steroid enjeksiyonunun
eklenmesi de giindemdedir (17,38,41-45).

Bu c¢alismanin amaci, YBMD’de etkinligi ispatlanmig baslica tedavi
seceneklerinden olan intravitreal pegaptanib sodyum uygulamasi ile FDT ve diisiik doz

FDT kombinasyonlarinin etkinliklerinin karsilastirilmasidir.



GENEL BiLGIiLER

1. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU (YBMD)

YBMD, goriilme siklig1 belirgin olarak yasla artan, genetik egilim ve g¢evresel
faktorlerle ortaya ¢ikan, nedeni tam olarak aydinlatilamamis bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore geri doniisiimsiiz korliiklerde tiim diinyada {iglincii sirada yer alan YBMD,
geligmis iilkelerde 65 yas ve tlizeri popiilasyonda santral gérme kayb1 ve legal korliigiin en
sik sebebidir (1-8). RPE, Bruch membrani ve koriokapillarisin ilerleyici dejenerasyonu ile
seyreden bu hastalikta gorme kaybi genellikle RPE’de atrofi ve KNV sonucunda goriilen
stvi - akiimiilasyonu, hemoraji, lipid eksiidasyonu ve fibrozise bagli fotoreseptor
disfonksiyonunun bir sonucudur (16).

YBMD’nin atrofik (kuru veya non-neovaskiiler) ve eksiidatif (yas veya
neovaskiiler) olmak tizere iki tipi mevcuttur. Bir diger ayrim ise erken ve ge¢c YBMD
olarak yapilabilir. Erken YBMD terimi druzen ve RPE anormalliklerini; ge¢ YBMD terimi
ise jeografik atrofi, PED, KNV ve diskiform skarlar1 belirtmektedir. Atrofik tip, vakalarin
%90’ mdan sorumlu yavas ilerleme gosteren bir klinik durum iken, YBMD hastaligina
bagl goriilen legal korliiklerin %88’inden sorumlu olan ve hizla ilerleyen eksiidatif tip,
vakalarm geri kalan az kisminda goriilmektedir (1-14).

Olgular, tiim makiila bolgesini ilgilendiren hastaliklarda oldugu gibi ozellikle
merkezi gérmenin ilerleyici bozulmasindan sikayetcidirler. Optik ndropatilerde goriilen
negatif skotomlar yerine makiila hastaliklarinda merkezi gérme alanlarinda bir karart1 ile
belirti veren pozitif skotomlar mevcuttur. Ayrica metamorfopsi, mikropsi veya makropsi
de baslica sikayet olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Atrofik tip YBMD belirti
vermeyebilecegi gibi, genellikle merkezi gormede yavas ilerleyici bir kayip ve Amsler grid
defekti olusturabilirken; ekstidatif tip YBMD hizli progrese olarak yukarida sayilan tiim
semptomlar1 gosterirken gérme keskinliginde de belirgin kayiplar yaratir (8). Genellikle
bilateral tutulum goézlenen bu hastalikta, iki gdzdeki lezyonlar es zamanli olmayabilir.
Literatiirde bir gozde eksiidatif tip YBMD goriilmesi halinde diger gozde KNV gelisme
riski yillik %10-12 olarak verilmekte; diger gézde 100um’den biiyiik, birlesik, cok sayida,
foveaya yakin yerlesimli ve fokal pigmentasyon veya RPE kiimelenmesi ile beraber yogun
yumusak druzen varsa bu oranin artacagindan bahsedilmektedir (46,47).

1.1. TARIHCE
YBMD ilk olarak 1905 yilinda Oeller tarafindan tanimlanmistir. 1923’te Coppez ve

Danis senil eksiidatif retinitis, 1926’da Junius ve Kuhnt senil diskiform makiila



dejenerasyonu adlar1 ile benzer vakalarmi yaymlamiglardir. 1929 yilinda Verhoeff ve
Grossmann, YBMD’de RPE altindaki alanin koroid kdkenli yeni damarlarla kaplandigini
bildirmigtir. 1967°de Gass, senil makiila koroid dejeneresansi terimini kullanmistir.
Eksiida, gliozis ve hemorajinin beraber bulundugu durumlarda halen Kuhnt-Junius
hastalig1 ismi kullanilmaktadir (48,49).
1.2. EPIDEMIYOLOJI

Toplum bazli caligmalarda YBMD prevelansi degisiklik gostermektedir. Hastaligin
tanimlanmasi ve siniflamasindaki farkliliklar ile ¢galisma gruplarinin yas, sosyodemografik
ve genetik farklar gdstermesi buna neden olarak bildirilmektedir. Zira, YBMD goriilme
siklig1 yasin ilerlemesiyle beraber anlamli olarak artmaktadwr. YBMD goriilme sikligi,
Beaver Dam c¢alismasinda (6) %1.7 olarak bulunurken, 1995 yilinda yapilan Blue
Mountain (10) ve Rotterdam (9) caligmalarinda prevelans sirastyla %1.4 ve %1.2 olarak
bildirilmistir. Ciddi gérme kaybi1 gelisimi i¢in ortalama yas 75 yil olarak belirtilmekte ve
YBMD prevelansinin 50 yas sonrasinda giderek artarak 90 yasin iizerinde %30’lar1
buldugu bildirilmektedir. Framingam calismasinda (50) YBMD goriilme siklig1 6. dekat
icin %2 olarak belirtilirken, bu oranmn 7. dekatta %11°e ve 75 yas listii popiilasyonda ise
%28’e ¢iktig1 saptanmistir. Salisbury ¢alismasinda (12) YBMD kokenli legal korliik orani
8. dekat icin %0.38 olarak verilirken, 9. dekatta %1.15’e yiikseldigi belirtilmektedir. Yine
Amerika kaynaklt Chesapeake Bay Waterman calismasina (13) gore 70 yas iizerinde
jeografik atrofi %3, ekstidatif tip YBMD ise %2 siklikta goriilmektedir. Baltimore
calismasinda (11) ise YBMD prevelans: 8. ve 9. dekatlar icin sirasiyla %0.32 ve %2.9
olarak bildirilmektedir. Tiim ¢aligmalardaki ortak 6zellik YBMD goriilme insidansinin yas
ile birlikte anlamli olarak artmasidir. Birlesik Devletler’de 65 yas iizerinde goriilme siklig1
yaklagik %10 iken, bu oran 75 yas ve iizerisi i¢in %30’larda saptanmistir. Son donem
YBMD hastaligina bagl legal korliikk oranlar1 ise 50 yas ilizeri popiilasyonda %]1.7
bulunurken, 85 yas ve iizerisi i¢in %18 olarak bildirilmistir (8).
1.3. RISK FAKTORLERI

YBMD gelisiminde en 6nemli risk faktorii yas olup, tiim ¢aligmalarda yaglanma ile
goriilme sikliginda belirgin artig saptanmustir. Framingham Eye ¢aligmasinda herhangi bir
evredeki YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11 iken, 75 yas
ve lizerinde %28 bulunmustur (50). Chesapeake Bay Waterman (13) calismasina gore 60
yas iizerinde goriilme siklig1 her dekat i¢in iki kat artis gostermektedir.

Yapilan klinik caligmalarda beyaz irkta, siyah irka gore eksiidatif tip YBMD daha

stk olarak goriilmektedir. Siyah wrkta daha yogun olan melanin pigmentinin serbest



radikallere kars1 koruyucu etkisi oldugu savi ile bu fark agiklanmaya c¢alisilmaktadir (51-
53). Baz1 yayinlarda ise yumusak druzen ve pigmenter degisikliklerin her iki irkta da ayni
oranda bulundugu bildirilmekle birlikte, bolgesel prevelans farkliliklar: belirgindir (53-55).

YBMD siklig1 kadin ve erkekte ayni bulunurken, eksiidatif tip hastaligin 75 yas ve
tizeri popiilasyonda kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla goriildiigi bildirilmektedir
(9,50,56). Bu farkin nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, ortalama yasam
stiresinin kadinlarda daha uzun olmas1 ve menapoz sonrasi dstrojenin koruyucu etkisinin
ortadan kalkmasi olarak diistiniilmektedir (6,57,58).

YBMD gelisiminde genetik ve ailevi gegis gdsterilmistir (59,60). Hastalik gelisen
olgularin yaklagik %20’sinde aile dykiisii bulunmaktadir. Genetik yatkinligin rolii biiyiik
aileler ve ikizler lizerinde yapilan arastirmalarla desteklenmistir (61,62). Genetik
calismalarda YBMD’de tek gen niikleotid polimorfizmi goriilmiis ve en sik etkilenen
kromozom lokalizasyonlarinin 1q25-31 ile 10926 oldugu gosterilmistir. Yine C7 ve MBL2
genleri ile hastalik tipinde ayrim yapilabilmesi konusunda da caligmalar yiiriitiilmektedir
(63-66).

YBMD nin sistemik hastaliklarla iliskisi tartigmalidir. YBMD riskinin karotis arter
dallanma bélgelerinde aterosklerotik plak varligi ultrason ile gosterilen olgularda 4.5 kat
arttig1 gosterilmistir (67). Sistemik hipertansiyonun ise makiila altindaki kisa arter ve
veniilleri etkileyerek YBMD gelisimine yatkinlik sagladigi bildirilmektedir (68). Ayrica
hsCRP ve fibrinojen diizeylerindeki yiikseklik, enflamatuar etkinin de varligini
diistindiirmektedir. Serumda anti-Chlamydia pneumonia antikorlar1 yiiksek bulunmasi
iizerine, YBMD ile klamidyal infeksiyonlar arasinda baglanti arastirilmistir (69,70).
Literatiirde bu hasta grubunda yiliksek olarak saptanilan serum leptin ve plazma
homosistein seviyeleri ile YBMD iliskisini arastiran yayinlar da mevcuttur (71-73). Viicut-
kitle indeksinin (VKI) 25’in iizerinde olmasmin ve diyetle fazla miktarda doymus yag
asidi ile kolesterolin almmasinin, koroidal damarlardaki aterosklerotik siirecin
hizlanmasina ve Bruch membraninin yapisinin bozulmasma yol agarak YBMD riskini
arttirdig bildirilmektedir (74,75). Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz
gibi antioksidan enzimler ile vitamin C, vitamin E, karotenoidler (alfa ve beta karoten,
kriptoksantin, lutein, zeoksantin), selenyum, ¢inko, bakir, magnezyum gibi eser
elementlerin yetersizliginin, serbest radikallere bagli fotoreseptor hasarmi tetikleyerek
YBMD patogenezinde rol aldigi bir¢ok ¢alismada vurgulanmakta ve etkileri
tartisilmaktadir. Yine uzun donem giines 1s1gina maruziyetin de hastaligin gelisiminde

etkili olabilecegi diistiniilmektedir (20,21,76-79). Sistemik kullanilan ilaglardan antiasitler,



beta blokerler, nonsteroid antienflamatuarlar, hidroklorotiazid, tiroid hormonlari, dstrojen
ve progesteronun 5 yildan uzun kullanimi YBMD gelisim riskini arttirirken, statinler ve
aspirin kullanimi riski azaltmaktadir (80).

Sigara kullanimi hem eksiidatif hem de atrofik tip YBMD gelisme olasiligini
arttiran ve riski doza bagimli olarak yiikselen, Onlenebilen bir faktdr olarak kabul
edilmektedir. Sigara icimine bagl yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde diisme,
trombosit agregasyonu ve fibrinojen artis1 neticesinde lipid peroksidasyonu ve oksidatif
stres gelisimi ile serum antioksidan seviyesinde azalma, 10kosit adezyonunda artma ve
endotelyal hiicre aktivasyonu ile vazokonstriiksiyona baglh koroid kan akiminda azalma
olmaktadir. Cesitli yaymlarda kadminyum toksisitesinin de siiregte etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Sonu¢ olarak RPE sayisinda azalma ve RPE detoksifikasyon
mekanizmasinda bozulma neticesinde YBMD riskinin arttig1 diistiniilmektedir (6,61,81-
83). Alkol kullanimmin YBMD gelisimindeki etkisi tartigmalidir. Genel olarak oksidatif
stresi arttirdig1r ve aterosklerotik degisikliklere neden olabilecegi diisliniilse de YBMD
gelisimiyle bire bir baglantis1 kurulamamistir (84,85).

YBMD gelisiminde sistemik risk faktorlerinin diginda, goze ait faktorler de 6nem
tasimaktadir. Cesitli calismalarda YBMD ile baglantilar1 gosterilenler arasinda
refraksiyon, iris pigmentasyonu, katarakt varligi, optik disk cukurlugu, vitreomakiiler
yapisiklik ve arka vitreus dekolmani varligi, druzen ve bazal lamina birikintileri
bulunmaktadir. Blue Mountain ¢alismasinda (10) hipermetropinin erken YBMD ile
baglantis1 gdsterilebilmesine karsin, gec tip hastalikla iliskisi saptanmamustir. iris rengi ile
baglantili olan okiiler melaninin retinay1 fototoksisiteden korudugu diisiiniilmektedir. Yine
ayni etki ile katarakt gelisiminin ultaviole (UV) 15181n gecisini engelleyerek makiilay1
hasardan korudugu ve bununda YBMD gelisimini azalttig1 yoniinde diisiinceler mevcuttur
(86,87). Optik disk ¢ukurlugunda artmanin, eksiidatif tip YBMD i¢in koruyucu oldugunu
gosteren caligmalar da mevcuttur. Vitreomakiiler yapisiklik ve arka vitreus dekolmani
varliginda artan enflamasyona sekonder YBMD riskinde artis oldugu bildirilmistir. Druzen
ve bazal lamina birikintileri de YBMD gelisim riskini arttirir. Ozellikle druzen tipi, sayis,
biiyiikliigii, lokalizasyonu, eslik eden RPE degisikligi ve floresein boyanma paterni (boya
sizintis1) Onemliyken, konfluent ve yumusak druzen KNV gelisimi ve jeografik atrofi
acisindan belirgin risk olusturur (88,89).

1.4. HISTOPATOLOJi VE ETYOPATOGENEZ
Yasm ilerlemesiyle birlikte RPE’nin fagositoz kapasitesinde azalma baslar.

Sindirilemeyen hiicre elemanlar1 lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer graniiller



seklinde RPE bazal yiizeyinin altinda birikerek Bruch membraninda kalinlagsmaya sebep
olurlar. RPE’nin bazal yiizeyinin altinda biriken, graniiler elektron yogun materyaller,
pthtilasmis membranlar ve fibréz kollajenlerden olusan bu birikintilere bazal laminar
depozit (BLD) ad1 verilir. BLD birikimi ve yasla beraber lipid iceriginin artmast Bruch
membranmin kalinliginm artmasmna, su permeabilitesinin azalmasmna ve besin-atik
degisiminin bozulmasit sebep olur. Olusan bu degisiklerin RPE hiicre Oliimiinii
tetiklemesine bagli fotoresdptor kaybi indiiklenmis olur (16,90). Bruch membranindaki bu
degisiklikler arka kutupta, periferik retinaya oranla daha sik olarak gdzlemlenmektedir.
BLD birikimi, en sik olarak yumusak druzenin histopatolojik goriinlimiiyle baglantilidir.

Bruch membraninin yapisinda meydana gelen degisiklikler ve anormal birikintiler
sonucunda kronik bir enflamasyon ortaya cikar. Enflamasyonun tetikledigi hipoksi ve
iskemiyle birlikte biriken depozit ve lipitlere bagli retina pigment epiteli kaynakl biiylime
hormonunun Bruch membranina dogru gecisi anjiojenezisi tetikler. Uyarimlar sonucu,
neovaskiilarizasyonu tetikleyen VEGF diizeyi artarken, inhibe eden pigment epitel
kaynakli faktér (PEDF) diizeyinde azalma olur (14,91). Druzen iizerindeki RPE’de goriilen
iskemi VEGF salimimini tetiklemekte ve sonucunda KNV gelisimine yol agmaktadir.

IIk olarak 1980’lerde bulunan VEGF’nin retinadaki ana kaynagi RPE, Miiller
hiicreleri, ganglion hiicreleri ve perisitlerdir. VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgii,
kromozom 6p21.3 iizerinde yer alan ve 43 KD biiyiikliiglinde glukoprotein yapisinda bir
biiyiime faktoriidiir. Ilk bulundugu dénemlerde tek bir {iyeden olustugu diisiiniilmesine
ragmen son donemlerde yapilan ¢aligmalarla VEGF gen ailesi i¢inde 7 {iye tanimlanmaistir.
Bunlar arasinda en Onemlisi human-VEGF olarak da adlandirilan VEGF-A olmakla
birlikte, digerleri VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F (yilan zehiri VEGF /
svVEGF) ve plasental biiylime faktorii (PIGF)’diir (91-93). Endotel hiicreleri VEGF’den
faydalanabilmek i¢in baglanacagi bir reseptor sentezlemelidir. Su ana kadar ti¢li membran
bagimli ve ikisi ¢Oziinebilir olan 5 adet reseptor tariflenmis olup, VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 olarak adlandirilmiglardir. VEGF ailesi endotel
hiicreleri i¢in bilinen en 6nemli mitojen olup, anjiojenez, vaskiilojenez, enflamasyon ve
tiimoral biiyiimede 6onemli bir medyatordiir. VEGF reseptorleri, ligandlar1 ve etkileri Sekil
1 ve Tablo 1’°de gosterilmistir (94).

VEGF-A’nin insanlarda igerdikleri aminoasit sayis1 gore numarandirilan 9
izoformu tanimlanmistir. Bunlar VEGFi,;, VEGF 45, VEGFi43, VEGFs2, VEGFjss,
VEGFi¢sp, VEGF 133, VEGF 39, VEGF206’dir. Hiicre i¢i etkinligi ve hiicre dis1t matrikse
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baglanma o6zelligi ile anjiojeneziste ana rolii oynayan, bu nedenle YBMD’de KNV

onlenmesi ve tedavisinde en ¢ok iizerinde c¢aligsilan VEGF 45 izoformudur (92,93).

WVEGF-A
WEGF-A VEGF-C
VEGF-B VEGF-D
SvWEGF WEGF-E VEGF-C
FIGF swWEGF VEGFD
O @
- 4
>
5 {
b 5
-
Hucre
zan

sVEGFR VEGFR VEGFR eVEGFR WEGFR
1 1 2 4

Sekil 1: VEGF ajanlar1 ve baglandig1 reseptorler

Reseptorier l;'a‘g:r';‘;i Biyolojik Etkileri
VEGF-A Hicre-hucre ve hicre-
VEGFR-1 VEGF-B matrix ikskisinin kontrolu,
LB sVWEGF vaskulogenez ve tuzak
PIGF reseptor
VEGF-A
IEGFE-
VEGER-2 t’EGEEﬁ Anjiojenez, proliferasyon ve
7 VEGE.E migrasyon
sWEGF
. VEGF-C Lenfanjicjenez, lenfatik
VEGFR-3 VEGF-D metastaz
VEGF-A
- VEGF-B VEGFR-1in kompetitif
SVEGFR-1 sWEGF inhibit&ra
PIGF
VEGF-A
SVEGFR-2 t:g:f; tD sVEGFR-1'e benzer etki
e VE(%F_-E (arastirmalar surayor)
sVWEGF

Tablo 1: VEGF reseptor ligandlar1 ve etkileri

Iskemi, hipoksi ve enflamatuar sitokinlere bagl basta VEGF 65 olmak iizere artan
anjiojenetik faktorler neticesinde yeni damar olusumlar1 baglar. Olusan kapiller duvarin
endotelyal hiicreleri arasinda bosluklar olusarak fenestrasyonlar meydana gelir. Kapiller
plazma proteinleri ve Ozellikle fibrinojen bu pencerelerden gegerek pihtilasir ve fibrin
olusturur. Olusan bu fibrin yeni olusacak olan damarlar i¢cin destek matriks gorevi yapar.
Ayrica, VEGF koriokapillarisdeki endotel reseptdriine baglanir, endotel hiicre
proliferasyonu ve kemotaktik gdcilinli uyararak, limen olugmasimni aktive eder. Komsu

kapiller ile flizyon gergeklesir ve yeni damarlarda dolasim baslar. Eksiidatif yasa bagl
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makiila dejenerasyonu Bruch membranindaki bir defektten koryokapillaris kaynakli
neovaskiiler dokunun RPE alt1 ve subretinal mesafeye ilerlemesi sonucunda geligir. KNV
RPE altinda ise tip I, subretinal alanda ise tip II olarak degerlendirilir. Tip I KNV klinik
olarak gri-yesil hafif eleve lezyon, tip I KNV ise subretinal kabariklik ve pigmente plak
seklinde goriilebilir. Tip I genellikle YBMD ile birlikte goriiliirken, Tip II miyopi ve
koryoretinite sekonder olarak genellikle genglerde goriilme egilimindedir (8,14,91,95-97).
1.5. YBMD’NIN KLINIK TiPLERI

1.5.1. ATROFIiK (KURU, NON-NEOVASKULER) TiP YBMD

Atrofik tip YBMD’de goriilen temel lezyonlar; druzen, non-jeografik ve jeografik
atrofiyi igeren RPE degisiklikleri ve fokal hiperpigmentasyondur. Atrofik tip, YBMD nin
%90’1indan sorumlu iken ancak hastalarm %10’da agir gérme azalmasi meydana gelir.
Atrofik tip YBMD’de gorme azalmasi yillar i¢inde yavas yavas gelismesine karsin, atrofik
tip zamanla ekstidatif tipe doniisebilir ve ani gérme azalmasi olusabilir (98).

Bir gozde druzen yok ise ya da birka¢ adet kiigiik druzen (<63 pm) varsa
YBMD’nin bulunmadigi kabul edilir. Birka¢ adet (<20) orta biiyiikliikkte druzen (64-124
um) varligi veya pigment degisiklikleri mevcudiyetinde erken evre atrofik tip YBMD’den
s0z edilebilirken; en azindan bir biiyilk druzen (125 um) varliginda veya ¢ok sayida
(smurlar1 belirsiz ve yumusaksa yaklagik 20, sert ve keskinse yaklagik 65) orta biiytliklikte
druzen mevcudiyetinde orta evre atrofik tip YBMD s6z konusudur. Jeografik atrofi
varliginda eger fovea merkezine ulagmamissa orta evre, fovea merkezi de tutulmussa ileri
evre atrofik tip YBMD’den bahsedilir (46,47,99,100).
1.5.1.1. DRUZEN

YBMD’nin klinik olarak en erken tespit edilebilen bulgusu druzendir. RPE bazal
membrani ile Bruch membrani i¢ kollajen tabakasi arasinda biriken, kiigiik sari-beyaz
renkte, kollajen ve RPE hiicre debrislerini i¢eren ekstraselliiler eosinofilik materyallerdir
(98). Bazal laminer druzen ise RPE bazal membranmnin internal nodiilaritesi ile ilgili
goriilmektedir. 45 yas iizeri popiilasyonda sik olarak goriilen, genellikle arka kutuba
yerlesimli ve ylizeyden hafif kabarik goriiniimde bulunan druzene bagli nadiren gérme
keskinliginde etkilenme bildirilmektedir. Klinikopatolojik siniflandirilmaya gore 5 adet
ana druzen tipi mevcuttur.
1.5.1.1.1. SERT (HYALINiZE, NODULER) DRUZEN

Bruch membranmin i¢ yiizeyinde PAS-pozitif hyalin materyalin globiiler

birikimlerinden olusurlar. Yuvarlak, diizgiin kenarli, cap1 63 mikrondan kii¢iik, sinirlar1
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belirgin, sari-gri renkte goriiliirler. Genellikle selim seyirli olan sert druzenin iizerindeki
RPE dejenere oldugunda igerigi dagilir, RPE iizerindeki bazal membran katlanir ve Bruch
membrani iizerine ¢okiip hipopigmentasyon alanlarini olusturur. Sert druzene membrandz
artiklar eklendiginde druzende yumusama goriilebilir. FA’da erken donemde parlak
hiperfloresan olarak goriiliirken, ge¢ evrede koroid floresansinin kaybolmasiyla birlikte
solarlar. Indosiyanin yesili anjiografisinde (ISYA) keskin smirli hiperfloresan noktalar
seklinde goriiliirler (98-101).

1.5.1.1.2. BIRLESIK SERT DRUZEN (PSODOSOFT DRUZEN)

Sert druzen kiimeler olusturup tek bir tabaka seklinde goriildiigiinde yumusak
druzeni andirir. Biyiikligii 250 um’ye dek ulasabilen birlesik druzen ancak kirmizidan
yoksun 151k ve FA ile gergek yumusak druzenden ayrilabilir. FA’da homojen olmayan
parlak hiperfloresans gosterir ve yeteri kadar belirginlestiginde etrafinda kirmizi halo
olusur (99,100).
1.5.1.1.3. GERCEK YUMUSAK DRUZEN:
1.5.1.1.3.1. Graniiler Yumusak Druzen: Histolojik olarak graniiler bir yapiya sahip olup,
250 um civarinda sar1 renktedir ve sert druzenin siniizoid sekilde birikimiyle olusurlar.
1.5.1.1.3.2. Yumusak Seréz Druzen ve Druzenoid PED: Genellikle birlesme ve
kiimelenme egilimindedirler (Konfluent druzen). Yumusak birlesik druzen icerisinde
diffiiz bazal laminer ve bazal lineer birikintiler sonucunda RPE pompasinin bozulmasiyla
serdz stvi birikir. Genisligi 1000 pm’nin iizerine ¢iktiginda druzenoid PED olarak
tanimlanir. FA’da gecikmis ve hafif hiperfloresans verirler. Druzen biyikligi ile
floresansi ters orantilidir. Druzenoid PED hafifce boyanir ve geg fazda kaybolur. ISYA’da
tiim fazlarda hipofloresandir.
1.5.1.1.3.3. Yumusak Membranéz Druzen: Cap1 63-125 um arasinda, soluk sar1, smirlar1
belirsiz farkli bliyliklik ve sekilde olabilen amorf yapida bazal lineer birikimlerdir.
Genellikle orta ve ileri atrofik tip YBMD evrelerinde goriiliirler. Konfluent ve biiyiik
yumusak druzende jeografik atrofi ve KNV gelisme riski olduke¢a fazladir (46,98) FA’da
zay1f gegikmis hiperfloresans gosterirken, ISYA’da hipofloresan 6zellik gdsterirler.
1.5.1.1.4. RETIKULER PSODODRUZEN

Makiilada en ¢ok iist temporal ark boyunca goriilen, cogunlukla diisiik koroidal
perflizyon sonucu ortaya ¢ikan, 125-250 pum ¢apinda, sinirlar1 belirsiz, sarimtirak, yuvarlak
ve oval lezyonlardir. Koroid orta tabakasmin fibréz doku ile yer degistirmesine

baglanmaktadir. Ik olarak 1990 yilinda Soubrane tarafindan tanimlanmis olup, KNV
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gelisme riski yiiksek lezyonlardir. Ug yil takip edilen hastalarin %66’sinda KNV gelistigi
bildirilmistir. FA’da bulgu vermezken, ISYA’da ge¢ fazda hipofloresan ézellik gosterirler
(101,102).
1.5.1.1.5. GERILEYEN VE KALSIFIK DRUZEN

Druzenin gerilemesi ile ortaya ¢ikan keskin sinirl, beyaz, kalsifiye, pigment
birikimleri ile seyreden ve bunu zamanla RPE incelmesi veya atrofisinin takip ettigi
lezyonlardir. Jeografik atrofi oncesi goriilebilen bu form non-jeografik atrofi olarak da
tanimlanir. FA’da RPE atrofisi, pigment kiimelerine bagl pencere defektlerinin oldugu
hiperfloresan goriintimler verirken kalsifik druzen ise hipofloresan 6zellik gosterir. Bunlar,
ISYA’da hiperfloresans gériiniim verirler (46).
1.5.1.2. RPE DEGISIKLIKLERI

Druzen ile beraber RPE hiicrelerinde incelme, azalma, fokal hiperpigmentasyon ve
atrofi, kuru tip YBMD’nin bir diger bulgusu olan RPE degisikliklerini olusturur. Fokal
hiperpigmentasyon RPE’nin fokal hipertrofisi ve subretinal alanla dig retinaya pigment
gocii ile karakterize olup FA’da hipofloresansa yol acar. Genellikle yumusak druzen,
jeografik atrofi ve eksiidatif tip YBMD ile beraber olmasmna ragmen tek basma da
goriilebilmektedir.
1.5.1.2.1. NON-JEOGRAFIK ATROFI

Jeografik atrofiden hemen oOnceki donem olup RPE incelmesi veya
depigmentasyonu ile karakterizedir. Fovea disinda baglaylp, zamanla foveay: da
etkileyebilen keskin smnirli ve alttaki koroidal damarlarin secilebildigi RPE’nin fokal
atrofisidir (103). FA’da erken donemde pencere defektine uyacak sekilde lekeli
hiperfloresans 6zellik gosterirken, ge¢ donemde solma egilimindedir.
1.5.1.2.2. JEOGRAFIK ATROFI

Atrofik tip YBMD’nin son evresi olup, keskin sinirli, oval hipopigmentasyon ve
depigmentasyon seklinde goriilebilen RPE’de genis atrofi alanlar1 diginda sensoriyal retina
ve koriokapillarisin atrofisinin de izlendigi, biiyilk damar arkadlarini asmayacak sekilde
foveay1 da i¢ine alan lezyondur (103). FA’da erken fazda koriokapillaris atrofisine bagli
hiperfloresans izlenmezken, ge¢ donemde koroid ve skleranin boyanmasi nedeniyle
hiperfloresan goriiniim ortaya ¢ikar. ISYA’da erken fazda koroid biiyiik damarlar1 belirgin
olarak izlenirken, ge¢ fazda keskin sinirli bir hipofloresans ortaya ¢ikar (101,103).
1.5.2. EKSUDATIF (YAS, NEOVASKULER) TiP YBMD

Santral gorme keskinliginde ani azalma, makropsi, mikropsi, metamorfopsi, santral

ve parasantral skotomlar seklinde belirti veren eksiidatif tip YBMD, tiim hasta grubunun
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%10’unu olusturmasma karsin, legal korliikklerin %79-90’indan sorumludur (3,7,8).
Koriokapillaristen kaynaklanan anormal damar yapilarinin Bruch membranindaki
catlaklardan ilerleyerek RPE altina veya subretinal alana ilerlemesi olarak tanimlanabilen
KNV ana lezyondur. Ekstidatif tip YBMD’de ayrica RPE’nin serdz veya hemorajik
dekolmani, RPE yirtiklari, subretinal hemoraji ile vitreus hemorajisi, lipid sizintilar1 ve
fibrovaskiiler diskiform skar goriilebilmektedir (98,104).
1.5.2.1. KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON (KNV)

Makiiler Fotokoagiilasyon c¢alisma (MPS) grubu, KNV’yi FA’daki goriiniime gore
klasik ve okiilt (gizli) KNV olmak iizere iki sekilde tanimlamigtir (105).
1.5.2.1.1. KLASIK KNV

FA’de retinal damarlar dolmadan, boya gecisinin erken donemi olan koroid dolum
fazinda smirlar1 belirgin, dantel veya tekerlek seklinde yeni damar agi dolmasma bagl
hiperfloresans vermeye baslar. Bu yeni damarlarin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan
FA’nn 1.-2. dakikalarinda subretinal alana sizint1 olmasmma bagli giderek daha
hiperfloresan hale gelir ve sinirlar1 belirsizlesir. Son olarak KNV igerisindeki fibréz doku
komponenti boyayi tutarak ge¢ donem hiperfloresansina sebep olur.

Klasik KNV anjiografik olarak foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezine olan
uzakligma gore smiflandirilir (4,106).
1.5.2.1.1.1. Subfoveal KNV: KNV, FAZ merkezinde yerlesmistir. Bu durumda lezyon ya
direkt olarak merkezde baslamistir ya da ekstrafoveal alandan baglayarak subfoveal

mesafeye yayilmustir.

1.5.2.1.1.2. Jukstafoveal KNV: Lezyon, FAZ merkezine 200 um’den daha yakin
olmasina karsin merkezi tutmamistir.

1.5.2.1.1.3. Ekstrafoveal KNV: KNV’nin FAZ merkezine uzakligi 200 pm ve
tizerindedir.

Klasik KNV, tiim lezyon alaninin %50’sinden fazlasini kapliyorsa ‘Baskin Klasik
KNV’ olarak tanimlanirken, daha azin1 kaplamasi durumunda ‘Minimal Klasik KNV’
olarak isimlendirilir.
1.5.2.1.2. OKULT KNV (GIZLI KNV)

Sinrrlar1 kesin belirli olmayan lezyonlardir. Baslangicta az floresans gosterirken,
FA’nm ge¢ donemlerinde multifokal veya diffiiz gdllenme seklinde hiperfloresans verirler.
Anjiografinin erken fazinda ge¢ donemdeki sizmtinin kaynagi olabilecek bir odak
saptanamaz. MPS grubu FA’daki goriintiisiine gore 2 farkli okiilt KNV floresans paterni
tanimlamiglardir (4,101).
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1.5.2.1.2.1. Fibrovaskiiler PED: Bu durum PED ve KNV kombinasyonudur. KNV’ye ait
hiperfloresans PED’e ait floresanstan daha belirgin olup sicak spot olarak adlandirilir.
FA’da floresein verilisinden 30-60 saniye sonra sinirlar1 belirsiz, graniiler tarzda boyanir.
Floresans 90-120 saniye boyunca giderek artmasma ragmen, klasik KNV kadar keskin
sinirli ve parlak hiperfloresans gézlenmez. Ge¢ fazda membran boyanabilir veya boya
sensoriyal retina altina sizabilir, smirlar1 belirli veya belirsiz olabilir (4,104).

1.5.2.1.2.2. Kayna@ Belirsiz Ge¢ Kacak: FA’nin erken fazinda kaynagi belirlenemeyen
zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise RPE diizeyinde sinirlar1 belirsiz lekeli
hiperfloresans gosterir. Boya verilisinden 2-5 dakika sonra belirginlesir ve boyanin
sensoryal retina altinda g6llenmesine bagli yaygin sizint1 ile karakterizedir (107).

1.5.2.2. PIGMENT EPITEL DEKOLMANI (PED)

YBMD ile ilskili farkli tiplerde PED tanimlanmis olup, FA goriintiileri
aymrimlarinda 6nemlidir. Herbirinin prognoz ve tedavi sekilleri farklilik gostermektedir
(105-107).
1.5.2.2.1. FIBROVASKULER PED

Okiilt tip KNV bulgusudur. Anjiografide floresansi hafif, dolusu ise yavas ve
lekelidir. Hiperplastik pigment veya fibroz dokuya bagl floresans blokaj1 tiim anjiogram
boyunca degisiklik gostermez.
1.5.2.2.2. SEROZ PED

FA’da erken fazdan itibaren giderek artan, smirlar1 keskin ve diizgiin tekdiize
parlak bir hiperfloresans gosterirken ge¢ fazda belirgin sizint1 izlenmez. Ser6z PED’ler,
hem atrofik hem de eksiidatif tip YBMD’de gelisebilir.
1.5.2.2.3. HEMORAJIK PED

Floresansi, hiperplastik pigment lezyonlarinda oldugu gibi FA’ nin tiim evrelerinde
bloke eder. Hemoraji yogun olmadig1 siirece ¢evresindeki KNV’ye ait hiperfloresans
saptanilabilir.
1.5.2.2.4. DRUZENOID PED

FA’da hafif bir floresans verir ve tiim anjiogram boyunca degismez. Cok sayida
yumusak druzenin birlesmesinden olustugu icin girintili-¢ikintili kenarlara sahiptir.
1.5.2.3. RETINA PIGMENT EPITELI YIRTILMASI

Kendiliginden ya da daha sik olarak PED’li gozlerde KNV’nin lazer
fotokoagiilasyonla tedavisine sekonder olarak gelisebilmektedir. Merkezi gérmede ani
kotillesme ile fark edilebilir. FA’da RPE’nin bulunmadigi alan erken fazdan itibaren

keskin smirlt parlak hiperfloresans verirken, parlak sahanm bir kenarinda RPE’nin yirtilip

16



kendi {izerine katlandig1 kisim hipofloresandir. ISYA’da hiperfloresan sinirli hipofloresans
alani izlenir. OKT de ise katlanan RPE’ye bagli hiperrefleksivite goze carpar. Beklenildigi
izere subfoveal tutulumda prognoz katiidiir.

1.5.2.4. SEKONDER VITREUS HEMORAJISI

Klasik ya da okiilt KNV’den RPE veya norosensoryel retina altina hemoraji
olabilir. Hemorajinin ¢ok masif oldugu durumlarda, hemorajik sensoriyel retina dekolmant
ve hemorajinin vitre i¢ine agilmasiyla vitreus hemorajisi goriilebilir (4).
1.5.2.5. NEOVASKULER SKAR VE DISKIFORM SKAR

YBMD’deki KNV’nin dogal seyri fibrovaskiiler skar ile sonlanir. Cogunlukla
lezyonlarin ortasinda skatrizasyon, periferinde ise aktif KNV bulgular1 mevcuttur. Aktif
KNV’li lezyonda oftalmolojik olarak fibrotik dokunun lezyonun dortte birinden daha fazla
yer kaplamast hali, MPS grubu tarafindan ‘neovaskiiler skar’ olarak tanimlanmistir.
Zamanla KNV’deki fibroz doku, lezyonun biiyiikk kismmi olusturur ve FA’da lezyon
periferinde sizmt1 goriilmezse, genellikle yuvarlak olan bu lezyona ‘diskiform skar’ adi
verilir (101,105,108).

1.6. TANI VE SINIFLANDIRMADA YARDIMCI TESTLER
1.6.1. FLORESEIN ANJIOGRAFI (FA)

YBMD’de atrofi ve eksiidatif tip ayriminda en onemli aractir. Druzen tipi ve
tizerindeki RPE’nin durumunun incelenmesinde yarar saglamaktadir. Ancak asil olarak,
KNV varliginin saptanilmasi ve lokalizasyonunun belirlenmesinde 6nem tasir. KNV ile
FAZ arasindaki iliskinin degerlendirilerek eksiidatif hastaligin smiflandirilmasinda ve
tedavi planmin yapilmasinda altin standarttir (7,8).

1.6.2. INDOSIYANIN YESILI ANJIOGRAFISI (iISYA)

Eksiidatif YBMD tanisinda FA’ya yardimci bir yontemdir. FA’da izlenen klasik
KNV’ler ISYA’de de benzer hiperfloresans paternine sahip olmasma ragmen yogunlugu
daha hafif ve sinirlar1 daha az belirgindir. ISYA, FA’ya yardimei olarak 6zellikle asagidaki
durumlarda uygulanir;

a.) Okiilt ve smirlar1 belli olmayan KNV lerde,
b.) KNV ve PED sinirinin ayirt edilmesi i¢in fibrovaskiiler PED’lerde,
c.) Hemoraji, pigment ve eksiida ile birlikte goriilen KNV’lerde,
d.) Lazer skarina komsu rekiirran KNV’lerde,
e.) FA’da zor ayirt edilen besleyici damarin goriilmesinde.
Okiilt KNV, ISYA’nin erken fazinda, klasik KNV’nin FA’da goriindiigii gibi

keskin sinirli, dantel seklinde izlenebilir. Ge¢ fazda bu bolgede zemin floresansa gore
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hiperfloresan bir plak ortaya ¢ikabilir. Okiilt KNV deki damar ag1 da bazen ISYA’nin
erken fazinda sinirlar1 belirli olarak izlenebilir. Eger hiperfloresan odak bir diskten daha
kiictikse sicak nokta (hot spot), bir disk alanindan biiyiikse plak olarak adlandirilir.
Genellikle sicak noktalar sizint1 ile beraber aktif prolifere damarlar1 temsil ederken, plaklar
sizdirmayan ve ge¢ fazda hafif floresans veren inaktif KNV’leri temsil etmektedirler.
Sicak nokta ve plaklarin birlikte bulundugu durumlara kombine lezyonlar denir. Kombine
lezyonlarda sicak nokta plagin i¢inde, kenarinda veya disarisinda yer alabilir (7,8,97).
1.6.3. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI (OKT)

OKT, arka segmentin muayenesinde objektif, non-invaziv ve kalitatif bir muayene
yontemi olup, son yillarda giderek gelisen teknoloji ile popiilaritesi artmigtir. OKT,
YBMD tanisinda ve diger makiiler patolojilerden ayirt edilmesinde FA ve ISYA’ya
yardimet bir tetkikdir. KNV’ nin lokalizasyon ve genisliginin saptanip, KNV’ye sekonder
gelisen sivinin  subretinal, intraretinal ya da RPE altinda olabilecek birikiminin
belirlenmesinde, hemorajinin, eksiidasyonun, kistik makiiler 6demin, PED ve subretinal
fibrozisin yaygmhigi ile lokalizasyonunun ve oOzellikle tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde ¢ok faydali bir aragtur.

OKT’de RPE ve koriokapillaris kompleksini temsil eden retina altindaki
hiperreflektan bantta diizensizlik, yerel birikinti ve kalinlagmalar ile lokalize elevasyonlar
seklinde goriilen druzenin iizerindeki retina genellikle saglikli goriinlimdedir. Kalsifiye
olmus druzen daha fazla yansima yapacagindan OKT’ de daha parlak olarak goriiliir. Diger
bir atrofik tip YBMD bulgusu olan jeografik atrofide, RPE ve koryokapillaris
kompleksinin neden oldugu hiperreflektans band ve retinal dokularda incelme ile birlikte
koroidal dokuya ait yansimalarda artig goriiliir.

Klasik KNV, OKT’de RPE-koriokapillaris kompleksini temsil eden hiperreflektans
bandin lokalize kalinlagmasi ve sensoryal retinaya dogru fusiform genislemesi seklinde
goriiliir. Genellikle RPE, KNV olan alanda ayirt edilemez. Iyi smirli lezyonlarm cevre
dokulardan aymrt edilmesi miimkiin olmakla beraber, genis intraretinal ve subretinal
hemorajiler ile subretinal fibrozis ya da serdz, hemorajik PED veya retina atrofisi gibi
patolojiler KNV’nin goriilmesini engelleyebilir. OKT’de KNV aktivitesi ile ilgili bilgi
veren Uli¢ temel 68e bulunmaktadir. Bunlar intraretinal ya da subretinal sivi birikimleri,
intraretinal veya subretinal hemorajiler ve fibrozisti. OKT sadece retinada sivi
lokalizasyonunu vermenin yani swra miktar ve karakteri hakkinda da bilgi vermektedir.
Intraretinal sv1 birikimleri diffiiz ya da kistik sekilde olabilirken, subretinal s1v1 birikimleri

ndrosensoryal retina ile RPE arasinda siyah bir bosluk olarak goriiliir. Subretinal
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kanamalarda, kanama bolgesinin bulundugu alanin retina alt yilizeyine yakin kisimlarinda
orta dereceli bir yansima gdzlenirken, daha derine inildikge RPE ve koroid yansimasimin
silindigi mutlak hiporeflektans izlenecektir. Fibrotik komponenti fazla olan membranlar
genellikle diisiik aktivasyon gosterirler. Ancak ileri donem hastalikta dahi, atrofik skarlara
aktif KNV eslik edebilecegi unutulmamalidir. Diskiform skarda, OKT’de RPE-
koriokapillaris bandi genisler, sinirlar1 diizensizlesir ve iizerindeki retinada incelme
goriliir.

OKT’de PED, serdz, hemorajik veya fibrovaskiiler olarak farkli goriiniimlere yol
acar. Ser6z PED genellikle yiiksek ve genis tabanli RPE’nin lokalize elevasyonu ve
dekolman altinda siyah bos bir alan seklinde goriiliir. Yiikselti bolgesinde RPE smirlar1 net
olarak takip edilebilir. Fibrovaskiiler PED, OKT’de kii¢iik ve s1ig RPE elevasyonlar1 ve
bunun altindaki fibrovaskiiler yapmin mavi-kirmizi yansimasi seklinde goriilir. Dekole
bolgedeki RPE net olarak takip edilememekte ve altinda kalan koroid yansimasi
golgelenme etkisinden 6tiirli kaybolmustur. Genellikle fibrovaskiiler PED’e diffiiz ya da
kistik tipte retina i¢i sivi birikimi eslik etmektedir. Hemorajik PED’de ise, dekole
bolgedeki RPE smirmin hemen altinda hemorajinin neden oldugu orta derecede bir
yansima mevcuttur. Dekole alanda RPE altinda kalan boslugun RPE komsulugundaki
bolgesi orta derecede yansima verirken, daha derinlere inildikce mutlak hiporeflektans
hakimdir (7,109,110).

1.7. YBMD TEDAVISi
1.7.1. ATROFIK TiP YBMD TEDAVISi

Atrofik tip YBMD tedavisini ve hastaligin ilerlemesi ile eksiidatif tipe
doniisiimiiniin engellenmesini saglayabilecek kabul edilmis etkin bir tedavi yontemi
yoktur. Oksidatif stresin azaltilmasi ya da Onlenmesi i¢in antioksidan, vitamin ve bazi
minerallerden zengin diyet ve takviye ilaclarin kullanimi son yillarda YBMD
profilaksisinde giindeme gelmistir (20-23,74-79,111-114).

Bu konuda en temel ¢alisma olan AREDS’in raporuna gore ilave antioksidan
desteginin YBMD progresyonunu yavaslattig1 bildirilmistir. Takip siiresi ortalama 6.3 yil
olan bu caligmada 55 yas iizeri 3640 kisi izlenmis ve vitamin C, vitamin E, B karoten ile
cinko kullaniminin ileri evre YBMD’yi plasebo grubuna gore %?25 oraninda azalttigi
gosterilmistir (20-23). Calismada 500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E, 15 mg B karoten,
15 mg elementer ¢inkoya esdeger 80 mg ¢inko-oksid ve 2 mg bakir-oksid giinliik olarak
tedavi grubuna verilmistir. Cogu calismada karotenoidlerden [ karoten, lutein ve

zeoksantin ¢alisilmis olup, 6zellikle lutein ve zeoksantinin kisa dalga boylu mavi 151k ile
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UV 15181 absorbe ederek retinal fotooksidatif hasari azalttigi bildirilmistir (112). LAST
calismasinda (23) atrofik YBMD hastalarinda 10 mg/giin lutein desteginin makiila pigment
yogunlugunu, kontrast duyarliigt ve goérme keskinligini anlamli olarak arttirdig:
gosterilmistir. Yiiksek doz lutein ve zeoksantinin saglam retinada erken YBMD hastalik
gelisimine etkisi yokken, ge¢ evre YBMD’ye progresyonun dnlenmesinde faydali oldugu
bilinmektedir (113). Karotenoidlerden en ¢ok ¢alisilan B karotenin yeni ¢caligmalarda sigara
icenlerde akciger kanseri riskini arttirdiginin saptanmasi ve Blue Mountain ¢aligmasinda
YBMD riskini arttirdiginin bildirilmesi iizerine giiniimiizde kullanimi 6nerilmemektedir.
Aymi cgalismada C ve E vitamini kullanimi da etkili bulunmamistir. NHNES (22)
raporunda ise erken YBMD gelisiminin O6nlenmesinde D vitamininin etkisinden
bahsedilmektedir. AREDS raporunda diyetle omega 3 ve 6 yag asitlerinin alimi lizerinde
de durulmaktadir. Blue Mountain ve AREDS c¢alismalarinda 15.8 mg/giin ve iizeri ¢inko
alimmin erken ve ge¢c YBMD sikligin1 azalttig1 bildirilmektedir (20,114).

Sonug olarak, erken evre YBMD saptandiginda 10 mg/gilin lutein ve 500-1000
mg/glin omega 3 alimi Onerilebilirken, bir gézde ileri evre YBMD varliginda AREDS
tarzinda yogun antioksidan destegi giindeme gelebilir.

1.7.2. EKSUDATIF TiP YBMD TEDAVISI
1.7.2.1. LAZER FOTOKOAGULASYON

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi, YBMD’ye bagli KNV de sadece sinirlar1 belirgin,
ekstrafoveal ve jukstafoveal membranlar lizerine uygulanabilir. Tedavi 6ncesinde ekstra ve
jukstafoveal membranlarin smirlar1 iyi belirlenmis olmalidir ¢linkii membrani tam
kaplamayan lazer fotokoagiilasyon tedavisi, membranin progresyon hizinin artmasma yol
acar. Onceleri bu tedavi modalitesi subfoveal KNV i¢in de denenmis ve uzun donemde
etkili bulunmus olmasina ragmen, fotoreseptor ve RPE’de geri doniigsiiz hasara yol agarak
tedavi sonras1 erken donemde akut merkezi gorme kaybmna neden olarak hasta
memnuniyetinde ciddi problemler olusturdugu icin giinlimiizde yerini FDT, intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu veya kombine tedavilere birakmustir. Giiniimiizde sadece sinirlar1
belirgin, total klasik ya da baskin klasik tipte ekstra ve jukstafoveal yerlesimli KNV’de
kullanim alan1 bulunmaktadir (25,26,115).

Lazer fotokoagiilasyonda, lezyonun sinirlar1 0.2-0.5 saniye siireli, 200 um’lik 200-
500 mW giiciinde spot kullanilarak belirlenmeli, takiben 200-500 um ardisik yaniklarla
lezyon sinirlarini 100 pm asacak ve birbirini Ortecek tarzda spotlar uygulanarak lezyon
tamamen beyazlatilmalidir. Laser 15181, RPE hiicrelerindeki melanin tarafindan emilir,

1stya cevrilir ve ¢evre dokulara dagilarak dokuda koagiilasyon nekrozu ve skar olusumu ile
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sonlanir. Tedavi planinin yapilmasi esnasinda 96 saatten Onceki FA goriintiileri
kullanilmamalidir. Tedavi sonrasinda ilk FA 3 hafta sonra ¢ekilmeli ve ilk yil i¢inde aylik
FA takipleri planlanmalidir. ikinci yil igerisinde takip araliklar1 ii¢ aya cikartilabilir. MPS
grubunun ekstrafoveal membranlarda argon yesil lazer kullanarak yaptigi caligmada, 5 yil
sonunda kontrol grubunun %64’{inde, tedavi grubununsa %46’sinda ciddi gérme kaybi1
bildirilmistir. Yine ayni arastiricilar tarafindan jukstafoveal membranlarda kripton lazer
kullanilarak yapilan ¢aligmada, fotokoagiilasyonun goérme kaybi riskini %10 azalttig
bulunmustur (25,26,115). Subfoveal KNV’de fotokoagiilasyon basarisizlik orani
diistikken, lazer sonrasinda santral gérmedeki ani diisme nedenli hasta memnuniyetindeki
problemler ve son dekatta doku koruyucu etkin tedavi modalitelerinin kullanilabilir hale
gelmesi nedeniyle giiniimiizde zorunlu kalmadik¢a kullanilmamaktadir.

Lazer fotokoagiilasyonun druzen sayisi ve yaygmhigimi azalttigini bildiren
calismalarin yayginlasmasi lizerine, PTAMD c¢alismas1 baslatilmis ve riskli gozlere diod
lazer uygulanarak 36 ay takip edilmistir. Profilaktik lazer tedavisi yapilan druzenli
gozlerde KNV gelisiminin daha yiiksek oranda saptanilmasi lizerine profilaktik diod lazer
tedavisinin uygulanmamasi 6nerilmistir (116).
1.7.2.2. RADYOTERAPI

Anjiojenez ve fibroblastik proliferasyonu, hizli bolinen hiicrelerde DNA hasari
olusturarak, inhibe eden diisiik doz radyasyon tedavisinin YBMD’ye bagli KNV gelisimini
engelleyecegi diisliniilerek kullanimi Onerilmigtir. Eksternal 1sin teleterapi ve plak
brakiterapi seklinde iki teknik uygulama mevcuttur. Eksternal radyoterapi toplam 10-15
Gy uygulanir ve toksisiteyi azaltmak icin 2-4 Gy olacak sekilde 4-6 seansta yapilir. 10 Gy
altinda fotoreseptér ve 20 Gy altinda RPE hasar1 yapmadigi ve dozun fraksiyonlara
boliinmesi durumunda toksisitenin azalip, boliinen hiicreler tizerinde DNA hasar1 etkisinin
devam ettigi bulunmustur (117). Radyasyon tedavilerinin KNV regresyonu ve gorsel
prognoz iizerine istatistiksel olarak anlamli yarar1 gosterilememistir. FDT 6ncesinde, MPS
grubu lazer kriterlerine uymayan, Ozellikle subfoveal okiilt KNV i¢in kullanilan
radyoterapi, potansiyel tehlikeleri, tedavi semalarmin ve takip kriterlerinin tam olarak
oturmamasinin yani sira uzun donem etkinliginin tam olarak gosterilememesi nedeniyle
giincelligini yitirmistir (117,118). Son donemde vitrektomi cerrahisi esnasinda KNV
tizerine direkt olarak uygulanabilen ve bu nedenle potansiyel sistemik yan etkilerinden
kagilabilen lokal radyoterapi seceneklerinin uzun donem etkinlikleri ve giivenilirlikleri
calisilmasit ve kombinasyon tedavilerinde antifibrotik etkinliklerinden yararlanilmasi

glindemdedir (119-121).
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1.7.2.3. TRANSPUPILLER TERMOTERAPI (TTT)

Transpupiller termoterapi (TTT), diisiik retinal irradyans, genig spot ¢apli, uzun
atimli, infrared diod laser uygulamasidir. TTT tipki radyoterapi gibi oncelikle timdr
tedavisi i¢in gelistirilmis bir yontemdir (122). Termoterapide doku yiiksek derecelere (45-
65°C) 1sitilarak geri doniisiimsiiz hasar ortaya ¢ikartilir. Diisiik doz infrared bir 151k olan
810 nm’lik diod lazer topikal anestesi uygulandiktan sonra uygun bir kontakt lens vasitasi
ile 3 mm civarinda spot biiyiikliigli ve 800 mW altinda bir enerji dozunda goze uygulanir.
1 dakikalik tedavi siirecinde diod lazer tarafindan saglanilan enerji RPE ve koroid
melanositlerindeki melanin pigmentince termal enerjiye doniistiiriilerek ¢cevre dokularda 1s1
artisina neden olarak sitotoksik serbest radikallerin salinimini ve neovaskiiler alanda
intravaskiiler trombozisi uyarir. Neovaskiiler damarlarda okliizyon, apoptozis ve
anjiojenezisin hipertermik inhibisyonu ile nihai etkilerini olusturur. Ksantofil ve
hemoglobin tarafindan az abzorbe edilmesi hemorajilerden kolay gecisini ve retina sinir
lifi tabakasinda minimal hasar olusturmasini saglar. Gz i¢i basinci, yliksek miyopi, tedavi
esnasinda lensin bastirilmasi ve spot biiyiikliigline gore lazer giicii degismektedir. Bu
nedenle makiila disinda bir alanda oncelikle denenerek esik doz saptanmalidir. Esik doz
belirlenmeden yapilan uygulamalarda, goriiniir lezyon olustuktan sonra tedavinin
kesilmesi fibrozisi arttirir.

TTT ile mevcut gérme keskinligini korudugunu gdsteren yayinlar olsa da tedavinin
dogal gidise olan distiinligli bulunamamistir. Caligmalarda daha ¢ok okiilt tip KNV
tedavisinde basarili bulunmasina karsin, 6zellikle FDT uygulamalarinin yayginlasmasi ile
hemen hemen kullanimi1 brrakilmistir (123-125).
1.7.2.4. FOTODINAMIK TEDAVI (FDT)

FDT, toksik olmayan, 1s18a duyarli bir kimyasal maddenin intravendz olarak
verilmesini takiben hedef dokuda termal etkisi olmayan, diisiik enerjili bir diod lazerle
uyarilmast ve ¢evre dokulara zarar vermeden lokal olarak serbest oksijen-hidroksil
radikalleri olusumuna bagli vaskiiler endotel hasari, tromboz ve obstriikksiyon meydana
getirerek hedef dokunun tahrip edilmesi esasina dayanan bir tedavi teknigidir. Isiga duyarli
maddenin viicuda verilmesinin ardindan hedef dokuda birikimi ve fotokimyasal etki
olusumu i¢in hedef bolgede maddenin 151k yardimiyla aktiflestirilmesi tedavinin iki ana
basamagidir.

IIk olarak 1900 yilinda Rabb, akridin turuncusunun 1sik ile reaksiyona girerek
sitotoksik etki olusturdugunu gozlemlemistir. Von Tappeiner ve Jodbauer, olusan bu

reaksiyonun oksijen bagimli oldugunu gostererek ‘fotodinamik etki’ adini1 vermislerdir.
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1913 yilinda fareler {lizerinde yaptig1 calismada Meyer-Betz hematoporfirin tiirevlerinin
timor tedavisinde kullanilabilecegini bildirmistir. Modern FDT, 1960°da Lipson ve
Blade’in hematoporfirin derivesini elde etmesinin ardindan, 1970’lerde yapilan deneysel
calismalarda hayvan tiimorlerinde intravendz kullanimda basarili sonuglar bildirmesi ile
baslamistir. Daha sonra bu teknik gastrointestinal sistem, bas ve boyun, akciger, mesane,
beyin, uterus ve deri kanserlerinde bir¢ok klinik ¢caligmada kullanilmistir (126-128).

1984 yilinda Packer’in hematoporfirin tlirevlerini kullanarak eksperimental iris
neovaskiilarizasyonunda regresyonu bildirmelerinden sonra, FDT oftalmolojide kullanima
girmigtir. Bu donem igerisinde ¢esitli hayvan deneylerinde kornea, iris ve koroid
neovaskiilarizasyonlarinin geriledigi gosterilmesine ragmen, fotosensitizer kimyasallardaki
yetersizlikler nedeniyle klinik uygulamalara gegilememistir. Ozellikle 19901 yillarda
gelistirilen 1518a duyarl ikinci kusak ilaglar sayesinde FDT’de Onemli gelismeler elde
edilmistir (126-133).
1.7.2.4.1. FDT’DE KULLANILAN ISIGA DUYARLI iLACLAR
1.7.2.4.1.1. BIRINCi KUSAK ISIGA DUYARLI iLACLAR

FDT ile yapilan ilk c¢aligmalarda 1s18a duyarli bu grup ilaclarin ilk 6rnegi olan
hematoporfirin tiirevi (HPD) kullanilmistir. Daha sonra ‘Fotosan’ ad1 ile piyasaya siiriilen
HPD, 1966 yilinda Lipson tarafindan basariyla kullanilmistir. 1993 yilinda ise Dougherty
dihematoporfirin eterleri olan porfimer sodyumu tedavide kullanmislardir. Bu ajan da
sonralar1 ‘Fotofrin’ adiyla piyasaya verilmis olup, halen Amerika ve Avrupa’da gesitli
solid organ tiimdrlerinde kullanimi bulunmaktadir. Birinci kusak 1s18a duyarl ilaglarin 151k
absorbsiyonunun diisiik olmasi, istenilen hedef doku selektivitesi ve penetrasyonuna
ulasamamasi, plazma yar1 dmiirlerinin uzun olmasina bagli doku toksisitesi ve deride 1s18a
kars1 uzun siiren duyarlilik artig1 olusturmalar1 nedeniyle ikinci kusak ilaglar ¢ikarilmigtir
(101,134,135).
1.7.2.4.1.2. iKiINCi KUSAK ISIGA DUYARLI iLACLAR

Ikinci kusak fotosensitizer ilaglar viicutta ve 6zellikle deride daha az yan etki
olusturmasi, daha giiclii ve giivenilir FDT ye imkan saglamasi amaciyla iiretilmislerdir. Bu
grup ilaclarin ¢ogunun yapisinda tetrapirol halkasi bulunur. Bu grubun rose bengal,
kloroaliiminyum sulfanat fitolosiyanin, bakterioklorin-A gibi bazi {iyeleri olusturduklari
ozellikle norolojik kokenli bazi komplikasyonlar nedeniyle deneysel kullanimdan klinik
kullanima gecememiglerdir. KNV’de iizerinde en fazla klinik deney yapilan ikinci kusak
ajanlar Tin etil etiopurpurin (SnET2, Purlitin), Lutetium teksafirin (Lutex,Moteksafin
Lutetium, Optrin), ATX-S 10 (Na), Mono-L-aspartil klorin e6 (NPe6), Kloro-aliiminyum
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sulfanat fitalosiyanin (A1PcS4) ve Benzoporfirin tiirevi monoasit (BPD-MA, Verteporfin)
olup aralarinda sadece verteporfin FDA onay1 almistir (101,129,130).
1.7.2.4.1.2.1. VERTEPORFIN

Verteporfin (Benzoporfirin derivativ monoasit, BPD-MA) porfirin tiirevi ikinci
kusak yiiksek fotosensitizan bir ila¢ olup iki regioisomerin 1:1 oraninda birlesiminden
olusan bir molekiildiir. Formiilii C4H4,N4Og olup molekiil agirligi 718.81°dir (130).
Lipofilik bir molekiil oldugundan plazmadaki c¢oziinlirliiginii ve hedef dokulara
penetrasyonunu arttirmak amaciyla lipid tabanli olarak formiile edilmistir (136-141).

Verteporfin birkag piki olan uzun absorbsiyon dalga boyuna sahiptir. Ilacin en kuvvetli
absorbsiyonu oksihemoglobinin de absorbsiyon piki yaptig1 400 nm dalga boyundadir. Bu
nedenle maksimum absorbsiyon yaptig1 bu dalga boyu klinik amacl kullanilmaz. Ilac,
oksihemoglobin icin absorbsiyon &zelligi olmayan ve ince bir tabaka halinde koroid
neovaskiiler lezyonlarmm Oniinde yer alabilen kan, sivi, melanin veya fibrotik dokuyu
gegebilen, sitotoksik etki potansiyeli ve derin dokulara penetrasyon 6zelligi yiiksek olan
689 nm dalga boyundaki 15181 verimli sekilde absorbe eder. Verteporfin kullanilarak
yapilan FDT i¢in en etkili 151k kaynagi 689+3 nm dalga boyunda calisabilen non-termal
diod lazerdir (139).

0.5-2 mg/kg dozda intravendz uygulamada ilacin yarilanma Omrii 5-6 saat kadar
olmakta ve yaklagik 24 saat i¢inde viicuttan atilmaktadir. Viicuttan kisa siirede atilimi 1518a
kars1 asir1 duyarlilik siiresinin azalmasini saglar. Lipofilik yapisindan dolayr verteporfin,
yiiksek mitojenik kapasiteye sahip hiicrelerce hizli bir sekilde intraselliiler ortama almir. In
vivo caligmalar, artmis hiicre aktivitesinden dolay1 verteporfinin neovaskiiler endotel
hiicreleri tarafindan hizli ve selektif bir sekilde alindigini gostermistir. Dolagimda
verteporfinin diisik agwliklt lipoproteinlere (LDL) baglanmasi sonucu olusan LDL-
verteporfin kompleksi, hiicre ylizeyinde yer alan LDL reseptorleri araciligiyla ya da
endositoz yoluyla intraselliller ortama geger. LDL-verteporfin kompleksi diger dokulara
nazaran LDL reseptor iiretiminin artmis oldugu, hizli proliferasyona ugrayan endotel
hiicrelerinde ¢ok daha yogun bir sekilde tutulur. Ozellikle yiiksek mitojenik
faaliyetlerinden Otiirli neovaskiiler yapilarmn endotel hiicrelerinde belirgin birikim olur.
Verteporfinin selektif etkisinden sorumlu bu durum, ¢evre saglikli dokunun belirgin zarar
gormemesini de agiklamaktadir. Okiiler yapilardan yiliksek lipid konsantrasyonlari
nedeniyle RPE, fotoreseptorler ve koroid dokusunda hizlica biriken verteporfin, kornea,
lens ve vitreus gibi avaskiiler yapilarda depolanmaz (139-141). Metabolizmas1 biiyiik

oranda karacigerde gergeklesirken, az bir kismi esteraz enzimleriyle plazmada olur.
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Eliminasyon temel olarak safra yolu ileyken verilen dozun %0.01’den azi1 idrarda bulunur.
Bilinen belirgin bir ila¢ etkilesimi bulunmamakla birlikte tetrasiklin, fenotiazinler, tiazid
grubu diiiretikler ve siilfonamidlerle kullaniminda dikkat edilmelidir. Kalsiyum kanal
blokerleri, polimiksin-B ve radyasyon tedavisi ilacin neovaskiiler hiicrelerce tutulumunu
arttirabilirken, dimetil siilfoksid, B karoten, etanol ve mannitol serbest oksijen radikallerini
azaltarak etkinligini azaltabilir. Ayrica pihtilagma mekanizmasindaki bozukluklar,
vazokonstriiksiyon ve trombosit aggregasyonunda etkili tromboksan-A, inhibitdrlerinin
kullanimi da FDT basarisinda etkili olabilir. Ilag, aktif hepatit ya da énemli bir karaciger
hastalig1, porfiri ya da diger porfirin duyarliligi durumlar1 ile hamile ve emziren kadmlara
uygulanmamalidir (141).

1.7.2.4.2. FDT’NIN ETKI MEKANIZMASI

Isik dokularda termal, mekanik ve kimyasal etkileri ile destriiksiyon yaratabilir.
FDT fotokimyasal olaylar sonucu goriilen bir yikim siirecidir. Hedef bolgedeki hiicreler
tarafindan depolanan fotosensitizan ilag¢ 151k enerjisine maruz birakildiginda bir takim
fiziksel enerji dagilimlarina ugrayarak enerji seviyesini yiikseltir. Is181 absorbe eden ilag
tekil (SO) durumundan uyarilmig tekil (S1) duruma geger. Daha sonraki basamakta
molekiiler elektron seviyelerinde ¢aprazlasmalar sonucunda 1s18a duyarh ilag uyarilmisg
tekil (S1) durumdan uyarilmis {i¢lii (T1) durumuna gecer. T1 ya direkt olarak sitotoksik
serbest radikaller olusturarak (Tip I mekanizma) ya da enerjisini uyarilmamis oksijene
(0,) transfer ederek (Tip II mekanizma) fotokimyasal reaksiyonu baslatir. Enerjinin gerek
aktive olmus ilagtan molekiiler oksijene transferi, gerekse diger molekiillere transferi ile
ortaya ¢ikan uyarilmis tekil oksijen, siiperoksit, hidroksil ve diger serbest radikaller
niikleik asitler, enzimler ve hiicre zarlarmi hedef alarak FDT 'deki doku tahribatini saglar.
Cogunlukla her iki mekanizma da beraber ilerlerken, FDT deki doku tahribatindan daha
cok tip II mekanizma sorumludur. Her iki mekanizmanin da ortaya ¢ikabilmesi i¢in hedef
dokuda yeterli miktarda oksijen bulunmas1 gerekmektedir (101,129,133,142,143).

FDT hiicre ve doku hasarindan ii¢ temel mekanizma araciligr ile sorumludur.
Bunlar hiicresel, vaskiiler ve immiinolojik mekanizmalardir. Verteporfin ile yapilan
FDT’de vaskiiler mekanizma daha baskin olmakla beraber, hem hiicresel hem de
immiinolojik mekanizmalarin rol aldigi, vaskiiler okliizyona giden yoldaki ilk basamak
endotel tahribatidir (101,133). Hiicresel mekanizmanin neden oldugu endotel hasari
genellikle tekil oksijen ve hiicre membram ile reaksiyona girebilen diger aktif iiriinler
aracihigiyladir. Tekil oksijenin ¢ok kisa olan yar1 Omrii nedeniyle cevre dokular

etkilenmeden hiicresel hasarlanma tamamlanir. Endotel hasari, hiicre iskelet yapisindaki
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bozulmaya bagli endotel hiicrelerinde biiziilmeye ve interselliiler araliklarin agilmasi
sonucunda subendotelyal bazal membranin meydana ¢ikmasina, basta tromboksan olmak
tizere ¢esitli vazoaktif ajanlar ve pihtilagsma faktorlerinin salgilanmasma, vaskiiler
gecirgenligin artmasina ve hasarli dokuya polimorf niiveli l6kositlerin gogiine neden olur.
Tiim bu faktorlere bagli trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun artmasi ile vaskiiler
trombiis olusur. Hedef dokuda histamin, tromboksan, tiimor nekroz faktorii-a gibi
vazoaktif iriinlerin salinimina bagli olusan vazokonstriiksiyon ve artmis permeabilite
sonucu doku hipoksisi ve ardindan vaskiiler okliizyon gelisir (133,143).

FDT ayrica Langerhans ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin
etkinligini azaltarak immunosiipresyon yaparken, interlokin-1B, interlokin-2, tiimdr nekroz
faktorii-o. gibi sitokinlerin salinimini arttirarak immunojenik yanitlarda artisa sebep
olmaktadir (143).
1.7.2.4.3. FDT UYGULAMA PROTOKOLU
1.7.2.4.3.1. OLGU SECIM KRITERLERi

Verteporfin ile FDT basta YBMD olmak {izere KNV olusumu ile seyreden tiim
hastaliklarda endikedir. Ayrica literatiirde randomize olmayan bir¢ok ¢aligmada anjioid
streaks, posterior liveit, kronik santral serdz retinopati, toksoplazmozis, bazi koroidal
tiimoral olusumlar, Stargardt hastaligi gibi bazi herediter durumlar ve idiopatik olgularda
FDT ile imit verici sonuclar alindig1 bildirilmistir. YBMD i¢in subfoveal ve jukstafoveal
yerlesimli KNV’lerde etkili bulunurken, ekstrafoveal lezyonlarin tedavisinde lazer
fotokoagiilasyon halen ilk secenektir (27-30,144,145).

1999 yilinda yaymlanan TAP caligmasi sonuglarma gore, baskin veya minimal
klasik tip subfoveal KNV’li, diizeltilmis EIGK 20/200-20/40 arasinda ve lezyonun en
biiyiik ¢ap1 5400 um’den kiigiik olan gdzlerde verteporfin ile yapilan FDT ye bagh olarak,
baskin klasik KNV’li grupta siddetli ve hafif gorme kaybu riskinin plasebo kontrol grubuna
gore anlamh olarak azaldig1 gosterilmis olmasina karsin, minimal klasik KNV’li grupta
plasebo kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmadig: bildirilmistir. TAP caligmasinda
verteporfin ile FDT subfoveal baskin klasik tip KNV olan lezyonlarda onerilmistir
(27,146-149). 2001 yilinda yaymlanan VIP c¢alismasinda (28) saf okiilt tip subfoveal
KNV’li gozlerde iki yillik takip sonucunda, 6zellikle 4 MPS disk alanindan kiiciik lezyonu
olan, son ii¢ ayda hastalikta progresyon gozlenen ve EIGK 20/50’den az olan hastalarda
verteporfin ile yapilan FDT daha etkin bulunmustur. Lezyon boyutu 4 MPS disk alanindan

biiyiik olan hastalara ancak gérme keskinligi 20/50°den diisiik oldugu zaman verteporfin
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ile FDT Onesi getirilmistir (28,150,151). 2005 yilinda yaymlanan VIM c¢alismasinda ise,
verteporfin ile FDT uygulanan, diizeltilmis EIGK 20/250nin iizerinde ve lezyonu 6 MPS
disk alanindan kiigiik olan hastalarda plasebo kontol grubuna gore gérme kaybi riskinin
anlamli olarak azaldig: bildirilmistir (30).

Hasta yasinin ileri olmasi, sistemik arteriyal hipertansiyon varligi, diger retinal
vaskiiler hastaliklarin mevcudiyeti, subfoveal KNV’ nin optik sinir komsulugunda olmas1
tedavi i¢in kontraendikasyon teskil etmez. Preklinik ¢alismalarda verteporfin tedavisinin
disk damarlarina da harabiyet verebilecegi gosterildiginden, tedavi esnasinda optik sinire
200 pum’den daha fazla yaklagilmamasi onerilmektedir (152).
1.7.2.4.3.2. FDT UYGULAMA TEKNIiGI

15 mg verteporfin (Visudyne) 7cc steril su ile diliie edilerek, 2mg/ml soliisyon
sekline getirilir. Hastanin boy ve kilosundan mevcut cetveller yardimiyla viicut yilizey alani
(VYA) hesab yapilir ve gereken ilag dozu 6 mg/m” olacak sekilde hesaplanir. Gerekli ilag
dozu flakon i¢inden ¢ekilerek, 30ml’e tamamlanincaya kadar %5 dekstroz ile seyreltilir.
Hazirlanan 30 mI’lik son hacim, 6zel bir inflizyon seti ile daha nce hazirlanan intravendz
yola (tercihen antekiibital ven) baglanir. Infiizyon pompasi ile hazirlanan ilag 10 dakika
icinde (3ml/dk) viicuda verilir. Laser cihazinin geri sayimi ve inflizyon pompasmnin
kronometresi ayn1 anda baslatilir. Inflizyon bittikten sonra lazer cihazi 5 dakika daha geri
sayar ki bu siirede hasta laser biyomikroskopuna alinwr. Uygulanacak lazer spot capi
FA’daki en genis lezyon ¢apma 1000um eklenerek hesaplanir. Inflizyonun baslamasindan
itibaren 15 dakika sonra makiiler kontakt lens kullanilarak 689 nm dalga boyunda non-
termal diod laser 1511, 600 mW/cm® giig, 50 J/cm® dozda 83 sn siire lezyon bélgesine
uygulanir.

Erken laser uygulamalarinin verteporfinin plazma yiiksekligi nedeniyle retina ve
biiyiik koroid damarlarinda hasara neden oldugu, ge¢ laser uygulamalarinin ise plazma
seviyesinde azalmaya bagli olarak, etkisinin diistiigli gosterilmistir (130). Hastalara 48 saat
boyunca dogrudan giines 15181 ve parlak halojenli 1518a maruz kalmamalar1 onerilir. Tedavi
sonrast koruyucu 6zel gozliikk verilir, eve donerken viicutlarint ve Ozellikle inflizyonun
verilme bolgesi 1siktan koruyacak sekilde giyinmeleri, eldiven ve sapka takmalar1 6nerilir.
1.7.2.4.3.3. TEDAVI SONRASI IZLEM VE YAN ETKILERI

Tedavi uygulanan hastalarin en az 3 ay icerisinde FA ve OKT’yi igeren detayli
oftalmolojik muayeneleri yapilmalidir. Ardisira yapilan 2 kontrolde FA’da s1zinti, OKT’de
belirgin subretinal siv1 yoksa kontrol sikli1 6 aya agilabilir. EIGK’de azalma ile birlikte

FA’da lezyonun ilk boyutunun yarisindan fazlasinda sizmt1 ve OKT’de retina i¢i ya da
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altinda yeni sivi kolleksiyonu saptanirsa, TAP ve VIP kriterlerine uygun olan niiks
lezyonlara tekrar verteporfin ile FDT yapilmalidur.

Verteporfin ile FDT’ye bagl bazi sistemik ve okiiler yan etkilerin yani sira sirt
agris1 ve fotosensitivite reaksiyonlar1 da bildirilmis olup, bu yan etkiler genellikle gecici
niteliktedir. Tekrarlayan tedavilerde ilacin yan etkisinde artiy ya da birikim etkisi
gosterilememistir. TAP ve VIP caligmalarinda %1-5 oraninda gegici sistemik yan etkilere
rastlanmigtir. Bunlar bag agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi, diare, agiz kurulugu, nefes
darhigi, bas donmesi, hiperestezi ve parestezi olup tedavi uygulamasini durdurmayi
gerektirmezler. Okiiler komplikasyonlar incelendiginde, tedavi sonrasi 7 giinliik siire
icinde gérme keskinliginde 4 sira ve lizerinde diislis olarak tariflenebilecek ciddi gérme
azalmasi olgularin %1.8’inde saptanirken, gecici gorme sikayetleri %17 olguda
izlenmistir. Nadiren okiiler komplikasyonlar arasinda subretinal veya vitre i¢i kanama,
RPE yirtig1, uzamis koroidal hipoperflizyon da sayilabilir. Ayrica sirt agrist %2.5, allerjik
reaksiyon %2, enjeksiyon yeri reaksiyonu %15.9 ve fotosensitivite %3.5 oranlarinda
bildirilmektedir (145-151).
1.7.2.4.4. DUSUK DOZDA FDT UYGULAMALARI

Histopatolojik calismalar ile verteporfin kullanilarak yapilan FDT uygulamalarinda
normal koryokapillaris dokusunda da meydana gelen fotodinamik okliizyon sonucunda
cevre RPE tabakasinda minimal diizeyde hasar olustugu ve bu etkinin uygulanan 151k
dozuna baglh oldugu gdsterilmistir (30-35). Son donemde ortaya ¢ikan diisik doz FDT
uygulamalarinin erken dénem sonuglari, tam doz FDT uygulamalarina benzer etkinlikte
oldugunu gostermektedir ancak diisik doz FDT uygulamalar1 heniiz klinik uygulamada
yayginlasmanust. ' YBMD hastalarmda yapilan az sayida ¢alismada 3 mg/m*lik
verteporfin inflizyon dozu kullanilmig veya wuygulanan lazer parametrelerinde
degisikliklere gidilmistir. Cesitli ¢alismalarda lazer dozunda 50 J/cm®’den 40 J/cm® ya da
25 J/em®’ye azaltim, lazer giiciinde 600 mW/cm*den 300 mW/cm>ye azaltim ve
uygulanma siiresinde 83 saniyeden 70 ya da 42 saniyeye azaltimlarin tedavi basarisi,
standart parametreler kullanilarak uygulanan FDT sonuglar1 ile karsilastirilarak
degerlendirilmis ve istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Hatta verteporfin ile
diisiik dozda FDT uygulamalarinin neovaskiiler dokuda tam doz uygulamalara nazaran

daha etkili oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur (33,34,153).
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1.7.2.5. ANTI-ANJIOJENIK TEDAVILER
1.7.2.5.1. STEROIDLER VE DIGER IMMUNOMODULATORLER
1.7.2.5.1.1. INTRAVITREAL TRIAMSINOLON ASETONID (IiVTA)

Steroidler, enflamasyon baskilayici 6zellikleri ve formiilasyonlarinda yer alan 17
karbonlu pregnan cekirdeginin yapisi nedeniyle antianjiojenik etkilidirler. Orta-uzun etki
siireli sentetik bir steroid olan triamsinolon asetonid de anti-enflamatuar, anti-proliferatif,
anti-ddematdz ve anti-anjiojenik etkiye sahiptir. IVTA’ya bagh bu etkiler primer olarak
vitreus i¢inde VEGF diizeyini azalmasi ile ilgilidir. Literatiirde g¢esitli intravitreal
uygulama dozlarmin denendigi yayinlar olmakla birlikte, genellikle kabul goéren dozu 4
mg/0.1 cc’dir. Bu dozda intravitreal yar1 6mrii ortalama 18.6 giin olup, bu siire 3 aya kadar
uzayabilmektedir. Verilen dozla birlikte, yaglanmaya bagli vitreus likefaksiyonu ya da
onceki vitrektomi dykiisii yar1 dmriinii etkilemektedir (44,45).

YBMD tedavisinde 1995 yilinda ilk olarak kullanilip basarili sonuglar1
bildirildikten sonra yapilan daha genis kapsamli prospektif, ¢ift kor, randomize ve plasebo
kontrollii calismalarda YBMD hastalarinda IVTA uygulanmas: ile erken dénemde kontrol
grubuna gore belirgin anatomik ve fonksiyonel basari saglandigi bildirilmistir. Ancak
takiplerde 6 aydan sonra kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasindaki fark kapanmakta olup,
bu egilim IVTA’nm intravitreal yari omriine baglanmis ve bu siireden sonra ilave
uygulamalarin planlanabilecegi bildirilmistir (1,17,32,41-45,90,91,115,153-156). Son
yillarda FDT tarafindan tetiklenen enflamatuar reaksiyonu ve VEGF iiretimine bagh
anjiojenezisi inhibe etmek icin YBMD’de arastirilan kombinasyon tedavilerine IVTA
eklenmesi giindemdedir. IVTA’ya bagh erken dénemde olgularin yaklasik 1/3’{inde
goriilebilen ve ¢ogunlukla geriye donebilen goz i¢i basing artisinin yani sira artan lens
kesafeti ve nadiren goriilen regmatojen retina dekolmani, enfeksiydoz veya steril
endoftalmi, lens hasar1 ve intravitreal hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmistir
(1,45,155,156).
1.7.2.5.1.2. ANEKORTAYV ASETAT

Kortizol asetatin kimyasal yapisindaki 11-f hidroksil grubunun yerine C9-11 cift
halka yapisinin eklenmesi ile mineralekortikoid ve glukokortikoid etkisi bastirilip
anjiostatik etkinligi 6n plana c¢ikarilmig anjiostatik kortizendir. Antianjiojenik etkisi asil
olarak plazminojen aktivatdr inhibitor-1 sentezini arttirmasiyla ilgiliyken, VEGF ve insiilin
benzeri biliylime faktorii-1 gibi anjiojenik mediyatorleri baskiladigi da bilinmektedir.

Uygulama 15 mg dozunda, 6 aylik araliklarla ve 6zel olarak hazirlanmis subtenon kantil ile
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lokal anestezi altinda posterior jukstaskleral subtenon enjeksiyon seklinde yapilir (157-
160).

Baskin klasik tip KNV’li hastalarda anekortav asetat ii¢ ayr1 dozda (3 mg, 15 mg
veya 30 mg) uygulanmig ve kontrol grubu ile karsilastirilmigtir. Oniki ay sonunda 15 mg
anekortav asetat uygulanan grupta kontrol grubuna gére EIGK daha yiiksek bulunmustur.
Alt1 aylik araliklarla 15 mg anekortav asetat tedavisini FDT ile karsilagtiran bir ¢alismada,
12 ay sonunda her iki grup arasinda gorme stabilizasyonu agisindan fark saptanmamustir ve
anekortav asetatin FDT ye alternatif olabilecegi diistintilmiistiir (157-160).
1.7.2.5.1.3. SIKLOOKSIJENAZ-2 (COX-2) INHIBITORLERI

Spesifik COX-2 inhibitorlerinin prostoglandin E2 iiretimini baskilayarak yeni
damar olusumunu baskilayabilecegi diisiiniilmiis ancak deneysel olarak olusturulan
KNV’lerde belirgin etkisi gosterilememistir (161).
1.7.2.5.1.4. ALFA INTERFERON

Interferon, endotel hiicresi cogalmasi ve gociinii engelleyerek antivaskiilojenik etki
gosterir. YBMD tedavisinde etkisinin arastirildigi genis kapsamli bir ¢alismada 1.5
milyon, 3 milyon ve 6 milyon IU cilt alt1 interferon-a, verilen olgularda bir y1l sonunda
kontrol grubuna nazaran goérme keskinliklerinde daha ciddi azalmalarm saptanmasi ile
KNV tedavisinde yeri olmadigi sonucuna varilmistir (162).
1.7.2.5.1.5. INTRAVITREAL ANTI-TNF AJAN (INFLiKSiMAB)

Anti-TNF ajanlardan infliksimab (Remicade) ve adalimumab (Humira) TNF
monoklonal antikoru iken, etenercept (Enbrel) ¢oziinebilir TNF reseptoriidiir. Monoklonal
antikorlar, 6zellikle persistan iiveitlerde sistemik olarak kullanima girmistir. Son yillarda
lokal etki i¢in se¢ilmis vakalarda intravitreal adalimumab enjeksiyonlar1 da noninfeksiy6z
iiveitik olgularda kullanima girmektedir (163,164). YBMD tedavisinde ise, deneysel
caligmalar1 tamamlanan ve etkinligi gosterilen intravitreal infliksimab uygulamalar:
denenmekte ve literatiire olgu bildirimleri seklinde girmektedir. Hayvan ¢aligmalarina gore
5 mg/0.05 ml dozunun {izerindeki uygulamalarda gegici retinal toksisite saptandigindan,
klinik uygulamalarda 1 ya da 2 mg/0.05 ml dozda tedaviler tercih edilmektedir. Az
sayidaki olgu bildirimlerinde etkin oldugu gdsterilmis ancak gegici etkileri nedeniyle ilave
enjeksiyonlar gerektirdigi bildirilmistir (165).
1.7.2.5.2. INTRAVITREAL VEGF INHIBITORU UYGULAMALARI

VEGF ailesinin en etkili {iyesi olan VEGF-A’nin bir izoformu olan VEGF5'in,

kan-retina bariyerinin bozulmasinda ve patolojik intraokiiler neovaskiilarizasyonda temel
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rol oynadiginin saptanmasi ile anti-VEGF ajanlar, YBMD’nin giincel tedavisinde
monoterapide ve kombinasyon rejimleri igerisinde kullanilmaya baglanmistir.
1.7.2.5.2.1. APTAMERLER

Kelime anlami uyan kisim olan aptamer, hedef proteine ¢ok yiiksek afiniteyle
baglanabilen, antikor seklinde hareket eden kimyasal olarak sentezlenmis RNA veya DNA
oligoniikleotidleri olarak tanimlanabilir.
1.7.2.5.2.1.1. PEGABTANIB SODYUM (MACUGEN)

Pegabtanib sodyum, polietilen glikol molekiiliine bagli bir riboniikleik asit
aptameri olup sadece VEGF 45’ baglanabilmektedir. Molekiil agirlig1 yaklasik 50 kD,
osmolalitesi 280-360 mOsm/kg ve pH’s1 6-7 arasindadir. Okiiler neovaskiilarizasyonlarin
tedavisinde kullanilan ilk VEGF-A inhibitoriidiir. 12 MPS disk alanindan kiigiik subfoveal
KNV’li 1208 YBMD hastasin1 igeren iki es zamanli, randomize, prospektif, sham
kontrollii, ¢ift kor, ¢ok merkezli VISION c¢alismasinda, olgulara ii¢ degisik dozda (0.3mg,
Img veya 3mg) ve 6 hafta arayla 48 hafta boyunca intravitreal pegaptanib sodyum
uygulamalar1 yapilmis ve plasebo kontrol gruplari ile karsilagtirilmigtir. Calisma ve kontrol
grubundaki secilmis baskim klasik lezyonlara enjeksiyondan ortalama 1 hafta énce FDT
uygulanmistir. 54 haftalik takip sonunda pegabtanib tedavisi uygulanan tiim gruplarda 3
siradan daha az kayip kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis ve 0.3
mg tlizerindeki dozlarin ek yarar saglamadigir goriilmiistiir. 3 mg pegabtanib uygulanan
grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda 3 siradan daha az gdérme kayb1 sirasiyla %70 ve
%355 olarak bulunmustur. En az bir harflik gérme artis1 calisma grubunda %33, kontrol
grubunda ise %23 oraninda saptanmistir. 54. haftadan sonra 0.3 mg pegabtanib tedavisine
devam edilen grup ile 54. haftada pegabtanib tedavisinin kesildigi ve hi¢ pegabtanib
enjeksiyonu yapilmayan grup 2. yilda karsilastirildiginda 0.3 mg pegabtanib tedavisine
devam edilen grupta gérme kaybinin, tedavinin kesildigi gruba gore anlamli olarak daha az
oldugu gériilmiistiir. Ikinci y1l sonunda 0.3 mg pegabtanib ile tedavi edilen gozlerin
%359’unda gérme stabil iken, kontrol grubunda bu oran %45 olarak bulunmustur (39,40).
Son yillarda yayinlanan bir ¢ok ¢alismada YBMD tedavisinde etkin ve giivenilir oldugu
gosterilmistir (1,19,38-40,166-168). 2008 yilinda Bennett ve ark. (168), intravitreal
moksifloksasin ile kombine pegaptanib tedavisinin eksiidatif hastaligin tedavisinde daha
etkin oldugunu bildirmistir.

Pegaptanib sodyumun erken lezyon tedavisindeki yerini belirlemek amaciyla

planlanan PERSPECTIVES c¢alismasinin nisan 2010 yilinda sonuglanmasi beklenmektedir.
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1.7.2.5.2.2. KUCUK ENGELLEYICI RNA (siRNA)

Kiiciik engelleyici RNA’lar uzun DNA’lardan riboniikleaz 3 yardimiyla
olusturulan 21 ve 22 niikleotidli ¢ift sarmalli olusumlardir. Ozgiin genler susturularak
bunlarin kodladig1 proteinlerin iiretimi engellenir. Ilk defa Fire ve Mello tarafindan
1998°de etkinligi gosterilen siRNA ile pek ¢ok mRNA kopyas: engellenebileceginden
gelecek vaad eden bir tedavi modalitesi oldugu diisiiniilmektedir (169). VEGF f{iretimini
baskilamak i¢in intravitreal olarak {i¢ ayr1 dozda verilen siRNA’nin, hayvan ¢aligmalarinda
KNV’yi engellemesi iizerine klinik calismalarina gegilmistir. Intraselliiler VEGF-A
iiretimini Onlemeye yonelik Cand5 (Bevasiranib) ile ilgili ilk calismalar Reich ve ark.
(170) ile Tolentino ve ark. (171) tarafindan yapilmistir. 2006’da yayinlanan randomize,
cift kor, cok merkezi CARE calismasinda beklenen sonuglar ¢ikmamasina ragmen, gerek
bevasiranib gerekse de yeni bir molekiil olan VEGFR iiretimini 6nlemeye yonelik siRNA-
027 ile ¢aligmalar stirdiiriilmektedir (170-173).
1.7.2.5.2.3. MONOKLONAL ANTIKORLAR
1.7.2.5.2.3.1. BEVACIZUMAB (ALTUZAN)

VEGF-A’nin biyolojik olarak aktif olan tiim izoformlarmi inhibe eden,
rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile fareden iiretilmis monoklonal antikordur.
FDA tarafindan goz hastaliklar1 i¢in kullanimi ruhsatlandirilmamis, aslinda metastatik
kolon kanserlerinde kullanim onayr alinmis bir ilagtir. Molekiil agirligi 150 kD ve yar1
omrii 17-21 giin olup 2 adet antijen baglayict bolgesi bulunmaktadir (174). Onceleri
molekiil biiylikliigli nedeniyle retinaya penetre olamayacagi disiiniilerek sistemik
kullanilmis ancak yan etki olarak hipertansiyon, proteiniiri, serebral ve myokardiyal
infarktiis gibi tromboembolik olaylarin goriilmesi lizerine kullanimi smirlamistir (175).
Bir¢ok caligmada intravitreal bevacizumab uygulamas1 sonras1 vitreus ve retinadaki VEGF
inhibisyonunun KNV’nin gerilemesinde etkili oldugu gosterilerek basarili sonuglar
bildirilmistir. Spaide ve ark. (176), Avery ve ark. (177) ile Emerson ve ark. (178)
yaptiklar1 caligmalarda bevacizumabin YBMD tedavisinde etkin olarak kullanilabilecegini
gostermislerdir. Dhalla ve ark. (43) ile Augustin ve ark. (17) YBMD tedavisinde
bevacizumabin FDT ve intravitreal steroid enjeksiyonlar1 ile kombinasyonlarini ¢alismiglar
ve basarili sonuglar bildirmislerdir. Intravitreal uygulama sonrasi enflamasyon artisi,
santral retinal arter okliizyonu, RPE riiptiirii ve akut gérme kaybi gibi okiiler yan etkiler
yaninda hipertansiyon, gecici iskemik atak, serebrovaskiiler olay, derin ven trombozu ve

Oliim gibi sistemik yan etkiler de bildirilmistir (179).
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1.7.2.5.2.3.2. RANIBIZUMAB (LUCENTIS)

Molekiil biiyiikliigli nedeniyle retinaya veya subretinal bosluga gecisi zor olan
VEGF e kars1 monoklonal antikorun antijen baglayan kismmin pepsin ayirma yontemiyle
ayrilmasi sonucu olusmus, 48 kD biiyilikligiinde Fab fragmanidir. VEGF-A’nin tiim
izoformlarin1 notralize eden ranibizumab rekombinant, hiimanize edilmis bir antikordur.
Fc kismi olmadigi i¢in kompleman reseptoriine baglanmayacagi ve sonug olarak
kompleman aracilikli immun yanitlarmm olugmayacagi diistiniilmektedir. VEGF’e ilgisi
bevacizumaba gore 5-10 kat daha fazla olan ranibizumab 2-4 giin olan yar1 6mrii nedeniyle
sistemik agidan gilivenilir olup, YBMD tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanmistir (180).

Ranibizumabm tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in bircok randomize,
kontrollii, ¢ift kor klinik caligmalar yapilmistir. 2006 yilinda yaymlanan MARINA
caligmasinda 176 minimal klasik veya okiilt tip KNV’li olguda aylik intravitreal olarak
uygulanan ranibizumabin 0.3 mg ve 0.5 mg’lik dozlar1 ile sham enjeksiyonlari
karsilastirilnmstir. ikinci y1l sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo kontrol grubunda 3 siradan
daha az gorme kaybi sirasiyla %92, %90 ve %52.9 bildirilmis olup ranibizumab
enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmugstir. Ayrica iki yilin sonunda 3 sira ve iizeri gérme artis1 0.3 mg ve 0.5 mg’lik
ranibizumab grubu ile kontrollerde sirasi ile %26, %33 ve %3.8 olarak saptanmugtir (181).
MARINA ¢alismasmin iki yillik sonuglar1 incelendiginde, gérme prognozu i¢in en dnemli
belirleyicilerin baslangic EIGK, KNV biiyiikliigii ve hasta yast oldugu saptannustir. Diger
biiyiik faz III arastirmasi olan ANCHOR c¢alismasinda ise 432 baskimn klasik tip KNV’li
hastada intravitreal 0.3 mg veya 0.5 mg’lik ranibizumabin aylik enjeksiyonlari, FDT
monoterapisi ile karsilastirilmig ve bir yillik takip sonunda 3 swadan daha az kayip
gruplarda siras1 ile %94, %96 ve %64 olarak saptanmustir. Ug sira ve iizeri gdrme artist ise
0.3 mg ve 0.5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlar1 ile FDT gruplarinda sirasiyla %35.7,
%40.3 ve %S5 olarak saptanmis ve hem gdérmenin stabilizasyonu hem de gdrme artisi
yoniinden ranibizumab uygulanan hastalar, FDT monoterapisi uygulananlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (182). Tedavi sikliginin
azaltilmas1 amaglanarak yapilan randomize, ¢if kor, kontrollii, ok merkezli bir arastirma
olan PIER ¢alismasinda, tiim olgulara ilk ii¢ ay igerisinde standart aylik enjeksiyonlar
yapilmis, daha sonra bir kisminda uygulama siklig1 3 ayda bire indirilmistir. Bir yillik
takip stiresinin sonunda standart aylik enjeksiyon yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon

yapilan grupta ilk 3 ayda kazanilan gérme artiginin korunamadigi gozlenmistir (183).
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Baskin klasik tip KNV’li olgularin dahil edildigi FOCUS c¢aligmasinda, FDT
monoterapisi ile FDT-ranibizumab kombinasyonu karsilastirilmis ve bir yil sonunda
monoterapiye oranla kombinasyon tedavisinin daha etkin oldugu gdsterilmistir (183). Bu
calismada kombinasyon tedavisi alan hastalarin verilerii ANCHOR c¢aligmasinda
ranibizumab monoterapisi alanlarla kiyaslandiginda ise belirgin bir fark olmadig:
goriilmiistiir (184). MARINA ve ANCHOR caligsmalarinda okiiler ve sistemik yan etkiler
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark gosterilmemistir (181,182).
1.7.2.5.3. VEGFR INHIBITORU UYGULAMALARI
1.7.2.5.3.1. VEGF KAPANI (VEGF TRAP)

VEGFR-1 ve VEGFR-2 antijen baglayan kisimlariyla immunglobulin Fc
parcasmin birlestirilmesi ile olusan flizyon proteini olup tiim VEGF izoformlarmni
baglayabilmektedir. Eklenen Fc parcasi ile molekiiliin yar1 6mrii uzatilmistir. Subkutan ya
da tek doz intravitreal enjeksiyonlarla farelerde deneysel KNV’de basari saptanmis ve
klinik ¢aligmalarma (CLEAR) baslanmigtir (186). Sonug¢ olarak iyi tolere edilen
maksimum VEGF-trap (Regeneron) dozu 1 mg/kg olarak bulunmus ve bu dozda ilacin
etkisinin yaklagik 2 hafta siirdligli gosterilmistir. Goriilen ciddi sistemik yan etkiler
nedeniyle emniyeti sorgulanan ilacin, sistemik kullanimindan ¢ok lokal olarak intravitreal
uygulanimina yonelik ¢aligmalara gecilmistir (160,173,186-188).
1.7.2.5.3.2. TIROZIN KINAZ RESEPTOR INHIBITORLERI

Tiim VEGEF reseptor alt tiplerini, trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorlerini
ve c-Kit reseptorlerini inhibe edebilen tirozin kinaz inhibitorleri, ATP-kompetatif
inhibisyon yapabilen kiiciik, organik molekiiller olup, VEGF reseptorlerinin hiicre i¢ine
uzanan kinaz parcalarma baglanarak anjiojenez ve lenfanjiojenezi bloke eder. Daha kiigiik
molekiil agirlikli ajanlarin gelistirilmesiyle, hiicre i¢i ve hiicreler arasi dagilimlari
arttirilmaya ve intravitreal yar1 dmiirleri uzatilmaya ¢alisilmaktadir. Ozellikle Vatalanib
(PTK787) ve AG-013958 isimli ajanlar ile deneysel hayvan c¢aligmalari planlanarak
etkinliklerinin belirlenmesinin ardindan, faz I klinik ¢aligmalarma gegilmistir (189).
1.7.2.5.4. HUCRE ICI SINYAL BLOKORLERI
1.7.2.5.4.1. NITRIiK OKSIT SENTETAZ (NOS) INHIBITORLERI

Hayvan calismalarinda ii¢ NOS izoformunu da inhibe eden N°-monometil-L-
arjinin (L-NMMA), KNV gelisimini engellemede etkili bulunmus olup, klinik
calismalarina ihtiyag¢ vardir (190).
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1.7.2.5.4.2. PROTEIN KiNAZ C (PKC) INHIBITORLERI

PKC412 gibi inhibitorlerin VEGFR’den kaynaklanan hiicre i¢i sinyali bloke ettigi
gosterilmis ve yapilan hayvan deneylerinde KNV olusumunu engelledigi yaymlanmistir.
PKC-B inhibitorii ajan Ruboxistaurin, diabetik makiila 6deminde giinliik 32 mg kullanim
ile géorme kaybinda gecikme sagladigi gosterilmis olup, bu ajan ile 3 yil siireli yeni bir
klinik ¢caligma planlanmaktadir (191).
1.7.2.5.4.3. SKUOLAMIN

Kopekbaligi kikirdagindan izole edilen skuolamin laktat, hiicre zarindaki spesifik
iyon tastyicilarmin fonksiyonunu bloke eder. Farede yaratilan deneysel KNV modellerinde
anjiojenezi inhibe ettigi gosterilmesi {izerine klinik ¢aligmalarma gecilmis, faz II
calismalarda etkin bulunarak faz III ¢aligmalar1 planlanmistir (192).
1.7.2.6. KOMBINASYON TEDAVILERI
1.7.2.6.1. IVTA ILE KOMBINE FDT

FDT esnasinda patolojik KNV dokusu ile birlikte komsu fizyolojik koroid
damarlarinin da etkilenmesi neticesinde gelisen koriokapillaristeki gecici trombotik
okliizyon, dokuda hipoksi ortaya c¢ikarmaktadir. Hipoksiye ikincil VEGF basta olmak
tizere c¢esitli enflamatuar mediatorlerin - diizeylerindeki artis, KNV gelisimini
tetikleyecektir. Bu asamada intravitreal steroidlerin anti-enflamatuar, anti-proliferatif, anti-
O0dematdéz ve anti-anjiojenik etkilerinden faydalanilmasi glindemdedir. Gorme
prognozunda artis ve rekiirrenslerde azalma agisindan bu iki tedavi modalitesinin
sinerjistik etki gdsterdigi diisliniilmektedir. Calismalarda FDT monoterapisine oranla,
IVTA ile FDT kombinasyonunun sekonder kacagi azalttigi, retinal édemde rezoliisyon
olusturdugu gosterilmistir. Bircok arastirmaci tarafindan IVTA, YBMD ile iliskili olan ve
FDT tarafindan erken donemde indiiklenen enflamatuar reaksiyonun baskilanmasinda ve
VEGF bagimli anjiojenezisin inhibe edilmesinde kombinasyon tedavisi olarak tercih
edilmektedir (1,32,41,45,153,155,156).
1.7.2.6.2. ANTI-VEGF AJANLARLA KOMBINE FDT

Intravitreal anti-VEGF tedavileri, neovaskiiler YBMD’de damar dismna sivi
kagagini azaltmakta ve bu sayede retina 6deminin azalmasi ile gorme keskinliginde hizli
diizelmeler goriilebilmektedir. Ancak takip siireleri boyunca periodik olarak uygulanmalar1
gerekmektedir. Diger taraftan FDT, KNV yi direkt olarak hedef alarak lezyonu atrofiye
ugratabilmekte ve bu sayede etkin bir tedavi saglayabilmektedir. YBMD hastalarinda bu
iki ajanin kombine edilmesi ile sinerjistik etki yaratilmis, bu sayede hastalik prognozuna

hizl1 etki saglanabilmis ve intravitreal anti-VEGF ajan uygulama siklig1 azaltilabilmistir.
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Birgok yaym ile etkin ve gilivenilir bulunan bu kombinasyon protokoliiniin, enjeksiyon
sikligin1 azaltarak tedavi maliyetinin diisiiriilmesini de sagladigi bildirilmektedir
(1,19,39,40,43,183-185).

1.7.2.6.3. UCLU TEDAVI (ANTI-VEGF, IVTA VE FDT KOMBINASYONU)

KNV gelisimindeki multifaktoriyel patogenezden dolayr ideal tedavinin
enflamasyonun baskilanmasi, mevcut KNV’nin yok edilmesi ve KNV gelisimini
engellemek i¢in anjiojenik uyarmnin inhibe edilmesi basamaklarinda etkili olmas1 gerektigi
diistiniilmektedir (17). Bu ideal tedavi edici 6zellikleri saglayabilen, etkili ve giivenilir
monoterapi rejimi yoktur. Bu nedenle, yukarida bahsedilen ii¢ farkli etki mekanizmasini
icinde barindiran, smirli ve az sayida uygulama gerektiren ve birbirinin etkisini sinerjik
olarak arttiran kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir (17,41). Bu kombinasyon
tedavilerinde intravitreal steroid enjeksiyonu, enflamasyonu baskilayarak retinal ddemi
azaltirken, VEGF iiretimini de sinirli olarak baskilamaktadir. Retinal 6demin azalmasi
FDT’nin KNV boélgesine ulagsmasii kolaylastirarak etkisini arttirir. Verteporfin ile FDT,
damarlarda trombo-okliizyon yaparak mevcut KNV’ye direkt etki eder ve lezyonda atrofi
olusturur. Anti-VEGF ajan uygulanmasi neticesinde ise retina ve vitreusda bulunan VEGF
inhibisyonu saglanir. Kombinasyon rejimleri uygulanarak bolgesel enflamasyon
mediatorleri ile VEGF {iretiminin baskilanmasi1 ve KNV’de vazookliizyon gelisimi
amagclanirken, ge¢ evrede fibrozis ve atrofi gelisiminin sinirlandirilmasi da planlanmaktadir
(1,17,41).
1.7.2.7. CERRAHI TEDAVI
1.7.2.7.1. SUBMAKULER CERRAHI

Vitrektomiyi takiben foveanin temporalinden yapilan kiiciik bir retinotomi
odagmdan foveadaki fotoreseptorler korunarak subfoveal hemoraji ya da KNV’nin
cikarilmas: esasmna dayanir. Burada en biiyilk problem membran eksizyonu esnasinda
olusabilen genis RPE kaybidir. RPE replasmani, RPE transplantasyonu ya da otogreft RPE
transplantasyonu ile pigment epiteli subretinal mesafeye yerlestirilmeye ¢aligilmaktadir.
Belirgin submakiiler hemoraji varliginda, doku plazminojen aktivatorii kullanilarak
intravitreal genisleme 6zelligi olan gazlarm uygulanmasi ve hastaya yiiziistii pozisyon
verdirilerek hemorajinin makiila altindan hareketlendirilmesi ve vitrektomi vasitasiyla
pihtinin mantiel olarak uzaklastirilmas: da planlanabilir. Cerrahinin basarisi i¢in uygun
vaka se¢imi Onemli olsa da, kontrol grubuna goére gdrmenin korunmasi ve artmasi

acisindan istiinligl yoktur (193).
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1.7.2.7.2. MAKULA TRANSLOKASYONU

Foveay1 koroid neovaskiiler membranli alandan saglikli RPE, Bruch membrani ve
koroid dokusu igeren bolgeye kaydirmak amaglanir. Oncelikle fakoemiilsifikasyon
cerrahisi uygulanip, gozi¢i lens implante edilir. Sonrasinda ii¢ girigli vitrektomi yapilip
ozellikle vitreus tabaninin iyice temizlenmesinin ardindan ince silikon uglu kaniil ile retina
altina periferden verilecek sivi ya da hava yardimiyla total dekolman olusturulur. Okiitom
probu ya da mikst makas yardimiyla ora serratadan retina 360 derece kesilerek
serbestlestirilir. Subretinal membran ve fibrozis forseps yardimiyla temizlenip, bdlgeye
endolazer fotokoagiilasyon uygulanir. Retina perflorokarbon vasitasiyla yatistirilirken,
fovea iist ya da alt kadrana dogru ortalama 3500 pum kaydirilarak salim RPE, Bruch
membran1 ve koroid dokusunun {iizerine yerlestirilir. 360 derece retinektomi sahasina
endolazer fotokoagiilasyon uygulanmasmin ardindan perflorokarbon-silikon degisimi
yapilir. Retinal rotasyonun 30 dereceyi asmasi halinde gelisecek gorsel dengesizligin
giderilmesi i¢in es seansta ya da sonraki seansta rotatuar kas cerrahisi yapilabilir.

Retina dekolmani, diplopi, makiila deligi, kistoid makiila 6demi, epiretinal
membran, hipotoni ve sekonder keratopati gibi ciddi komplikasyon oraninin yiiksek olmasi
ve prospektif randomize c¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle uygulanim alani sinirh
kalmistir (194). Komplikasyon riskinin yliksek olmasi nedeniyle, De Juan tarafindan
sklerokoroidal katlant1 olusturularak yapilan smirli makiila translokasyon cerrahisi
tanimlanmis ancak makiila bdlgesinin kayma miktarinin tam olarak bilinememesi ve
retinanin yeterli rotasyonun saglanamamasi nedeniyle yaygin kullanim bulmamaistir.
1.7.2.7.3. IRiS RETINA PIGMENT EPITEL TRANSPLANTASYONU

RPE hiicrelerinin elde edilmesindeki problemler nedeniyle es embriyolojik orijinli
iris pigment epitel hiicreleri YBMD’li olgularda RPE transplantasyonunda kullanilmis
ancak cerrahi sonras1 gorme artigi saglanamamaistir (195).
1.7.2.7.4. OTOLOG RPE-KOROID TABAKASI TRANSPLANTASYONU

Subfoveal KNV ekstraksiyonu sonrasinda periferik bir retinal sahadan alinan
koroid-RPE yapragmin bu bolgeye transplantasyonunun son yayinlarda {imit verici

sonuclar verdigi bildirilmektedir (196).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 2007 - Mayis 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Retina Poliklinigi’ne bagvuran, eksiidatif tip
YBMD’ye sekonder KNV tanisit konan, daha once tedavi almamis, diizeltilmis en iyi
gorme keskinlikleri Snellen eseline gore 0.3 ve iizerinde olan 45 hastanin 45 gozii dahil
edildi. Gorme keskinligini etkileyebilecek belirgin baska bir oftalmolojik hastalig1 bulunan
olgular ile patolojik miyopi, okiiler histoplazmozis gibi diger okiiler hastaliklara bagli
gelisen KNV’si olan, KNV lezyonunun %50’sinden fazlasini gdlgeleyen fibrozis,
hemoraji, RPE yirtig1 gibi lezyonlar1 olan, orta-agir tip nonproliferatif ve proliferatif tip
diyabetik retinopatisi olan, komplikasyonsuz katarakt cerrahisi diginda intraokiiler cerrahi
gegiren, porfiri ve diger porfirin sensitivitesi dykiisii olan hastalar ¢caligmaya alinmada.

Uygulanan tedavi yontemlerine gore hastalar 15’er kisilik li¢ gruba ayrildi. Birinci
gruptaki 15 hastanin 15 goziine intravitreal pegaptanib sodyum uygulamasini takiben 48
saat igerisinde diisiik dozda fotodinamik terapi (25 J/em®; 300 mW/cm?; 83 sn) yapilip,
sonrasinda 6 haftalik araliklarla en az 3 doz intravitreal pegaptanib sodyum uygulandi.
Ikinci gruptaki 15 hastanin 15 gdziine intravitreal pegaptanib sodyum uygulamasinmn
ardindan 48 saat icerisinde konvansiyonel dozda fotodinamik terapi (50 J/cm?; 600
mW/cm?; 83 sn) yapilip, 6 haftalik araliklarla en az 3 doz intravitreal pegaptanib sodyum
enjeksiyonu uygulandi. Ugiincii gruptaki 15 hastanin 15 gdziine ise, 6 hafta ara ile en az 3
doz intravitreal pegaptanib sodyum uygulamasi yapildi.

Biitlin hastalarin tedavi dncesi muayenesinde; Snellen eseli ile diizeltilmis en iyi
gorme keskinlikleri 6l¢iildii. Biomikroskop ile 6n segment muayenesi yapildi, Goldman
aplanasyon tonometresi ile goz i¢i basinglar1 6l¢iildii ve binokiiler indirekt oftalmoskopi ile
fundus muayeneleri yapildi. Tedavi 6ncesi biitiin hastalara FA (Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Germany ve Heidelbelg HRA-OCT Spectralis, Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Germany) ve OKT (Stratus OCT with Stratus 4.0 software, Carl Zeiss Meditec
ve Heidelbelg HRA-OCT Spectralis, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Germany) ¢ekildi.

Hastalarin preoperatif muayenelerinde elde edilen diizeltilmis en iyi gorme
keskinlikleri, floresein anjiografisi (FA) ve optik koherens tomografi (OKT) tetkikleriyle
lezyon biiyiikliigli ve tipi saptandi. Bu muayeneler sonucunda Aktas ve ark. (125)
tarafindan tariflendigi gibi, her hasta i¢in subretinal hemoraji miktari, OKT de retina i¢i ya

da retina alt1 siv1 varligina (baslangic: 2 puan) ve degisimine gére saptanan santral fovea
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kalinligindaki fark miktarma, FA’daki boyanma paterni ve lezyon boyutu (baslangi¢: 2

puan) ile zaman igerisindeki degisimine gore asagida belirtilen sekilde klinik aktivite

skorlamasi yapildi (Tablo 2).

Postoperatif 1.glin, 4.hafta, 6.hafta, 3.ay, 18. hafta ve takip eden donemlerde 3 ayda

bir kontrol muayeneleri yapildi. Kontrol vizitlerinde Snellen ve logMAR ile diizeltilmis en

iyi gorme keskinligi olgtimleri, biomikroskop ile 6n segment muayenesi, Goldman

aplanasyon tonometresi ile g6z i¢i basinglar1 Slglimi,

indirekt oftalmoskopi ile

fundoskopik muayeneleri yapildi. Tedavi sonrasi biitiin kontrollerde OKT ¢ekimleri

yapilirken, 3 ayda bir FA tekrarlandi. Tiim hastalarm en az 6 aylik takipleri eksiksiz olarak

yapilirken, son takiplerinde yeniden klinik aktivite skorlamalar1 yapildi ve istatistiksel

analizlerde kullanildi.

Tablo 2: Klinik Aktivite Skorlamasi

PARAMETRE EVRELEME PUAN
I. Subretinal hemoraji miktar Kanama yok 0
<1 Disk ¢cap1 1
1 — 3 Disk cap1 2
> 3 Disk ¢cap1 3
II. OKT’de intra/Sub-retinal siv1 varhg Yok 0
Azalma 1
Stabil 2
Artma 3
ITI. FA’da boyanma paterni Boyanma yok 0
Skara bagh boyanma 1
Lezyonda parlak boyanma 2
Gec s1zinti 3
IV. Lezyon boyutu Kaybolma 0
Azalma 1
Stabil 2
Artis 3
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Tiim ¢aligma popiilasyonuna, ilk enjeksiyonun ardindan 6 haftalik araliklarla en az
3 doz intravitreal pegaptanib sodyum (Macugen, Pfizer) enjeksiyonu yapildi Islem
oncesinde hasta ve hasta yakinlarina yaptigimiz muayeneler sonucunda elde edilen veriler
ve goriintiileme yontemleri lizerinden hastalik ve tedavi yontemleri ile ilgili detayli
bilgilendirmeler verildi. Tedaviyi kabul etmeleri halinde, yazili izin belgesi alindiktan
sonra ameliyathane kosullarinda steril sartlarda topikal aneztezi altinda 0.3 mg intravitreal
Macugen enjeksiyonu uygulandi. Enjeksiyon yapilacak gozlere islemden 30 dakika once
%1 siklopentolat hidroklorid, %1 tropikamid ve %?2.5 fenilefrin hidroklorid damlatilarak
dilatasyon saglandi. Hastalikli gbze 5 dakika siireyle topikal anestezik olarak kullanilan
proparakain hidroklorid (Alcaine %0.5, Alcon) emdirilmis pamuk yerlestirildi. Islem
oncesinde periokiiler bdlge %10 povidon iyot soliisyonu ile temizlendikten sonra, géze
proparakain hidroklorid ve %5 povidon iyot soliisyonu damlatildi. Kapaklar agilarak steril
yapiskanl oftalmik ortii yerlestirilmesinin ardindan kapak ekartorii takildi. Konjonktiva
acilmaksizin alt temporal kadrandan fakik olgularda limbusun 4 mm, psédofakik ve afakik
olgularda ise 3.5 mm gerisinden kendi enjektdr ve ignesi yardimiyla 0.3 mg Macugen
intravitreal olarak uygulandi. Islem sonrasinda ilk giin muayenelerinde o6zellikle
olusabilecek lens hasarma bagl katarakt gelisimi, retina dekolmani gelisimi ve endoftalmi
acisindan hastalarin oftalmolojik acidan detaylica degerlendirmesi yapilip, bir hafta
boyunca giinde 6 kez olacak sekilde topikal antibiyotik tedavisi verilerek taburculuklar1
planlandi.

Birinci ve ikinci gruptaki toplam 30 hastaya ise ilk intravitreal pegaptanib
uygulamasini takiben 48 saat i¢erisinde FDT uygulamasi yapildi. FDT uygulamasini kabul
ettiklerini belirtir yazili izin belgesi alindiktan sonra, olgularin boyuna ve agirligina gore
hazirlanmis VKI Kkartlar1 ile olgu igin gerekli olan ilag dozu hesaplandi. Hesaplanan
miktarda Verteporfin (Visudyne, Novartis) iceren ¢ozelti toplam 30 cc. olacak sekilde
%5’lik dekstroz i¢ine katild1. Ilag intravendz olarak dakikada 3 ml gidecek sekilde infiize
edildi. Laser uygulama asamasmda, uygulanacak laserin spot biiylikligii lezyonun en
biiyiik lineer boyutundan 1000 pum daha biiyiik olacak sekilde ayarland. Ilag inflizyonunun
baslangicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki non-termal diod laser 1511 (Carl
Zeiss Meditec AG, Jena, Germany), birinci gruptaki diisiik doz hastalar1 i¢cin 300 mW/cm?
enerji ve 25 J/em? doz ile 83 saniye siiresince, ikinci gruptaki konvansiyonel doz hastalar1
icin ise 600 mW/cm? enerji ve 50 J/cm? doz ile 83 saniye siiresince uygulandi. islemler
sonrasinda hastalara 6zel FDT gozliikleri takilarak, ilk 48 saat i¢inde dogrudan giines

151¢1na maruz kalmamalar1 onerildi.

40



Diizeltilmis EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artis saptananlar ile
diizeltilmis EIGK’de degisim olmamasi ya da 3 logMAR sirasindan az degisim olmasi
seklinde tarif edilen stabil gormeye sahip olgular basarili tedavi olarak kabul edilirken, 3
logMAR siras1 ve lizerinde kayip olanlar basarisiz tedavi olarak nitelendirildi. Ayrica
tedavi basarist klinik aktivite skoruna gore de siniflandirildi. Buna goére skorlamada son
muayenelerinde ilk muayeneye gore azalma saptanan olgular basarili tedavi olarak
degerlendirilirken, degisim saptanmayan ve artis saptanan olgular basarisiz tedavi olarak
kabul edildi.

Tiim ¢aligma grubunda {igiincii enjeksiyon sonrast yapilan kontrol muayenelerinde,
diizeltilmis EIGK’de Snellen eseline gore bir siradan fazla azalma olmasi, tedavi dncesine
gore FA’da saptanan sizmtida %50’den az gerileme ya da yeni sizint1 alaninin olugmasi,
OKT’de santral makiila kalmhiginda 100 pm ve iizerinde artig olmasi, yeni hemoraji odagi
goriilmesi ve lezyonun biiylimesi gibi gerekli goriilen durumlarda ek intravitreal anti-
VEGEF ajan enjeksiyonu uygulandi. Gruplar arasinda yapilan enjeksiyon sayilarma gore de
istatistiksel analizler lizerinden karsilastirmalar yapildi.

Olgular lezyon tiplerine gore klasik, baskin klasik, minimal klasik ve okiilt olarak
ayrildi. Uygulanan tedavi sekline baglh olarak gorme keskinligi, klinik aktivite skorlamasi,
OKT’de santral makiila kalinliklar1 ve FA’da sizinti1 saptanmasi Ozelliklerine gore
karsilagtirilarak degerlendirmeler yapildi. Caligma grubunun biiytik kismmi olusturan okdilt
lezyonlu olgular kendi i¢lerinde incelenerek benzer karsilastirmalar planlandi. Ayrica hasta
gdzlerde en genis lezyon ¢aplarina gore biiyiikliikleri 3600 um ve altinda ile 3600 pm’nin
tizerinde olacak sekilde lezyonlar gruplandirildiktan sonra, yapilan tedavilere bagli gérme
keskinligi, klinik aktivite skorlamasi, OKT de santral makiila kalinlig1 degisimlerine ve
FA’da sizint1 saptanmasi Ozelliklerine gore yapilan istatistiksel analizler {izerinden

karsilagtirmalar yapildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma sonuglar1 degerlendirilmesinde uygulanan istatistiksel analizlerde,
olgularn verileri i¢in tanimlayici olarak ortalama, standart sapma, ortanca, yiizde degerleri
kullanilmig ve sonuglar tablo ve grafik sekilleri ile gosterilmistir. Tedavi modalitesine gore
caligma popiilasyonu {i¢ gruba ayrilmis ve gruplar arasindaki karsilastrmalar, muayene
sonucu elde edilen verilerin yapis1 ve diizglin dagilimlar1 dikkate alinarak parametrik ya da
parametrik olmayan testlerle yapilmistir. Bu amagla ¢alismamizda Oneway Anova testi,
Kolmogorov-Smirnov testi, Ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi, T-testi, Kruskal-

Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilmastir.
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BULGULAR

Calismaya katilan 19’u kadin (%42.2) ve 26’s1 erkek (%57.8) toplam 45 hastanin
yas ortalamasi 72.8248.02 yil (50 — 87) olarak bulundu. Olgularin 24’{iniin (%53.3) sag
g6zli, 21’inin (%46.7) sol gozii ¢alismaya alindi. 6 (%13.3) olguda diabet, 24 (%53.3)
olguda ise hipertansiyon bulunmaktaydi. Olgular tedavi tipine gore {i¢ gruba ayrildiginda,
yas, cinsiyet ve tedavi edilen goz agisindan istatistiksel fark saptanmadi (sirastyla p=0.596,
p=0.695 ve p=0.765). Tiim calisma grubu degerlendirildiginde, 9 hastanin (%20) katarakt
operasyonu gegirdigi ve cerrahi zamani ile bu 9 olgunun ¢alismaya alinis tarihleri arasinda
en az 6 ay oldugu gozlemlendi. Sikayetlerinin baslamasi ile tedavi arasinda gegen siire tiim
popiilasyonda ortalama 9.07+9.75 ay olarak saptandi. Hastalarin ortalama takip siiresi
13.93+5.87 ay (6 — 24) olarak bulundu. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3: Demografik veriler

GRUP 1 GRUP II GRUP III GENEL

Cinsiyet

Kadin 5 (%33.3) 7 (%46.7) 7 (%46.7) 19 (%42.2)

Erkek 10 (%66.7) 8 (%53.3) 8 (%53.3) 26 (%57.8)
Yas 73.07+8.08 71.20+8.23 74.20+8.02 72.82+8.02
Calisilan goz

Sag 8 (%53.3) 7 (%46.7) 9 (%60) 24 (% 53.3)

Sol 7 (%46.7) 8 (%53.3) 6 (%40) 21 (%46.7)
Diabet 3 (%20) 0 (%0) 3 (%20) 6 (%13.3)
Hipertansiyon 8 (%53.3) 5 (%33.3) 11 (%73.3) 24 (%53.3)
Sikayet siiresi 11.93+14.58 ay 7.93+6.72 ay 7.33+£5.27 ay 9.07£9.75 ay
Takip siiresi 10.33+2.94 ay 13.47+6.78 ay 18.00+4.66 ay 13.934+5.87 ay




Tablo 4: Tedavi 6ncesi muayene bulgulan

EIGK
logMAR
Goz ici basinci
Biyomikroskopi
Fakik
Psodofakik
Lezyon tipi
Klasik
Baskin klasik
Minimal klasik

Okiilt

Lezyon boyutu

Santral makiila kahinhg:

Klinik aktivite skoru

GRUP I GRUPII | GRUPII | GENEL P
0.34+0.06 0.39+0.14 | 0.33x0.08 | 0.35+0.10 | 0.239
0.46:0.06 0.42+0.13 | 0.47+0.08 | 0.45+0.09 | 0.280
15.40+1.35 | 15.40£1.35 | 15.40£1.35 | 15.40£1.35 | 0.216
0.054

10 (%66.7) | 11(%73.3) | 15(%100) | 36 (%80)

5 (%33.3) 4 (%26.7) 0 (%0) 9 (%20)
0.198

4 (%26.7) 2 (%13.3) 0 (%0) 6 (%13.3)

0 (%0) 1 (%6.7) 1 (%6.7) 2 (%d4.4)

1 (%6.7) 5 (%33.3) 3 (%20) 9 (%20)

10 (%66.7) | 7(%46.7) | 11 (%733) | 28 (%62.2)
3586.67 4373.33 4266.67 4075.56 | 0.192

(£1364.40) | (£1239.51) | (*1172.71) | (£1281.76)
396.1£119.9 | 450.4+230.5 | 422.1483.6 | 422.9£155.6 | 0.644
7.27+1.10 7.40+£0.74 | 7.67£1.05 | 7.44+0.97 | 0.524

Tedavi Oncesindeki vizitte elde edilen tiim muayene bilgileri ise Tablo 4’te

gosterilmistir. Tedavi Oncesinde 45 olgunun diizeltilmis en iyi gérme keskinligi Snellen

eseline gore ortalama 0.35+£0.10 olarak bulunurken, degerler logMAR iinitesine

cevrildiginde ortalama logMAR 0.45+0.09 olarak saptandi. Grup I’deki 15 olgu i¢in
diizeltilmis EIGK ortalamalari, Snellene gore 0.34+0.06 iken logMAR 0.46+0.06, grup
II’deki olgular i¢in bu degerler sirasiyla 0.3940.14 ile logMAR 0.42+0.13 ve grup III’teki
olgular i¢in bu degerler sirasiyla 0.33+0.08 ile logMAR 0.47+0.08 olarak bulundu. Tedavi

oncesi diizeltilmis EIGK dlgiimlerinde Snellen ve logMAR degerlendirmeleri agisindan
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gruplar arasinda istatistik olarak fark saptanmadi (sirastyla p=0.239 ve p=0.280). Gruplar

arasi tedavi dncesinde diizeltilmis EIGK degisimleri Sekil 2°de sunulmustur.

O Snellen
@ logMAR

0,34
0,39
0,33
0,35

Sekil 2: Tedavi 6ncesi diizeltilmis EIGK

Tedavi dncesi kontrollerinde Goldman aplanasyon tonometresi ile dlgiilen goz ici
basinct tiim grup i¢in 14.96+1.88 mmHg, grup I i¢in 15.40+1.35 mmHg, grup II icin
14.27+1.62 mmHg ve grup II i¢in ise 15.20+2.43 mmHg olarak saptandi. Gruplar
arasinda tedavi Oncesi goz i¢i basinci Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.216).

Biyomikroskopik 6n segment bakisinda belirgin patoloji hi¢gbir olguda
gozlemlenmedi. Lensin durumu degerlendirildiginde, 9 olgunun (%20) psodofakik, geri
kalan 36 olgunun (%80) ise fakik oldugu goriildi. Lensin durumu agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda belirgin istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0.054).

Lezyon tipine gore degerlendirildiginde hastalarin 6’sinda (%13.3) klasik tip,
2’sinde baskin klasik tip (%4.4), 9’unda (%20) minimal klasik tip ve 28’inde (%62.2)
okiilt tip lezyon oldugu gozlemlendi. Alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
dagilim fark: gézlemlenmedi (p=0.198). Lezyon tipi agisindan gruplar aras1 degerlendirme

Sekil 3’te sunulmustur.
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0O Okdilt

O Minimal klasik
@ Baskin klasik
H Klasik

Sekil 3: Tedavi gruplarina gore lezyon tipinin dagilimi

Tim c¢alisma popiilasyonu dikkate alindiginda ortalama lezyon boyutu
4075.56+1281.76 um olarak saptandi. Bu deger grup I, II ve III’teki olgular i¢in sirasiyla
ortalama 3586.67£1364.40 um, 4373.33+£1239.51 pum ve 4266.67+1172.71 pm olarak
Olciiliirken, gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.192). Gruplar arasi tedavi
oncesindeki lezyon boyutu farklar1 Sekil 4’te sunulmustur. Ayrica tedavi gruplarindaki
olgular lezyon boyutuna goére 3600 pum ve alti, 3600 — 5400 pm ve 5400 um ve iizeri

olarak simiflandirilarak Sekil 5’te sunulmustur.

4373,3

Sekil 4: Gruplara gore ortalama lezyon biiyiikliigiiniin dagilimi
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o GRUP 1
m GRUP 2
6 8 m GRUP 3

Sekil 5: Tedavi gruplarindaki olgularin lezyon boyutuna goére smiflandirilmasi

Tedavi 6ncesinde OKT analizinde santral makiila kalinlig1 ortalama 422.89+155.58
pum saptanirken, klinik aktivite skorlamasi 7.44+0.97 olarak bulundu. Alt gruplar agisindan
incelendiginde bu degerler sirasiyla grup I i¢in 396.13£119.93 um ile 7.27+1.10, grup II
icin 450.40+£230.47 pm ile 7.40+£0.74 ve grup III i¢cin 422.134+83.63 pum ile 7.67£1.05
olarak saptanirken gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlemlenmedi (sirasi
ile p=0.644 ve p=0.524). Gruplar arasi tedavi Oncesindeki santral makiila kalinliklar1
degisiklikleri Sekil 6’da, klinik aktivite skorlamas1 farklar1 ise Sekil 7°de sunulmustur.

450,4

Sekil 6: Tedavi dncesi OKT’de santral makiila kalinlig1 ortalamasi
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7,40

Sekil 7: Tedavi 6ncesi gruplar aras1 klinik aktivite skoru dagilimi

Tedavide ortalama intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sayis1 45 kisilik caligma
popiilasyonunda 3.64+0.93 olarak saptandi. Bu deger grup I i¢cin 3.33+0.61, grup II i¢in
3.40+0.91 ve grup I icin ise 4.20+1.01 olarak bulundu. Grup I ve II’deki hastalarda, grup
[IT’tekilere gore istatiksel olarak anlamli sekilde az sayida enjeksiyona ihtiyag duyuldu
(p=0.015). Gruplardaki toplam intravitreal enjeksiyon sayilar1 Sekil 8’de sunulmustur.

3,4

Sekil 8: Toplam intravitreal anti-VEGF ajan enjeksiyon sayisinin gruplara gore dagilimi
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Grup I’deki olgularin tedavi dncesi diizeltilmis EIGK ortalamas1 Snellene gore
0.34+0.06, logMAR iinitesine c¢evrildiginde ise 0.46+0.06 saptaniken, tedavi sonrasi
l.ayda sirastyla 0.31+0.16 ile logMAR 0.57+0.25, 3.ayda sirasiyla 0.34+0.15 ile logMAR
0.52+0.25, 6.ayda sirastyla 0.34+0.17 ile logMAR 0.54+0.32 ve son takiplerinde sirasiyla
0.36+0.15 ile logMAR 0.49+0.25 olarak tespit edildi. Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipteki diizeltilmis EIGK ortalamas: incelendiginde Snellen ve
logMAR degerleri dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmedi
(swrastyla p=0.517 ve p=0.517). Ortalama 10.33+2.94 ay takip edilen grup I’deki olgularin
gorme keskinliginin zamanla degisimi Tablo 5’te verilmistir. Son takipteki diizeltilmis
EIGK, tedavi 6ncesine gore olgularm %33.3’iinde azalirken, %13.4’iinde stabil kalmakta
ve % 53.3’iinde artis gostermekteydi (Sekil 9).

Grup II’deki olgularin tedavi dncesi diizeltilmis EIGK ortalamasi Snellene gére
0.39+0.14, logMAR 1initesine ¢evrildiginde ise 0.42+0.13 olarak 6lgiiliirken, tedavi sonrasi
l.ayda sirasiyla 0.31+0.16 ile logMAR 0.57+0.25, 3.ayda swrasiyla 0,35+0.21 ile logMAR
0.53+0.27, 6.ayda sirastyla 0.35+0.20 ile logMAR 0.51+0.25 ve son takiplerinde sirasiyla
0.34+0.18 ile logMAR 0.52+0.21 olarak tespit edildi. Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipteki diizeltilmis EIGK ortalamas: incelendiginde Snellen ve
logMAR degerleri dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmedi
(swrastyla p=0.230 ve p=0.299). Ortalama 13.47+6.78 ay takip edilen grup II’deki olgularin
gorme keskinliginin zamanla degisimi Tablo 5’te verilmistir. Son takipteki diizeltilmis
EIGK, tedavi dncesine gore olgularm %353.3 {inde azalirken, %20’sinde stabil kalmakta ve
% 26.7’sinde artig gdstermekteydi (Sekil 9).

Grup III'teki olgularin tedavi oncesi diizeltilmis EIGK ortalamas1 Snellene gore
0.3340.08, logMAR 1initesine ¢evrildiginde ise 0.47+0.08 olarak &lgiiliirken, tedavi sonras1
l.ayda sirasiyla 0.29+0.15 ile logMAR 0.60+0.27, 3.ayda swrasiyla 0,31+0.22 ile logMAR
0.61+0.32, 6.ayda sirasiyla 0.28+0.16 ile logMAR 0.62+0.28 ve son takiplerinde sirasiyla
0.26+0.17 ile logMAR 0.69+0.32 olarak tespit edildi. Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipteki diizeltilmis EIGK ortalamas: incelendiginde Snellen ve
logMAR degerleri dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmedi
(swrasiyla p=0.243 ve p=0.243). Ortalama 18.00+4.66 ay takip edilen grup III’teki
olgularin gérme keskinliginin zamanla degisimi Tablo 5’te verilmistir. Son takipteki
diizeltilmis EIGK, tedavi dncesine gore olgularin %66.7’sinde azalirken, % 33.3’{inde artis

gostermekteydi (Sekil 9).

49



Tablo 5: Tedavi gruplarinda diizeltilmis EIGK’nin zamanla degisimi

GRUP 1 GRUP 11 GRUP III

Tedavi oncesi diizeltilmis EIGK

Snellen 0.34+0.06 0.39+0.14 0.33+0.08

logMAR 0.46+0.06 0.42+0.13 0.47+0.08
Tedavi sonrasi 1. aydaki diizeltilmis EIGK

Snellen 0.31£0.16 0.31£0.16 0.29+0.15

logMAR 0.57£0.25 0.57£0.25 0.60+0.27
Tedavi sonrasi 3. aydaki diizeltilmis EIGK

Snellen 0.34£0.15 0.35+£0.21 0.31+0.22

logMAR 0.52+0.25 0.53+£0.27 0.61+0.32
Tedavi sonrasi 6. aydaki diizeltilmis EIGK

Snellen 0.34+0.17 0.35+£0.20 0.28+0.16

logMAR 0.54+0.32 0.51£0.25 0.62+0.28
Son takipteki diizeltilmis EIGK

Snellen 0.36+0.15 0.34+0.18 0.26+0.17

logMAR 0.49+0.25 0.52+0.21 0.69+0.32
p degeri

Snellen 0.517 0.230 0.243

logMAR 0.517 0.299 0.243

Sekil 9: Tedavi gruplarinda diizeltilmis EIGK degisimleri
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Calisma gruplar1 tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kontrol muayenelerinde elde
edilen diizeltilmis EiGK ortalamalar1 agisindan irdelendiginde; Snellen dlgiimii ve
logMAR c¢evirimine gore tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (sirastyla p=0.344 ve p=0.275). Ancak veriler detayli incelendiginde, tedavi
oncesine gdre son takipte grup I’deki olgularm diizeltilmis EIGK’nde 0.02 Snellen sirasi
artts oldugu goézlemlenirken, grup II ve IIl’teki olgularin diizeltilmis EIGK’lerinde
strastyla 0.05 ve 0.07 Snellen siras1 azalig oldugu goriilmiistiir. Snellen degerleri logMAR
{initesine cevirilerek yapilan diizeltilmis EIGK analizlerinde ise grup I’de ortalama 0.3
logMAR sirasi, grup II’de ortalama 1.0 logMAR sirast ve grup III’te ortalama 2.2 logMAR
strast kayip oldugu goze carpmaktadir. Tedavi gruplar: i¢inde zamana gore diizeltilmis

EIGK ortalamas1 degisimleri Sekil 10 ve Sekil 11°de gdsterilmistir.

Sekil 11: Gruplarda zamana gore logMAR degisimleri

51



Kontrol muayenelerinde, Snellen eseli ile degerlendirilen diizeltilmis EIGK’de
tedavi Oncesine gore degisim olmayan ya da 3 logMAR srrasindan az degisim olan
olgularda gérme keskinligi stabil olarak kabul edilirken, bu olgularla birlikte diizeltilmis
EIGK’nde tedavi 6ncesi doneme gore 3 logMAR sirasi ve iizeri artis saptananlar basarili
tedavi olarak nitelendirildi. Kontrol vizitlerinde, tedavi dncesi doneme gore diizeltilmis
EIGK’nde 3 logMAR siras1 ve iizerinde azalma olan olgular ise basarisiz tedavi olarak
kabul edildi (Tablo 6). Tedavi basaris1 saglanan olgularin orani gruplarda sirasiyla 1.ayda
%86.7, %73.3 ve %66.7, 3.ayda %86.7, %73.3 ve %60, 6.ayda %80, %80 ve %66.7, son
takipte ise %86.7, %80 ve %60 olarak tespit edildi (Sekil 12 ve 13). Basar1 oranlarinin
istatistiksel analizinde, tiim kontrollerde gruplar arasindaki farklar anlamli bulunmadi

(p>0.05).

Sekil 12: Tedavi sonucunun gruplar arast genel dagilinm
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Tablo 6: Gruplarda zamana bagh diizeltilmis EIGK degisimi ve tedavi basar1 oranlar

>3 sira <3 sira Degisim <3swra | =3 sira Tedavi
TAKIiP azahs azahs yok artiy artiy basarisi
1. ay 2 g6z 7 goz 2 g6z 3 g6z 1 goz %86.7
(%13.3) (%46.7) (%13.3) (%20) (%6.7)
3. ay 2 goz 5 goz 1 goz 7 goz - %86.7
GRUP I (%13.3) (%33.3) (%6.7) (%46.7)
6. ay 3 g6z 2 g6z 3 g6z 6 goz 1 goz %80
(%20) (%13.3) (%20) (%40) (%6.7)
Son vizit 2 g6z 3 g6z 2 g6z 7 goz 1 goz
(%13.3) (%20) (%13.3) (%46.7) (%6.7)
1. ay 4 goz 5 goz 4 g6z 2 g6z - %73.3
(%26.7) (%33.3) (%26.7) (%13.3)
3. ay 4 goz 3 g6z 4 g6z 4 g6z - %73.3
GRUP II (%26.7) (%20) (%26.7) (%26.7)
6. ay 3 g6z 4 g6z 2 g6z 5 goz 1 goz %80
(%20) (%26.7) (%13.3) (%33.3) (%6.7)
Son vizit 3 g6z 5 goz 4 g6z 2 g6z 1 goz
(%20) (%33.3) (%26.7) (%13.3) (%6.7)
1.ay 5 goz 1 goz 6 goz 3 g6z - %66.7
(%33.3) (%6.7) (%40) (%20)
3.ay 6 goz 1 goz 3 g6z 3 g6z 2 g6z %60
GRUP III (%40) (%6.7) (%20) (%20) (%13.3)
6.ay 5 goz 4 g6z 2 g6z 3 g6z 1 goz %66.7
(%33.3) (%26.7) (%13.3) (%20) (%6.7)
Son vizit 6 goz 4 g6z - 4 g6z 1 goz
(%40) (%26.7) (%26.7) (%6.7)

Diizeltilmis EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artig oram gruplar i¢inde
sirastyla 1.ayda %6.7, %0 ve %0, 3.ayda %0, %0 ve %13.3, 6.ayda %6.7, %6.7 ve %6.7,

son kontrolde ise %6.7, %6.7 ve %6.7 olarak bulunurken, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 14).
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1. ay 3. ay 6.ay Son vizit

Sekil 13: Gruplara gore tedavi basarisinin zamanla iliskisi

m Grup 1
O Grup 2
mGrup 3

Sekil 14: Tedavi 6ncesine gore diizeltilmis EIGK’nde 3 logMAR sirast artis

Olgularin tedavi oncesi ve takip siireleri boyuncaki kontrol vizitlerinde Goldman
aplanasyon tonometresi ile ol¢iilen goz i¢i basinct degerleri Tablo 7°de verilmistir. Tedavi
oncesi, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve son takiplerinde Olgiilen g6z i¢i basinci degerleri agisindan
gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi gruplarina gore goz i¢i

basinci degerlerinin zamanla degisimi Sekil 15°de sunulmustur.
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Tedavi oncesi

1. ay

3. ay

6.ay

Son vizit

15.40+1.35

14.47+1.30

15.40+2.06

15.27+1.67

15.27+1.03

14.27+1.62

15.33+1.45

15.47+1.73

15.33+1.18

15.40+1.45

15.20+2.43

14.53+1.13

14.93+0.70

14.87+1.64

15.53+1.06

Sekil 15: Tedavi gruplarina gore goz i¢i basincinin zamanla degisim ¢izelgesi

Tedavi sonrast son takiplerde alman FA bulgularina gore olgular
degerlendirildiginde grup I’deki 15 olgunun 10’unda (%66.7) sizmnt1 saptanmazken, bu
oran grup II’deki olgular i¢in de %66.7 olarak saptandi. Grup III’teki 15 olgunun ise
8’inde (%53.3) FA’da sizint1 saptanmadi. Gruplar arasinda son takiplerinde yapilan FA
tetkiklerinde sizint1 saptanmasi agisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.185) (Sekil 16).

Grup I’deki hastalarin OKT’de ortalama santral makiila kalinlig1 tedavi dncesinde
396.13+119.93 um, tedavi sonrasinda son kontrolde ise 345.67+74.61 pm olarak bulundu.
Grup II’deki hastalar i¢in bu degerler sirasiyla 450.40+230.47 pm ve 339.07+129.94 um
iken, grup III’teki hastalarda 422.13+155.58 pum ve 348.53+88.95 pum olarak saptandi
(Sekil 17). Hastalarin son kontrollerinde OKT’de elde edilen santral makiila kalinligi

degerleri, tim gruplarda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
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azalmaktayd1 (p=0.000). Santral makiila kalimligindaki azalmaya gore gruplar birbirleri ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.850).

Sekil 16: FA’daki sizint1 6zelliklerine gore gruplarin dagilimi

@ Tedavi 6ncesi
@ Tedavi sonrasi

Sekil 17: Gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrast OKT’de santral makiila kalinlig1 degisimi

Tedavi basarisinin  degerlendirilmesinde klinik aktivite skorlamasindan da
yararlanildi. Son muayenelerinde ilk muayeneye gore klinik aktivite skorunda azalma
saptanan olgular basarili tedavi olarak degerlendirilirken, degisim saptanmayan ve artig
saptanan olgular basarisiz tedavi olarak kabul edildi. Grup I’deki olgularm tedavi dncesi

klinik aktivite skoru ortalama 7.27+1.10 bulunurken, tedavi sonrasi son kontrollerinde

56



ortalama 5.47+1.69 olarak saptandi. Grup II’deki olgularda bu degerler sirasiyla 7.40+0.74
ve 5.33+£2.06 bulunurken, grup III’teki olgularda sirasiyla 7.67+1.05 ve 5.60+1.84 olarak
saptand1 (Tablo 8). Son kontrolde hesaplanan klinik aktivite skorlar1 tedavi 6ncesine gore
tiim gruplarda istatistiksel anlamli sekilde azalirken (sirasiyla p=0.02, p=0.04, p=0.03),
gruplar arasi1 degerlendirmede istatistiksel fark saptanmadi (p=0.811). Hesaplanan deger
grup I’deki olgularin birinde (%6.7) tedavi Oncesi degere gore artig gosterirken, birinde
(%6.7) stabil kalmakta ve 13 olguda (%86.7) azalmaktaydi. Grup II’deki 15 olgunun
2’sinde (%13.3) son kontrolde hesaplanan degerde tedavi 6ncesine gore artis izlenirken, 13
olguda (%86.7) azalma saptandi. Grup III’te ise 4 olguda (%26.7) tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi hesaplanan degerlerde stabilite s6z konusuydu. Klinik aktivasyon skorlarina gore
grup I ve grup II’deki olgularin tedavi basarist %86.7 olarak bulunurken, grup III’teki
olgularin tedavi basarisinin %73.3 diizeyinde kaldig1 gdzlemlendi (Sekil 18).

Tablo 8: Gruplara gore tedavi 6ncesi ve sonrasi donemde klinik aktivite skorlar

TEDAVI GRUBU TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI P
GRUP I 7.27+1.10 5.47+1.69 0.02
GRUP II 7.40+0.74 5.33+2.06 0.04

GRUP III 7.67+1.05 5.60+1.84 0.03
p 0.524 0.927

Sekil 18: Klinik aktivite skoru hesaplamalarina gore tedavi basarisi
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OKULT TiP YBMD OLAN OLGULARIN KARSILASTIRILMASI

Calisma popiilasyonu irdelendiginde, 45 olgunun 28’inin (%62.2) okiilt tip lezyonu
oldugu goriildii. Tedavi modalitelerine gore yapilan siniflandirmaya gore, grup I’de 10/15
(%66.7), grup 1I’de 7/15 (%46.7) ve grup III’te ise 11/15 (%73.3) hastada okiilt tip lezyon
bulunmaktaydi. Grup I’deki olgularm diizeltilmis EIGK ortalamasi tedavi oncesinde
logMAR 0.46+0.07 iken, tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve son kontrollerinde sirasiyla
logMAR 0.60+0.23, logMAR 0.54+0.23, logMAR 0.56+0.35 ve logMAR 0.53+0.28
bulundu. Grup II’deki olgularm diizeltilmis EIGK ortalamas: tedavi dncesinde logMAR
0.37+0.16 saptanirken, tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve son kontrollerinde sirasiyla
logMAR 0.50+0.28, logMAR 0.51+0.27, logMAR 0.44+0.23 ve logMAR 0.43+0.18
olarak tespit edildi. Grup III’teki olgularin diizeltilmis EIGK ortalamas tedavi éncesinde
logMAR 0.46+£0.09 bulunurken, tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay ve son kontrollerinde
sirastyla logMAR 0.61+0.27, logMAR 0.62+0.35, logMAR 0.63+0.29 ve logMAR
0.71+0.34 olarak ol¢iildii. Tedavi gruplar1 arasinda tedavi oncesi, tedavi sonrasi 1. ay, 3.
ay, 6. ay ve son kontroldeki diizeltilmis EIGK ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlaml
fark saptanmadi (swrasiyla p=0.379, p=0.574, p=0.838, p=0.511 ve p=0.199). Tedavi
oncesine ile son kontrolde dlgiilen diizeltilmis EIGK degisimleri agisindan incelendiginde
tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamakla birlikte (p=0.500), son kontrolde
bulunan diizeltilmis EIGK ortalamasinda tedavi &ncesine gore olan azalmanin grup I’de
0.7 logMAR siras1 ve grup II’de 0.6 logMAR sirasiyken, grup III’te 2.5 logMAR sirast
oldugu goze carpmaktaydi (Sekil 19).

Sekil 19: Okiilt tip lezyonlu olgularda diizeltilmis EIGK ortalamasi ile zaman iliskisi
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Okiilt tip lezyonlu olgularda, basarili tedavi olarak kabul edilen ve diizeltilmis

EIGK’nde tedavi 6ncesi déneme gore artis ya da 3 logMAR sirasindan diisiik azalma

saptanan olgularin orani gruplarda swasiyla 1. ve 3. ayda %90, %71.4 ve %63.6
bulunurken, 6. ay ve son takipte %80, %71.4 ve %63.6 olarak tespit edildi (Tablo 9).

Basar1 oranlarinin istatistiksel analizinde tiim kontrollerde gruplar arasindaki farklar

anlaml1 bulunmadi ( p>0.05).

Tablo 9: OKiilt tip lezyonlu olgularda diizeltilmis EIGK degisimleri ve tedavi basaris

>3 sira <3 sira Degisim <3swra | =3 sira Tedavi
TAKIiP azahs azahs yok artiy artiy basarisi
1. ay 1 goz 7 goz - 1 goz 1 goz %90
(%10) (%70) (%10) (%10)
3. ay 1 goz 5 goz - 4 g6z - %90
GRUP 1 (%10) (%50) (%40)
(n=10) 6. ay 2 g6z 2 g6z 1 goz 4 g6z 1 goz %80
(%20) (%20) (%10) (%40) (%10)
Son vizit 2 g6z 2 g6z 1 goz 4 g6z 1 goz
(%20) (%20) (%10) (%40) (%10)
1. ay 2 goz 1 goz 3 g6z 1 goz - %71.4
(%28.6) (%14.3) (%42.9) (%14.3)
3. ay 2 goz 1 goz 3 g6z 1 goz - %71.4
GRUP II (%28.6) (%14.3) (%42.9) (%14.3)
(n=7) 6. ay 2 g6z 1 goz 1 goz 2 g6z 1 goz %71.4
(%28.6) (%14.3) (%14.3) (%28.6) | (%14.3)
Son vizit 2 g6z 1 goz 2 g6z 1 goz 1 goz
(%28.6) (%14.3) (%28.6) (%14.3) | (%14.3)
1.ay 4 goz 1 goz 4 g6z 2 g6z - %63.6
(%36.4) (%9.1) (%36.4) (%18.2)
3.ay 4 g6z 2 g6z 1 goz 2 g6z 2 g6z %63.6
GRUP III (%36.4) (%18.2) (%9.1) (%18.2) | (%18.2)
(n=11) 6.ay 4 g6z 3 goz 1 goz 2 g6z 1 goz %63.6
(%36.4) (%27.3) (%9.1) (%18.2) (%9.1)
Son vizit 4 g6z 4 g6z - 2 g6z 1 goz
(%36.4) (%36.4) (%18.2) (%9.1)
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Okiilt tip lezyonlu toplam 28 hastada OKT’de ortalama santral makiila kalinligt,
grup I’de tedavi dncesinde 369.4+75.0 um, tedavi sonrast son kontrolde 329.4+73.3 um;
grup II’de tedavi dncesinde 360.1+73.3 um, tedavi sonrast son kontrolde 267.9+84.7 um;
grup III’te ise tedavi oncesinde 416.8+93.9 um, tedavi sonrast son kontrolde 319.5+£80.5
um olarak saptandi (Sekil 20). Olgularin son kontrollerinde OKT’de elde edilen santral
makiila kalinhigi degerleri, tiim gruplarda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmaktaydi (p=0.000). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi santral makiila kalinligi
ortalamalar1 agisindan gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.592 ve p=0.354).

@ Tedavi O6ncesi
@ Tedavi sonrasi

Sekil 20: Okiilt tip lezyonlu olgularda gruplar arasi santral makiila kalinlig1 degisimi

Okiilt tip lezyonlu hastalar dikkate alindiginda, grup I’de tedavi oncesi klinik
aktivite skoru ortalama 7.70+1.06 bulunurken, tedavi sonrasi son kontrollerinde ortalama
5.40+1.84 olarak saptandi. Grup II’de bu degerler sirasiyla 7.57+0.54 ve 4.71£2.29
bulunurken, grup III’te sirasiyla 7.82+1.08 ve 5.36+2.01 olarak saptand1 (Sekil 21). Tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi son kontrolde hesaplanan klinik aktivite skorlar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken (swrasiyla p=0.953 ve p=0.657), tiim
gruplarda tedavi Oncesine gore istatistiksel anlamli sekilde klinik aktivasyon skorlarinda
diisme oldugu gozlemlendi (p=0.000). Okiilt tip lezyonu olan olgularda klinik aktivite
skoruna gore tedavi basarist gruplar arasinda sirasiyla %90, %85.7 ve %81.8 olarak

degerlendirildi.
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- @ Tedavi O6ncesi
q B Tedavi sonrasi

Sekil 21: Okiilt tip lezyonlu olgularda gruplar arasi klinik aktivite skoru degisimi

Okiilt tip lezyonlu olgularda, tedavide uygulanan ortalama intravitreal anti-VEGF
ajan enjeksiyonu sayist grup I i¢cin 3.30+0.68, grup II i¢cin 3.57+1.13 ve grup III i¢in ise
4.27+1.10 olarak bulundu (Sekil 22). Grup I ve II’deki hastalarda, grup III’tekilere gore
istatiksel olarak anlamli sekilde az sayida enjeksiyona ihtiya¢ duyuldugu gozlemlendi
(p=0.049).

Sekil 22: Okiilt tip lezyonlularda ortalama intravitreal anti-VEGF ajan enjeksiyon sayilar1
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TEDAVI GRUPLARININ LEZYON BOYUTUNA GORE KARSILASTIRILMASI

CAPI 3600 MIKROMETRE VE ALTINDA OLAN LEZYONLAR

45 kisilik caligma popiilasyonunda, lezyon ¢ap1 3600 pm ve altinda olan 12 olgu
(%26.7) oldugu gozlemlendi. Hastalarin tedavi gruplarina goére dagilimi incelendiginde ise
grup I’de 6/15 olgunun (%40), grup II’de 4/15 olgunun (%26.7) ve grup III’te 2/15
(%13.3) olgunun 3600 um ve altinda lezyon capina sahip oldugu goriildii. Grup I i¢in
tedavi oncesi diizeltilmis EIGK ortalamasi logMAR 0.47+0.05, tedavi sonras1 1.ay, 3.ay,
6.ay ve son takipte sirastyla logMAR 0.63+0.32, logMAR 0.60+0.35, logMAR 0.63+0.32
ve logMAR 0.57+0.28 olarak bulundu. Grup II icin tedavi oncesi diizeltilmis EIGK
ortalamast logMAR 0.50+0.00, tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipte swrasiyla
logMAR 0.58+0.15, logMAR 0.48+0.17, logMAR 0.43+0.21 ve logMAR 0.43+0.21
olarak bulundu. Grup III i¢in ise tedavi Oncesi diizeltilmis EIGK ortalamas1 logMAR
0.45+0.07, tedavi sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipte sirasiyla logMAR 0.45+0.07,
logMAR 0.30+0.00, logMAR 0.30+0.14 ve logMAR 0.35+0.21 olarak bulundu (Sekil 23).
Tedavi Oncesi, tedavi sonras1 1. ay, 3. ay, 6. ay ve son takipteki diizeltilmis EIGK
ortalamalar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.361, p=0.745, p=0.413, p=0.312 ve p=0.580). Tedavi O6ncesine gore tedavi sonrasi son
takipteki gdrme keskinligi degisimleri agisindan da gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.398). Grup I’de tedavi sonras1 son takipte diizeltilmis EIGK ortalamasinda
tedavi oncesine gore 1 logMAR sirast azalma tespit edildi. Grup II ve III'te ise tedavi
sonrasi son takipte diizeltilmis EIGK ortalamalarinda tedavi dncesine gore sirastyla 0.7 ve
1 logMAR siras1 artis gdzlemlendi.

Lezyon ¢ap1 3600 um ve altinda olan olgular incelendiginde basarili tedavi orani
gruplarda sirasiyla 1., 3. ve 6. ayda %66.7, %100 ve %100 olarak saptanirken, son takipte
sirastyla %83.3, %100 ve %100 olarak tespit edildi. Basar1 oranlarmnin istatistiksel
analizinde tiim kontrollerde gruplar arasindaki farklar anlamli bulunmadi ( p>0.05).

Lezyon ¢ap1 3600 pm ve altinda olan toplam 12 olgunun analizinde, grup I’de
tedavi Oncesi klinik aktivite skoru ortalama 6.67+0.52 bulunurken, tedavi sonrasi son
kontrollerinde ortalama 4.50+1.52 olarak saptandi. Grup II’de bu degerler sirasiyla
7.50+1.29 ve 5.00+2.45 bulunurken, grup III’te sirastyla 7.00+0.00 ve 4.50+2.12 olarak
saptand1 (Sekil 24). Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi son kontrolde hesaplanan klinik

aktivite skoru degisimleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
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saptanmazken (p=0.967), tlim gruplarda tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlaml sekilde

klinik aktivasyon skorlarinda diisme oldugu gézlemlendi (p=0.002).

Sekil 23: Lezyon ¢ap1 < 3600 um olan olgularda gruplara gore diizeltilmis EIGK degisimi

@ Tedavi 6ncesi
@ Tedavi sonrasi

Sekil 24: Lezyon ¢ap1 < 3600 um olan olgularda klinik aktivasyon skoru ortalamalar1

Bu olgularda, tedavide uygulanan ortalama intravitreal anti-VEGF ajan
enjeksiyonu sayisi grup I icin 3.33+0.52, grup II icin 3.75+1.50 ve grup III icin ise
5.00+1.41 olarak bulundu. Lezyon capt 3600 pum ve altinda olan olgular dikkate
alindiginda uygulanan intravitreal anti-VEGF ajan sayilarinda gruplar arasinda istatistiksel

anlaml1 fark saptanmadi (p=0.191).
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CAPI 3600 MIKROMETRENIN UZERINDE OLAN LEZYONLAR

Lezyon ¢apt 3600 pm’den biiyiikk olan 33 olgu (%73.3) oldugu goézlemlendi.
Hastalarin tedavi gruplarina goére dagilimi incelendiginde ise grup I’de 9/15 olgunun
(%60), grup II’de 11/15 olgunun (%73.3) ve grup III’te 13/15 (%86.7) olgunun 3600
um’den biiyiik lezyon ¢apima sahip oldugu goriildii. Grup I i¢in tedavi 6ncesi diizeltilmis
EIGK ortalamas: logMAR 0.46+0.07, tedavi sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipte
sirastyla logMAR 0.52+0.19, logMAR 0.47+0.14, logMAR 0.48+0.32 ve logMAR
0.44+0.23 olarak bulundu. Grup II i¢in tedavi Oncesi diizeltilmis EIGK ortalamasi
logMAR 0.39+0.14, tedavi sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipte sirasiyla logMAR
0.56+0.28, logMAR 0.55+0.30, logMAR 0.54+0.26 ve logMAR 0.56+0.22 olarak
bulundu. Grup III i¢in ise tedavi dncesi diizeltilmis EIGK ortalamas1 logMAR 0.48+0.08,
tedavi sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takipte sirasiyla logMAR 0.62+0.28, logMAR
0.66+0.32, logMAR 0.67+0.26 ve logMAR 0.74+0.31 olarak bulundu (Sekil 25). Tedavi
oncesi, tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay diizeltilmis EIGK ortalamalar1 incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.118, p=0.793, p=0.240
ve p=0.127). Son takip muayenesinde olciilen diizeltilmis EIGK ortalamalarmna
bakildiginda, grup I’deki olgularm, grup II ve III’teki olgulara gore daha iyi olmalarina
ragmen, istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.051). Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
son takipteki gérme keskinligi degisimleri agisindan da gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.073). Grup I’de tedavi sonras1 son takipte diizeltilmis EIGK ortalamasinda
tedavi Oncesine gore 0.2 logMAR sirasi artig tespit edildi. Grup II ve III'te ise tedavi
sonrasi son takipte diizeltilmis EIGK ortalamalarinda tedavi dncesine gore sirastyla 1.7 ve
2.6 logMAR srras diisiis gozlemlendi.

Lezyon c¢ap1 3600 pm’den biiylik olan olgular incelendiginde basarili tedavi orani
gruplarda sirasiyla 1l.ayda %100, %63.6 ve %61.5, 3.ayda %100, %63.6 ve %53.8
saptanirken, 6. ay ve son takip muayenelerinde sirasiyla %88.9, %72.7 ve %61.5 olarak
tespit edildi. Gruplar arasi basari oranlar1 incelendiginde diisiik doz FDT ile yapilan
kombinasyon tedavisinin biiyiik lezyonlarda daha etkili oldugu gbéze carpmakta iken,
istatistiksel analizler yapildiginda tiim kontrollerde gruplar arasindaki farklar anlamli
bulunmadi ( p>0.05).

Lezyon ¢ap1 3600 pm’den biiylik toplam 33 olgunun analizinde, grup I’de tedavi
oncesi klinik aktivite skoru ortalama 7.67+1.23 bulunurken, tedavi sonrasi son

kontrollerinde ortalama 6.11+1.54 olarak saptandi. Grup II’de bu degerler sirasiyla
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7.36+0.51 ve 5.45+2.02 bulunurken, grup III’te sirasiyla 7.77+1.09 ve 5.77+1.83 olarak
saptand1 (Sekil 26). Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi son kontrolde hesaplanan klinik
aktivite skoru degisimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken
(p=0.768), tim gruplarda tedavi Oncesine gore istatistiksel anlamli sekilde klinik
aktivasyon skorlarinda diisme oldugu gézlemlendi (p=0.000).

Sekil 25: Lezyon ¢ap1 > 3600 um olan olgularda gruplara gore diizeltilmis EIGK degisimi

1 @ Tedavi 6ncesi
. @ Tedavi sonrasi

Sekil 26: Lezyon ¢ap1 > 3600 um olan olgularda klinik aktivasyon skoru ortalamalar1

Tedavide uygulanan ortalama intravitreal anti-VEGF ajan enjeksiyonu sayist grup
I’deki 9 olgu i¢in 3.33+0.71, grup II’deki 11 olgu i¢in 3.27+0.65 ve grup III’teki 13 olgu
icin ise 4.08+0.95 olarak bulundu. Lezyon ¢ap1 3600 pum’den biiyiik olan olgular dikkate
alindiginda, grup I ve II’deki hastalarda, grup III’tekilere gore istatiksel olarak anlamli
sekilde az sayida enjeksiyona ihtiya¢ duyuldugu gézlemlendi (p=0.026).
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TARTISMA

Glinlimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte, insidansi yasla artan,
genetik ve cevresel faktorlerle ortaya c¢ikan, nedeni tam olarak aydinlatilamamig bir
hastalik olan YBMD nin gériilme siklig1 giderek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore geri doniisiimsiiz korliikklerde tiim diinyada iigiincii sirada yer alan YBMD,
geligmis tilkelerde 65 yas ve lizeri popiilasyonda, santral gérme kayb1 ve legal korliigiin en
stk nedeni haline gelmistir. Ilerleyen yasla birlikte goriilen ciddi diizeydeki gorsel
etkilenme, hastalarin yasam kalitesini diisiirerek toplumlar icin giderek artan sekilde ciddi
sosyoekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle YBMD, farkli tedavi
alternatiflerinin giderek yayginlagmasi ile 6zellikle son dekatta tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de ciddi ekonomik ve sosyal bir sorun haline gelmistir. Teknolojik gelismeler
1s181inda giderek artan sayida tedavi alternatifleri sunulmasina karsin, YBMD’de bugiin
icin etkinligi kanitlanmig standart bir tedavi rejimi mevcut degildir (1-8).

Hastaligin aktivite durumuna gore ayrildig: iki klinik tipinden biri olan atrofik tip,
vakalarm %90’indan sorumlu yavas ilerleme gosteren bir durum iken, YBMD hastaligina
bagl goriilen legal korliiklerin %88’inden sorumlu olan ve hizla ilerleyen eksiidatif tip,
vakalarin geri kalan az kisminda goriilmektedir (1-14). Bu agidan ozellikle eksiidatif tip
hastaligin progresyonunun dnlenmesi ve hatta remisyona sokulmasinda etkili olabilecek
tedavi alternatifleri iizerinde c¢aligmalar yogunlasmistir. Bunlar arasinda lazer
fotokoagiilasyonu ilk denenenlerden olup, son donemde giincelligini yitirse de halen
ekstrafoveal KN'V’de temel tedavi yontemi olmay1 siirdiirmektedir (25,26,115). Subfoveal
ya da jukstafoveal yerlesimli eksiidatif KNV tedavisinde ise 6zellikle son dekat i¢inde hizli
bir gelisim izlenmektedir.

Gelistirilen tedavi alternatiflerden biri olan verteporfin ile FDT’nin, yirminci
ylizyillin baslarindan itibaren yapilan calismalar sonucu Ozellikle onkoloji alaninda
kullanim1 yaygimlagirken, 1984 yili sonrasindaki yaymlarla YBMD tedavisinde etkinligi de
ispatlanmistir (126-133). Bu agidan 6zellikle ilk sonuglar1 1999°da yaymlanan TAP ve VIP
caligmalar1 ¢ok degerlidir (27,28,146-152).

TAP A caligmasina kabul edilen hastalar 50 yas tlizerinde, okiilt komponent igersin
ya da igermesin baskim klasik tip membrana sahip, vizyonlar1 Snellen ile 20/40 ile 20/200
arasinda bulunan ve en biiyiikk lezyon ¢apt 9 MPS disk alanindan kiiciik (<5400um)
subfoveal yerlesimli KNV ’si olanlardir. TAP B c¢alismasina kabul edilenlerin 6zellikleri

ise lezyon olarak minimal klasik KNV’si bulunmas1 disinda TAP A ile aynidir. 24 aylik
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takip neticesinde, gérme keskinliginde 3 sira ve lizerinde kayip FDT tedavisi uygulanan
grupta TAP A ve TAP B calismalarinda sirasiyla %41 ve %52 iken, plasebo grubunda
strastyla %69 ve %56 bulunmustur. Calisma siliresinde uygulanan ortalama tedavi sayist
FDT grubunda 5.6 seans olarak saptanmistir. Caligmanin 24. ayinda 3 sira ya da daha fazla
gorme artig1 ortalama olarak FDT grubunda %9, plasebo grubunda %4 olarak bulunmustur
(27,146-152).

VIP c¢alismasinda, YBMD’ye bagh subfoveal yerlesimli klasik komponent
icermeyen okiilt KN'V’si olan, vizyonlar1 20/100 ve iizerinde, lezyon boyutu 5400 pm’dan
kiiciik olup son zamanlarda lezyonlarinin ilerledigine iliskin anatomik ve fonksiyonel
delilleri olan olgular alinmistir. Caligmanin 24 aylik sonuglarina gore, 3 sira ve {izerinde
gorme kayb1 FDT grubunda %55 iken, plasebo grubunda %68 olarak bulunmustur. VIP
caligmasinin alt grup analizi yapildiginda, lezyon ¢api kiiciik (4 MPS disk alan1 vaya daha
kiigiik) ve baglangic gérmesi 20/50 ya da daha diisiik olan olgularda gérme prognozu
nispeten daha iyi bulunmus ve bu muayene bulgularma sahip saf okiilt tip KNV’li
olgularda, FDT nin daha yararli oldugu sonucuna varilmigtir (28,150-152).

Histopatolojik calismalar ile verteporfin kullanilarak yapilan FDT uygulamalarinda
normal koryokapillaris dokusunda da meydana gelen fotodinamik okliizyon sonucunda
cevre retina pigment epiteli tabakasinda minimal diizeyde hasar olustugu ve bu etkinin
uygulanan 151k dozuna bagli oldugu gosterilmistir (30-35). Son donemde ortaya ¢ikan
diisiik doz FDT uygulamalarinin erken donem sonuglari, tam doz FDT uygulamalarma
benzer etkinlikte oldugunu gostermekte, hatta bazi yaymlarda verteporfin ile diisiik dozda
FDT uygulamalarinin neovaskiiler dokuda tam doz uygulamalara nazaran daha etkili
oldugu vurgulanmaktadir (33-35). Ancak diisik doz FDT uygulamalar1 heniiz klinik
uygulamada yayginlasmamaistir.

Framme ve ark. (34) 2006 yilinda yaynladiklar1 tavsanlar iizerinde yapilan
calismalarinda, deneysel neovaskiilarizasyon yaratip 100 ile 600 mW/cm® arasinda gii¢
kullandiklar1 FDT ’nin koriokapillaris diizeyindeki histopatolojik etkilerini incelemislerdir.
Sonu¢ olarak 100 mW/cm® giigte, 600 mW/cm® gii¢ kullanimma nazaran RPE ve
fotoreseptor etkilenmesinin olmadigi, ¢cok daha selektif bir damar okliizyonu saglanmig ve
diisiik dozda uygulanan FDT ’nin, neovaskiiler dokuda rutin uygulanan yiiksek doza oranla
cok daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Schlotzer-Schrehardt ve ark. (35) 2002 yilinda yayinladiklari bir makalede,
FDT’nin insan koroid ve retinal yapilar1 lizerine etkilerini arastrmislardir. Malign

melanom nedeniyle eniikleasyon yapilmadan 6nce, 3 hastanin 3 gdziiniin melanomdan
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etkilenmeyen koryoretinal alanma, YBMD i¢in 6nerilen dozlarda (50 J/cm® ve 100 J/cm?)
FDT wuygulamasi yapmig ve etkilerini FA ile ICG anjiografisi yardmmyla
karsilagtirmiglardir. Ayrica eniikleasyon sonrasi 151k ve elektron mikroskopi kullanilarak
histopatolojik karsilagtirmalar da yapilmistir. FA incelemelerinde 50 J/cm® dozda yapilan
FDT’nin 100 J/cm® dozda yapilana gore daha selektif oldugu ve koroidin derin katlarinda
vaskiiler kapanmaya yol agmadigi gosterilmistir. FDT sonrasinda dokunun elektron
mikroskopisinde, koryokapillaris endotel hiicrelerinde sisme, sizdirma ve fragmantasyon
gibi degisimlerle birlikte, bazal membranlarindan ayrildiklari, ilaveten bolgede trombosit
aggregasyonu ve degraniilasyonu ile trombiis olusumuyla sonuglanan bir siirecin basladig1
ve neticesinde kapiller imenin fibrin, trombosit, hiicresel debris ile tamamen tikandigi
gosterilmistir. Yazarlar sonug olarak diisik dozda uygulanan FDT’ye bagli damarlarda
selektif okliizyon oldugunu ve derin koroidal, retinal, optik sinir damarlar1 ile RPE ve
ndrosensoriyel retina hiicrelerinde etkilenme olmadigini bildirmislerdir.

VIM c¢alisgma grubu tarafindan 2005 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, randomize faz II caligmada, minimal klasik tipte KNV lezyonlari
bulunan 117 YBMD hastas! iizerinde 25 J/em® ve 50 J/cm® dozda FDT uygulamalari
karsilagtirilmistir  (30). Yazarlar tedavi seciciliginin arttirilmast ve FDT’ye bagh
enflamatuvar etkinin azaltilmasi agisindan diisikk doz tedavi uygulamasmi denediklerini
belirtmislerdir. 3 sira ve iizerinde gorme kaybi1 diisiik dozda FDT uygulanan grupta 12 ay
ve 24 aylik takiplerde sirasiyla %14 ve %26 saptanirken, standart doz FDT uygulanan
grupta bu degerler sirasiyla %28 ve %53 olarak bulunmustur. Plasebo uygulanan grupta
ise bu sonuglar %47 ve %62 olarak tespit edilmistir. Hem 12 hem de 24 aylik takiplerde,
diisiik doz tedavi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha basarili bulunmustur. Tedaviye
bagl, gegici gorsel degisimler ise standart doz olan 50 J/em?® igin %13 ve plasebo grubu
icin %10 olurken, diisiik doz olan 25 J/cm® igin %5 olarak saptanmustir.

Michels ve ark. (33) 19 dominant klasik tip YBMD hastasinda yaptiklari
calismada, olgularin bir kismma 50 J/em® dozunda FDT uygularken, geri kalanna 25
Jem® dozda FDT uygulamislar ve ICG ile FA kullanarak etkinlik ve yan etkilerini
gdzlemislerdir. Koroidal hipoperfiizyonun 25 J/em® doz uygulanimda daha az goriildiigiinii
belirterek, bu dozun daha selektif bir tedavi imkam sagladigini belirtmislerdir. 50 J/cm®
dozda uygulanan FDT de, 25 J/cm® dozda uygulanan tedaviye nazaran FA incelemelerinde
tedavi sonrasi 1. haftada baslayip, 3. aya dek siiren daha belirgin sizint1 izlendigini
belirtmisler ve sonug olarak diisiik doz tedavide fizyolojik koroid dokusunun daha belirgin

olarak korundugunu belirterek daha selektif bir tedavi saglandigim vurgulamislardir. iki
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tedavi grubu arasinda sonu¢ gormede 3 sira ve lizerinde kayip acisindan fark
saptanmazken, FA incelemesinde lezyonda kapanma agisindan 25 J/em® dozda tedavinin
daha etkili oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismada monoterapi ve kombinasyon tedavisi
secimlerinde diisiik doz FDT uygulamalarinin secilmesi gerektigi 6zellikle belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda da her ne kadar istatistiksel olarak 25 J/em® ve 50 J/cm’
dozlarinda FDT uygulamalarinda basar1 agisindan anlamli fark elde edilemese de, takip
stiresinin sonunda bagarili tedavi oranlar1 sirasiyla %86.7 ve %80 olarak bulunurken,
gorme keskinliginde kaybm ise sirasiyla 0.3 ve 1 logMAR siras1 oldugu saptandi. Son
takipte alinan FA tetkikine gore ise, her iki gruptaki olgularda da esit oranda s1zint1 oldugu
gbzlemlendi.

YBMD patogenezinde baslica etkin faktdrler enflamasyon, anjiojenez ve fibrozis
olup, enflamatuar siirecle tetiklenen anjiojenezin VEGF ile baglantisinin ortaya konulmasi
ile son dekat igerisinde YBMD tedavisi ¢ag atlamistir. FDT ile mevcut olan KNV
hedeflenerek, lezyonda atrofi olusturulmasi amaglanirken, atrofi siireci esnasinda ortaya
cikan mediatorler ve hipoksi neticesinde enflamasyon ve neovaskiilarizasyon gelisimi de
bir miktar tetiklenmektedir. Ozellikle FDT monoterapisinin diisiik etkinlikte kalmas1 ve
son yillarda gérme prognozunda etkinliklerinin gozlemlenmesi nedeniyle anti-VEGF
ajanlar YBMD tedavisinin basrol oyuncusu olmustur. FDT sonucu doku yanitina bagl
ortaya c¢ikan enflamatuar mediator ajanlar ve hipoksiye sekonder olusan ivmelenmis
VEGF ekspresyonu nedeniyle oOzellikle anti-VEGF ilaglarm FDT ile kombine
kullanilmasinin, potansiyel olarak tedavi sikligni azaltacagi ve uzun siireli sinerjik bir
etkiye yol agacagi diisiiniilmiistir.

YBMD tedavisinde FDA onay1 alarak piyasaya siiriilen pegabtanib sodyumun
etkinligi prospektif, randomize, kontrolli, ¢ift kor ve ¢ok merkezli olarak yiiriitiilen faz III
VISION calismasinda degerlendirilmistir (19,39,40). 12 MPS disk alanindan kiigiik
subfoveal KNV’li 1208 YBMD hastasina ii¢ degisik dozda (0.3mg, 1mg veya 3mg) ve 6
hafta arayla 48 hafta boyunca intravitreal pegaptanib sodyum uygulamalar1 yapilmis ve
plasebo kontrol gruplar: ile karsilastirilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki se¢ilmis
baskin klasik lezyonlara, gerekli goriilmesi halinde ¢alisma Oncesinde ya da takip
doneminde FDT uygulanmigtir. Pegabtanib tedavisi uygulanan tiim gruplarda 54 haftalik
takip siiresi sonunda, 3 swradan daha az kayip kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek saptanmis ve 0.3 mg {lizerindeki dozlarin ek yarar saglamadigi gorilmiistiir.
Pegabtanib uygulanan hastalar, 1. yilda ortalama 1.4 siralik bir gérme kayb1 sergilerken,

kontrol grubunda gérme kayb1 ortalama 3 sira olarak tespit edilmistir. 54. haftadan sonra
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0.3 mg pegabtanib tedavisine devam edilen grup ile 54. haftada pegabtanib tedavisinin
kesildigi ve hi¢ pegabtanib enjeksiyonu yapilmayan grup 2. yilda karsilastirildiginda 0.3
mg pegabtanib tedavisine devam edilen grupta gérme kaybinin, tedavinin kesildigi gruba
gbre anlamli olarak daha az oldugu gériilmiistiir. ikinci y1l sonunda 0.3 mg pegabtanib ile
tedavi edilen gozlerin %59’unda gérme stabil iken, kontrol grubunda bu oran %45 olarak
bulunmustur (39,40).

Gragoudas ve ark. (38) 1186 YBMD hastas: iizerinde yaptig1 ve 2004 yilinda
yaymlanan ¢alismada, intravitreal olarak 0.3 mg dozda pegaptanib sodyum uygulanan
olgularda 3 sira ve altinda gérme azalmasi %70 oraninda saptanirken, plasebo grubunda 54
haftalik takip donemi sonunda bu oran %55 olarak bulunmustur. Bu dénem igerisinde tiim
caligma grubu hastalarinda ortalama 8.5 enjeksiyon uygulandigi bildirilmistir. Sonug
olarak YBMD tedavisinde pegaptanib sodyum uygulamasi takip donemindeki gdérme
prognozu agisindan etkin ve giivenilir olarak bulunmustur.

Bizim ¢aliyjmamizda sadece pegaptanib tedavisi alan grupta 18.00+4.66 ay olan
ortalama takip siiresi sonunda basarili olarak nitelendirilen 3 logMAR sirasinin altinda
gorme kaybi olgularin %60’mnda saptandi. Bu oran, VISION c¢alismasinda (39,40) ve
Gragoudas ve ark. (38) yaptiklar1 calismalarda verilen ortalama degerler ile uyumlu
bulundu. ilave olarak rutin uygulanan dozda ve diisik dozda FDT uygulanan hasta
gruplarinda ise basari orani sirasiyla %80 ve %86.7 idi. Snellen degerleri logMAR
{initesine cevirilerek yapilan diizeltilmis EIGK analizlerinde ise grup I’de ortalama 0.3
logMAR sirasi, grup II’de ortalama 1 logMAR siras1 ve grup III’te ortalama 2.2 logMAR
siras1 kayip oldugu géze carpmaktaydi. Klinik aktivasyon skorunda azalma olmasina gore
degerlendirildiginde ise sadece pegaptanib sodyum enjeksiyonu yapilan grupta %73.3
oraninda bagar1 elde edildi. FDT kombinasyonu durumunda ise klinik aktivasyon skorunda
diisme olarak degerlendirilen basar1 oran1 %86.7’ye ¢ikmaktaydi.

Spaide ve ark. (176) yaymladiklar1 ¢aligmada, anti-VEGF ajan olan bevacizumabi
intravitreal olarak uygulayip, gorme keskinligi diizeyleri ve OKT de elde edilecek santral
makiila kalinlig1r degerleri agisindan karsilastirmistir. Calismada genis okiilt ve minimal
klasik tip KNV lezyonu bulunan 266 goze bir aylik araliklarla {i¢ doz olarak 1.25 mg
intravitreal bevacizumab enjekte etmislerdir. Ug ay sonrasmda diizeltilmis EIGK
ortalamasimin 20/184°den 20/129'a yiikseldigi izlenmistir. U¢ aylik takip periyodu sonunda
olgularin %38.3’inde gorme artis1 oldugu goézlemlenirken, santral makiila kalmligmin

340pm’dan 213um’a geriledigi tespit edilmistir.
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Avery ve ark. (177) oncesinde YBMD tedavisi almig olan 81 goze aylik olarak
1.25 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapmis ve 2 aylik takip donemi sonrasinda
diizeltilmis EIGK ortalamasinm 20/200°den 20/80’e ¢iktigini, santral makiila kalnliginda
ise ciddi diizeyde gerileme gozlemlediklerini belirtmislerdir.

Bir diger anti-VEGF ajan olan ranibizumabin, eksiidatif tip YBMD tedavisideki
etkinligini arastiran prospektif, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz III
arastirmasi olan MARINA ¢aligmasina, minimal klasik veya okiilt tipte KNV lezyonu olan
176 hasta dahil edilmistir. Birer aylik araliklarla, lezyon tipi ve biiyiikliigline ile gérme
keskinligine bakilmaksizin standart olarak iki dozda (0.3 mg veya 0.5 mg) intravitreal
enjeksiyon seklinde uygulanan ranibizumab ile plasebo kontrol grubu sonuglari
karsilagtirilmistir (181). Tedavinin birinci yilinda 0.5 mg ranibizumab ve plasebo kontrol
grubu karsilastirildiginda, 3 swradan daha az gorme kaybi sirasiyla %94.6 ve %62.2,
tedavinin ikinci yilinda ise sirastyla %90 ve %52.9 bulunmustur. Birinci yilin sonunda 3
sira ve lizeri gorme artis1 0.5 mg ranibizumab ve kontrol grubunda sirasi ile %33.8 ve %S5,
ikinci y1lin sonunda ise sirastyla %33.3 ve %3.8 olarak saptanmustir.

En az 6 haftalik araliklarla intravitreal anti-VEGF ajan olarak pegaptanib
sodyumun monoterapi olarak uygulandigi ¢alismamizin III. grubunu olusturan 15 hastada,
ortalama takip siiresi olan 18.00+4.66 ay igerisinde goz basina ortalama 4.20+1.01 defa
enjeksiyon yapildig1 gézlemlendi. Bu gruptaki hastalarmn diizeltilmis EIGK ortalamasi
tedavi Oncesi donemde logMAR 0.47+0.08 olarak Olgiiliirken, tedavi sonrasi l.ayda
logMAR 0.60+0.27, 3.ayda logMAR 0.61+£0.32, 6.ayda logMAR 0.62+0.28 ve son
takiplerinde ise logMAR 0.69+0.32 olarak tespit edildi. Spaide ve ark. (176) ile Avery ve
ark. (177) tarafindan yapilan calismalarin aksine, takip donemimizde anti-VEGF
monoterapisi uygulanan tiim hastalar dikkate alindiginda, diizeltilmis EIGK ortalamasinda
arts gozlemlemedik. Hasta bazinda irdelendiginde ise, son takiplerdeki diizeltilmis EIGK
Olciimleri, tedavi Oncesine gore olgularin %66.7’sinde azalirken, % 33.3’{inde artis
gostermekteydi. Bu grupta tedavi basarisi olarak alman 3 logMAR sirasi ve altinda gérme
kayb1 oran1 %60 olarak saptandi. Bu oran daha once de belirtildigi gibi, anti-VEGF ajan
olarak pegaptanib sodyumun kullanildig1 VISION ¢alismas1 (39,40) ve Gragoudas ve ark.
(38) tarafindan yayimnlanan ¢alisma sonuclar1 ile uyumlu iken, ranibizumabin kullanildig:
caligmalardaki basar1 oranlarinin gerisinde kalmaktadir. Calismamizda pegaptanib sodyum
monoterapisi uygulanan hastalarda diizeltilmis EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve
lizeri artis orani l.ay, 3.ay, 6.ay ve son takip doneminde sirasiyla %0, %13.3, %6.7 ve

%6.7 olarak bulundu. Bu oranlar da ranibizumab tedavisinin uygulandigt MARINA
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calismasindaki (181) degerlerin oldukca altinda bulunmustur. Calisma grubumuzun takip
donemindeki ortalama enjeksiyon sayilar1 dikkate alindiginda, 6zellikle Gragoudas ve ark.
(38)’nin yaptig1 ¢aligmadaki uygulama sayilarinin gerisinde kaldigi géze carpmaktadir.
Bizim tedavi grubumuzdaki hastalarin ¢calisma baslangicinda gérme keskinliginin yiiksek
diizeyde olmasi, gdz basina yapilan enjeksiyon sayilarinin diisiik kalmasinda etkili oldugu
diistiniilmiistiir. 15 kisilik pegaptanib sodyum monoterapisi uygulanan tedavi grubumuzda
OKT incelemesinde saptanan santral makiila kalinlig1 degerini ortalamalar1 tedavi dncesi
donemde 422.13+155.58 um saptanirken, tedavi sonrasi son takipte 348.53+88.95 pum
bulundu. Bu azalma Spaide ve ark. (176) ile Avery ve ark. (177) tarafindan yaymnlanan
sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Ranibizumab enjeksiyonlarmnin sikliginin azaltilmasinin goérme keskinligi {izerine
etkisinin arastirildig1 184 olgu iizerinde yapilan PIER ¢alismasinda, ranibizumabin 0.3 mg
ve 0.5 mg dozlarmin etkinligi ile plasebo olarak sham enjeksiyon uygulanan grup
karsilagtirilmistir. Hastalara ilk 3 ay siiresince aylik, daha sonra ise 3 ayda bir yapilan
ranibizumab veya sham enjeksiyonlar sonucunda birinci yilda 3 siradan daha az kayip 0.5
mg ranibizumab ve sham enjeksiyon yapilan gruplarda sirasiyla %90.2 ve %49.2
saptanirken, 3 sira ve ilizerinde goérme artisi sirastyla %13.1 ve %9.5 bulunmus ve gruplar
arasi farklar istatistisel olarak anlamli bulunmamuistir. Arastiricilar, ilk 3 ayda yapilan aylik
enjeksiyonlar sonucunda saglanan gérme artiginin, 3. aydan sonra enjeksiyon sikligmnin
azalmasma baglh olarak, takibin birinci yilinin sonunda korunamadigini belirtmislerdir
(183).

PIER c¢alismasmin (183) sonuglarmin yaymlanmasi ve anti-VEGF ajan
monoterapisiyle carpici sekilde saglanan gorsel basarinin siirdiiriilmesi i¢in uzun stireli
aylik enjeksiyonlara ihtiya¢ duyuldugunun ortaya ¢ikmasi ile hem lezyona hem de
anjiojenik siklusa es zamanl etki edebilecek kombinasyon rejimleri ile ilgili ¢aligmalar
ivmelenmistir. Sik olarak tekrarlanan intravitreal enjeksiyonlarin ekonomik ydniiniin yani
sira hasta iizerindeki olumsuz psikolojik etkileri ve artan komplikasyon riskleri nedeniyle,
YBMD’de tedavi etkinliginin arttirilmasi ve intravitreal anti-VEGF ajan enjeksiyonu
sayllarmin distirilmesine yonelik ¢aligmalar ile kombinasyon rejimleri etkin olarak
kullanima girmislerdir.

Bu c¢alismalarin baslicalarindan olan FOCUS c¢alismasi, FDT ile kombine
ranibizumab tedavisinin etkinliginin karsilagtirildigi, prospektif, cok merkezli, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii olan bir faz II arastirmasidir (184,185). Lezyon ¢ap1 5400
pm’nin altinda olan baskin klasik tip ve minimal klasik tip KNV’li 106 YBMD hastasina
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kombinasyon tedavisi uygulanirken, kriterlere uyan 56 olguya FDT monoterapisi
uygulanmis olup, tedavi etkinlikleri karsilastirilmistr. Diizeltilmis EIGK degisimi
acisindan kiyaslandiginda, kombinasyon tedavisi alan grupta hem birinci hem de ikinci
yilda ortalama 1 sira artig, FDT monoterapisi grubunda ise ortalama 1.6 sira azalma oldugu
gorlilmiistiir. Calismanm birinci yilinda 3 swradan daha az kayip kombinasyon tedavisi
grubunda %91, FDT monoterapisi grubunda %68 olarak bulunurken, ¢aligmanin ikinci
yilinda ise sirasiyla %88 ve %75 saptanmustir. 3 swra ve ilizerinde gérme artis1 agisindan
incelendiginde ise, birinci yil i¢in kombinasyon grubunda %24, FDT monoterapisi
grubunda %05.5, takibin ikinci yilinda ise sirastyla %25 ve %7 olarak bulunmustur. Takip
donemi icerisinde diizeltilmis EIGK’nin korunmasi ve artisi acisindan FDT
monoterapisine oranla kombinasyon tedavisi daha etkin olarak bulunmustur.

FDT sonras1 erken donemde tetiklenen enflamatuar reaksiyonunun baskilanmasi
i¢in, kortikosteroidlerin antiddematdz ve antianjiojenik etkisinden yararlanmay1 amaglayan
bir takim kombinasyon tedavisi ¢aligmalar1 da mevcuttur. Augustin ve ark. (155) lezyon
cap1 ortalamasi 3553 um olan 184 g6z lizerinde yaptiklart ve 2006 yilinda yaymlanan bir
¢alismada, FDT sonrasi 16. saatte 25 mg IVTA uygulanmislardir. Ortalama 38.8 aylik
takip siiresi sonunda, diizeltilmis EIGK’nde 3 siradan az kayip orani %90, 3 sra ve
lizerinde artis orani ise %33 olarak saptanmustir. Takip siiresince diizeltilmis EIGK
degerinde ortalama 1.22 sira artis oldugu tespit edilmistir. Olgularin yaklasik yarisinda
katarakt progresyonu gozlemlenirken, dortte birinde géz tansiyonu yiikselmis ve %1.08
olguda medikal tedavi ile kontrol altina almamayarak cerrahi uygulanmistir. Sonug olarak,
FDT ile IVTA kombinasyonunun tiim KNV tiplerinde tedavi etkinligini potansiyalize
ettigi vurgulanmigtir. Yeni caligmalarda uygulanan steroid dozu 4 mg hatta 2 mg
degerlerine dek ¢ekilmis ve bu sayede potansiyel komplikasyon oranlar1 azaltilmistir.

Son dénemde yapilan yaymlarda, YBMD’nda gelisen KNV nin etyolojisine uygun
olarak enflamasyonun baskilanmast i¢in intravitreal kortikosteroid uygulamasi,
neovaskiilarizasyonun dizginlenmesi ile sonu¢lanacak VEGF inhibisyonu i¢in intravitreal
anti-VEGF ajan uygulamasi ve olusmus olan KNV’nin atrofik hale getirilmesi i¢in ise
FDT uygulamasmin kombinasyon halinde kullanilmasmmin YBMD tedavisinde en ideal
tedavi olacag: diisliniilmiistiir. Kombinasyon tedavilerinin uygulandig1 bazi ¢aligmalarda
ise, FDT nin doku {izerindeki doza bagimli yan etkilerinden ka¢inmak ve olusan hipoksiye
sekonder VEGF {iretimini azaltmak amaciyla diisiik dozlarda FDT uygulamalar:
denenmektedir. Giderek yayginlasan ti¢lii kombinasyon tedavileri ile hem hastalia daha

etkin olarak miidahale sansi1 elde edilebilecegi hem de giderek yaygmlasan intravitreal
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anti-VEGF ajan monoterapilerine gore enjeksiyon sayisinin azaltilmasmnin giindeme
gelebilecegi bildirilmektedir (17,41,160).

Ahmadieh ve ark. (41) yaptig1 calismada, 5’1 baskin klasik tip YBMD, 3’ti minimal
klasik tip YBMD, 8’i okiilt tip YBMD ve biri retinal anjiomatdéz proliferasyon tanili 17
hastaya FDT, intravitreal 1.25 mg bevacizumab ile 2 mg IVTA enjeksiyonlarindan olusan
kombinasyon tedavisi uygulamiglardir. FDT sadece tedavinin baglangicinda bir kez
uygulanmis ve gerekli goriildiigiinde ilave intravitreal bevacizumab enjeksiyonlart
planlanmistir. Tiim hastalarm en az 24 haftalik takipleri yapildigi bildirilmekle birlikte,
ortalama takip siiresi 50 hafta bulunmustur. ilk bevacizumab enjeksiyonlar1 sonrasmda 7
olguda ilave enjeksiyona gerek duyulmazken, bu olgular i¢in ortalama takip stiresi 42.6
hafta olarak bildirilmistir. Ilave bevacizumab enjeksiyonu yapilan 10 hastada ise ortalama
55.9 haftalik takip siiresi sonunda en fazla 4 kez anti-VEGF ajan uygulanmasi
bildirilmistir. Calisma grubundaki hastalarm diizeltilmis EIGK ortalamas: tedavi dncesi
donemde logMAR 0.74 olarak saptanirken, tedavi sonrasi 24. haftada logMAR 0.41 olarak
tespit edilmistir. Gorme artis1 24. hafta i¢cin %76.5 olarak bildirilmis, gérmesi degismeyen
hastalarin orani ise %23.5 bulunmustur. 24 haftalik takip neticesinde olgularin diizeltilmis
EIGK’nin ortalama 3.2 logMAR siras1 arttig1 bildirilmistir.

Augustin ve ark. (17) yaptig1 ¢aligmada, YBMD hastalarinda FDT, intravitreal
deksametazon ve intravitreal bevacizumab uygulamasini i¢eren ii¢lii kombinasyon tedavisi
uygulamislar ve sonuglarini yaymlamiglardir. Calismaya aldiklart %22.1°1 baskin klasik,
%38.5’1 minimal klasik ve %39.4’1 okiilt tip lezyona sahip olan ve ortalama lezyon ¢ap1
2650 pm olarak saptanan 104 YBMD hastasina diisiik dozda FDT ile kombine intravitreal
800ug deksametazon ve 1.50 mg bevacizumab enjeksiyonu uygulamiglardir. Olgulara, 151k
dozunu 42 J/em®ye, uygulama siiresini ise 70 saniyeye diisiirerek FDT uygulamuslardir.
Ortalama 40 haftalik takip sonunda olgularm diizeltilmis EIGK ortalamasmin logMAR
0.80’den logMAR 0.62’ye yiikseldigini ve ortalama olarak 1.8 logMAR siras1 gorme artis1
elde edildigini bildirmislerdir. Diizeltilmis EIGK’nde 3 sira ve iizeri artis oran1 %39.4
saptanirken, 3 swra ve lizeri azalma oram1 %3.8 olarak tespit edilmistir. Tedavi Oncesi
ortalama 463.5 um olarak saptanan santral makiila kalinligi, 40 haftalik takip donemi
sonunda 281 pm bulunmustur. Takip esnasinda bes olguya, durumlarinda olusan
progresyon neticesinde ayni kombinasyon ile tekrar tedavi uygulandigi, diizeltilmis
EIGK’de azalma ve OKT’de siv1 artis1 saptanan 18 (%17.3) hastaya ise ortalama 15.

haftada ek intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapildig: bildirilmistir.
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Singh ve ark. (153) 2008 yilinda yaymladiklar1 ve YBMD tanili 22 hastanin 23
gdzil lizerinde yaptiklari bir ¢alismada, 6 géze 50 J/cm® dozda, 8 gdze 40 J/em® dozda, 9
goze ise 25 J/em® dozda FDT uygulamislar ve islem sonrasinda gozlere 4 mg iVTA
enjeksiyonu yapmislardir. Caligma gruplarindaki ortalama lezyon capini 2539+970 pum
verirken, olgularm %30’unun klasik, %13’liniin minimal klasik ve %57 sinin okiilt tip
membranlara sahip oldugunu belirtmiglerdir. Hastalar1 6 haftalik araliklarla 6 ay siiresince
takip etmisler ve 50 J/cm® dozda FDT uygulananlarda 2.2 siralik, 40 J/cm® dozda FDT
uygulananlarda ise 1 swralik gérme azalmasi bildirirken, FDT’nin 25 J/cm® dozda
uygulandigi olgularda 0.9 siralik gérme artisi oldugunu tespit etmislerdir. 3 sira ve altinda
gbrme azalmasi 50 J/em®, 40 J/em® ve 25 J/em® dozlarda uygulanan FDT igin sirasiyla
%60, %75 ve %89 olurken, 3 sira ve iizerinde gérme artigi oranlari sirastyla %33, %25 ve
%33 olarak bildirilmistir. Calismada 6zellikle subfoveal minimal klasik tipteki KNV ler
icin 25 J/em® dozda FDT uygulamalarinin literatiirdeki artisma dikkat ¢ekmislerdir.
Calismanin sonucu olarak FDT tedavisinin dozunun azalmasi ile daha iyi gérme prognozu
elde edildigi belirtilmekte ve bu etkinin enflamasyon, vaskiiler kagak ve VEGF {iretiminin
tetiklenmesi gibi FDT’nin doz bagimli yan etkilerinin azaltilmas ile ilgili olabilecegi
bildirilmektedir.

Calismamizda YBMD’ye bagli KNV tedavisinde intravitreal pegaptanib sodyum
monoterapisinin, diisik dozda FDT ile intravitreal pegaptanib sodyum enjeksiyonu
kombinasyonunun ve konvansiyonel dozda FDT ile intravitreal pegaptanib sodyum
enjeksiyonu kombinasyonunun olgularm diizeltilmis EIGK degisimi, OKT’de santral
makiila kalinlig1 degisimi ile klinik aktivite skoru iizerine etkisini ve gruplar arasi tedavi
siklig1 farklarmi karsilagtirdik. Ortalama lezyon ¢api ¢calismamizda 4075.56+1281.76 pm
olarak bulunurken, bu deger literatiirdeki bir¢cok ¢alismadan yiiksek saptanmigtir. Gormede
3 swradan az kayip olarak nitelendirilen tedavi basarist diisiik doz FDT kombinasyon
tedavisi grubunda (Grup 1) 1. ay, 3. ay, 6. ay ve son takip muayenelerinde sirasiyla %86.7,
%86.7, %80 ve %86.7 olarak bulundu. Bu degerler konvansiyonel tam doz FDT
kombinasyon tedavisi grubu (Grup II) i¢in ise swrastyla %73.3, %73.3, %80 ve %80 olarak
saptandi. Ugiincii tedavi grubu olan intravitreal pegaptanib sodyum monoterapisi
uygulananlarda (Grup III) ise bu degerler sirasiyla %66.7, %60, %66.7 ve %60
diizeylerinde kaldi. Sonuglar degerlendirildiginde kombinasyon tedavisi uygulanan
olgularin, monoterapi uygulananlara gore tedavi basar1 oranlarinin daha yiiksek oldugu ve
gdrmelerinin takip siliresince daha stabil kaldig1 géze ¢arpmaktadir. Ancak gruplar arasi

istatistiksel analizler yapildiginda, bu farklarin anlamli olmadig1 saptanmistir. Son takip
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muayenesine gore, diisiik dozda uygulanan FDT ile yapilan kombinasyon tedavisinde elde
edilen basar1 oranimiz, VIM c¢alisma grubu (30), Michels ve ark. (33) ile Singh ve ark.
(153) tarafindan yapilan caligmalarda verilen oranlarla benzerlik gdstermektedir. Bizim
calismamizda 3 sira ve ilizerinde gorme artis1 oranlarimiz son takip vizitinde tiim tedavi
gruplarinda %6.7 olarak bulundu. Bu deger TAP ¢alismasinda (27,146-152) verilen degere
yakin bulunurken, PIER (183), FOCUS (184,185) c¢alisma gruplar1 ile Augustin ve ark.
(155) ile Singh ve ark. (153) tarafindan bildirilen degerlerden diisiik saptanmigtir. Ancak
caligmamizdaki olgularda takip siiresi boyunca gérmesi stabil kalan ya da artanlarin orani,
gruplar arasinda sirasiyla %66.7, %46.7 ve %33.4 olarak bulundu. VIP calismasmin
sonucunda ozellikle deginildigi gibi baslangic muayenesinde saptanilan lezyon ¢ap1
biiyiidiikce gdrme prognozu ve tedavi basarist kotiilesmektedir. Bizim ¢alismamizda 3 sira
ve 1lzeri gorme artisinin belirtilen diger calismalarin altinda ¢ikmasi, c¢alisma
popiilasyonumuzun ortalama KNV lezyon ¢apimin tedavi dncesi muayenede bahsi gegen
caligmalardakilere gore cok yiiksek olarak saptanmasi ile ilgili olabilir. Yaptigimiz
calismada tedavi dncesine gore tedavi sonrasi diizeltilmis EIGK ortalamalarinda gruplarda
srrastyla 0.3, 1.0 ve 2.2 logMAR siras1 azalma elde edildi. Bulunan degerler 50 J/cm®
dozdaki konvansiyonel FDT kombinasyonu grubunda Singh ve ark. (153) tarafindan
verilen oranla ortiismekteyken, anti-VEGF ajan olarak ranibizumabin kullanildigi FOCUS
calismasmin (184,185) ve bevacizumabin kullanildigi Ahmedieh ve ark. (41)’nin
caligmasinin sonuglarinin altinda kalmaktadir. Diisiikk dozda FDT uygulamasi yapilan
olgularda elde edilen logMAR sira degisimi dikkate alindiginda da anti-VEGF ajan olarak
bevacizumabin kullanildig1 Singh ve ark. (153) ile Augustin ve ark. (17) tarafindan yapilan
caligmalarin altinda bir basar1 elde edildigi goriildii. Ancak tiim ¢alismalarda oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da kullanilan FDT dozunun azaltilmasinin sonug basar1 {lizerine ilave
etkisinin oldugu gozlemlendi. Yine literatiirdeki caligmalara benzer bigimde bizim
calismamizda da FDT kombinasyon tedavisi alan hastalarda, anti-VEGF monoterapisi
alanlara oranla istatistiksel olarak anlamli sayida az intravitreal enjeksiyona gerek
duyuldugu goriildii. Yaptigimiz ¢alismada tedavi oncesi ortalama santral makiila kalinligi
tim ¢aligma grubu igin 422.9+£155.6 um olarak olgiiliirken, gruplar arasinda sirasiyla
396.1£119.9 um, 450.4+230.5 um ve 422.1+83.6 um olarak bulundu. Tedavi sonrasi son
kontrolde ise bu deger tiim c¢alisma grubu icin 344.4498.4 pm Olgiiliirken, tedavi
gruplarimiz arasinda sirasiyla 345.67+74.61 um, 339.07+129.94 um ve 348.53+£88.95 um

olarak bulundu. Genel g¢alisma popiilasyonu ve alt tedavi gruplarinda gozlemlenen bu
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diizeylerdeki azalmalar Spaide ve ark. (176), Avery ve ark. (177) ile Augustin ve ark. (17)
calismalarinin sonuglari ile ortiismektedir. Calismamizda uygulanan ii¢ tedavi rejiminde de
hastalarin tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore hesaplanan klinik aktivite skorlarindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunurken, TTT tedavisinin uygulandig1 Aktas ve ark.
(125) calismasinda istatistiksel anlamli degisim izlenmemistir.

Bizim ¢alismamizin lezyon tipine goére alt grup analizi yapildiginda, %62.2’lik
orani ile en sik goriilen membran tipi olan okiilt lezyonlarda 3 logMAR siras1 ve altinda
gdrme azalmasi olarak tariflenen tedavi basaris1 grup I’de %80, grup II’de %71.4 ve grup
[II’te %63.6 olarak bulundu. Tedavi gruplar1 arasinda basar1 agisindan istatistiksel fark
bulunmamakla birlikte, son kontrolde bulunan diizeltilmis EIGK ortalamasinda tedavi
oncesine gore olan azalmanmn grup I’de 0.7 logMAR sirast ve grup II’de 0.6 logMAR
sirastyken, grup III’te 2.5 logMAR sirasi oldugu goze carpmaktaydi. Sonug olarak okiilt
lezyonlar i¢in de FDT ile yapilan kombinasyon tedavileri, anti-VEGF monoterapisine gore
daha basarili olarak degerlendirildi. Ayrica FDT dozunun azaltilmasi ile tedavi basarisinda
belirgin fark olugsmadigr goriildii. Tedavi basarist klinik aktivite skoruna gore
degerlendirildiginde, hesaplanan degerde azalma saptanan olgularin oran1 tedavi
gruplarinda sirasiyla %90, %85.7 ve %81.8 olarak bulundu. Spaide ve ark. (176),
Ahmedieh ve ark. (41), Augustin ve ark. (17) ile Singh ve ark. (153) yaptig1 yayimnlarda da
calisma grubunun biiyiik kismmi okiilt tip membranli KNV’li olgularin olusturdugu
goriilmiistiir. Ayrica Augustin ve ark. (45) yapilan bir caligmada sadece okiilt tipte lezyonu
olan hastalar alinarak benzer basar1 oranlarina ulasildig: bildirilmistir.

Lezyon ¢aplarma gore yapilan alt grup analizlerinde ise diizeltilmis EIGK’nde 3
sira ve altinda gorme azalmasi izlenen olgularin orani lezyon ¢ap1 3600 pm ve altinda
olanlar i¢in gruplar arasinda sirastyla %83.3, %100 ve %100 olarak bulunurken, 3600
um’nin tlizerinde olanlar i¢in basar1 oranlar1 gruplar arasinda sirasiyla %88.9, %72.7 ve
%61.5 olarak bulundu. TAP ve VIP ¢alismalarinda 6zellikle klasik tip lezyonlarda ve 4
MPS disk alanindan kii¢lik, gérmesi 20/50°nin altinda olan okiilt tip lezyonlarda FDT ile 3
siradan daha az kayip olarak nitelendirilen gdrme stabilizasyonunun saglanabildigi
bildirilmistir (27,28,146-152). Bizim ¢alismamizda da grup II ve grup III’e uygulanan
tedavi rejimlerinde, lezyon cap1 diisiik saptanan olgular i¢in basar1 oranlarmin belirgin
olarak artt181 izlenmekle birlikte, genelleme yapmak i¢in olgu sayilar1 yeterli degildir.

Eksiidatif tip YBMD tedavisinde uygulanan tedavi rejimlerinin her birinin avantaj
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Hastaligin progresif tabiatindan otiirli, etkinligi

kanitlanmis tedavi yontemleri arasindan tercih edilenlerin tekrarlayan uygulamalarina
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siklikla gerek duyulmaktadir. Cesitli caligmalarda anti-VEGF monoterapilerinin tedavide
etkin oldugu gosterilmekle birlikte, son donemde 6zellikle hastaligin patogenezinde etkili
bulunan tiim faktorlerin kombinasyon rejimleri ile tedavisi glindemdedir. Bu tedavi
modalitelerinde FDT ile intravitreal anti-VEGF ajanlarin ve steroid enjeksiyonlarmin ikili
ve li¢lii kombinasyonlar1 denenmekte ve her biri literatiirde giderek artan sayida destek
bulmaktadir. Teknolojik gelismeler 151¢1nda giin gectikce artan sayida tedavi alternatifleri
sunulmasina karsin, 6zellikle gérme prognozunu ciddi diizeyde etkileyen eksiidatif tip
YBMD’de bugiin i¢in etkinligi kanitlanmig standart bir tedavi rejimi mevcut degildir.
Calismamizda arastirdigimiz ve hem FDA hem de Saghik Bakanligi tarafindan
eksiidatif tip YBMD tedavisinde kullanimi1 onaylanmis intravitreal pegaptanib sodyum
enjeksiyonu ile FDT kombinasyonlari, intravitreal pegaptanib monoterapisine gore basarilt
bulunmakla birlikte sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir. Ancak
kombinasyon tedavileri, intravitreal anti-VEGF ajan enjeksiyonu sikligini diistirmektedir.
Calismamizda ayrica diisiik dozda FDT ile yapilan kombinasyon tedavilerinin, istatistiksel
olarak fark saptanmasa da, ekstidatif tip YBMD tedavisinde konvansiyonel doz ile yapilan
kombinasyon rejimine ve pegaptanib sodyum monoterapisine gore daha basarili sonug
verdigi goriilmistiir. Okiilt olgular ile lezyon cap1 biiylik olgular degerlendirildiginde de
istatistiksel anlamli fark saptanmamakla birlikte, diisiik doz ile yapilan kombinasyon
rejiminin, ¢alisilan diger tedavi modalitelerine {istiinliigli gosterilmistir. Sonug olarak,
baslangi¢ gérme keskinligi iyi olan olgularda, diisiik dozda FDT ile yapilan intravitreal
pegaptanib sodyum uygulamasi ekstidatif tip YBMD tedavisinde mevcut gormenin
korunmasi ve klinik aktivasyonunun azaltilmasi agisindan etkin ve glivenilir bulunmustur.
Calismamiz tedavi gruplari kendi aralarinda degerlendirildiginde, diisiik doz FDT ile
yapilan kombinasyon tedavisi, en az konvansiyonel doz FDT ile yapilan kombinasyon
tedavisi kadar etkin bulunmustur. Monoterapi rejimlerine kiyasla hasta ve iilke ekonomisi
acisindan daha cazip bir secenek olan kombinasyon terapileri, daha az sikliktaki
intravitreal —enjeksiyon gereksinimleri nedeniyle hastanin tibbi ve psikolojik

memnuniyetini arttiracaktir.
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SONUCLAR

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Retina Poliklinigi’ne eksiidatif tip YBMD tanisiyla bagvuran, daha once tedavi
uygulanmamus, diizeltilmis EIGK 0.3 ve iizerinde olan 45 hasta dahil edildi. Uygulanan
tedavi modalitesine gore hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci gruptaki 15 olguya diisiik dozda
fotodinamik terapi (25 J/em®; 300 mW/cm®; 83 sn) ile intravitreal pegaptanib sodyum
kombinasyonu, ikinci gruptaki 15 olguya tam dozda fotodinamik terapi (50 J/cm?; 600
mW/cm?; 83 sn) ile intravitreal pegaptanib sodyum kombinasyonu, figiincii gruptaki 15
olguya ise intravitreal pegaptanib sodyum monoterapisi uygulandi. Yas, cinsiyet, eslik
eden sistemik hastaliklar, dncesinde gecirilmis cerrahiler, sikayet siiresi, baslangic EIGK,
tedavi Oncesi g6z i¢i basinct dlglimleri, KNV membran tipi, membran boyutu, OKT’de
Olclilen baslangic santral makiila kalinlig1 ve baslangi¢ klinik aktivite skorlar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark izlenmedi.

Diizeltilmis EIGK’nde 3 siradan daha az kayip olarak nitelendirilen tedavi basaris
orani grup I’de %86.7, grup II’de %80 ve grup III’te %60 olarak bulundu. Diizeltilmis
EIGK’nde 3 siradan daha fazla artis olan olgularin orani tiim gruplar igin %6.7 diizeyinde
kaldi. Tedavi oncesi ve sonrasi diizeltilmis EIGK degisiminde grup I’de ortalama 0.3
logMAR sirasi, grup II’de ortalama 1.0 logMAR siras1 ve grup III’te ortalama 2.2 logMAR
strast kayip oldugu goriildi. Bu degerler agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
bulunmamakla birlikte, gerek bagar1 oranlar1 gerekse logMAR siras1 gérme kaybi degerleri
incelendiginde, diisiik dozda FDT ile kombinasyon tedavisi yapilan olgularin
konvansiyonel dozda FDT kullanilarak yapilan kombinasyon tedavisi ve pegaptanib
sodyum monoterapisi uygulananlara gore daha basarili tedavi edildigi diistiniildii. Her ti¢
tedavi modalitesinin de OKT ile dlglilen santral makiila kalinlig1 degerlerini etkin olarak
azalttig1 gozlemlendi. Tedaviye baglh klinik aktivasyon skorundaki azalmaya gore
degerlendirilen basari oranlar1 ise gruplar arasinda sirasiyla %86.7, %86.7 ve %73.3 olarak
hesaplandi. Tedaviye bagh santral makiila kalinli§1 ve klinik aktivasyon skoru degisimleri
acisindan diisiik doz FDT kullanilarak yapilan kombinasyon tedavisinin, en az
konvansiyonel doz FDT kullanilarak yapilan kadar etkin ve giivenilir oldugu diisiiniildii.
Kombinasyon tedavisi alan olgularin, pegaptanib monoterapisi alanlara gore istatistiksel
anlamli olarak az sayida intravitreal enjeksiyona ihtiya¢c duydugu saptandu.

Lezyon tipine gore alt grup analizi yapildiginda, %62.2’lik orani ile en sik goriilen

membran tipi olan okiilt lezyonlarda tedavi gruplar1 arasinda gérme degisimine gore basar1
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acisindan istatistiksel fark bulunmamakla birlikte, son kontrolde bulunan diizeltilmis EIGK
ortalamasinda tedavi 6ncesine gore olan azalmanin grup I’de 0.7 logMAR siras1 ve grup
II’de 0.6 logMAR sirasiyken, grup III'te 2.5 logMAR sirast oldugu saptandi. Sonug olarak
okiilt lezyonlar i¢in de FDT ile yapilan kombinasyon tedavileri, pegaptanib sodyum
monoterapisine gore daha basarili olarak degerlendirildi. Ayrica FDT dozunun azaltilmasi
ile tedavi basarisinda belirgin fark olusmadig1 goriildii.

Tedavi basarisi membran biiyiikliiklerine gore degerlendirildiginde, ozellikle
lezyon capt 3600 um’nin lizerinde olan olgularda i¢in diisik doz FDT ile yapilan
kombinasyon rejimlerinin istatistiksel anlamlilik saptanmamakla birlikte daha etkin oldugu
gbzlemlenmistir.

Sonu¢ olarak diisiik dozda FDT ile yapilan intravitreal pegaptanib sodyum
uygulamasi eksiidatif tip YBMD tedavisinde mevcut gdrmenin korunmasi ve klinik

aktivasyonunun azaltilmasi agisindan etkin ve giivenilir bulunmustur.
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3 H.S. 357892
4 H.E.D. 610258
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6 C.0. 298114
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8 G.A. 1156888
9 M.B. 876486
10 H.K. 112446
11 M.Y. 108080
12 S.Y. 116593
13 L.M. 174057
14 K.Y. 597789
15 A.H.O. 572063
16 V.S. 160355
17 M.K. 383624
18 AK. 41713

19 B.G. 1195703
20 F.Y. 717267
21 Z.E. 1120983
22 H.D. 1122551
23 M.G. 602974
24 ML.A. 95123

25 P.Y. 169587
26 AK. 1210128
27 H.C. 88922

28 E.S. 210751
29 T.B. 297102
30 H.C. 206804
31 H.D. 820742
32 G.G. 188588
33 T.A. 203295
34 S.P. 220807
35 A.U. 323729
36 N.P. 647492
37 C.C. 897297
38 A.E. 1171003
39 E.U. 691496
40 P.K. 1195082
41 M.S.A. 1202991
42 M.U. 356611
43 R.Y. 227979
44 M.E. 1197847
45 M.Y. 151303
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