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KISALTMALAR

YBMD: Y asa bagli makula dejenerasyonu

RPE: Retina pigment epiteli

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

IVTA: intravitreal triamsinolon asetat

KNV: Koroid neovaskiilarizasyonu

FDT: Fotodinamik tedavi

FA: Floresein anjiografi

ISYA: Indosiyanin yesili anjiografisi

FAZ: Foveal avaskiiler zon

PED: Pigment epitel dekolmani

OKT: Optik koherens tomografi

VKI: Viicut kitle indeksi

GK: Gorme keskinligi

EIGK: En iyi gorme keskinligi

ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study

logMAR: Logarithm of Minimal Angle of Resolution

AREDS: Age Related Eye Disease Study

SFK: Santral fovea kalinlig1

TAP: Treatment of Age-releated Macular Degeneration With Photodynamic Therapy

VIP: Verteporfin in Photodynamic Therapy

VISION: VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization

MARINA: Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
theTreatment of Neovascular Age-Related MacularDegeneration

ANCHOR: The Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic

Choroidal Neovascularizationin Age-Related Macular Degeneration
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OZET

Amag¢: Yasa bagli makula dejeneresansinda (YBMD) fotodinamik tedavi (FDT) ile
FDT’ye kombine intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori inhibitorii (anti-VEGF) tedavisinin etkinliklerinin karsilagtirilmasi

Metod: Calismaya Ocak 2005-Temmuz 2008 tarihleri arasinda eksiidatif tip YBMD’ye
sekonder subfoveal koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) tanis1 konan 80 hastanin 80 gdzii
dahil edildi. Uygulanan tedavi sekline gore hastalar iki gruba ayrildi. Grup I’deki 40 goze
FDT uygulanirken, grup II’deki 40 géze FDT’ye kombine 4 mg IVTA ve anti-VEGF (20
goze 1.25 mg bevacizumab, 20 goze 0.3 mg pegabtanib sodyum) uygulamasi yapildi.
IVTA enjeksiyonundan ortalama 4-5 giin sonra FDT uygulamasi ve FDT den 45 dakika
sonra intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapildi. Her iki gruptaki biitiin hastalar 1.ay, 3.ay
ve 6.ay takiplerini eksiksiz tamamladi. Grup I’de 8, grup 1I’de 15 hastanin heniiz 12 aylik
takip siiresi dolmadi. Bu yiizden 12.ay degerlendirmesine grup I’den 32, grup II’den 25
hasta alindi. Biitiin hastalara tedavi Oncesi ve sonrasi oftalmolojik muayene yapildi,
floresein anjiografi (FA) ve optik kohorens tomografi (OKT) ¢ekildi.

Bulgular: Ortalama takip siiresi grup I’de 11.93+0.99 ay, grup II’de 10.90+1.58 aydu.
Grup I ve grup II’de tedavi 6ncesi ortalama en iyi gdrme keskinligi (EIGK) sirasiyla
0.95+0.34 logMAR ve 0.90+ 0.43 logMAR, tedavi sonras1 12.ayda sirastyla 1.24+ 0.42
logMAR ve 0.71+0.09 logMAR 6lgiildii (p<0.05). Grup I’de tedavi 6ncesine gore 12.ayda
2.88 logMAR siras1 azalma, grup II’de 1.95 logMAR siras1 artis tespit edildi (p<0.05).
Grup I ve grup II’de 3 siradan az kayip orani 6. ayda sirasiyla %67.5 ve %87.5, 12. ayda
%56.3 ve %80 bulundu (p>0.05). Grup I ve grup II’de 3 sira ve ilizeri gdrme artig1 12.ayda
strastyla 9%6.3 ve %32 idi. (p<0.05). Tedavi Oncesine gore 12.ayda, OKT deki santral
fovea kalinliginda (SFK) grup I’de 50 pym, grup II’de 125 pm azalma oldu. Oniki ayda
grup I’de ortalama 2.00 seans FDT, grup II’de ortalama 1.15 seans kombine tedavi yapildi.
Grup 1’de 13 (%32.5) goze anti-VEGF ya da anti-VEGF+IVTA enjeksiyonu yapildi.
Grup II’de komplikasyon olarak %12.5 glokom ve %16.1 katarakt progresyonu gelisti.
Sonu¢: YBMD’ye sekonder KNV’nin tedavisinde FDT monoterapisine gore FDT’ye
kombine IVTA ve anti-VEGF uygulamasi hem mevcut gérmenin korunmasi hemde gérme
artis1 yoniinden daha etkin ve giivenilirdir. Kombinasyon tedavisi, gorsel basariy1 saglamak

i¢in uygulanan monoterapi sikligini ve sayisini azaltir.



SUMMARY

Purpose: To compare the effectiveness of photodynamic theraphy (PDT) and PDT
combined with intravitreal triamcinolone (IVTA) and vascular endothelial growth factor
inhibition (anti-VEGF) in age-related macular degeneration (AMD)

Method: 80 eyes of 80 patients diagnosed with choroidal neovascularization (CNV)
caused by AMD between January 2005 - July 2008 were included the study. The patients
divided groups according to the treatment modality. PDT was carried out in 40 eyes in
group I, PDT combined 4 mg IVTA and anti-VEGF (1.25mg bevacizumab in 20 eyes,
0.3mg pegabtanib sodium in 20 eyes) in group II. Approximately 4-5 days after IVTA
injection PDT, and after 45 minutes intravitreal anti-VEGF injection was applied. All
patients completed 1%, 3™ and 6™ month visits in both groups. 8 patients in group I, 15
patients in group II were not complete 12 month follow up. For this reason, there was 32
patients in group I, 25 patients in group II at 12™ month evaluation. Ophthalmic
examination was carried out pre and post treatment, fluorescein angiography (FA) and
optical cohorence tomography (OCT) were applied to all patients.

Results: Mean follow-up was 11.9340,99 months in group I and 10.90+1,58 months in
group II. Pretreatment best corrected visual acuity (BCVA) in group I ve group II was
0.95+0.34 logMAR and 0.90+0.43 logMAR respectively. In 12" months 1.24+0.42
logMAR and 0.71£0.09 logMAR respectively (p<0.05). In group I there was 2.88 logMAR
line decrease in vision between pretreatment and 12™ month measurements, 1.95 logMAR
line increase was found in group II (p<0.05). Decrease in vision less than 3 lines in group I
and group II was %67.5 and %87.5 in 6" months and %56.3 and %80 in 12" months
(p>0.05), respectively. Increase in vision 3 lines and more in group I and group II was
%6,3 and %32 in 12"™ months (p<0.05), respectively. In 12" months according to
pretreatment measurements central foveal thickness was decreased 50 pm in group I and
125 um group II. In 12 months, mean PDT sessions number was 2.00 in group I, the mean
combined treatment sessions number was 1.15 in group II. Anti-VEGF or anti-VEGF +
IVTA injection were applied 13 eyes (%32.5) in group II. In group II %12.5 patiens were
developed glaucoma and %16.1 had cataract progression.

Conclusion: Combination of IVTA and anti-VEGF to PDT is more effective and safer
than PDT monotheraphy in the treatment of CNV secondary to AMD. Combination
treatment decrease the frequency and number of treatment sessions for a improved visual

prognosis.



GIRIS VE AMAC

Gelismis iilkelerde ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte YBMD kalici
gorme kayb1 nedenleri arasinda hizla yiikselmis ve 65 yas lizerinde santral gérme kaybinin
ve legal korliigiin en sik sebebi haline gelmistir (1,2). YBMD’nin tiim yas gruplarindaki
prevalanst %1.2-1.7 arasinda degismekle birlikte, 60 yasindan sonra goriilme siklig
anlamli derecede artmakta ve 75 yas lizerinde siklik %30’un {izerine ¢ikmaktadir (2-6).
Ozellikle gelismis iilkelerde yasam siiresinin artmasi ve hastalik gelisimini onleyici
tedavilerin yetersiz kalis1 yliziinden goriilen olgu sayisinda hizli bir yiikselme olmaktadir.
YBMD’nin atrofik (kuru) ve eksiidatif (yas) tip olmak iizere iki tipi mevcuttur. Atrofik tip
YBMD’li olgularin %90°1n1 olusturmasina karsin legal korliiklerin %10’ 1mndan sorumludur.
Ekstidatif tip YBMD hastalarinin ¢ogunda, tedaviye ragmen gorme seviyesi 1-2 yil
icerisinde %10’un altina diismektedir (1-8). Bu hastalarda ilerleyici gérme azalmasina
palelel olarak yasam kalitesininin de ileri derecede diismesi, toplumlarda ciddi sosyal ve
ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

YBMD gelisimindeki ilk adim retina ve destek dokusundaki yasa bagh
degisikliklerdir. Yaslanma ile retina pigment epiteli (RPE) hiicrelerinin detoksikasyon
yetenegi azalir ve RPE-Bruch membrani arasinda hiicresel debris (Drusen) birikimi olur.
Drusen birikimi ve yasla beraber lipid igeriginin g¢ogalmasi, Bruch membraninin
kalimliginin artmasina, su permeabilitesinin azalmasimma ve besin-atik degisiminin
bozulmasina sebep olur. Olusan bu degisikler sonucunda RPE hiicre dliimii ve sekonder
olarak fotoresoptor kaybir uyarilmig olur. RPE’nin yavas yavas kaybolmasi, genisleyerek
birlesen bir veya daha fazla atrofi alanlarinin ortaya ¢ikmasina sebep olur
(atrofik tip YBMD). Koroidal vaskiiler yetmezligin uzun slirmesi, doku iskemisi ve
kronik enflamasyonla sonuglanir. Iskemi ve kronik enflamasyon ise VEGF basta olmak
lizere bir¢ok anjiojenik sinyal molekiiliiniin iiretimini tetikleyerek KNV gelisimine yol acar
(eksiidatif tip YBMD) (9,10).

Atrofik tip YBMD tedavisinde etkin bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Son
zamanlarda etkileri tartismali da olsa, hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmast ve ekstiidatif
tipe doniislinii azaltmak icin antioksidan vitaminler ve bazi mineral igeren preparatlar
giindeme gelmistir (11). Eksiidatif tip YBMD’de ise hastaligin heniliz tam tedavisi
olmamakla birlikte, son yillarda hastaligin aktivasyonunu durdurmaya ve gorme kaybin
onlemeye yonelik giderek artan tedavi secenekleri kullanima girmistir. ilk kullanilan tedavi
yontemlerinden biri argon lazer fotokoagulasyondur. Giiniimiizde ekstrafoveal KNV

tedavisinde temel tedavi yontemidir (12,13). Bazi jukstafoveal KNV’li lezyonlarda da



tercih edilebilmesine karsin, 6zellikle subfoveal KNV’de fotoreseptdr hasarina bagli kalict
gorme azalmasina sebebiyet verdigi i¢in verteporfin ile FDT, intravitreal ya da periokiiler
steroid enjeksiyonu ve anjiojenezisi baskilayict VEGF inhibitorleri gibi alternatif yeni
tedavi metodlari ortaya ¢ikmistir.

FDT ile iliskili monoterapi ¢aligmalarinda, az sayida tedavi ile gérme keskinligi
(GK) tlzerine yararl etkiler gosterilmistir (14,15). Bununla birlikte bu yarar goérme,
lyilesmeden ziyade agir gorme kaybi riskinin azaltilmasi yoniindedir. Bu da hem hastalar
hem de hekimler i¢in tatmin edici degildir. Ayrica FDT sonrasi retinada enflamasyon ve
VEGF salinim1 artmakta, bu da intraretinal 6dem ve yeni KNV gelisimiyle beraber niiksii
tetikleyebilmektedir (16). KNV tedavisinde aylik olarak 12 ay boyunca intravitreal anti-
VEGF monoterapisi (Pegabtanib, Ranibizumab) ile GK iizerinde olumlu etkiler
goriilmistir (17,18). Buna karsin doz araliklar1 3 aya ¢ikarildiginda ilk 3 ayda goriilen
gérme artist korunamamaistir (19). Anti-VEGF tedavisinin mevcut olan KNV nin tiimiiyle
kaybolmas: tizerine etkisi siirli olmasina karsin, VEGF’in tetikledigi yeni anjiojenezisin
engellenmesi yoniindeki etkisi daha anlamlidir. Boylece yeni gelisen anjiogenezisi inhibe
ederek halen devam eden KNV gelisimini ve yeni KNV odaklarinin olusumunu durdurur.
Aylik olarak uygulanan ve uzun siire tekrarlanan anti-VEGF uygulamasinin kesilmesi
sonrasinda, yeniden VEGF firetiminde veya VEGF - reseptor sayisinda artig gozlenme
olasiligi vurgulanmaktadir. Ayrica, uzun siire aylik olarak tekrar edilen Anti VEGF
tedavinin, okiiler ve sistemik yan etki potansiyeli ve yiliksek maliyeti goz ardi
edilmemelidir (20).

YBMD tedavisi; KNV gelisimindeki multifaktoriyal patogenezden dolayi ii¢ ana
unsuru igermelidir. Bunlar enflamasyonun baskilanmasi, mevcut KNV’ nin yok edilmesi ve
ileride KNV gelisimini engellemek i¢in anjiojenik uyarmin inhibe edilmesidir (20). Bu
ozellikleri ve tiim bu etki mekanizmalarina sahip etkili ve giivenli tek bir monoterapi rejimi
yoktur. Bunun i¢in bu ii¢ farkli etki mekanizmasini i¢inde barindiran, sinirh ve az sayida
uygulama gerektiren ve birbirinin etkisini sinerjik olarak arttiran kombinasyon tedavileri
giindeme gelmistir (20,21). Bu amagla verteporfin ile FDT, intravitreal steroid ve anti-
VEGF uygulamalar1 birbiri ile kombine edilerek kullanilmistir. Bu kombinasyon
tedavilerinde intravitreal steroid enjeksiyonu, enflamasyonu baskilayarak hem retinal
O6demi ve hemorajiyi azaltir hem de enflamasyonla iligskili VEGF {iretimini sinirh olarak
baskilar (22,23). Retinal 6demin ve hemorajinin azalmasi FDT’nin KNV bdlgesine
ulasmasii kolaylastirarak etkisini arttirir. Verteporfin ile FDT, damarlarda okliizyon

yaparak mevcut KNV’yi yok eden bir tedavi rejimidir (14,15). Anti-VEGF tedavisi ise;



hem retina ve vitreusda bulunan hem de FDT sonrasi yogun bir sekilde salinan VEGF yi
inhibe ederek yeni KNV gelisimini engellemesi yoniinden 6nemlidir (17-20).

Bu uygulamada, siralama ve zamanlama bakimindan, énce IVTA, sonra ise FDT ve
anti-VEGF uygulamasi yapilmustir. IVTA ile uzun siireli bir anti enflamatuar etki sonucu,
makula bolgesinde enflamasyon belirtileri geriletilmeye calisilmis, 6dem basta olmak
lizere olagan enflamasyon mediatorlerinin hem kendileri hem de etkileri baskilanmistir.
IVTA sonras vitreus bulanikligiin FDT ye miisait hale geldigi dénem (ortalama 4-5 giin)
sonunda, neovaskiilarizasyonun okliizyonu i¢in FDT yapilmistir. Bu uygulamanin
ertesinde, ilk saatlerde yiikselme egilimindeki VEGF ve enflamatuar mediatorlerin baski
altinda tutulmasinda, hem hala etkisi devam eden triamsinolondan yarar beklenmis, hem de
FDT sonrasinda yaklasik 1 saat i¢cinde uygulanan intravitreal Anti VEGF ile, bu salinan
maddeler hizla ve daha spesifik olarak tamponlanmaya ¢alisilmistir. Elbette burada
kullanilan ard1 sira silahlar ile, hem enflamasyon ve VEGF iiretimi hem de neovaskiiler
membrandaki vazookliizyon ve ge¢ evrede de fibrozis gelisiminin sinirlandirilmasi gibi
cok yonlii yararlar beklenmistir.

Bu ¢alisma, elimizdeki bilinen silahlarin zamanlama ve siralamasi agisindan farkli
bir yaklagim mantiginin hayata gegcirilerek sonuglarinin irdelenmesi amacini tagimaktadir.

Bu ¢alismada YBMD’de FDT monoterapisi ile FDT’ye kombine IVTA ve anti-

VEGEF tedavisinin etkinliklerinin karsilagtirilmasi: amaglanmaistir.



GENEL BILGILER

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

YBMD; RPE, Bruch membrani ve koriokapillarisin ilerleyici dejenerasyonu ile
seyreden bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde 65 yas {izeri populasyonda santral gérme kaybi
ve legal korliigiin en sik sebebidir (1,2). YBMD o6zellikle gelismis iilkelerde beklenen
yasam sliresinin uzamasina bagli olarak ciddi sosyal ve ekonomik sorun teskil etmektedir.

YBMD’nin atrofik (kuru, non-neovaskiiler) tip ve eksiidatif (yas, neovaskiiler) tip
olmak tizere iki tipi mevcuttur. YBMD’li olgularin %90 gibi biiylik bir ¢ogunlugunu
atrofik tip olustururken, %10’unu eksiidatif tip olusturmaktadir. Buna karsin ekstidatif tip
legal korliiklerin %90’ 1ndan sorumlu iken, atrofik tipin sadece %10’unda agir gérme kayb1
olusmaktadir (1-8).

YBMD’NIN EPIDEMIYOLOJISI

Prevalans: YBMD’nin goriilme siklig1 yasla beraber anlamli olarak artmaktadir.
Hastalik genellikle bilateral olmakla beraber, iki g6z ayni anda ve esit agirlikla
tutulmayabilir. Bir gozde KNV varliginda diger gézde 5 yil igerisinde KNV gelisme riski
% 50-60 civarindadir (24). Diger gozde KNV gelisme riskini 100p’dan biiyiik, birlesik,
foveaya yakin yerlesimli olan ve fokal hiperpigmentasyon igeren drusen, RPE degisikligi
ve sistemik hipertansiyon varligt anlamli olarak arttirmaktadir (25). Genel olarak
caligmalar irdelendiginde prevalans %1.2-1.7 arasinda degismekle birlikte yas ilerledikge
anlamli olarak artmakta ve 75 yas lizerinde siklik %30 un iizerine ¢ikmaktadir (2- 6).

Insidans: YBMD’nin insidansini belirlemek igin yapilan az sayida calismanin
ortak noktasi yasla birlikte insidansin arttigidir (2-6). Beaver Dam Eye calismasinda geg
YBMD’nin 5 yillik insidansi tiim yas gruplarinda %0.9, 75 yas ve ilizerinde %5.4
bulunmustur. Erken YBMD’nin 5 yillik insidansi ise 43-54 yaslar1 arasinda %3.9, 75 yas
ve lizerinde %22.8 tespit edilmistir (5).

YBMD’DE RiSK FAKTORLERI

Yas, YBMD’de kabul edilen en 6nemli risk faktoriidiir ve yas ilerledik¢e goriilme
siklig1 artmaktadir. Framingham Eye calismasinda herhangi bir evredeki YBMD prevalansi
52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11 iken, 75 yas ve iizerinde %28 bulunmustur
(6). Diger iki biiyliik epidemiyolojik calisma olan Beaver Dam Eye ve Rotterdam
caligmalarinda ekstidatif YBMD prevalansi sirastyla 55-64 yas aras1t %0.6 ve %0.1, 75
yas ve lzerinde %7.1 ve %7.4 tespit edilmistir (2,3).

Bazi caligsmalarda cinsler arasinda belirli bir fark olmadig1 belirtilse de, diger bir¢cok

calismanin ortak noktasi kadinlarda erkeklere gore hafifce daha yiiksek oranda



goriildigidiir (3,6,26). YBMD nin 6zellikle 75 yas tistii kadinlarda erkeklere gore daha sik
goriilmesi, kadinlarin nispeten daha uzun yasamasi ve menapoz sonrasi Ostrojenin
koruyucu etkisinin ortadan kalkmasina baglanmaktadir (5,27,28). Genel olarak beyaz 1rkta
siyah 1rka gore eksiidatif YBMD daha sik goriilmektedir. Bu farkliligin da siyah irkta daha
yogun olan melanin pigmentinin serbest radikallere karsi koruyucu etkisine bagh
olabilecegi diisliniilmektedir (29-31).

Cogu epidemiyolojik calismada YBMD gelisiminde ailesel yatkinlik 6nemli bir risk
faktorii olarak gosterilmistir (32,33). YBMD gelisen olgularin yaklasik %20’sinde aile
Oykiisli bulunmaktadir. Monozigot ve dizigot ikiz kardesler ilizerinde yapilan arastirmalarda
genetik yatkinligin YBMD gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir
(34,35).

Sigara kullanim1 YBMD gelisme riskini arttiran, 6nlenebilen bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Sigara i¢gimine bagli serum antioksidan seviyesi azalmakta, endotelyal hiicre
aktivasyonu ve lokosit adezyonu artmakta ve vazokonstiiriiksiyona bagli koroid kan
akiminda azalma olmaktadir. Tiim bu faktorlere bagli RPE sayisinda azalma ve RPE
detoksikasyon mekanizmasinda bozulmaya sekonder YBMD riskinin  arttigi
diisiiniilmektedir (5,34,36-38). Alkol aliminin YBMD gelisimindeki etkisi tartigsmalidir.
Genel olarak oksidatif stresi arttirdigi ve aterosklerotik degisikliklere neden olabilecegi
diisiiniilse de YBMD gelisimindeki direk iliskisi gosterilememistir (39,40).

Viicut-kitle indeksinin (VKI) normal oranlarin disinda olmasi ve diyette fazla
miktarda doymus yag asidi ve kolesteroliin tiiketilmesi, aterosklerotik siirecin hizlanmasina
ve Bruch membraninin yapisinin bozulmasi yol agarak YBMD riskini arttirdigina dair
yayinlar mevcuttur (41,42). Antioksidan etkisi mevcut olan karotenoidler (likopen),
vitamin C, vitamin E ve selenyum, c¢inko gibi elementlerin YBMD gelisim riskini ve
progresyonunu azalttig1 birgok ¢alismada vurgulansa da etkileri tartisilmalidir (11,43,44).

YBMD’nin sistemik hastaliklarla iligkisi tartismalidir. Kardiovaskiiler hastalik
Oykiisii, sistemik hipertansiyon ve diyabet ile YBMD gelisimi arasinda aterosklerotik
siirecin hizlanmasina bagh iliski kurulmaya calisilsa da, YBMD riskini arttirmadigina dair
caligmalarda mevcuttur. YBMD hastalarinda serumda anti-C. Pndmonia antikorlar1 yiiksek
bulunmus, klamidyal infeksiyon hastaliklar1 ile YBMD arasinda baglanti arastirilmistir
(45-48).

Antiasitler, NSAID, hidroklorotiazid, tiroid hormonlari, beta bloker, dstrojen ve
progesteronun 5 yildan uzun kullanimi risk faktorii olarak bulunurken, statin ve aspirin

kullaniminin YBMD gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir (49).



YBMD’nin okiiler risk faktorleri arasinda drusen, iris rengi, hipermetropi, katarakt
cerrahisi gegirme bulunmaktadir. Ozellikle drusen varligi ve drusenin klinik ozellikleri
onemli bir risk faktoriidiir. Drusen tipi, sayisi, biliylikliigii, lokalizasyonu, eslik eden RPE
degisikligi ve floresein boyanma paterni (boya sizintisi), riski belirleyen faktorlerdir.
Konfluent ve yumusak drusenli hastalar 6zellikle KNV gelisimi ve jeografik atrofi
acisindan artmis risk altindadirlar (50,51). Lens opasitesi YBMD ile iligkili oldugu
diisiiniilen bir faktordiir. Katarakt gelisimin UV ge¢isini engelleyerek makulayr 151k
hasarindan korudugu ve bununda YBMD gelisimini azalttigi yoniinde diisiinceler
mevcuttur (52,53). Katarakt cerrahisi sonrast olusan inflamasyonun ve retinaya ulasan
UV’nin artmasina baglt YBMD gelisiminin hizlandig1 belirtilmektedir (52,53). A¢ik renk
irishi kisiler YBMD gelisimine daha yatkin olduklar diisliniilse de, son yayinlarda agik
renk iris ile YBMD gelisimi arasinda bir korelasyon bulunmamistir (54). Yine bazi
aragtirmacilar desteklemese de hipermetropik refraktif kusuru olan kisilerde daha yaygin
drusen ve eksiidatif YBMD gelisim riski mevcuttur (52,55).

Diger risk faktorleri arasinda serum leptin seviyesi yiiksekligi, plazma fibrinojen
seviyesi yiiksekligi, homosistein seviyesi yiiksekligi ve antioksidan enzim eksikligi
suclanmaktadir (56-59).

ETYOPATOGENEZ

RPE’nin gorevlerinden birisi fotoresoptér dis segmentlerinden kaynaklanan
artiklarin fagositoz yoluyla temizlenmesidir. Yagla birlikte RPE’nin sindirme kapasitesi
oksidatif strese bagli olarak azalir ve sindirilemeyen hiicre elemanlar1 lipofuksin ve
melanolipofuksin olarak lineer graniiller seklinde RPE bazal yiizeyinin altinda birikmeye
baglar. Perokside lipidlerden olusmus sitoplazmik yikim {riinii olan sindirilemeyen
lipofuksin, RPE lizozomlarinda zamanla asir1 birikime ugrar ve RPE’nin fagositoz
yetenegini bozarak RPE ve fotoresoptor hiicre apopitozunu indiikler (9,10). RPE’nin
fagositoz yeteneginin azalmasi, fotoresoptor kaynakli yikim {irlinlerinin RPE’nin hiicre
plazma membrani ile onun bazal membrani arasinda “bazal laminar depozit” adi verilen
materyallerin birikimine sebep olur. Bazal laminar depozitler daha az siklikla Bruch
membraninin i¢ ve dis kollajen tabakalarinda goriilebilmektedir. Bazal laminar depozit
birikimi ve yagla beraber lipid igeriginin artmas: Bruch membraninin kalinliginin
artmasina, su permeabilitesinin azalmasina ve besin-atik degisiminin bozulmasi sebep olur.
Olusan bu degisiklerin RPE hiicre O6liimiinii tetiklemesine bagli fotoresoptdr kaybi

indiiklenmis olur (60).



Bruch membraninin yapisinda meydana gelen degisiklikler ve anormal birikintiler
sonucunda makrofajlarin, dev hiicrelerin, kompleman ve immiin komplekslerin eslik ettigi
kronik bir enflamasyon ortaya ¢ikar. Enflamasyonun tetikledigi hipoksi ve iskemiye bagl
olarak anjiojenezisi aktive ve inhibe eden faktorler arasindaki dengenin bozulmasi, KNV
ile sonuglanir. KNV’de anjiojenezisi inhibe eden en dnemli faktor pigment epitel kaynakli
faktor (PEDF) iken, anjiojenezisi baslatan en 6nemli faktér VEGF dir (9,61).

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 biiyiikliigiinde glukoprotein yapisinda bir biiylime faktoriidiir. VEGF gen ailesi
icinde 7 iiye tanimlanmistir. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F
ve plasental biiyiime faktoriidiir (62,63). VEGF ailesi i¢inde anjiojenezisle en giiclii iliskisi
olan ve tlizerinde en ¢ok calisilan faktor VEGF-A’dir. Hipoksi ile aktive olabilen tek VEGF
tiyesidir. VEGF-A etkisini, pozitif anjiojenik etkisi olan VEGFR1 ve mitojenik, anjiojenik
ve vaskiiler gegirgenlik artis1 etkisi olan VEGFR2 resoptorlerine baglanarak gosterir.
VEGF-A’nin insanlarda icerdikleri aminoasit sayisi gore numarandirilan 9 izoformu
tanimlanmistir. Bunlar VEGF,;;, VEGF45, VEGF 43, VEGFs;, VEGF 45, VEGF 65,
VEGF 33, VEGF 39, VEGF;06’dir (62). Bu 9 izoform arasinda en ¢ok bulunani ve hem
hiicre i¢i etkinlikleri hem de hiicre dis1 matrikse baglanma 6zelligi ile anjiojeneziste ana
rolii oynayan VEGF 45 izoformudur. Bu yiizden YBMD’de KNV 6nlenmesi ve tedavisinde
en ¢ok iizerinde ¢alisilan izoformdur (62,63).

Iskemi, hipoksi ve enflamatuar sitokinlere bagli anjiojenetik faktdrlerin artmasina
neden olur. Ozelliklede endotel hiicreleri icin potent bir mitojenik ajan olan VEGF
salinimina bagli damar genislemesi ve gecirgenliginin artmasi, anjiojenezisi uyaran ilk
basamaktir. Bruch membraninda bazal laminar deposit birikmesi ve hiicre digi matrix
yikimi ile olusan enflamasyonun yani sira, gelisen hipoksi ve iskemi sonucunda VEGF
salmimi olur. VEGF koriokapillarisdeki endotel reseptdriine baglanir ve endotel hiicre
proliferasyonu ve kemotaktik gogiinii uyararak, limen olugmasii aktive eder. Komsu
kapiller ile flizyon gergeklesir ve yeni damarlarda dolasim baslar. KNV, koriokapillarisden
baslayan ve Bruch membranindaki defekler lizerinden RPE altina ve oradan da subretinal
mesafeye ilerleyen fibrovaskiiler dokudan olusmaktadir. Eger KNV RPE altinda ise tip I,
subretinal alanda ise tip II olarak degerlendirilir. Tip I KNV klinik olarak gri-yesil hafif
eleve lezyon, tip Il KNV ise subretinal kabariklik ve pigmente plak seklinde goriilebilir
(9,10,61).



YBMD’NIN KLINIK TiPLERI

1) Atrofik tip (Kuru tip): Non-neovaskiiler

2) Eksiidatif tip (Yas tip): Neovaskiiler
olmak tizere klinik olarak iki sekilde incelenir. Makulada yumusak drusen ve RPE
degisikliginin bulunmasi erken YBMD olarak taninlanirken, cografik atrofi ve eksiidatif
YBMD bulunmasi ge¢ YBMD olarak tanimlanir (5,64).

ATROFIK (KURU) TiP YBMD

Atrofik tip YBMD’de goriilen temel lezyonlar; drusen, RPE degisikligi, RPE nin
cografik atrofisi ve fokal hiperpigmentasyonudur. Atrofik tip, YBMD’nin %90’ imdan
sorumlu iken ancak hastalarin %10°da agir gérme azalmasi meydana gelir. Atrofik tip
YBMD’de gorme azalmasi yillar iginde yavas yavas gelismesine karsin, atrofik tip
zamanla eksiidatif tipe doniisebilir ve ani gérme azalmasi olusabilir (65).

Drusen

Drusen; RPE bazal membrani ile Bruch membrani i¢ kollajen tabakasi arasinda
biriken, kiiciik sari-beyaz renkte, kollajen ve RPE hiicre debrislerini iceren ekstraselliiler
eosinofilik meteryallerdir (65). Drusen genellikle arka kutuba yerlesir ve fundus
muayenesinde yilizeyden hafif¢e kabarik goriinlimdedir. Drusen genel olarak iizerinde yer
alan fotoreseptorleri etkilemedigi i¢in gogunlukla gdrsel semptomlara yol agmaz. Ancak
kiiciik miktarda fotoreseptor kaybi olan bazi hastalarda GK’de azalma goriilebilir.

50 yas tlizeri olan populasyona bakildiginda biiyiik bir ¢cogunlugunda arka polde
birka¢ adet drusen oldugu goriilebilir. Drusen boyutuna ve goriiniimiine siniflandirilabilir.

Boyuta gore: 1- Kiigiik drusen: <63 mikron

2- Orta drusen: 63-124 mikron
3- Biiytik drusen: >124 mikron

Klinik goriiniimiine gore:

Sert Drusen: Bruch membraninin i¢ ylizeyinde hyalin materyalin birikimlerinden
olusur. Capt 63 mikrondan kiiglik sinirlar1 belirgin sari-gri renkte goriiliir. Sert drusen
kiimeleri; sert drusen birikimlerinin siki bir sekilde bir araya gelmesi ile olusan ve
yumusak druseni andiran lezyonlardan ibarettir. FA ve indosiyanin yesili anjiografisinde
(ISYA) erken ve gec evrede hiperfloresan olarak izlenirler (65).

Yumugak Drusen: Cap1 63 mikrondan biiytik, sar1, sinirlar1 belirsiz farkli biiytikliik
ve sekilde olabilen amorf yapida bazal lineer birikimlerdir. Genellikle birlesme ve
kiimelenme egilimindedirler (Konfluent drusen). Yumusak ve konfluent drusen drusenoid

RPE dekolmani ile birlikte olabilir. FA’da zayif gecikmis hiperfloresan gosterirken,
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ISYA’da hipofloresan 6zellik gosterirler. Konfluent ve bilyiik yumusak drusende cografik
atrofi ve KNV gelisme riski olduke¢a fazladir (24,65).

Gerileyen ve Kalsifik Drusen: Drusenin gerilemesi ile ortaya ¢ikan keskin sinirls,
beyaz, kalsifiye, pigment birikimleri ile seyreden ve bunu zamanla RPE incelmesi veya
atrofisinin takip ettigi lezyonlardir. FA’da RPE atrofisi, pigment kiimelerine bagli pencere
defektlerinin oldugu hiperfloresan goriintimler verirken kalsifik drusen ise hipofloresan
ozellik gosterir. Bunlar, ISYA’da hiperfloresans goriiniim verirler (24).

Retikiiler Psédodrusen: Cogunlukla diisiik koroidal pezfiizyon sonucu ortaya ¢ikan
125-250 mikron ¢apinda, sinirlart belirsiz, sarimtirak, yuvarlak lezyonlardir. FA’da bulgu
vermezken, ISYA’da hipofloresan ozellik gosterirler. KNV gelisme riski yiiksek
lezyonlardir (66).

RPE Degisiklikleri

Atrofik tip YBMD’nin drusen disindaki diger bulgusu RPE degisiklikleridir.
Drusen ile beraber RPE hiicrelerinde incelme, azalma, fokal hiperpigmentasyon ve atrofi
gelisebilir. Fokal hiperpigmentasyon RPE’nin fokal hipertrofisi ile karakterizedir ve FA’da
hipofloresansa yol acar. Nonjeografik atrofi; baslangicta fovea disinda beliren, zamanla
foveay1 da etkileyebilen keskin sinirli ve alttaki koroidal damarlarin secilebildigi RPE’nin
fokal atrofisidir (67). RPE’de genis atrofi alanlar1 disinda sensoriyal retina ve
koriokapillarisin atrofisinin de izlendigi, biiylik damar arkadlarin1 agmayacak sekilde
foveay1 da i¢ine alan atrofiler jeografik atrofi olarak tanimlanir (67). Nonjeografik atrofi
FA’da erken donemde pencere defektine uyacak sekilde lekeli hiperfloresans ozellik
gosterirken, ge¢ donemde hiperfloresans giderek azalir. Jeografik atrofide ise FA’da erken
fazda koriokapillaris atrofisine bagli hiperfloresans izlenmezken, ge¢ donemde koroid ve
skleranin boyanmasi nedeniyle hiperfloresans izlenir (67).

EKSUDATIF (YAS) TiP YBMD

YBMD’nin %10’unu olusturmasina karsin, legal korliikklerin %80-90’nindan
sorumludur (7,8). Koriokapillaristen kaynaklanan KNV’nin Bruch membranindaki
catlaklardan ilerleyerek RPE altina veya subretinal alana ilerlemesi ile karakterizedir.
Ekstidatif tip YBMD’de; KNV, RPE’nin ser6z veya hemorajik dekolmani, RPE yirtiklari,
subretinal hemoraji ve vitreus hemorajisi goriilebilecegi gibi, fibrovaskiiler diskiform skar
gibi gec tip YBMD bulgularini igerebilir (8,64,65).

Gelisen KNV sonucunda koriokapillaris, Bruch membran1 ve RPE normal yapisini
kaybeder. Koriokapillaris, Bruch membran1 ve RPE’deki fonksiyon bozuklugu ve yeni

olusan anormal damarlarin sizintiya meyilli olmasindan 6tiirii subretinal sivi, intraretinal
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O0dem, subretinal veya RPE altina hemoraji, retinal veya subretinal lipid birikimi, RPE
yirtig1 veya dekolmani ve subretinal membran olusabilir. Bazi hastalar asemptomatik
olsalar da, ¢cogu hasta makular bolgede gelisen bu patolojilere bagli metamorfopsi, santral-
parasantral skotom ve ani gelisen gorme azalmasindan sikayet ederler. Fundus
muayenesinde gri-yesil subretinal kabariklik, subretinal hemoraji ve lipid sizintisi, kistik
retinal 6dem ve RPE elevasyonu KNV olusumuna isaret eder (8,68).

Macular Photocoagulation ¢alisma grubu (MPS) KNV’yi FA’daki goriiniime gore
klasik ve okiilt (gizli) KNV olmak iizere iki sekilde tanimlamistir (68).

Klasik KNV: FA’da retina damarlar1 dolmadan, boya gecisinin erken fazi olan
koroid dolum fazinda simirlari belirgin, dantel veya tekerlek seklinde yeni damar ag:
dolmasina baglh hiperfloresans vermeye baslar. Endotel baglantilar1 gevsek olan yeni
damarlardan subretinal alana s1zint1 olmasina bagl giderek daha hiperfloresan hale gelir ve
sinirlar1 belirsizlesir.

Klasik KNV foveal avaskiiler zon ( FAZ ) merkezine olan uzakligina gore 3’ e
ayrilir (69).

1- Subfoveal KNV: Faz merkezinde

2- Jukstafoveal KNV: FAZ merkezinden 1-199 mikron uzaklikta

3- Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar

Klasik KNV icerdigi klasik komponentin miktarina gore de baskin klasik tip ve
minimal klasik tip lezyon olarak tanimlanir.
= Baskin Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50 veya {izerini
kaplamas1
* Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tim lezyon alaninin %50’sinden daha
azi kaplamasi

Okiilt KNV: MPS grubu FA’ daki goriintiistine gore 2 farkli okiilt KNV floresans
paterni tanimlamigslardir. Bunlar fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani ve kaynag:
belirsiz ge¢ kagaktir (70).

1- Fibrovaskiiler Pigment Epitel Dekolmami: RPE’nin diizensiz kabariklig
seklindedir. FA’da boyanin verilmesinden 30-60 saniye sonra sinirlar1 belirsiz, graniiler
tarzda minimal hiperfloresans verdigi izlenir. Bir iki dakika sonunda hiperfloresans giderek
artar fakat hicbir zaman kasik KNV kadar keskin smirli ve parlak hiperfloresans vermez.
Geg fazda membran boyanabilir veya boya sensoriyal retina altina sizabilir, sinirlart belirli

veya belirsiz olabilir (69,70).
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Pigment Epitel Dekolman1 (PED): YBMD’deki PED; RPE altindaki materyalin
ozelliklerine gore hemorajik PED, ser6z PED, drusenoid PED ve fibrovaskiiler PED
seklinde smiflandirilir (68,70,71).

Hemorajik PED: Floresansi, hiperplastik pigment lezyonlarinda oldugu gibi FA’in tiim
evrelerinde bloke eder.

Seroz PED: Erken fazdan itibaren giderek artan, sinirlari keskin ve diizgiin tekdiize parlak
bir hiperfloresans olustururlar. Ser6z PED’ler, hem atrofik hem de eksiidatif tip YBMD’ de
gelisebilir. Yash hastalarda goriilen drusenli ser6z PED’lerde gizli KNV olasilig fazladir.
Drusenoid PED: FA’da hafif bir floresans verir ve tiim anjiogram boyunca degismez. Cok
sayida yumusak drusenin birlesmesinden olustugu i¢in girintili-¢ikintili kenarlara sahiptir.
Fibrovaskiiler PED: Gizli KNV bulgusudur. KNV’de FA’daki floresans hafiftir ve
dolmasi yavas ve lekelidir. Tiim anjiogram boyunca hiperplastik pigment veya fibroz
dokuya bagli floresans blokaji tiim anjiogram boyunca degismez.

2- Kaynag Belirsiz Ge¢ Kacak: FA’nin erken fazinda kaynagi belirlenemeyen
zayif hiperfloresans veren, ge¢ fazda ise ortaya c¢ikan RPE diizeyinde simirlar1 belirsiz
benekli hiperfloresans ve boyanin sensoryal retina altinda géllenmesine bagli yaygin sizinti
ile karakterizedir (71).

Okiilt KNV, ISYA’nin erken fazinda, klasik KNV’nin FA’da goriindiigii gibi
keskin sinirli, dantel seklinde izlenebilir. Ge¢ fazda bu boélgede zemin floresansa gore
hiperfloresan bir plak ortaya cikabilir. Okiilt KNV’deki damar ag1 da bazen ISYA’nin
erken fazinda sinirlar belirli olarak izlenebilir. Bazen damar ag1 goriilemez ve anjiogramin
ge¢ devresinde optik diskten kii¢iik, muhtemelen sizdiran aktif prolifere damarlar1 temsil
eden sicak nokta (hot spot) ya da optik diskten biiyiik, sizdirmayan inaktif damarlar
temsil eden hafif bir hiperfloresan plak tarzinda goriintii elde edilir. ISYA’da damar ag
gortldiiglinde okiilt KNV’nin tedavi olasiligi s6z konusudur. Ge¢ fazdaki hiperfloresan
plaklar tedavi edilmemektedir. ISYA PED’deki gizli KNV’yi ortaya ¢ikarabilir. ISYA’da
PED dekolmani hipofloresandir. Erken fazda damar ag1, ge¢ fazda ise hiperfloresan fokal
odak veya plak goriilebilir (72).

Klasik ya da gizli KNV’den RPE veya norosensoryel retina altina hemoraji
olabilir. Bazen bu hemoraji ¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya
vitreus hemorajisine yol acabilir (70). YBMD’ye bagli KNV’nin dogal seyrinde
fibrovaskiiler skar gelisir. Aktif KNV’li lezyonda oftalmolojik olarak fibrotik doku;
lezyonun dortte birinden daha fazla yer kapladiginda “neovaskiiler skar” olarak

adlandirilir. Zamanla KNV’deki fibroz doku, lezyonun biiyiik kismini olusturur ve FA’da
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lezyon periferinde sizintt goriilmezse, genellikle yuvarlak olan bu lezyona “diskiform
skatris” ad1 verilir (68,73).

YBMD’nin Optik Koherens Tomografi Bulgular:

OKT, YBMD tanisinda ve diger makular patolojilerden ayirt edilmesinde FA ve
ISYA’ya yardimci bir tetkikdir. Ozellikle KNV’ nin yeri, uzanimi, yaygmligi ve KNV’ye
sekonder gelisen hemoraji, subretinal-intraretinal sivi, eksiidasyon, kistik makular 6dem,
PED ve subretinal fibrozisin yayginligi ve tam lokalizasyonunun yapilmasinda, tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde ¢ok faydali bir ydmtemdir (74,75).

Drusen OKT’de RPE ve koriokapillaris kompleksini temsil eden bantta diizensizlik,
yer yer birikintiler ve lokalize elevasyonlar seklinde goriiliir (75).

Klasik KNV, OKT’de RPE-koriokapillaris bandinda lokalize kalinlagma ve
sensoryal retinaya dogru fusiform genisleme seklinde goriiliir. Iyi siirli lezyonlarin cevre
dokulardan ayirt edilmesi miimkiin olmakla beraber, serdz, hemorajik PED veya genis
intraretinal hemorajiler KN'V’nin goriilmesini engelleyebilir (75).

OKT’de s1v1 birikimleri intraretinal veya subretinal olarak goriilebilir ve KNV nin
aktif oldugunu gosterir. Intraretinal sivi birikimleri kistik veya diffiiz tipte siv1 artist
seklindedir. Subretinal sivi birikimleri norosensoryal retina ile RPE arasinda siyah bir
bosluk olarak goriiliir (74,75).

OKT’de PED, serdz, hemorajik veya fibrovaskiiler olarak farkli goériiniimlere yol
acar. Ser6z PED genellikle yiiksek ve genis tabanli RPE’nin lokalize elevasyonu ve
dekolman altinda siyah bos bir alan seklinde goriiliir. Fibroz PED, OKT de kiiciik ve s1g
RPE elevasyonlar1 ve bunun altindaki fibrovaskiiler yapinin mavi-kirmizi yansimasi
seklinde goriliir. Hemorajik PED’de ise, dekole bolgedeki RPE simirinin hemen altinda
hemorajinin neden oldugu orta derecede bir yansima mevcuttur (74,75).

Subretinal hemoraji OKT’de yiiksek yansiticilik gosterir. Retinamin alt sinirini
belirten yiiksek yansiticiliktaki ¢izginin elevasyonu seklindedir. Jeografik atrofi OKT de
RPE-koriokapillaris band1 ve ndrosensoriyal retinanin incelmesi seklinde gortiliir ve iistteki
yapilarin golgeleme etkisi azaldigindan derin koroidden gelen yansima artmistir. Diskiform
skarda ise OKT’de RPE-koriokapillaris band1 genisler, sinirlar1 diizensizlesir ve iizerindeki

retinada incelme goriiliir (74,75).
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YBMD’NIN TEDAVISI

ATROFIK (KURU) TiP YBMD’DE TEDAVI

Ekstidatif tip YBMD tedavisinde etkinligi ispatlanmis tedavi alternatifleri olmasina
karsin, kuru tip YBMD’de kabul edilmis bir tedavi yontemi yoktur. Son zamanlarda kuru
tip YBMD’de, hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmas1 ve ekstidatif tipe doniisiinii azaltmak
icin antioksidan vitaminler ve bazi mineraller giindeme gelmistir (11).

YBMD’nin patogenezinde oksidatif stresin rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Antioksidanlarin fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonu nedeniyle ortaya c¢ikan serbest
radikallerin olusumunu azaltarak fotoreseptor ve RPE hasarina yol acan oksidasyon
iriinlerinin bu hiicrelerde birikimini engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir. AREDS c¢alisma
grubu 3640 kisinin alindig1 ve ortalama 6.3 yil takip bildirilen ¢ok merkezli, kontrollii
calismanin sonuglarini 2001°de yaymnlamistir. Vitamin C, vitamin E ve [ karoten
antioksidanlar ile ¢inko kullaniminin, iki gézde orta seviyede YBMD (drusen + RPE
degisimi) olan veya bir gdziinde ileri evre YBMD olan hastalarin diger goziiniin ileri evre
YBMD’ye gecis riskini ve orta derecede gérme kaybi riskini %25 azalttigin1 bildirmisse
de, giiniimiizde heniiz KNV gelisimini 6nleyen bir tedavi rejimi mevcut degildir (11).

EKSUDATIF (YAS) TiP YBMD’DE TEDAVI

Lazer Fotokoagulasyon

Lazer fotokoagulasyon (LFK),YBMD’ye bagli KNV’de sadece smirlari iyi
belirlenmis, yerlesim yeri olarak ekstrafoveal ve jukstafoveal membranlar iizerine
uygulanabilir. Subfoveal KNV {izerinde 6nceden yapilmis ve etkinligi gosteren ¢aligmalar
olsa da, fotoresptor ve RPE’de geri doniigsiiz hasara yol acarak ani ve merkezi gorme
kaybina neden olabildigi i¢in giiniimiizde yerini FDT, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu
veya kombine tedavilere birakmistir. Giiniimiizde Ozellikle ekstrafoveal KNV’de
kullanilmakla birlikte, baz1 jukstafoveal KNV’de de kullanim alani bulmustur (12,13).

LFK’da lezyonun sinirlart 0.2-0.5 sn siireli, 200p’luk 200-500 mw giiciinde spot
kullanilarak belirlenmeli, takiben 200-500p ardistk yaniklarla lezyon tamamen
beyazlatilarak kapatilmalidir. LFK’daki amag¢ neovaskiilarizasyonu koagulasyon nekrozu
yaratarak yok etmektir. Laser 15181, RPE hiicreleri tarafindan emilir, 1s1iya g¢evrilir ve ¢evre
dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar olusumu ile sonlanir. MPS grubu 3 yil sonunda 6
sira ve lizeri gorme azalmasimi ekstrafoveal ve jukstafoveal KNV’li hastalarda sirasiyla
tedavi grubunda %45 ve %49, kontrol grubunda sirasiyla %63 ve %58 bildirmistir (12).
Subfoveal KNV’li olgularda ise 2 yil sonunda 6 sira ve iizeri gérme azalmasi tedavi

grubunda %20, kontrol grubunda %37 olarak saptanmistir (13).
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Transpupiller Termoterapi
Transpupiller termoterapi (TTT), diisiik retinal irradyans, genis spot ¢apli, uzun

atimli, infrared diod laser uygulamasidir. TTT tipki radyoterapi gibi Oncelikle tiimor
tedavisi icin gelistirilmis bir yontemdir (76). Diisiik doz infrared bir 151k olan 810 nm’lik
diod lazer topikal anestesi uygulandiktan sonra uygun bir kontakt lens vasitasi ile spot
biiyiikliigii 3 mm civarinda ve genelde 800 mw enerjinin altinda bir dozda goze
yoneltilerek RPE’deki melanin ve koroid melanositleri tarafindan emilen bu enerjinin 60
saniyelik tedavi siiresince 1stya donlismesi prensibine dayanir. TTT uygulamasi sonrasi
retinada olusan 4-9 C’lik 1s1 artis1, sitotoksik serbest radikallerin salinimini ve neovaskiiler
alanda intravaskiiler trombozisi uyarir. Ksantofil ve hemoglobin tarafindan az abzorbe
edilmesi retina sinir lifi tabakasinda hasar olugturmasini 6nler. Mevcut gorme keskinligini
korudugunu gosteren yaymlar olsa da tedavinin dogal gidise olan {stiinligi
bulunamamustir (77). Fiyat ve teknik olarak uygulanabilirligi kolay olan bu tedavi yontemi
de FDT nin giindeme gelmesinden sonra popularitesini kaybetmistir.

Radyoterapi

Cogalmakta olan hiicrelere DNA hasar1 olusturarak etki eder. Teleterapi (eksternal
radyoterapi) ve Brakiterapi (skleral radyoaktif plak tedavisi) seklinde iki teknik uygulama
mevcuttur. Eksternal radyoterapi toplam 10-15 Gy uygulanir ve toksisiteyi azaltmak igin
2-4 Gy olacak sekilde 4-6 seansta yapilir. 10 Gy altinda fotoreseptor ve 20 Gy altinda RPE
hasar1 yapmadigi ve dozun fraksiyonlara boliinmesi durumunda toksisitenin azalip,
boliinen hiicreler iizerinde DNA hasari etkisinin devam ettigi bulunmustur (78). KNV’de
aktif anjiojenezisi endotel hiicre DNA hasar1 yaparak durdurdugu diisiincesi ile FDT ve
MPS lazer kriterlerine uymayan, 6zellikle subfoveal okiilt KNV i¢in kullanilmis ancak
potansiyel tehlikeleri, tedavi semalarmin ve takip kriterlerinin tam olarak oturmamasi
nedeniyle giincelligini yitirmistir (78).

Cerrahi Tedavi

Submakuler Cerrahi: Foveanin temporalinden yapilan kii¢iik bir retinotomi
odagindan foveadaki fotoreseptorler korunarak subfoveal KNV’nin c¢ikarilmasi esasina
dayanir. Cerrahinin basarisi i¢in uygun vaka se¢imi énemli olsa da, kontrol grubuna gore
gérmenin korunmasi ve artmasi agisindan iistiinliigli yoktur (79).

Makula Translokasyonu: Foveay1 koroid neovaskiiler membranli alandan saglikli
RPE, Bruch membran1 ve koroid dokusu igeren bdlgeye kaydirmak amaglanir. Ugyiizatmis
derece periferik retinotomi ile veya smirli makular translokasyon seklinde uygulanabilir.

Retina dekolmani, diplopi, makula deligi, epiretinal membran gibi ciddi komplikasyon
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oraninin yiiksek olmasi ve prospektif randomize bir ¢alismanin yapilmamasi nedeniyle
uygulanim alani bulmamistir (80).

RPE - iris pigment epiteli transplantasyonu ve otolog RPE - koroid tabakasinin
transplantasyonu gibi cerrahi psosediirler de taninlanmustir.

Fotodinamik Tedavi

FDT, toksik olmayan, 151k ile aktive olan ilacin intravendz verilmesini takiben
hedef dokuda birikmesi, ilacin termal etkisi olmayan diod lazerle uyarilmasi ve serbest
oksijen - hidroksil radikalleri olusumuna bagli o bodlgedeki damarlarda endotel hasari,
tromboz ve obstriiksiyon olusturmasina dayanan bir tedavi teknigidir.

Rabb, ilk olarak 1900 yilinda 151k ile reaksiyona giren ilaglarin sitotoksik etkisini
tanimlamistir. Daha sonra Tappeiner ve Jodlbauer, olusan bu reaksiyonun oksijen bagimli
oldugunu gostermis ve “fotodinamik etki” olarak tanimlamislardir. Modern FDT,
1960°da Lipson ve Blade’in hematoporfirin derivesini elde etmesi ve deneysel hayvan
tiimorlerinde intravendz kullanimi ile basarili sonuglar bildirmesi ile baslamistir. Daha
sonra bu teknik gastrointestinal sistem, bas ve boyun, akciger, mesane, uterus ve deri
kanserlerinde bir¢ok klinik calismada kullanilmigtir (81,82).

1983 yilindan sonra FDT’nin g6z hastaliklarinda kullanildigi deneysel ¢aligmalar
yapilmistir. Cesitli hayvan deneylerinde kornea, iris ve koroid neovaskiilarizasyonlarinin
geriledigi gdsterilmistir (83,84). Ozellikle 1990 It yillarla birlikte gelistirilen 15182 duyarh
ikinci kusak ilaglar sayesinde FDT de onemli gelismeler elde edilmistir. Schmidt-Erfurth
ve ark. 1994°de Verteporfin ile FDT nin okiiler patolojilerde vaskiiler okliizyona sebep
oldugunu rapor etmiglerdir. 1999 yilinda KNV’de verteporfin ile FDT nin faz I ve faz II
caligmalar1 yayimnlanmistir. Giinlimiizde bu fotosensitizor ilaglarin en Onemlisi olan
verteporfin ile FDT, KNV nin tedavisinde yaygin kullanim alan1 bulmustur (2,83-85).

Isik ile aktive olan birinci kusak ilaglarin  (hematoporfirin  derivative,
dihematoporfirin eterleri) 151k absorbsiyonunun diisiik olmasi, istenilen hedef doku
selektivitesi ve penetrasyonuna ulagsmamasi, plazma yarilanma dmiirlerinin uzun olmasina
bagli doku toksisitesi ve deride 1518a kars1 duyarlilik artis1 olusturmalari nedeniyle ikinci
kusak ilaglar ¢ikarilmustir. Tkinci kusak fotosensitizer ilaglarin gelismesiyle KNV’de FDT
calismalar1 hiz kazanmistir. KN'V’de iizerinde en fazla klinik deney yapilan ikinci kusak
ajanlar; Tin etil etiopurpurin (SnET2, Purlitin), Lutetium teksafirin (lutex), ATX-S10,
Mono-L-asparil klorin €6 (NPe6), Kloro-aliiminyum sulfanat fitalosiyanin (CASPc) ve

Benzoporfirin tiirevi monoasit (BPD-MA, Verteporfin)’dir. Bu fotosentitizan ilaglarin
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icinde FDA (Food and Drug Administration) onay1 almis olan tek ila¢ verteporfindir
(83.,84).
Verteporfin
Verteporfin (Benzoporfirin derivativ. monoasit, BPD-MA) porfirin tiirevi ikinci
kusak yiiksek 151k duyarl bir ilagtir. Verteporfin iki regioisomerin 1:1 oraninda birlesiminden
olusan bir molekiildiir. Molekiil formiilii C41H42N408, molekiil agirligi 718.81°dir (85).
Lipofilik  6zellik tasidiklart i¢in plazmadaki ¢oziinirliigiini ve istenilen dokulara
penetrasyonunu arttirmak amaciyla lipid tabanli olarak formiile edilmistir (86-89).

Verteporfin 680-695 nm dalga boylarindaki absorbsiyon piki de dahil olmak {izere birkag
yerde tepe yapan bir absorbsiyon dalga boyuna sahiptir. lacin en kuvvetli absorbsiyonu 400 nm
dalga boyundadir. Fakat bu dalga boyu KNV’nin tedavisinde kullanilmaz, ¢ilinkii
oksihemoglobin i¢in de en yiiksek absorbisyon dalga boyu budur. ilag, oksihemoglobin igin
absorbsiyon 6zelligi olmayan ve ince bir tabaka halinde koroid neovaskiiler lezyonlarin 6niinde
yer alabilen kan, sivi, melanin veya fibrotik dokuyu gecebilen, sitotoksik etki potansiyeli ve
derin dokulara penetrasyon 6zelligi yiiksek olan 689 nm dalga boyundaki 15181 verimli sekilde
absorbe eder. Verteporfin tedavisi i¢in en etkili 151k kaynagi 689+3 nm dalga boyunda
caligabilen non-termal diod lazerdir. Baska bir dalga boyundaki lazerin kullanimi daha siddetli
151n dozu gerektireceginden ve bu nedenle tedavinin segiciligi azalacagindan pratik degildir.
Klinik kullanimda kullanilan dalga boyu, retinada doku hasar1 yapmayacak olan dalga boyudur
(89,90).

Vertoporfinin KNV tedavisinde tercih edilmesinin sebebi ilacin yarilanma dmriiniin 5-6
saat gibi kisa olmasi ve viicuttan tamamen atilmasinin yaklasik 24 saat i¢cinde sonlanmasidir.
Viicuttan kisa siirede atilimi 1518a kars1 asir1 duyarlilik siiresinin azalmasini saglar. Verteporfin
lipofilik yapiya sahip bir molekiildiir. Tiimor hiicreleri ve hizli boliinen aktif hiicreler tarafindan
hizli bir sekilde hiicre icine almir. In vivo calismalar, artmis hiicre aktivitesinden dolay
verteporfinin neovaskiiler endotel hiicreleri tarafindan hizli ve selektif bir sekilde alindigini
gostermistir. Kan dolagiminda verteporfin diisiik agirlikli lipoproteinlere (LDL) baglanarak bir
kompleks olusturur. LDL-verteporfin kompleksi hiicre yiizeyindeki LDL reseptorleri
araciligiyla ya da endositoz yoluyla hiicre icine alimir. LDL-verteporfin kompleksi diger
dokulara nazaran LDL reseptor liretiminin artmis oldugu hizli proliferasyona ugrayan endotel
hiicrelerinde ¢ok daha yogun bir sekilde tutulur. Bu sayede verteporfin ozellikle hizli
proliferasyon gdosteren neovaskiiler yapilarin endotel hiicrelerinde birikime ugrar. Bu da
verteporfinin selektif etki gosterip, cevredeki saglikli dokuya zarar vermemesine neden

olmaktadir. Okiiler yapilardan yiliksek miktarlarda lipid igeren koroid dokusunda, RPE ve
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fotoreseptorlerde hizlica toplanirken kornea, lens ve vitreus gibi avaskiiler yapilarda birikmez.
(89,90). Verteporfin biiyilik oranda karacigerde metabolize olur. Eliminasyon temel olarak fekal
yol ile yapilir. Verilen dozun %0.01°den az1 idrarda bulunur. Aktif hepatit ya da 6énemli bir
karaciger hastaligi, porfiri ya da diger porfirin duyarliligi, hamile ve emziren kadinlara
uygulanmamalidir.

Verteporfin ile FDT’nin Etki Mekanizmast

Hedef bolgedeki hiicreler tarafindan alinan 1518a duyarh ilag 151k enerjisine maruz
birakildiginda bir takim fiziksel enerji dagilimlarina maruz kalarak enerji seviyesini ylikseltir.
Is1g1 absorbe eden ilag tekil (SO) durumundan uyarilmis tekil (S1) duruma geger. Daha sonraki
basamakta molekiiler elektron seviyelerinde caprazlagsmalar sonucunda 1s18a duyarl ilag
uyartlmis tekil (S1) durumdan uyarilmis giiclii (T1) durumuna geger ve (T1) ya direk olarak
sitotoksik serbest radikaller olusturarak (tip I mekanizma) ya da enerjisini oksijene (*O»)
transfer ederek (tip II mekanizma) fotokimyasal reaksiyonu baslatir. Gerek aktive olmus ilagtan
molekiiler oksijene transferi, gerekse enerjinin diger molekiillere transferi ile ortaya g¢ikan
siiperoksit, hidroksil ve diger serbest radikaller FDT 'deki doku tahribatin1 saglar (sekill).
Cogunlukla her iki mekanizma da beraber ilerlerken, FDT' deki doku tahribatindan daha ¢ok tip
II mekanizma sorumludur. Her iki mekanizmanin da ortaya ¢ikabilmesi ic¢in hedef dokuda

yeterli miktarda oksijen bulunmasi gerekmektedir (83,84,91).

T2

S Uyanimis tekil durum
1

@

A Uyanlmlg ucli durum
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@) P1 O 5 P Fototoksisite
S, v
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Verteporfinin tekil durumu

Sekil 1: Vertepofinin fotoaktivasyonda enerji-seviye diyagrami
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FDT’ nin sebep oldugu hiicre ve doku hasarindan hiicresel, vaskiiler ve immiinolojik
mekanizmalar sorumludur. 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 (91). Tekil oksijen ve hiicre membram
ile reaksiyona girebilen diger aktif lirlinler endotelde tahribata neden olur. Endotel hasari, hiicre
iskelet yapisindaki bozulmaya bagli subendotelyal bazal membranin agiga c¢ikmasina, ¢esitli
vazoaktif ajanlar (tromboksan) ve pihtilagsma faktorleri salgilanmasina, vaskiiler gecirgenligin
artmasina ve hasarli dokuda polimorfoniikleer 16kositlerin birikmesine neden olur. Tiim bu
faktorlere bagl trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun artmast ile vaskiiler trombiis olusur.
Tromboksan salinimina bagli olusan vazokonstriiksiyon sonucu doku hipoksisi ve ardindan
vaskiiler okliizyon gelisir (91).

Klinikte Vertoporfin ile FDT Uygulamasi

VerteporfinTedavi Protokolii

15 mg verteporfin (Visudyne) 7cc steril su ile diliie edilerek, 2mg/ml soliisyon
sekline getirilir. Hastanin boy ve kilosundan VKI hesabi yapilir ve gereken ilag dozu
(6 mg/m2 VKI) hesaplanir. Gerekli ilag dozu flakon iginden ¢ekilerek, 30ml’e
tamamlanincaya kadar %5 dekstroz ile diliie edilir. Hazirlanan 30 ml’lik son hacim, 6zel
bir infiizyon seti ile daha 6nce hazirlanan intravendz yola (antekiibital ven) baglanir. Laser
cthazinin geri sayim kronometresi 15dk’ya, inflizyon pompasi ise 30cc 10dk’da (3ml/dk)
gidecek sekilde ayarlanir. Laser cithazinin geri sayimi ve infiizyon pompasi ayni anda
baslatilir. infiizyon bitiminden sonra kalan 5dk’lik zamanda hasta laser biyomikroskopuna
almir. Uygulanacak lazer spot ¢ap1 FA’daki en genis lezyon ¢apina 1000um eklenerek
hesaplanir. Infiizyonun baslamasindan itibaren 15dk sonra makular kontakt lens
kullanilarak 689nm dalga boyunda non-termal diod laser 151, 600 mW/cm® giig, 50 J/cm®
dozda 83 sn siire lezyon bolgesine uygulanir. Erken laser uygulamalarinin verteporfinin
plazma yiiksekligi nedeniyle retina ve biiyiik koroid damarlarinda hasara neden oldugu,
ge¢ laser uygulamalarinin ise plazma seviyesinde azalmaya bagl olarak, etkisinin diistiigi
gosterilmistir (85). Hastalara 48 saat boyunca dogrudan giines 15181 ve parlak halojenli
151¢a maruz kalmamalar1 onerilir. Tedavi sonrasi koruyucu gozliik verilir ve eve donerken
viicutlarin ortecek sekilde giyinmeleri, eldiven ve sapka giymeleri istenir.

FDT’de Hasta Secimi

Verteporfin ile FDT klasik olarak subfoveal yerlesimli KNV’ler i¢in endikedir.

Jukstafoveal KNV’de lazer fotokoagiilasyonun foveal avaskiiler zona zarar verecegi
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kuskusu mevcut ise bu lezyonlarda da FDT diislintilmelidir. Ekstrafoveal lezyonlarda LFK
FDT’ye gore daha basarilidir (14).

TAP ¢alismasina, baskin veya minimal klasik tip KNV’si olan, diizeltilmis EIGK
20/200-20/40 arasinda ve lezyon boyunun en biiylik ¢cap1 9 MPS disk alanindan daha kiigtik
olan subfoveal KNV’li gozler alinmistir. Verteporfin ile FDT uygulanmis baskin klasik
KNV’li grupta siddetli ve hafif gérme kaybi riskinin plasebo kontrol grubuna gore anlamh
olarak azaldig1r gosterilmis olmasma karsin, minimal klasik KNV’li gozlerde plasebo
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunamamistir. TAP ¢alismasinda verteporfin ile FDT
subfoveal baskin klasik tip KNV olan lezyonlarda onerilmistir (14,92-95). VIM
calismasinda diizeltilmis EIGK en az 20/250 olan ve 6 MPS disk alanindan kii¢iik minimal
klasik tip KNV’li gozlerde verteporfin ile FDT uygulanmistir. Verteporfin ile FDT
uygulanan grup ile plasebo kontrol grubu karsilastirildiginda; FDT’nin 6 MPS disk
alanindan kiiclik minimal klasik tip KNV’de gérme kaybi riskini azalttig1 gdsterilmistir. Bu
calismada 6 MPS disk alanindan daha biiyiik lezyonlar ¢alismaya alinmamistir (96,97).
VIP calismasina ise diizeltilmis EIGK derecesi en az 20/100 olan ve kanama belirtisi veya
hastaligin ilerledigine iligskin belirtiler gosteren saf okiilt tip subfoveal KNV’li gozler ile
diizeltilmis EIGK en az 20/40 olan subfoveal klasik tip KNV’li gdzler dahil edilmistir. VIP
caligmasinda saf okiilt KNV’li olgularda verteporfin ile FDT, 6zellikle son zamanlarda
progresyon gosteren, 4 MPS disk alan1 ve daha kii¢iik lezyonlarda veya 20/50 ve daha az
gormesi olan hastalarda daha etkin bulunmustur (15). Bu nedenle VIP ¢alismasinda saf
okiilt KNV’li olgulara, kiiclik lezyon (< 4MPS disk alani) varliginda veya diisiikk gérme
diizeylerinde (< 20/50 snellen esdegeri) verteporfin ile FDT Onerilmistir. Lezyon boyutu 4
MPS disk alanindan biiyiik olan hastalara ancak gérme keskinligi 20/50’den diisiik oldugu
zaman verteporfin FDT’si onerilmistir (15,97,98). Bununla beraber TAP ve VIP arastirma
gruplari, diger tiim kriterlere uygun olmasi kosulu ile daha ileri gérme kaybinin hastanin
yasam kalitesini diisiirecegi diisiiniiliiyorsa sadece GK derecesi nedeniyle tedavinin
kisitlanmamasi gerektigini belirtmislerdir.

Verteporfin ile FDT yapilan hastalar en az 3 ay igerisinde FA ve mevcutsa OKT ile
kontrol edilmelidir. Ustiiste 2 kontrolde FA’da sizinti, OKT’de belirgin subretinal sivi
yoksa kontroller 6 ayda bir yapilabilir. Hastalar miimkiinse her kontrolde FA ve OKT ile
takip edilmelidir. Kontrolerde FA’da lezyonun ilk boyutunun %50’den fazlasinda sizinti,
OKT’de intraretinal-subretinal siv1 artig1 varsa ve gorme azalmigsa TAP ve VIP kriterlerine

uygun olan niiks lezyonlara tekrar verteporfin ile FDT yapilmalidir.
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Seyrek olmakla beraber Verteporfin ile FDT’ nin sistemik ve okiiler yan etkileri
bildirilmis olup, bu etkiler genellikle gecici niteliktedir. TAP ¢alismasinda; bel agrist %2.5,
alerjik reaksiyon %2, enjeksiyon yeri reaksiyonu %15.9, fotosensitivite %3.5, gegici gérme
sikayetleri %22, ani gérme azalmasi (en az 4 sira) %0,7 gelistigi bildirilmektedir. Nadiren
de subretinal veya vitre i¢i kanama, RPE yirtig1, uzamis koroidal hipoperfiizyon da
bildirilmistir (92).

YBMD’de Anti-anjiojenik Tedaviler

Intravitreal Triamsinolon Asetonid: Sentetik bir kortikosteroid olup anti-
enflamatuar, anti-proliferatif, anti-6demat6z ve anti-anjiojenik etkiye sahiptir. IVTA, YBMD
gelisimindeki enflamatuar siireci lezyon bdolgesine l0kosit ve bazi kemotaktik maddelerin
gociinii engelleyerek azaltir. Ayrica matrix metalloproteinaz 2 ve 9, stromal kaynakli faktor 1,
hiicreler aras1 yapisma molekiili (ICAM-1) ve MHC klas 1 ve Il antijen sunumunu baskilar
(22). KNV gelisiminde VEGF ana rolii oynamaktadir. IVTA, vitreusta VEGF diizeyini
azaltarak anti-anjiogenik ve anti-proliferatif etki gosterirken, vaskiiler permeabiliteyi azaltarak
anti-odematoz etki gostermektedir. Daha yiiksek veya daha diisiik dozlar1 tercih edenler olsa da
genelde kabul edilen ve uygulanan intravitreal dozu 4 mg/0.1 cc’dir. Triamsinolonun vitreus
yar1 omrii verilen doz ile iliskili olsa da yas ile birlikte likefaksiyona ugrayan ya da vitrektomize
gdzlerde genglere oranla daha kisadir. IVTA nmin 4 mg uygulanan gozlerde vitreus yarilanma
omrii ortalama 18.6 giin olup, bu siire 3 aya ¢ikabilmektedir (22,23).

IVTA ilk kez 1995 yilinda YBMD tedavisinde kullanilmis ve 18 ay takip sonunda
% 60 hastada GK’nin sabit kaldi1g1, %20 hastada 3 sira ve lizeri artis ve %20 hastada 6 sira ve
iizerinde azalma oldugu bildirilmistir (99). Bunun iizerine baglatilan daha genis kapsamli
prospektif, ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii ¢alismada; YBMD tedavisinde IVTA nin
kontrol grubuna gore ozellikle ilk 3 ayda anatomik diizelme ve lezyon biiyiimesinde azalma
sagladigi, 6 aydan sonra ise bu iki grup arasinda anatomik ve fonksiyonel sonuglar agisindan
fark olmadig1 saptanmustir. IVTA uygulanan grupta ortalama %33 hastada gdz ici basing
yiksekligi saptanmistir (22). Her ne kadar steroidlerin anti-anjiojenik etkilerinin oldugu
bilinmekteyse de YBMD’li olgularin tedavisinde monoterapi olarak istenilen sonuglar
almamamustir. Giiniimiizde birgok arastirmact IVTA’yr, YBMD ile iliskili olan ve FDT
tarafindan erken donemde indiiklenen enflamatuar reaksiyonu ve VEGF bagli anjiojenezisi
inhibe etmek i¢in FDT’ye kombine olarak tercih etmektedirler (23,100). IVTA ile iliskili en sik
komplikasyon; steroide bagli 6zellikle 2-5 ay igerisinde ortaya ¢ikan ve ortalama %30-35

oraninda goriilebilen gdz ici basing artisidir. ikinci en sik komplikasyon katarakt gelisimi ve
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progresyonudur. Daha nadir komplikasyonlar arasinda regmatojen retina dekolmani, enfeksiyoz
veya steril endoftalmi, lens hasari ve intravitreal hemoraji yer almaktadir (23,100,101).

Anekortav Asetat: Kortizol asetatin kimyasal yapisindaki 11-f hidroksil grubunun
cikaritlip 9 ve 11 karbonlar arasina ¢ift bag eklenmesi ile anjiostatik etkinligi 6n plana
cikarilmig, mineralekortikoid ve glukokortikoid etkisi ortadan kaldirilmis “anjiostatik kortizen”
dir (102). Diger anjiojenik ajanlar ¢cogunlukla VEGF iizerinden etki gosterirken, anekortav
asetat yeni damar olusumu sirasinda endotel hiicre migrasyonu icin gerekli olan ekstraselliiler
proteazlari inhibe ederek anjiostatik etki gosterir. Uygulama 15 mg dozunda, 6 aylik araliklarla
ve 0Ozel olarak hazirlanmig subtenon kaniil ile posterior jukstaskleral subtenon enjeksiyon
seklinde yapilir (102).

Anekortav asetatin etkisini ve gilivenligini arastiran Faz II caligmasinda, baskin
klasik tip KNV’li hastalarda anekortav asetat lic ayr1 dozda (3 mg, 15 mg veya 30 mg)
uygulanmis ve kontrol grubu ile karsilagtirllmistir. Oniki ay sonunda 15 mg anekortav asetat
uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha iyi GK degerleri bulunmustur. Gérmenin stabil
tutulmasi ve siddetli gébrme kayb1 acisindan 15 mg anekortav asetat grubunun kontrol grubuna
gore anlaml1 Gistiinliigli oldugu gozterilmistir (103). Alt1 aylik araliklarla 15 mg anekortav asetat
tedavisini FDT ile karsilagtiran calismada, 12 ay sonunda her iki grup arasinda goérme
stabilizasyonu agisindan fark saptanmamuistir ve anekortav asetatin FDT ye alternatif olabilecegi
distintilmistiir (104).

Intravitreal Anti-VEGF Tedavi Uygulamalar

VEGF, inflamatuar cevabin gelismesine katkida bulanan, okiiler anjiogenezis ve
vaskiiler gegirgenligin artiginda rol oynayan 6nemli bir faktdrdiir. Ozellikle VEGF-A’nin
isoformu olan VEGF 165'in, kan-retina bariyerinin bozulmasinda ve patolojik intraokiiler
neovaskiilarizasyonda temel bir rol oynadig1 goriilmiistiir. VEGF nin KNV gelisiminde temel
faktor olarak goriilmesi, YBMD tedavisinde arastirmacilart VEGF inhibisyonuna yoneltmistir.
VEGF inhibisyonu; VEGF iireten hiicrede yapimin engellenmesi (Kiiciik engelleyici RNA:
siRNA, Cand5), hiicre dist VEGF blokaji (Pegabtanib sodyum, Ranibizumab, Bevacizumab,
VEGF Trap) ve hedef endotel hiicresindeki VEGF reseptorii inhibisyonu (tirozin kinaz
inhibisyonu: Valatanib) veya {iretiminin engellenmesi (Kiigiik engelleyici RNA: siRNA Sirma-
027) yollariyla olabilir. Hiicre disinda VEGF blokaji saglayarak anjiogenezisi engelleyen
ajanlarin (Pegabtanib sodyum, Ranibizumab, Bevacizumab) YBMD tedavisinde etkinligi bircok
caligsma ile gosterilmistir. Glintimiizde, YBMD tedavisinde bir¢ok oftalmolog monoterapi ya da

FDT ile kombine anti-VEGF ajanlar tercih etmektedir.
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Intravitreal Pegabtanib Sodyum: Pegabtanib sodyum, poli etilen glikol (PEG)
molekiiliine bagl bir riboniikleik asit aptameridir*. Molekiil agirlig1 50 kD olan, oligoniikleotid
yapida ve antikor olmadig1 halde antikor etkisi gdsteren non-immiinolojik sentetik bir ajandir.
Bu aptamer 28 baz uzunlugundadir ve vitreus igindeki yar1 dmriinii arttiracak 2 tane polietilen
glikol grubuna sahiptir. Okiiler neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanilan ilk VEGF-A
inhibitoriidiir. Selektif olarak 165 aminoasitli VEGF 165'e baglanabilme 6zelligi gostererek
patolojik anjiojenezi engeller (105). Faz III calismast olan VISION® da {i¢ degisik dozda
(0.3mg, Img veya 3mg) ve sham tedavi seklinde 6 haftada bir enjeksiyon yapilmistir. Oniki
disk capindan kiigiik baskin klasik KNV’li membranlar ve yakin zamanda ilerleme gosteren
minimal klasik ve okiilt KNV’li membranlar ¢alismaya dahil edilmistir. Pegabtanib ve kontrol
grubundaki baskin klasik lezyonlarda FDT, enjeksiyondan ortalama 1 hafta dnce arastirmacinin
insiyatifi dogrultusunda uygulanmistir. 54. hafta sonunda, pegabtanib tedavisi uygulanan tiim
gruplarda 3 siradan daha az kayip kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yliksek saptanmig
ve 0.3 mg iizerindeki dozlarm ek yarar saglamadig goriilmiistiir. U¢ mg pegabtanib uygulanan
grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda 3 siradan daha az gérme kaybi sirasiyla %70 ve %55
olarak bulunmustur. (106) Tedavinin ne zaman sonlandirilacagi ve 1. yildan sonra uygulanan
tedavinin yararin1 gosteren sonuglar 2. yilda yaymnlanmistir. 54. haftadan sonra 0.3 mg
pegabtanib tedavisine devam edilen grup ile 54. haftada pegabtanib tedavisinin kesildigi ve hig
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 gorulmiistiir. ikinci y1lda pegabtanib tedavisine devam edilen gdzlerde 3 siradan
daha az gorme kaybi oraninda %7, pegabtanib tedavisi kesilen veya kontrol grubundaki
gozlerde ise %14 azalma saptanmustir. Ikinci yil sonunda 0.3 mg pegabtanib ile tedavi edilen
gozlerin %59’unda gérme stabil iken, kontrol grubunda bu oran %45 olarak bulunmustur.
VISION c¢alisma grubu tedavinin 2. y1lda da siirdiiriilmesi gerektigini belirtmistir (17).

Intravitreal Bevacizumab: VEGF-A’nmn biyolojik olarak aktif olan tiim
izoformlarin1 inhibe eden, rekombinant monoklonal antikor teknolojisi ile fareden tiretilmis
monoklonal antikordur. G6z hastaliklar1 i¢in kullanim ruhsati olmayan, aslinda metastatik kolon
kanserleri icin FDA onayr almig bir ilactir. Molekiil agirhigi 150 kD’dur (107). Baslangigta
yiiksek molekiiler yapiya sahip oldugu i¢in i¢ limitan membrani ve i¢ pleksiform tabakay1
asamayacagl, bu nedenle retinaya penetre olamayacagi ve retina altindaki KNV’yi tedavi

edemeyecegi diisiiniilerek sistemik kullanilmistir (108).

* Aptamerler; spesifik bir sekilde kivrilmis olan ve ekstraselliiler hedeflere ¢ok yiiksek bir affinite ile baglanan, antikor seklinde hareket eden

kimyasal olarak sentezlenmis oligoniikleotidlerdir.
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Bevacizumab’in sistemik kullanimi sonrasi myokard enfarktiisii, serobrovaskiiler
atak gibi tromboembolik olaylar yaninda hipertansiyon ve proteiniiri gibi ciddi yan etkiler
goriilmesi sistemik kullanimini sinirlamistir. Birgok ¢alismada intravitreal kullaniminda basarili
sonuclar bildirilmesinden sonra KNV gibi enflamasyonun eslik ettigi patolojilerde retinanin
bliylik molekiillere de gecirgen olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica insan foveasinin santralinde
i¢ limitan membranin ¢ok ince olusu ve i¢ pleksiform tabakanin olmayisi nedeniyle intravitreal
uygulanan bevacizumab’in retinaya penetre olabilecegi sdylenebilir. Intravitreal bevacizumab
uygulamasi sonrasi vitreus ve retinadaki VEGF inhibisyonunun KNV nin gerilemesinde etkili
oldugu gosterilmistir (107,108).

Bevacizumab’in tromboembolik olay ve hipertansiyon gibi sistemik yan etkilerinden
kacinmak ic¢in daha diisilk dozda intravitreal kullanimi1 bir¢ok oftalmolog tarafindan tercih
edilmektedir. Cok merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalar olmamakla
birlikte intravitreal uygulamadaki etkinligi bir¢ok caligmada gosterilmistir. Spaide ve ark.
yaptig1 ¢alismada 266 gbze 1’er ay ara ile 3 kez 1.25 mg/0.5cc intravitreal bevacizumab enjekte
etmislerdir. Caligmaya biiyiik lezyonlu okiilt ve minimal klasik tip KNV’li ya da daha once
diger tedavilerle basarili olunamayan gozler dahil edilmis, 3 ay sonunda %38.3 hastada gérme
artist ve %4.7 hastada gérmede azalma saptamuslardir. Ug ay sonunda SFK’da anlamli derecede
azalma oldugunu bildirmislerdir (109). Yine Avery ve ark. standart tedavi ile basarili
olunamayan 81 goze aylik olarak 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonu yapmis ve 2 ay sonunda
retina kalinliginda anlamli bir azalma oldugunu, ortalama GK’nin da 20/200’den 20/125’e
ciktigini saptamislardir (110). Dhalla ve ark. 3’er ay ara ile FDT + 1.25 mg bevacizumab
enjeksiyonu yaptiklar1 24 baskin klasik veya okiilt tip KNV’li olguda, kombine tedavinin
etkinligini degerlendirmislerdir. Yedi ay sonra %67 hastada gérmenin artifim1 ve tim
lezyonlarm inaktif oldugunu bildirmislerdir (111). Intravitreal uygulanim sonrasi inflamasyon
artigl, santral retinal arter okliizyonu, RPE riiptiirii ve akut gorme kaybi gibi okiiler yan etkiler
yaninda hipertansiyon, gegici iskemik atak, serobrovaskiiler olay, derin ven trombozu ve
nadirde olsa 6liim gibi sistemik yan etkiler de bildirilmistir (112).

Intravitreal Ranibizumab: Molekiil biiyiikliigii nedeniyle retinaya veya subretinal
bosluga gecisi zor olan moloklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma
yontemiyle ayrilmasi sonucu olugsmus, 48 kD biiyiikliigiinde fab fragmanidir. Bevacizumab gibi
ranibizumab da VEGF-A’nin tiim izoformlarini nétralize eder. Ranibizumab rekombinant,
hiimanize edilmis bir antikordur. VEGF’e ilgisi bevacizumaba gore 5-10 kat daha fazladir.
Yarilanma Omriiniin 2-4 giin olmas1 hizli bir sistemik klerens ve yiiksek sistemik giivenlik

saglamaktadir. FDA tarafindan YBMD tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir (113).
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Randomize, kontrollii, ¢ift kor yiiriitilen Faz III arastirmast olan MARINA
calismasinda ranibizumabin etkinligi degerlendirilmistir. Ranibizumab, 176 minimal klasik
veya okiilt tip KNV’li olguda standart olarak 1’er ay ara ile lezyon tipi, bliyiikligi ve GK’ya
bakilmaksizin iki dozda (0.3 mg veya 0.5 mg ) intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmis ve
plasebo kontrol grubu ile karsilastiilmistir. Ikinci yil sonunda 0.3 mg, 0.5 mg ve plasebo
kontrol grubunda 3 siradan daha az gérme kayb1 sirastyla %92, %90 ve %52.9 bildirilmis olup
ranibizumab enjeksiyonu yapilan grupta, plasebo kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. Yine 2. yilin sonunda 3 ve iizeri sira gorme artist 0.3 mg, 0.5 mg ve
kontrol grubunda sirasi ile %26, %33 ve %3.8 saptanmistir (18). Faz III arastirmast olan
ANCHOR c¢alismasinda ise baskin klasik tip KNV’li 432 hasta ¢alismaya alinmis ve aylik
intravitreal 0.3 mg veya 0.5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlar1 yapilan grup ile FDT
monoterapisi yapilan grup karsilastirilmistir. Bir yilin sonunda 3 siradan daha az kayip 0.3 mg,
0.5 mg ve FDT grubunda sirasi ile %94, %96 ve %64 olarak saptanmistir. Ug sira ve iizeri
gorme artist 0.3 mg, 0.5 mg ve FDT gruplarinda sirastyla %35.7, %40.3 ve %5 olarak
saptanmis ve hem goérmenin stabil tutulmasi hemde goérme artisi yoniinden ranibizumab
uygulanan grup FDT monoterapisi uygulanan grub ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (114). Ranibizumab enjeksiyonlarinin sikliginin azaltilmasinin GK
izerine etkisini arastiran PIER c¢aligmasinda, standart aylik enjeksiyonlar ile ilk 3 ay aylik daha
sonra 3 ayda bir yapilan ranibizumab enjeksiyonlarini karsilastiran calismada standart aylik
enjeksiyon yapilan grubun aksine, seyrek enjeksiyon yapilan grupta ilk 3 ayda kazanilan gérme
artist 1. yilin sonunda korunamamaistir (19).

FDT ile kombine ranibizumab tedavisinin etkinligini arastiran ve FDT monoterapisi
ile karslastiran FOCUS c¢alismasinda baskin klasik tip KNV’li olgular c¢alismaya dahil
edilmisdir. Birinci y1l sonunda 3 siradan daha az gérme kaybi1 FDT+ ranibizumab grubunda ve
FDT monoterapisi uygulanan grupta sirasi ile %91 ve %68 saptanmis ve gorme artis1 ve
korumasi acisindan tek bagina FDT ye oranla FDT’ye kombine ranibizumab’in ¢ok belirgin bir
sekilde daha etkili oldugunu fakat, ANCHOR c¢alismasinda yaniz ranibizumab uygulanan grup
ile karsilagtirnnldiginda belirgin bir fark olmadigi goriilmiistiir (115). MARINA ve ANCHOR
caligmalarinda g6z i¢i inflamasyonu ve %]1’in altinda endoftalmi gibi okiiler yan etkiler
bildirilirken, sistemik hipertansiyon ya da myokard enfarktiisii, serobrovaskiiler olay ve derin
ven trombozu gibi ciddi tromboembolik yan etkiler kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml

bir fark gostermemistir (18,114).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2005 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart Anabilim Dali Retina Birimi’ne bagvuran, eksiidatif tip
YBMD’ye sekonder subfoveal tip KNV tanisi konan ve tedavi uygulanan 80 hastanin 80 gozi
dahil edildi. Uygulanan tedavi yontemine gore hastalar iki gruba ayrildi. Grup I’deki 40
hastanin 40 goziine FDT monoterapisi uygulanirken, grup II’deki 40 hastanin 40 goziine
FDT’ye kombine 4 mg IVTA (Kenacort A 40 mg, Bristol-Meyers Squibb) ve intravitreal anti-
VEGF uygulamasi yapildi. Grup II’de, intravitreal anti-VEGF olarak, 20 olguya 1.25 mg
bevacizumab (Altuzan, Roche), 20 olguya da 0.3 mg pegabtanib sodyum (Macugen, Pfizer)
enjeksiyonu yapildi. Her iki gruptaki biitiin hastalarin 1.ay, 3.ay ve 6.ay takipleri eksiksiz
yapildi. Grup I’de 8, grup II’de 15 hastanin heniiz 12 aylik takip siiresi dolmadi. Bu yiizden
12.ay degerlendirmesine grup I’den 32 hasta, grup II’den 25 hasta alindi.

Biitlin hastalarin tedavi Oncesi muayenesinde; Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) eseli ile GK 6l¢iildii. Biomikroskop ile 6n segment muayenesi
yapildi, Goldman applanasyon tonometresi ile goz i¢i basinglar1 6l¢iildii ve binokiiler indirekt
oftalmoskopi ile fundus muayeneleri yapildi. Tedavi Oncesi biitiin hastalara FA (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Germany) ve OKT (Stratus OCT with Stratus 4.0 software, Carl Zeiss
Meditec) cekildi.

FDT’den fayda gorecegi diisiiniilen olgulara durumlar anlatilarak FDT’yi kabul
etmeleri halinde yazili izin belgesi alindiktan sonra olgularin boyuna ve agirligina gore
hazirlanmis VKI kartlar1 ile olgu igin gerekli olan ilag dozu hesaplandi. Hesaplanan miktarda
Verteporfin (Visudyne, Novartis) igeren ¢ozelti toplam 30 cc. olacak sekilde %5’°lik dekstroz
i¢ine katild1. ilag intravendz olarak dakikada 3 ml gidecek sekilde infiize edildi. Laser uygulama
asamasinda, uygulanacak laserin spot biiylikliigli lezyonun en biiylik lineer boyutundan
1000 pum daha biiyiik olacak sekilde ayarlandi. Ila¢ infiizyonunun baslangicindan 15 dakika
sonra 689 nm dalga boyundaki non-termal diod laser 1s1m1 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Germany), 600 mW/cm? enerji ve 50 j/em? doz ile 83 saniye siiresince uygulandi. Hastalara 24
saat siire ile dogrudan giines 151g1na magruz kalmamalar1 6nerildi.

Grup II’deki hastalara tedaviyi kabul etmeleri halinde yazili izin belgesi alindiktan
sonra steril sartlarda topikal aneztezi altinda &ncelikle 4 mg IVTA enjeksiyonu yapildi. IVTA
enjeksiyonundan ortalama 4-5 giin sonra FDT uygulamas1 ve FDT den 45 dakika sonra steril
sartlarda topikal anestezi ile intravitreal anti-VEGF (20 hastaya 1.25mg bevacizumab, 20
hastaya 0.3mg pegabtanib sodyum) enjeksiyonu yapildi. Bir hafta boyunca giinde 6 kez olacak
sekilde topikal antibiyotik tedavisi verildi.
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Her iki gruptaki hastalar tedavi sonrasi 1. hafta, 1.ay, 3. ay, 6.ayda ve daha sonra 3
ayda bir kontrollere c¢agrildi. Takip muayenelerinde ETDRS eseli ile GK dlgiildii.
Biomikroskop ile 6n segment muayenesi yapildi, Goldman applanasyon tonometresi ile goz i¢i
basinglar1 6l¢iildil ve indirekt oftalmoskopi ile fundus muayeneleri yapildi. Tedavi sonrasi biitiin
kontrollerde OKT ¢ekimleri yapilirken, 3 ayda bir FA tekrarlandi.

Olgular tedavi dncesine gore tedavi sonrasi dlgiilen ortalama EIGK degisimine gore;
6 logMAR (logarithm of Minimal Angle of Resolution) siras1 ve {izerinde artig, >3-<6 logMAR
strasi artig, >1-<3 logMAR sirasi artig, degisim olmamasi, >1-<3 logMAR siras1 azalma, >3-<6
logMAR siras1 azalma, 6 logMAR sirasi ve lizerinde azalma olmak lizere 7 gruba ayrild.
Ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artis ve stabil gérme (Stabil Gérme:
ortalama EIGK’de degisim olmamas1 ya da 3 logMAR sirasindan az degisim) tedavide basari
olarak kabul edilirken, 3 logMAR siras1 ve iizerinde kayip tedavide basarisizlik olarak kabul
edildi.

Tedavi sonras1 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki FA bulgularina gore; sizinti olmayan,
minimal sizint1 (tedavi 6ncesi sizintinin %50’sinden az), orta derecede sizint1 (tedavi Oncesi
sizintinin %50’sinden fazla) ve artmis sizint1 (tedavi oncesi sizintiya esit yada daha fazla) olarak
olgular 4 gruba ayrildi. FA’daki sizinttya gore sizinti olmamasi ya da minimal sizint1 olmasi
tedavide basar1 olarak kabul edilirken, orta derecede sizinti ya da artmis sizint1 tedavide
basarisizlik olarak degerlendirildi. Basarisiz gruba yeniden tedavi yapildi. Kontrollerde gérmesi
azalan ve OKT’de subretinal veya intraretinal siv1 artis1 saptanan grup II hastalara intravitreal
bevacizumab veya pegabtanib ya da bevacizumab+IVTA veya pegabtanib+IVTA enjeksiyonu
yapildu.

GK’y1 etkileyecek baska bir retinal hastaligi, kornea pataloji ya da katarakti olan,
patolojik miyopi, okiiler histoplazmozis gibi diger okiiler hastaliklara bagh gelisen KNV’si
olan, eksiidatif olmayan YBMD, KNV lezyonunun %350’sinden fazlasini1 gélgeleyen fibrozis,
hemoraji, RPE yirtig1 ve bunun gibi lezyonlar1 olan, komplikasyonsuz katarakt cerrahisi diginda
intraokiiler cerrahi gegiren, porfiri ve diger porfirin sensitivitesi dykiisii olan hastalar ¢alismaya
alinmadi.

Istatistiksel Analiz

Olgularin verileri i¢in tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma,
ortanca, yiizde degerleri kullanililarak tablo ve grafikle gosterim yapilmustir. iki grubun verileri
arasinda karsilastirmalar, verinin yapisina gore parametrik ya da parametrik olmayan testlerle
yapilmistir. Bu amagla T-testi, Manny-Whitney U testi, Ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare
testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya 40’1 grup I, 40’1 grup II olmak lizere toplam 80 hasta dahil edildi.

Hastalar grup I’de ortalama 11.93+0.99 ay, grup II’de ortalama 10.90+1.58 ay takip edildi.

Her iki gruptaki biitiin hastalar 1.ay, 3.ay ve 6.ay takiplerini eksiksiz tamamladi. Grup I’de

8, grup II’de 15 hastanin heniiz 12 aylik takip siiresi dolmadi. Bu ylizden 12.ay

degerlendirmesine grup I’den 32 hasta, grup II’den 25 hasta alindi. Grup I ve grup II’deki

hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1’de Ozetlenmistir. Baslangic membran boyutu ve

membran ¢ap1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)

(Sekil 2,3). Calismaya alman olgular tedavi éncesi dlgiilen ortalama EIGK 'ne gére; log 1.0

ve Ustlinde, log 1.0-log 0.4 aras1 ve log 0.4 ve altinda olmak iizere 3 kategoriye ayrildi

(Sekil 4). Iki grup arasinda baslangic ortalama EIGK acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi ( p>0.05).

Demograflk 6zellikler Grup | Grup II
G0z sayis1 40 40
Cinsiyet 14 (%35) E, 26 (%65) K 20 (%50) E, 20 (%50) K
Yas ortalamasi 71.0 £8.93 71.8 +£8.32
Lens durumu 28 (%70) Fakik 31 (%77.5) Fakik
12 (%30) Psodofakik 9 (%22.5) Psodofakik

Ortalama takip siiresi

11.93+0.99 ay (10-12 ay)

10.90+1.58 ay (6-12 ay)

22 (%55) Baskin klasik tip

25 (%62.5) Baskin klasik tip

Membran tipi 13 (%32.5) Okiilt tip 11 (%27.5) Okiilt tip
5 (%12.5) Minimal klasik tip 4 (%10) Minimal klasik tip
Ortalama: 37511259 um Ortalama: 3846+1351 um
Membran boyutu 20 (%50) 3600 pum altinda 18 (%45) 3600 pm altinda

14 (%35) 3600-5400 pm arasi
6 (%15) 5400 um tistiinde

17 (%42.5) 3600-5400 um arast
5 (%12.5) 5400 pm tstiinde

Tedavi Oncesi
Ortalama
EIGK (logMAR)

0.95+0.34

0.90+ 0.43

Tablo 1: Hastalarin Demografik 6zellikleri
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Membran Tipi

70

0
Baskin klasik Okiilt Minimal klasik

Sekil 2: Gruplarin membran tipine gore dagilimi

Membran Boyutu

3600 alti 3600-5400 5400 ustii

Sekil 3: Gruplarin membran boyutuna gore dagilimi
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Ortalama EiGK Dagilimi

70

log 1 ve ustu log1-log 0,4 log 0.4 ve alti

Sekil 4: Gruplarin tedavi 6ncesi ortalama EIGK ye gére dagilimi

Grup I’deki olgularm tedavi dncesi ortalama EIGK logMAR 0.95+0.34, tedavi
sonrasi 1.ayda logMAR 0.97 £ 0.42, 3.ayda logMAR 1.06+ 0.44, 6.ayda logMAR 1.11 +
0.38 ve 12.ayda logMAR 1.24+ 0.42 olarak tespit edildi. Tedavi 6ncesi gore tedavi sonrasi
l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ortalama EIGK irdelendiginde zamanla ortalama EIGK’de
azalma oldugu goriildii (Tablo 2). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi l.ay ve 3.ayda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), 6.ay ve 12.ayda anlamh
istatistiksel fark saptandi1 (p<0.05). Grup II’deki olgularin tedavi dncesi ortalama EIGK
0.90+0.43 logMAR, tedavi sonras1 1.ayda logMAR 0.81 + 0.45, 3.ayda logMAR 0.74+
0.43, 6.ayda logMAR 0.75 + 0.41 ve 12.ayda logMAR 0.71£0.09 olarak tespit edildi.
Tedavi oncesi gore tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki ortalama EIGK
irdelendiginde zamanla ortalama EIGK’de artma oldugu goriildii (Tablo 3). Tedavi
Oncesine gore 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
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Tablo 2: Grup I’deki olgularda, tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi ortalama EIGK nin

karsilastirilmast

0.97£0.42

1.06+ 0.44 P>0.05
1.11 £0.38 P <0.05
1.24+ 0.42 P <0.05

Tablo 3: Grup II’deki olgularda, tedavi dncesine gore tedavi sonras1 ortalama EIGK nin

karsilastirilmast

0.81 £0.45

0.74 +£0.43 P <0.05
0.75+0.41 P <0.05
0.71 £ 0.45 P <0.05
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Calisma gruplart tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama EIGK agisindan
irdelendiginde; tedavi sonrasi biitlin takip zamanlarinda tedavi Oncesine gore grup I’de
azalma, grup Il’de artis goze carpmaktadir (sekil 5). Tedavi dncesine gore 12.ayda grup
I’de ortalama 2.88 logMAR siras1 kayip, grup II’de ortalama 1.95 logMAR siras1 artis
oldugu tespit edildi. Gruplar tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay
arasinda ortalama EIGK gore karsilastirildiginda; tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1.ayda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay ve

12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Ortalama EiGK - Zaman Egrisi

Sekil 5: Gruplarda zamana gore ortalama logMAR EIGK

Olgular, tedavi dncesine gore tedavi sonrasi dlgiilen ortalama EIGK degisimine
gore; 6 logMAR sirasi ve lizerinde artig, >3-<6 logMAR sirasi artig, >1-<3 logMAR sirasi
artis, degisim olmamasi, >1-<3 logMAR sirast azalma, >3-<6 logMAR siras1 azalma,
6 logMAR sirasi ve iizerinde azalma olmak iizere 7 gruba ayrildi (Tablo 4).Ortalama EIGK
degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artis ve stabil gorme (Stabil Gorme: ortalama
EIGK’de degisim olmamasi ya da 3 logMAR sirasindan az degisim) tedavide basari olarak
kabul edilirken, 3 logMAR siras1 ve lizerinde kayip tedavide basarisizlik olarak kabul
edildi (Tablo 5). Tedavide basar1 saglanan olgularin (3 logMAR sirasindan daha az kayip)
orani grup I ve grup II’de sirasiyla l.ayda %75 ve %87.5, 3.ayda %70 ve %90, 6.ayda
%67.5 ve %87.5, 12.ayda %56.3 ve %80 olarak tespit edildi (Sekil 6). Grup II’de tedavide
basart orani biitlin aylarda grup I’den yiiksek olmasina ragmen hi¢bir ayda bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).
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>6sira | >3-<6 | >1-<3 | Degisim | >1-<3 | >3-<6 | >6 sira
Zaman Grup artma sira sira yok sira sira azalma
artma artma azalma | azalma
1 Goz 7 Goz 5 Goz 14 Goz 3 Goz 9 Goz 1 Goz
Grup I
%?2.5 %17.5 %12.5 %35 %7.5 %22.5 %2.5
l.ay
2 Goz 7 Goz 13 Goz | 11 Goz 2 Goz 4 Goz 1 Goz
Grup II
%S5 %17.5 %32.5 %27.5 %5 %10 %2.5
0 Goz 7 Goz 4 Goz 11 Goz 6 Goz 8 Goz 4 Goz
Grup I
%0 %17.5 %10 %27.5 %15 %20 %10
3.ay
3 Goz 10Goz | 11 Goz | 12 Goz 0 Goz 2 Goz 2 Goz
Grup II
%7.5 %25 %27.5 %30 %0 %S5 %S5
0 Goz 3 Goz 6 Goz 12 Goz 6 GOz 9 Goz 4 Goz
Grup I
%0 %7.5 %15 %30 %15 %22.5 %10
6.ay
5 Goz 7 Goz 12 Goz 9 Goz 2 Goz 2 Goz 3 Goz
Grup II
%12.5 %17.5 %30 %22.5 %5 %S5 %7.5
0 Goz 2 Goz 4 Goz 7 Goz 5 Goz 5 Goz 9 Goz
Grup I
%0 %6.3 %12.5 %21.9 %15.6 | %15.6 | %?28.1
12.ay
4 Goz 4 Goz 9 Goz 2 Goz 1 Goz 2 Goz 3 Goz
Grup II
%16 %16 %36 %38 %4 %38 %12

Tablo 4: Gruplarda zamana bagli ortalama EIGK degisimi ve dagilim yiizdeleri
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Ortalama
EIGK Grup l.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Degisimi
8 Goz 7 Goz 3 Goz 2 Goz
Grup I
3 sira ya da %20 %17.5 %7.5 %6.3
daha fazla
artma 9 Goz 13 Goz 12 Goz 8 Goz
Grup II
Basaril %22.5 %32.5 %30 %32
Grup
22 GOz 21 Goz 24 Goz 16 Goz
Degisim yok, Grup I
3 siradan az %55 %52.5 %060 %50
artis ya da
azalma 25 Goz 23 Goz 23 Goz 12 Goz
Grup II
%65 %57.5 %57.5 %48
10 Goz 12 Goz 13 Goz 14 Goz
Grup I
Basarisiz 3 sirayada 25 %30 %32.5 %43.8
Grup daha fazla
azalma 5 Goz 4 Goz 5 Goz 5 Goz
Grup II
%12.5 %10 %12.5 %20

Tablo 5: Ortalama EIGK degisimine gore basarili ve basarisiz gruplarin zamanla dagilimi

100

Ortalama EiGK Degisimi

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 6: Gruplarda zamana gore, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR sirasindan daha

az kayip olan vakalarin dagilimi
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Ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artis oram grup 1 ve grup II’de
sirastyla 1.ayda %20 ve %22.5, 3.ayda %17.5 ve %32.5, 6.ayda %7.5 ve %30, 12.ayda %6.3 ve
%32 bulundu. Gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artis orani

karsilastirildiginda; 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05) (Sekil 7).

Ortalama EiGK Degisimi

40

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 7: Gruplarda zamana gére, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri

artis olan vakalarin dagilimi

Ortalama EIGK degisiminde 6 logMAR siras1 ve iizeri artis oram grup 1 ve grup II’de
sirasiyla 1.ayda %2.5 ve %S5, 3.ayda %0 ve %7.5, 6.ayda %0 ve %12.5, 12.ayda %0 ve %16
bulundu. Gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 6 logMAR siras1 ve iizeri artis orani

karsilastirildiginda; 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0,05) (Sekil 8)

Ortalama EiGK Degisimi

20

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 8: Gruplarda zamana gore, ortalama EIGK degisiminde 6 logMAR siras1 ve iizeri

artis olan vakalarin dagilimi
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Ortalama EIGK degisiminde 6 logMAR siras1 ve iizeri kayip orani grup I ve grup 1I’de
strasiyla 1.ayda %2.5 ve %2.5, 3.ayda %10 ve %5, 6.ayda %10 ve %7.5, 12.ayda %28.1 ve %12
bulundu. Gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 6 logMAR siras1 ve iizeri kayip orani
karsilasgtinldiginda; 1.ay, 3.ay, 6. ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 9).

Ortalama EiGK Degisimi

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 9: Gruplarda zamana gére, ortalama EIGK degisiminde 6 logMAR siras1 ve {izeri

kay1ip olan vakalarin dagilimi

Ortalama EIGK logMAR 0.4 ve altinda olan hastalarin orani; grup I ve grup II’de sirasiyla
tedavi oncesi %7.5 ve %20, tedavi sonrasi 1.ayda %10 ve %30, 3.ayda %7.5 ve %30, 6.ayda %5 ve
%27.5, 12.ayda %0 ve %36 bulundu. Gruplar arasinda ortalama EIGK logMAR 0.4 ve altinda olan
olgularin oram karsilastirildiginda; tedavi Oncesi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,

tedavi sonrasi biitiin aylarda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05)(Sekil 10).

Ortalama EiGK Dagilhimi

40

Tedavi 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Oncesi

Sekil 10: Gruplarda zamana gore, ortalama EIGK logMAR 0.4 ve altinda olan vakalarin

dagilimi

37



Ortalama EIGK logMAR 1,0 ve iistiinde olan hastalarin oran; grup I ve grup II’de sirastyla
tedavi dncesi %62.5 ve %52.5, 1.ayda %60 ve %47.5, 3.ayda %65 ve %47.5, 6.ayda %75 ve %45,
12.ayda %81.3 ve %36 bulundu. Gruplar arasinda ortalama EIGK logMAR 1.0 ve iizerinde olan
olgularin orami karsilastirildiginda; tedavi oncesi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,

tedavi sonrasi 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0.05) (Sekil 11).

Ortalama EiGK Dagilimi

Tedavi 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Oncesi

Sekil 11: Gruplarda zamana gore, ortalama EIGK logMAR 1.0 ve iizerinde olan vakalarin dagilim

Caligmaya alian gruplar, tedavi dncesine gére tedavi sonrasi ortalama EIGK’deki degisim
(logMAR sirasi) miktar1 yoniinden irdelendi. Grup I’de 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay da sirasiyla 0.16,
1.12, 1.57 ve 2.88 logMAR siras1 azalma, grup II sirasiyla 0.88, 1.58, 1.50 ve 1.95 logMAR sirasi
artis saptand1 (Sekil 12). Gruplar arasindaki bu fark biitlin aylarda istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0.05).

GURUP 1

Sekil 12: Gruplarda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi, zamanla ortalama EIGK’deki degisim
miktar1 (logMAR sirasi)
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Tedavi sonrast 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki FA bulgularima gore; sizinti olmayan,
minimal sizinti (tedavi Oncesi sizintinin %50’sinden az), orta derecede sizinti (tedavi
oncesi s1zintinin %50’sinden fazla) ve artmig sizint1 (tedavi dncesi sizintiya esit ya da daha
fazla) olarak olgular 4 gruba ayrildi. FA sizintisina gore sizinti olmamasi ya da minimal
sizint1 olmasi tedavide basar1 olarak kabul edilirken, orta derecede sizint1 ya da artmis
sizint1 tedavide basarisizlik olarak degerlendirildi (Tablo 6). Basarisiz gruba yeniden tedavi
yapildi. 3.ay, 6.ay ve 12.ayda FA’daki basar1 durumu grup I’de sirasiyla %47.5, %52.5 ve
%0353.1 saptanirken, grup II’de sirasiyla %77.5, %80 ve %92 olarak saptandi (Sekil 13).
Gruplar arasindaki bu fark biitiin aylarda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

8 Goz 9 Goz 12 Goz
%20 %22.5 %37.5
11 Goz 21 Goz 17 Goz
%27.5 %52.5 %68
11 Goz 12 Goz 5 Goz
%217.5 %30 %15.6
20 Goz 11 Goz 6 Goz
%50 %217.5 %24
5 Goz 7 Goz 0 Goz
%12.5 %17.5 %0
7 Goz 6 Goz 1 Goz
%17.5 %15 %4
16 Goz 12 Goz 15 Goz
%40 %30 %46.9
2 Goz 2 Goz 1 Goz
%5 %5 %4

Tablo 6: FA’daki sizint1 6zelliklerine gore gruplarin zamana gore dagilimi
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FA'da Sizinti Ozellikleri

Sekil 13: FA’daki bagar1 durumuna gére zamanla gruplarin dagilinu

Grup I’deki hastalarin OKT’de ortalama SFK; tedavi 6ncesi 420um, tedavi sonrasi 1.ayda
408um, 3.ayda 405um, 6.ayda 395um, 12.ayda 370um bulundu. Tedavi Oncesine gore tedavi
sonrast SFK’daki azalma sadece 12.ayda istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0.05). Grup II’deki
hastalarin ortalama SFK; tedavi 6ncesi 392um, tedavi sonrasi 1.ayda 309um, 3.ayda 279um, 6.ayda
270um ve 12.ayda 267pm bulundu (Sekil 14). Tedavi dncesine gore tedavi sonras1 1.ay, 3.ay, 6.ay
ve 12.aydaki ortalama SFK’daki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

OKT'de Santral Fovea Kalinhgi

420 408 405 395

Oncesi

Sekil 14: Gruplarda zamanla OKT'deki ortalama santral fovea kalinliklar1 degisimi
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Gruplarin Membran Tipine Gore Karsilastirilmasi
Baskin Klasik Tip Membranh Olgular

Calisma gruplan irdelendiginde, grup I’de 22/40(%55) hasta, grup II’de 25/40
(%62.5) hasta baskin klasik tip membrana sahipti. Grup I’deki olgularin tedavi oncesi
ortalama EIGK logMAR 1.01+0.38, tedavi sonras1 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda sirasiyla
logMAR 1.02+0.47, logMAR 1.08+0.46, logMAR 1.14+0.39 ve logMAR 1.224+0.45 olarak
tespit edildi. Grup II’deki olgularin tedavi oncesi ortalama EIGK logMAR 0.96+0.45,
tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda sirasiyla logMAR 0.88+0.48, logMAR
0.78+0.43, logMAR 0.79+0.43 ve logMAR 0.67+0.47 olarak tespit edildi (Sekil 15). Grup
I’de tedavi sonrasi ortalama EIGK de tedavi éncesine gore zamanla azalma tespit edildi ve
12.ayda ortalama 2.10 logMAR siras1 kayip odugu goriildii. Grup II’de ise tedavi sonrast
ortalama EIGK’de tedavi 6ncesine gore zamanla artis tespit edildi ve 12.ayda ortalama
2.89 logMAR sirast artis odugu goriildii. Gruplar arasinda ortalama EIGK bakimindan
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi l.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken

(p>0.05), tedavi sonrast 3.ay, 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu

(p<0.05).

Ortalama EiGK - Baskin Klasik Tip Membran

1,22

Tedavi
Oncesi

Sekil 15: Baskin klasik tip membranlarda, gruplar arasinda zamana gore ortalama

logMAR EiGK
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Baskin klasik tip membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siradan daha az
kayip (Tedavide basari) oran1 grup I ve grup II’de sirasiyla 1.ayda %77 ve %388, 3.ayda %73 ve
%92, 6.ayda %68 ve %88, 12.ayda %60 ve %85 olarak bulundu (Sekil 16). Tedavide basar1 orani
biitiin aylarda grup II’de daha iyi saptanmasina ragmen, hicbir ayda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Baskin Klasik Tip Membran

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 16: Baskin klasik tip membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR

siradan daha az kayip olan olgularin zamanla dagilimi

Baskin klasik tip membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri
artig orani grup I ve grup II’de sirasiyla 1.ayda %23 ve %24, 3.ayda %18 ve %32, 6.ayda %9 ve
%36, 12.ayda %0 ve %36 olarak bulundu (Sekil 17). Gruplar arasinda, 3 logMAR sirasi ve iizeri
artis orani karsilastirildiginda; 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Baskin Klasik Tip Membran

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 17: Baskin klasik tip membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR

siras1 ve lizeri artig olan olgularin zamanla dagilimi
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Okiilt Tip Membranh Olgular

Calisma gruplar1 irdelendiginde, grup I’de 13/40(%32.5) hasta, grup 1I’de 11/40
(%27.5) hasta okiilt tip membran igeriyordu. Grup I’deki olgularin tedavi 6ncesi ortalama
EIGK logMAR 0.93+0.26, tedavi sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda sirastyla logMAR
0.95+0.37, logMAR 1.03+0.37, logMAR 1.08+0.30 ve logMAR 1.254+0.43 olarak tespit
edildi. Grup II’deki olgularin tedavi dncesi ortalama EIGK logMAR 0.86+0.43, tedavi
sonras1 l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda sirasiyla logMAR 0.76+0.44, logMAR 0.76+0.48,
logMAR 0.73+0.43 ve logMAR 0.76+0.48 olarak tespit edildi (Sekil 18). Grup I’de tedavi
oncesine gore tedavi sonrasi ortalama EIGK’de zamanla azalma tespit edildi ve 12.ayda
ortalama 3.20 logMAR siras1 kayip odugu goriildii. Grup 1I’de ise tedavi Oncesine gore
tedavi sonrasi ortalama EIGK’de zamanla artis tespit edildi ve 12.ayda ortalama 0.97
logMAR siras1 artis odugu goriildii. Gruplar arasinda ortalama EIGK bakimindan tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi l.ayda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05),

tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay 12.ayda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

Ortalama EiGK - Okiilt Tip Membran

1,25

‘h e ———

’ 0,76 0,76 0,73 0,76

Tedavi 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Oncesi

Sekil 18: Okiilt tip membranlarda, gruplar arasinda zamana gore ortalama logMAR EIGK
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Okiilt tip membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siradan daha az kayip
(Tedavide basar1) oran1 grup I ve grup II’de sirastyla 1.ayda %70 ve %82, 3.ayda %70 ve %82,
6.ayda %62 ve %82 ve 12.ayda %50 ve %78 olarak bulundu (Sekil 19). Tedavide basari orani
gruplar arasinda karsilastirildiginda; higbir ayda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. (p<0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Okiilt Tip Membran

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 19: Okiilt tip membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR

siradan daha az kayip olan olgularin zamanla dagilimi

Okiilt tip membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri artis orani
grup I ve grup II’de sirastyla 1.ayda %15 ve %27, 3.ayda %15 ve %27, 6.ayda %7.5 ve %27 ve
12.ayda %0 ve %22 olarak bulundu (Sekil 20). Gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 3
logMAR siras1 ve lizeri artis orani karsilastirildiginda; 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Okiilt Tip Membran

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 20: Okiilt tip membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR sirasi

ve lizeri artis olan olgularin zamanla dagilimi
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Gruplarin Membran Boyutuna Gore karsilastirilmasi

Boyutu 3600pm’dan Kiiciitk Membranlar

Calisma gruplan irdelendiginde, grup I’de 20/40(%50) hasta, grup II’de 18/40
(%45) hasta 3600pm’dan kiiciik membran c¢apina sahipti. Grup I’deki olgularin tedavi
oncesi ortalama EIGK logMAR 0.87+0.37, tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda
sirastyla logMAR 0.87+£0.45, logMAR 0.95+0.48, logMAR 1.02+0.40 ve logMAR
1.16+0.45 olarak tespit edildi. Grup II’deki olgularin tedavi 6ncesi ortalama EIGK
logMAR 0.93+£0.49, tedavi sonrast l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda sirasiyla logMAR
0.78+0.49, logMAR 0.66+0.45, logMAR 0.67+£0.42 ve logMAR 0.61£0.37 olarak tespit
edildi (Sekil 21). Grup I'de tedavi sonrasi ortalama EIGK’de tedavi éncesine gore zamanla
azalma tespit edildi ve 12.ayda ortalama 2.90 logMAR siras1 kayip odugu goriildii. Grup
II’de ise tedavi sonras1 ortalama EIGK’de tedavi oncesine gore zamanla artis tespit edildi
ve 12.ayda ortalama 3.18 logMAR sirasi artis odugu goriildii. Gruplar arasinda ortalama
EIGK bakimindan tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1.ayda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0.05), tedavi sonras1 3.ay, 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu (p<0.05).

Ortalama EiGK - Membran Gapi

0,78
0,66
edavi .ay .ay

Oncesi

Sekil 21: 3600um’dan kiigiik membranlarda, gruplar arasinda zamana gore ortalama logMAR
EIGK
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3600pm’dan kii¢iik membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siradan daha az
kayip (Tedavide basar1) oran1 grup I ve grup II’de sirasiyla 1.ayda %80 ve %94, 3.ayda %75 ve
%94, 6.ayda %70 ve %94, 12.ayda %56.3 ve %100 olarak bulundu (Sekil 22). Tedavide basar
orani biitlin aylarda grup II’de daha iyi saptanmasina ragmen, sadece 12.ayda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Membran Boyutu

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 22: 3600um’dan kii¢iik membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde

3 logMAR siradan daha az kayip olan olgularin zamanla dagilimi

3600pm’dan kii¢iik membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri
artis oran1 grup [ ve grup II’de sirasiyla 1.ayda %25 ve %33, 3.ayda %25 ve % 50, 6.ayda %10 ve
%39, 12.ayda %6.3 ve %50 olarak bulundu (Sekil 23). Gruplara arasinda, ortalama EIGK
degisiminde 3 logMAR siras1 ve {izeri artis orani karsilastirildiginda; 3.ay, 6.ay ve 12.ayda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Membran Boyutu

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 23: 3600um’dan kiigiik membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde

3 logMAR sirasi ve iizeri artig olan olgularin zamanla dagilinu
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Boyutu 3600pm’dan Bilyiikk Membranlar

Calisma gruplan irdelendiginde, grup I’de 20/40(%50) hasta, grup II’de 22/40
(%55) hasta 3600um’dan biiylik membran c¢apina sahipti. Grup I’deki olgularin tedavi
oncesi ortalama EIGK logMAR 1.04+0.29, tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda
sirastyla logMAR 1.07+£0.39, logMAR 1.17+£0.41, logMAR 1.20+0.36 ve logMAR
1.33£0.40 olarak tespit edildi. Grup II’deki olgularm tedavi oncesi ortalama EIGK
logMAR 0.88+0.39, tedavi sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda sirasiyla logMAR
0.84+0.44, logMAR 0.81+0.41, logMAR 0.81+£0.47 ve logMAR 0.77+0.50 olarak tespit
edildi (Sekil 24). Grup I'de tedavi sonrasi ortalama EIGK’de tedavi éncesine gore zamanla
azalma tespit edildi ve 12.ayda ortalama 2.90 logMAR siras1 kayip odugu goriildii. Grup
II’de ise tedavi sonras1 ortalama EIGK’de tedavi oncesine gore zamanla artis tespit edildi
ve 12.ayda ortalama 1.08 logMAR siras1 artis odugu goriildii. Gruplar arasinda ortalama
EIGK bakimindan tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1.ayda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0.05), tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay ve 12.ayda istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu (p<0.05).

Ortalama EiGK - Membran Gapi

1,17 1,20

Oncesi

Sekil 24: 3600um’dan biiyiilk membranlarda, gruplar arasinda zamana gore ortalama
logMAR EiGK
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3600p’dan biiyiikk membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siradan daha az
kayip (Tedavide basar1) oran1 grup I ve grup II’de sirasiyla 1.ayda %70 ve %82, 3.ayda %65 ve
%86.5, 6.ayda %65 %82, 12.ayda %56.3 ve %67 olarak bulundu. (Sekil 25) Tedavinin basar1 orani
gruplar arasinda karsilastirildiginda; higbir ayda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

Ortalama EiGK Degisimi- Membran Boyutu

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 25: 3600um’dan biiyiikk membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde

3 logMAR siradan daha az kayip olan olgularin zamanla dagilimi

3600p’dan biiyiik membranlarda, ortalama EIGK degisiminde 3 logMAR siras1 ve iizeri
artts orani grup I ve grup II’de sirasiyla l.ayda %15 ve %14, 3.ayda %10 ve %18, 6.ayda %5 ve
%23, 12.ayda %6.3 ve %20 olarak bulundu (Sekil 26). Gruplar arasinda, ortalama EIGK
degisiminde 3 logMAR sirasi ve iizeri artig orani karsilastirildiginda; hicbir ayda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p>0.05).

Ortalama EiGK Degisimi - Membran Boyutu

1.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 26: 3600um’dan biiyiik membranlarda, gruplar arasinda ortalama EIGK degisiminde

3 logMAR sirasi ve iizeri artig olan olgularin zamanla dagilin
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Calisma Gruplarinda Tedavi Sikhigi

Grup I’de FDT uygulanan hastalar ortalama 11.93+0.99 ay takip edildi. Bu
hastalara ortalama 2.00 seans FDT uygulandi. FDT nin 14 gbéze (%35) 1 seans, 16 goze
(%40) 2 seans, 7 goze (%17.5) 3 seans, 2 goze (%5) 4 seans ve 1 goze (%2.5) 5 seans
uygulandig: tespit edildi. Grup 1I’"de FDT+IVTA+anti-VEGF yapilan hastalar ortalama
10.90+1.58 ay takip edildi. Bu hastalara ortalama 1.15 seans kombine tedavi uygulandi.
Otuzdort goze (%85) 1 kez kombine tedavi uygulandigi, KNV aktivasyonu saptanan 6
goze (%15) 2. kez kombine tedavi yapildig: tespit edildi. Gérmesi azalan ve OKT’de
intraretinal veya subretinal sivi artis1 olan 13 gbze (%32.5) intravitreal anti-VEGF veya
intravitreal anti-VEGF + IVTA (4 gdze 1 kez anti-VEGF, 4 goze 2 kez anti-VEGF ve 5
gbze anti-VEGF+IVTA) enjeksiyonu yapildig: tespit edildi. Kombine tedavi grubumuzda
intravitreal enjeksiyonlar da hesaba katildiginda ortalama tedavi sikligi 1.40 seansdir.
Hastalarin %60’inda baslangic kombine tedaviden sonra ek FDT veya intravitreal
enjeksiyona ihtiya¢ duyulmadi.

Tedaviye Bagh komplikasyonlar

FDT monoterapisi uygulanan grup I’deki 40 hastanin 2’sinde (%35) verteporfin
enjeksiyonu sirasinda sirt agrisi, 1’inde (%2.5) FDT sonras1 1.haftada subretinal hemoraji
gelistigi tespit edildi. Kombine tedavi uygulanan grup II’deki 40 hastanin 3’iinde (%7.5)
verteporfin enjeksiyonu sirasinda sirt agrisi, 5’inde (12.5) glokom gelisti. Grup II’deki 31
fakik hastanin 5’inde (%16.1) katarakt progresyonu gelistigi tespit edildi. Glokom gelisen
5 gbziin 4’1 antiglokomatoz tedavi ile kontrol altina alinirken, hem katarakt progregresyonu
hem de glokom gelisen bir goze antiglokomatdz tedaviye yanit vermedigi i¢in kombine

katarakt + glokom operasyonu yapildu.
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TARTISMA

Gelismis iilkelerde ortalama beklenen yasam siiresinin uzamasi ile birlikte ileri
yaslarda goriilen hastaliklardan biri olan YBMD siklig1 giderek artmaktadir. YBMD, 65
yas Ustiinde santral gérme kaybi1 ve legal korliiglin en sik sebebidir (1,2). Goriilme sikligi
yasla birlikte anlamli derecede artmaktadir. Goriilme siklig1 65-74 yas arasinda %10 iken,
75 yas iizerinde siklik %30’1n iizerine ¢cikmaktadir (2-6). Ileri yaslarda olusan agir gsrme
kaybi, insanlarin yasam kalitesini son derece olumsuz etkilemekte ve ¢ok basit gilinliik
ithtiyaclarin1 bile karsilamalarimi giiglestirmektedir. Bu nedenle YBMD, tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de ciddi ekonomik ve sosyal bir sorun haline gelmistir. Ekstidatif tip
YBMD tedavisi i¢in bir¢ok farkli tedavi alternatifleri glindeme gelmesine karsin bugiin
i¢in etkinligi kanitlanmig standart bir tedavi rejimi mevcut degildir.

LFK, eksiidatif tip YBMD tedavisinde yeni bulunan pek ¢ok tedavi yontemi sonucu
giincelligini kaybetse de, giiniimiizde ekstrafoveal KNV’de temel tedavi yontemi olmayi
stirdiirmektedir (12,13). Bazi jukstafoveal KNV’li lezyonlarda da tercih edilebilmesine
karsin, ozellikle subfoveal KNV’de makuladaki ksantofil pigmenti tarafinda 1s18in absorbe
edilmesi, retina i¢ tabakalarinda hasara (fotoresoptor hasari) neden olmus ve kalict gorme
azalmastyla sonuglanmistir (13). Ayrica 1 yil igerisinde %50 oraninda niiks goriilmesi,
subfoveal ve jukstafoveal KNV tedavisinde yeni tedavi alternatiflerini giindeme
getirmistir. Bu alternatiflerden biri de vertoporfin ile FDT dir. FDT aslinda kansere karsi
gelistirilmis, daha sonralar1 subfoveal KNV tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (81,82).
Subfoveal KNV’de Verteporfin ile FDT ile ilgili calismalar 1996 sonlarinda baglatilmis ve
1999°da yayinlanan ilk sonuclarla etkinligi kanitlanmistir (83,84).

Ik sonuglart 1999°da yaymnlanan TAP ve VIP calismalari ile FDT’nin
giivenlik ve etki profili detayli bir sekilde arastirilmistir (14,15). TAP ¢alismasina kabul
edilen hastalar 50 yas lizerinde, baskin klasik veya minimal klasik tip KNV’si olan, GK
snellen ile 20/40 ile 20/200 arasinda ve en biiylik lezyon ¢ap1 9 MPS disk alanindan
(<5400p) kiiciik subfoveal yerlesimli KNV’si olan gozlerdir. Calismaya katilan hastalar
randomize bir sekilde FDT uygulanan ve plasebo uygulanan hastalar olmak tizere 2 gruba
ayrilmistir. FDT uygulanan grupta 402, plasebo uygulanan grupta 207 hasta mevcuttur.
TAP caligmasimin 12 ay ve 24 aylik sonuglar1 incelendiginde; GK’de 3 siradan az kayip
FDT grubunda sirastyla %67.3, %59.1, plasebo grubunda ise %39.8, %31.3 bulunmustur.
TAP calismasinin 24. ayinda 3 sira ya da daha fazla gorme artist FDT grubunda %09,
plasebo grubunda %4’diir. Calismanin 12. ay ve 24. ayinda 6 sira ya da daha fazla gérme
kayb1 FDT grubunda sirasiyla %12 ve %15 iken, plasebo grubunda bu oran %34.5 ve %36
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olarak bulunmustur. Calisma siiresinde uygulanan ortalama tedavi sayis1 FDT grubunda
5.6 seans, plasebo grubunda 6.5 seans’dir (14,92).

VIP c¢alismasina, YBMD’ye bagli KNV gelisen, GK’lar1 20/100’e esit ve daha iyi,
lezyon boyutu 5400um’dan kiiciik ve son zamanlarda lezyonun ilerledigine iliskin
anatomik ve fonksiyonel delilleri olan subfoveal yerlesimli klasik komponent icermeyen
okiilt KNV’li gozler alinmistir. Calismanin 12.ay ve 24.ay sonuglarma gore, GK’da 3
siranin altinda azalma FDT grubunda sirasiyla %49 ve %45, plasebo grubunda ise sirasiyla
%45 ve %32 bulunmustur. VIP ¢aligmasiin alt grup analizi yapildiginda, lezyon g¢ap1
kiigiik (4 MPS disk alanina esit ya da kiigiik) ve baslangic GK’s1 20/50 snellen esdegeri
veya daha diisiik olan hastalarda daha 1y1 gorme sonuclar elde edildigi goriilmiistiir. Bu
grup hastalarda gérme stabilizasyonu (3 siradan daha az kayip) 12.ay ve 24.ayda FDT
grubunda sirasiyla %54 ve %51, plasebo grubunda sirasiyla %39 ve %25 olarak
bulunmustur. VIP ¢alismasinda, 24.ayda ciddi gérme kaybi (6 sira ve daha fazla gbérme
kaybi) riski verteporfin ile tedavi edilen grupta %29 iken, plasebo grubunda bu oran %47
olarak saptanmustir. Lezyon cap1 kii¢iik ve baslangic GK’s1 20/50 snellen esdegeri ve
altinda olan hastalarda ciddi gérme kaybi riski karsilastirildiginda FDT grubunda %21,
plasebo grubunda %48 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak saf okiilt komponent igeren
KNV’de FDT, lezyon ¢ap1 4 MPS disk alaninin altinda ve gérmesi 20/50 snellen ve altinda
olan hastalarda daha yararli oldugu vurgulanmistir (15,97,98).

YBMD patogenezinde anjiogenezisi baslatan primer faktériin VEGF oldugunun
anlasilmasi yeni ve etkin farmakolojik ajanlarla tedaviyi giindeme getirmistir. Anti-VEGF
ajanlarin YBMD tedavisinde kullanima girmesi, daha 6nce FDT ile amaglanan orta ve agir
gorme kaybi riskini azaltmaya caligmakla kalmayip, hastalara mevcut GK’nin korunmasi
yaninda gorme artisi sansida saglamaktadir. FDT, dogrudan KNV’yi hedefleyerek; lezyon
atrofik hale geldiginde kalic1 etki yaratmaya yonelik etkin bir tedavi sunmaktadir. Tekli
FDT’nin basarisiz kalmasinda VEGF ekspresyonunun ve olusan inflamatuar mediator
ajanlarin etkili oldugu da diisiiniiliirse, anti-VEGF ilaclarin (pegabtanib, ranibizumab,
bevacizumab) FDT ile kombine kullanilmasiin, potansiyel olarak tedavi sikligini
azaltacag1 ve uzun siireli sinerjik bir etkiye yol a¢acag: diisiiniilebilir.

VEGF’in 165 izoformunu inhibe eden pegabtanib’in YBMD’deki etkinligi
randomize, kontrollii, ¢ift kor yiiriitiilen Faz III VISION c¢alismasinda degerlendirilmistir
(17,106). Calismaya 1186 hasta alinmis ve ii¢ degisik dozda (0.3mg, Img veya 3mg) ve
sham tedavi seklinde 6 haftada bir enjeksiyon yapilmustir. Oniki disk c¢apindan kiigiik

baskin klasik tip KNV’li membranlar ve yakin zamanda ilerleme gdsteren minimal klasik
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ve okilt tip KNV’li membranlar calismaya dahil edilmistir. Pegabtanib ve kontrol
grubundaki baskin klasik lezyonlarda FDT, enjeksiyondan ortalama 1 hafta once
arastirmacinin insiyatifi dogrultusunda uygulanmistir. Ellidért hafta sonunda, 0.3 mg
pegabtanib uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda 3 siradan az gérme kaybi
sirasiyla %70 ve %55 olarak bulunmugtur. Alt1 sira ve lizerinde kayip pegabtanib grubunda
%10, kontrol grubunda %22 saptanmistir. Gormesi degismeyen ya da artan hastalarin
orani; pegabtanib grubunda %33, kontrol grubunda %23 bulunmustur. Sirasiyla bu iki
grupta %6’ya karst %2 oraninda 3 siralik bir GK artis1 oldugu goriilmiistiir. Pegabtanib
uygulanan hastalar, 1. yilda ortalama 1.4 siralik bir gérme kaybi sergilerken, kontrol
grubunda gorme kaybi ortalama 3 sira olarak tespit edilmistir. Pegabtanib uygulanan
gruplar 54. haftada degerlendirildiginde, 0.3 mg {lizerindeki dozlarin ek yarar saglamadigi
gorilmiis ve tedavi bu dozla siirdiiriilmiistiir (106). Hastalar 54. haftada; 2 yil boyunca
pegabtanib uygulanan grup, 54. haftada pegabtanib kesilen grup ve sham enjeksiyon grubu
seklinde tekrar randomize edilerek tedavi siirdiiriilmiistiir. ikinci yil sonunda 0.3 mg
pegabtanib ile tedavi edilen gozlerin %59’unda GK stabilizasyonu tespit edilirken,
pegaptanib ile tedavi edilmeyenlerde bu oran %45 olarak bulunmustur (17). ikinci yilda,
54. haftadan sonra 0.3 mg pegabtanib tedavisine devam edilen gozlerde 3 siradan daha az
gorme kaybi oraninda %7 azalma saptanirken, pegabtanib tedavisi kesilen ve kontrol
grubundaki gozlerde %14 olarak saptanmistir. VISION ¢alisma grubu tedavinin 2. yilda da
stirdiiriilmesi gerektigini belirtmistir (17).

Ranibizumab’in, eksiidatif tip YBMD tedavisideki etkinligini arastiran prospektif,
cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii Faz III arastirmasi olan MARINA
caligmasinda 176 minimal klasik veya okiilt tip KNV’li hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Ranibizumab standart olarak 1’er ay ara ile lezyon tipi, biiyiikliigi ve GK’ya bakilmaksizin iki
dozda (0.3 mg veya 0.5 mg ) intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmis ve plasebo kontrol
grubu ile karsilagtirllmistir (18). Tedavinin 1. yilinda 0.5 mg ranibizumab ve plasebo kontrol
grubu karsilastirildiginda, 3 siradan daha az goérme kaybi sirasiyla %94.6 ve %062.2, tedavinin
2. yilinda ise sirastyla %90 ve %52.9 oldugu bildirilmistir. Birinci yilin sonunda 3 sira ve iizeri
gorme artisi; 0.5 mg ranibizumab ve kontrol grubunda sirasi ile %33.8 ve %5, 2. yilin sonunda
strastyla %33.3 ve %3.8 saptanmistir. Calismanin 1.y1l ve 2. yilinda 0.5 mg ranibizumab verilen
grupta sirasiyla ortalama 7.3 harf ve 6.6 harf artis1, plasebo grubunda sirasiyla ortalama 10.4
hart ve 14.9 harf kayip oldugu tespit edilmistir (18). Faz III arastirmasi olan ANCHOR
caligmasinda ise baskin klasik tip KNV’li 432 hasta calismaya alinmis ve aylik intravitreal 0.3

mg veya 0.5 mg’lik ranibizumab enjeksiyonlar1 uygulanan grup ile FDT monoterapisi
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uygulanan grup ile karsilastirilmigtir. Bir yilin sonunda 3 siradan daha az kayip 0.5 mg
ranibizumab ve FDT grubunda sirasi ile %96 ve %64 olarak saptanmistir. Ug sira ve iizeri
gorme artis1 0.5 mg ranibizumab ve FDT gruplarinda sirasiyla %40.3 ve %5 olarak saptanmis
ve hem gormenin stabil tutulmasi hem de gérme artig1 yoniinden ranibizumab uygulanan grup
FDT monoterapisi uygulanan grub ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Agir gérme kaybi (6 sira ve ilizeri kayip) 0.5 mg ranibizumab grubunda
gelismezken, FDT grubunda %13.3 saptanmistir. Birinci yilin sonunda 0.5 ranibizumab verilen
grupta ortalama 11.3 harf artisi, FDT uygulanan grupta ortalama 9.5 harf kayip oldugu
saptanmistir (114).

PIER caligmasinda, Ranibizumab enjeksiyonlarmin sikliginin azaltilmasinin GK
iizerine etkisini arastirilmistir (19). Calismaya alinan 184 hasta 0.3 mg ranibizumab (60 hasta),
0.5 ranibizumab (61 hasta) ve sham enjeksiyon (63 hasta) seklinde 3 grupta randomize
edilmislerdir. Tedavi protokoli, ilk 3 ay aylik daha sonra 3 ayda bir yapilan ranibizumab veya
sham enjeksiyonlar seklinde planlanmistir. Hastalarin %19 baskin klasik tip, %37.5 minimal
klasik tip ve %43.5 okiilt tip lezyonlara sahip oldugu tespit edilmistir. Calismanin 1.y1l
sonuclarina bakildiginda, 3 siradan daha az kayip 0.5 mg ranibizumab ve sham enjeksiyon
yapilan gruplarda sirastyla %90.2 ve % 49.2 saptanmistir. Onikinci ayda 3 sira ve iizerinde
gorme artig1 0.5 mg ranibizumab grubunda %13.1, sham grubunda %09.5 saptanmis ve bu fark
istatistisel olarak anlamli bulunmamistir. Ortalama GK degisimi degerlendirildiginde,
caligmanin 3. ayinda 0.5 mg ranibizumab yapilan grupta ortalama 4 hart artis, sham enjeksiyon
yapilan grupta ortalama 5 harflik azalma oldugu tespit edilirken, ¢aligmanin 12.aymda 0.5 mg
ranibizumab yapilan grupta ortalama 0.2 harf azalma ve sham enjeksiyon yapilan grupta
ortalama 16.3 harf azalma oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar, ilk 3 ayda yapilan aylik
enjeksiyonlar sonucunda saglanan gorme artisinin, 3. aydan sonra enjeksiyon sikliginin
azalmasina bagl (3.aydan sonra 3 ayda bir enjeksiyon yapilmis) 12.ayda korunamadiginmi dile
getirmiglerdir. Ilk 3 ay aylik daha sonra 3 ayda bir ranibizumab enjeksiyonlarmin iyi tolere
edildigini fakat aylik sandart ranibizumab enjeksiyonu uygulanan MARINA ve ANCHOR
caligmalarinin 1.y1l sonuglariyla karsilastirildiginda ortalama GK iyilesmesinin daha koti
oldugu vurgulanmistir (19).

FDT ile kombine ranibizumab tedavisinin etkinligi prospektif, ¢ok merkezli,
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii Faz I/Il arastirmast olan FOCUS c¢aligmasinda
degerlendirilmistir (115,116). Calismaya toplam 162 hasta (106 hasta FDT ile kombine
ranibizumab, 56 hasta FDT monoterapisi) dahil edilmistir. Ranibizumab uygulanan gruba FDT

ortalama 7 giin 6nce uygulanmistir. Calismaya lezyon ¢ap1 5400 pm’nin altinda baskin klasik
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tip ve minimal klasik tip KNV’li hastalar dahil edilmisdir. GK degisimi kiyaslandiginda,
FDT+ranibizumab grubunda (1.y1l ve 2.yilda ayni) ortalama 5 harf artis, FDT grubunda
ortalama 8 harf azalma oldugu goriilmistiir. Calismanin 1.yilinda 3 siradan daha az kayip FDT+
ranibizumab grubunda %91, FDT grubunda %68, 2. yilinda sirasiyla %88 ve %75 saptanmustir.
Calismanin l.yilinda 3 sira ve lizeri gdorme artist FDT+Ranibizumab grubunda %24, FDT
monoterapi grubunda %5.5, 2.yilinda sirasiyla %25 ve %7 bulunmustur. Agir gérme kaybi
(6 sira ve iizeri kayip) acisindan gruplar karsilastirildiginda 1.yi1lda FDT+ranibizumzb grubunda
%1, FDT grubunda %9, 2.yilda sirastyla %2 ve %12.5 saptanmistir. Gorme artis1 ve korumasi
acisindan tek basina FDT’ye oranla ranibizumab ile kombine FDT nin ¢ok belirgin bir sekilde
daha etkili oldugunu fakat, ANCHOR c¢alismasinda yaniz ranibizumab uygulanan grup ile
karsilastirildiginda belirgin fark bulunamamastir (115,116).

Bevacizumab, pegabtanib ve ranibizumab’in aksine YBMD tedavisi i¢in FDA onay1
olmayan (FDA onay1 sadece metastatik kolorektal kanserler i¢in vardir) bir ilagtir (107). Cok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii c¢alismalar olmamakla birlikte intravitreal
uygulamadaki etkinligi bircok calismada gosterilmistir. Molekiil agirliginin ranibizumaba
oranla ¢ok daha biiylik olmasindan 6tiirii vitreusdaki ortalama yarilanma 6mrii daha uzundur
(107,108). Her ne kadar bu 6zelligi tedavinin daha uzun Omiirlii olmasini saglasa da, daha
yiiksek sistemik ve okiiler toksisite riskini de yaninda getirmektedir. Spaide ve ark. yaptigi
calismada, daha once diger tedavilerle basarili olunamayan biiyiik lezyonlu okiilt ve minimal
klasik tip KNV’li 266 gbze 1’er ay ara ile 3 kez 1.25 mg/0.5cc intravitreal bevacizumab enjekte
etmislerdir. Ug ay sonra ortalama GK’nin 20/184’den 20/129'a yiikseldigi saptanmistir. Ug ay
sonunda %38.3 hastada gorme artisi, %4.7 hastada gérmede azalma saptanirken, SFK’nin
340um’dan 213um’a distiigiinii tespit etmislerdir (109). Avery ve ark. standart tedavi ile
basarili olunamayan (arastirmaya dahil olan gozlerin %781 dnceden FDT ve/veya pegabtanib
tedavisi almis) 81 hastaya aylik olarak 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonu yapmis ve 2 ay
sonunda ortalama GK’nin 20/200’den 20/80°e ¢iktigin1 ve SFK’da anlamli azalma oldugunu
belirtilmistir. Caligma sonunda hastalarda tedaviye bagli herhangi bir komplikasyon
bildirilmemistir (110). Dhalla ve ark. 3’er ay ara ile FDT + 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonu
yaptiklar1 24 (baskin klasik tip 9 olgu ve okiilt tipl6 olgu) KNV’li olguluk seride kombine
tedavinin etkinligini degerlendirmislerdir. Caligmaya alinan hastalarin ortalama lezyon g¢apini
3042 pm tesbit etmislerdir. Calismanin 7. ayinda ortalama 2.04 logMAR siras1 (klasik tip 2.77
loMAR sira, okiilt tipte 1.60 logMAR sira) artis tespit etmislerdir. Yedi ay sonra %83 hastada
gormenin stabil oldugunu (klasik tip %89, okiilt tip %80), %67 hastada gérmenin 2.00 logMAR
sirast artigimi (klasik tip %78, okiilt tip %60) ve tim lezyonlarin inaktif oldugunu
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bildirmislerdir. intravitreal uygulanim sonrasi iiveit, endoftalmi, retina dekolmani ve sistemik
hipertansiyon bildirilmemistir (111).

YBMD ile iligkili olan ve FDT tarafindan erken déonemde indiiklenen enflamatuar
reaksiyonunun baskilanmasi i¢in, kortikosteroidlerin antiddematdz ve antianjiogenik etkisinden
yararlanmay1 amaglayan bir takim calismalar mevcuttur. Augustin ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada, 184 goze KNV tipi ayirt edilmeden FDT sonrasi l6.saatte 25 mg IVTA
uygulanmiglardir. Lezyon c¢ap1 ortalama 3553 pum, uygulanan ortalama kombine tedavi sayisi
1.21 seans olarak tespit edilmistir. Ortalama 38.8 ay takip sonunda, hastalarin %90’ 1nda GK’da
3 siradan az kayip yasandigi ve hastalarin %33°de en az 3 siralik bir GK iyilesmesinin soz
konusu oldugu belirtilmiglerdir. GK’da ortalama 1.22 sira arttis oldugu tespit edilmistir. Kirkalti
hastada (%25) glokom gelismis ve anti-glokomatdz tedavi baslanmustir. Iki vakada (%1.08)
medikal tedavi ile kontrol edilemeyen glokom sebebiyle cerrahi uygulanmistir. Ayrica
caligmada fakik hastalarin %48.7’sinde katarakt progresyonu gelistigi bildirilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda, FDT ile kombine uygulanan IVTA nin tiim KNV tiplerinde FDT nin etkinligini
arttirdigr vurgulanmistir (100). Chan ve ark. yaptigi calismada YBMD’ye sekonder gelisen
KNV’de, FDT’ye kombine IVTA ile FDT monoterapisi karsilastirilmistir (117). Calismaya 24’
(11 baskin klasik tip, 13 okiilt tip) FDT monoterapisi, 24’1 (12 baskin klasik tip, 12 okiilt tip)
FDT+IVTA kombinasyon tedavisi yapilan toplam 48 hastanin 48 gozii alinmis ve 12 ay takip
edilmistir. Daha once tedavi uygulanmis ve lezyon ¢ap1 5400um iistiinde olan hastalar calisma
disinda birakilmistir. Kombine tedavi yapilan grupta IVTA enjeksiyonu FDT ‘den 5 dakika
sonra ve 4mg olacak sekilde yapilmistir. Kombine FDT+IVTA ve FDT monoterapisi uygulanan
hastalarin tedavi dncesi ortalama GK’s1; sirasiyla 0.88 logMAR ve 0.74 logMAR, tedavi sonrasi
12.ayda ortalama GK’s1; sirasiyla 0.95 logMAR ve 1.09 logMAR olarak saptanmistir. Onikinci
ayda yalniz FDT uygulanan grupta ortalama 3.5 logMAR siras1 azalma olurken, FDT+IVTA
uygulanan grupta ortalama 0.7 logMAR siras1 azalma tespit edilmistir. Calismada 3 siradan
daha az kayip; kombine FDT+IVTA grubunda %70.8, FDT grubunda %33.3 bulunmustur.
Ortalama tedavi sayist kombine FDT+IVTA grubu ve FDT grubunda sirasiyla 1.50 ve 1.96
seansdir. Yalniz FDT uygulan grupta herhangi bir komplikasyon goriilmezken, kombine
FDT+IVTA uygulanan grupta %33.3 glokom ve %26.3 katarakt progresyonu goriilmiistiir.
Glokom gelisen hastalara antiglokomat6z tedavi baglanmistir. Calismanin alt grup analizi
yapildiginda, baskin klasik tip membran iceren FDT+IVTA grubu ve FDT grubunun tedavi
oncesi ortalama GK sirastyla 0.92 logMAR ve 0.78 logMAR, tedavinin 12.ayinda sirasiyla 0.89
logMAR ve 1.01 logMAR tespit edilmistir. Ug siradan daha az kayrp FDT+HIVTA grubunda
%75, FDT grubunda %45.5 bulunmustur. Onikinci ayda FDT+IVTA grubunda ortalama 0.3
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logMAR sirasi artis, FDT grubunda ortalama 2.4 logMAR siras1 azalma saptanmistir. Ortalama
tedavi sayis1 FDT+HVTA grubu ve FDT grubunda sirasiyla 1.67 ve 1.91 seansdir. Okiilt tip
membran igeren FDT+HVTA grubu ve FDT grubunun tedavi dncesi ortalama GK sirastyla 0.85
logMAR ve 0.71 logMAR, tedavinin 12.ayinda sirastyla 1,01 logMAR ve 1,16 logMAR tespit
edilmistir. Ug siradan daha az kayip FDT+IVTA grubunda %66.7, FDT grubunda %23.1
bulunmustur. Onikinci ayda FDT+IVTA grubunda ortalama 1.6 logMAR siras1 azalma, FDT
grubunda ortalama 4.5 logMAR sirasi azalma tespit edilmistir. Ortalama tedavi sayisi
FDT+IVTA grubu ve FDT grubunda sirasiyla 1.33 ve 2.00 seansdir (117).

Augustin ve ark. YBMD bagli KNV tedavisinde; FDT’ye kombine intravitreal
deksametazon ve intravitreal bevacizumab kombinasyonunu kullanmiglardir(20). Arastirmacilar
YBMD’de en ideal tedavinin; mevcut KNV’nin yok edilmesi (FDT ile), enflamasyonun
baskilanmasi (kortikosteroid ile) ve ileride tekrar KNV gelisimini tetikleyen VEGF’nin
inhibisyonu (anti-VEGF ajanlar ile) ile saglanabilecegini vurgulamislardir. Tedavi protokoliine
alan 104 hastaya FDT’den (FDT, 151k dozu azaltilarak: 42j/cm?, 70 saniye siire uygulanmus)
16 saat sonra intravitreal 800pg deksametazon ve 1.50 mg bevacizumab enjeksiyonu
uygulamisglardir. Hastalarin %22.1°1 baskin klasik, %38.5’1 minimak klasik ve %39.4’1i okiilt tip
membrana sahip olduklart ve ortalama lezyon capinin 2650pum oldugu tespit edilmistir.
Ortalama 40 haftalik takip sonunda GK 0.80 logMAR seviyesinden 0.62 logMAR seviyesine
yiikselmigtir. Ortalama GK artis orani 1.80 logMAR sirasi olarak hesaplanmistir. Takip sonunda
3 sira ve lzeri artis oram1 %39.4, 3 sira ve daha fazla azalma orami %3.8 olarak tespit
etmislerdir. Tedavi dncesi GK 20/40 ve iizeri olan hastalarin oran1 %8.7 iken tedavi sonrasi 40.
haftada %28.8 yiikselmistir. Tedavi 6ncesi OKT de ortalama SFK 463.5 pum’dan, tedavi sonrasi
40. haftada ortalama 182 um azalarak 281 pum’a indigi tespit etmislerdir. Bes hastaya KNV’de
aktivasyon saptandig icin 2. kez kombine tedavi yapilirken, GK’da azalma ve OKT’de siv1
artis1 saptanan 18 (%17.3) hastaya ek bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Tedavi sonrasi
hicbir hastada glokom, endoftalmi ve retina dekolmani gibi komplikasyon gelismedigi
bildirilmistir (118). Ahmadieh ve ark. yaptigi c¢alismada, 17 hastanin 17 goziine FDT’ye
kombine 1.25 mg bevacizumab ve 2mg IVTA uygulanmslardir (118). FDT den 48 saat sonra
inravitreal bevacizumab ve IVTA enjeksiyonu yapilmistir. FDT sadece tedavinin baslangicinda
bir kez uygulanmis ve gerekli goriildiigiinde tekrarlayici intravitreal bevacizumab enjeksiyonlari
yapilmistir. Calismaya alinan hastalarin 5’1 baskin klasik tip, 3’1 minimal klasik tip, 8’1 okiilt
tip KNV ve 1’1 retinal anjimatdz proliferasyonlu gozlerden olusmustur. Ortalama takip siiresi
50 hafta olup, biitiin hastalar 24.hafta takiplerini tamamlamiglardir. Ortalama GK’y1 tedavi
oncesi 0.74 logMAR, tedavi sonrasi 24.haftada 0.41 logMAR olarak tespit edilmistir.
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Calismada gorme artis1 24.haftada %76.5 olarak tespit edilirken, gormesi degismeyen hastalarin
orant %?23.5 olarak bulunmustur. On hastaya 2 kez, 5 hastaya 3 kez ve 2 hastaya 4 kez
bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Calisma sonunda sadece bir hastada glokom gelistigi ve
antiglokamatoz tedavi ile kontrol altina alindig1 bildirilmistir (118).

FDT monoterapisi ile FDT’ye kombine ranibizumab tedavisinin etkinlikleri
FOCUS c¢alismasinda karsilastirilmistir (115). Calismanin 1. yilinda 3 siradan daha az kayip
FDT+0.5 mg ranibizumab grubunda %91, FDT grubunda %68 olarak bildirilmistir. Ug sira ve
iizeri gorme artist FDT+Ranibizumab grubunda %24 iken, FDT monoterapi grubunda
%S5.5°dir. Bir y1l sonunda FDT+ranibizumab grubunda ortalama 1 sira artis, FDT grubunda
ortalama 1.6 sira azalma oldugu goriilmiistiir (115). Chan ve ark. yaptig1 calismada ise FDT ye
kombine IVTA ile FDT monoterapisi karsilastirilmistir (117). Onikinci ayda yalmz FDT
uygulanan grupta GK’da ortalama 3.5 logMAR siras1 azalma olurken, FDT+IVTA uygulanan
grupta ortalama 0.7 logMAR siras1 azalma tespit edilmistir. Calismada 3 siradan az kayip;
kombine FDT+IVTA grubunda %70.8, FDT grubunda %33.3 bulunmustur (117). Biz
calismamizda YBMD’ye bagli KNV tedavisinde FDT monoterapisi ile FDT’ye kombine IVTA
ve intravitreal anti-VEGF (bevacizumab veya pegabtanib) tedavisininin GK iizerine etkisini ve
tedavi sikligim1  karsilastirdik. Gorme stabilizasyonu (3 siradan az kayip) FDT ve
FDT+IVTA+anti-VEGF uyguladigimiz gruplarda; 6.ayda sirasiyla %67.5 ve % 87.5, 12. ayda
sirasiyla %56.3 ve %80 olarak tespit ettik (p>0.05). Onikinci ay sonunda FDT’ye kombine
IVTA ve antiVEGF uyguladigimiz grupta gérme stabilizasyon oranimiz Chan ve ark. yaptig
calisgmadan daha iyi, FOCUS caligmasindan daha kétiidiir. Bununla beraber biitiin hastalarin
takiplerini tamamladiklar1 6. aydaki basar1 aranimiz FOCUS c¢aligmasina yakindir. Kombine
FDT+IVTA+anti-VEGF grubunda 12.ay takiplerini doldurmayan 15 (%37.5) hastanin 6. aydaki
verileri incelendiginde bu hastalarin hepsi 3 siradan daha az kayip olan hastalardi. Bu nedenle
12.ay takiplerini doldurmayan 15 hasta, takiplerini tamamladiklarinda 12.aydaki basar
oranimiz (3 siradan daha az kayip) 6.aydakine (%87.5) yakin olacagini diisiinmekteyiz. Bizim
calisgmamizda tedavi Oncesine gore tedavi sonrast 6.ay ve 12.ayda GK’da FDT grubunda
sirastyla ortalama 1.57 logMAR ve 2.88 logMAR siras1 azalma olurken, FDT+IVTA+anti-
VEGF grubunda sirasiyla ortalama %1.50 logMAR ve %1.95 logMAR sirast artig tespit ettik
(p<0.05). Bizim ¢aligmamizdaki ortalama GK artisi, FOCUS ve Chan ve ark yaptidi
caligmalardan daha yiiksektir. Calismamizda, GK’da 3 sira ve fizeri artist FDT ve
FDT+IVTA+anti-VEGF gruplarinda sirasiyla 6.ayda %7.5 ve %30, 12.ayda %6.3 ve %32
saptadik (p<0.05). Kombine tedavi grubumuzla FOCUS ¢alismasinin FDT+0,5mg ranibizumab

grubunu karsilagtirdigimizda, 3 sira ve lizeri gorme artis1 bizim ¢alismamizda daha iyidir.
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FOCUS c¢alismasinda, FDT grubundaki hastalarin %91°ne ek FDT yapilirken,
yaklagik %30’una ortalama 4 kez FDT yapilmistir. Kombine FDT+0.5 mg ranibizumab
uygulanan (ayda bir enjeksiyon) gruptaki hastalarin ise sadece 9%27.5’ma 2. kez FDT
yapilmistir (115). Chan ve ark. yaptigi calismada ise ortalama tedavi sayis1 kombine
FDT+IVTA grubu ve FDT grubunda sirasiyla 1.50 ve 1.96 seansdir (117). Bu iki ¢alismayla
bizim c¢alismamiz uygulanan tedavi sikligi yoniinden karsilastirildiginda; kombine tedavi
uyguladigimiz grupta daha az tedavi gereksinimi oldugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
FDT grubunda ortalama 2.00 seans FDT, kombine FDT+IVTA+anti-VEGF grubunda ortalama
1.15 seans kombine tedavi yapilmistir. Kombine grupta KNV aktivasyonu saptanan 6 goze
(%15) 2. kez kombine tedavi yapildigini, 13 (%32.5) goze GK’da azalma ve OKT’de
intraretinal/subretinal siv1 artis1 nedeniyle ek intravitreal bevacizumab veya pegabtanib ya da
bevacizumab+IVTA veya pegabtanib+IVTA enjeksiyonu yapildigini tespit ettik. Kombine
tedavi grubumuzda intravitreal enjeksiyonlar da hesaba katildiginda ortalama tedavi sikligi 1.40
seansdir. Hastalarin %60’1inda baslangic kombine tedaviden sonra ek FDT veya intravitreal
enjeksiyona ihtiya¢ duyulmadi.

Chan ve ark. baskin klasik tip lezyonlarda 3 siradan daha az kayip oranini 12 ay
takip sonunda FDT grubuna (%45.5) gore FDTHIVTA grubunda (%75) daha yiiksek
saptamislardir. FDT+IVTA grubunda ortalama 0.30 logMAR siras1 artis, FDT grubunda
ortalama 2.40 logMAR siras1 azalma tespit etmislerdir (117). Bizim c¢alismamizin alt grup
analizi yapildiginda; baskin klasik tip lezyonlar i¢in 12.ayda 3 siradan daha az kayip FDT
grununa (%60) gore FDT+HVTA+anti-VEGF grubunda (%85) daha iyi oldugunu tesbit ettik
(p>0,05). Baglangi¢ gérmeye gore 12.aydaki GK degisimininde; FDT grubunda 2.10 logMAR
sirast azalma, kombine FDT+IVTA+anti-VEGF grubunda 2.89 logMAR sirasi artis tespit ettik.
U sira ve iizerinde gorme artist FDT grubunda %0, kombine FDT+IVTA+anti-VEGF
grubunda %36 idi (p<0,05). Chan ve ark. calismasina kiyasla bizim ¢alismamizda; klasik tip
lezyonlarda kombine tedavi ile daha iyi gérme stabilizasyonu ve ortalama GK artis1 elde ettik.
Chan ve ark. Okiilt tip lezyonlarda 3 siradan az kayip oranini FDT grubuna (%23,1) gore
FDT+IVTA grubunda (%66,7) daha yiiksek saptamislardir. FDT+IVTA grubunda ortalama
1,60 logMAR sirasi azalma, FDT grubunda ortalama 4,50 logMAR sirast azalma bildirmislerdir
(117). Bizim ¢alismamizda ise okiilt tip lezyonlar i¢in 12. ayda 3 siradan daha az kayip; FDT
grununa (%50) gore FDT+IVTA+anti-VEGF grubunda (%78) daha vyiiksekti (p>0,05).
Baslangic gormeye gore 12.aydaki GK degisimi; FDT grubunda 3,20 logMAR sirasi azalma,
kombine FDT+IVTA+anti-VEGF grubunda 0,97 logMAR siras1 artis mevcuttu. Ug sira ve
iizerinde artis FDT grubunda %0, kombine FDT+IVTA+anti-VEGF grubunda %22 idi
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(p<0,05). Chan ve ark. ¢calismasina kiyasla bizim c¢alismamizda; okiilt tip lezyonlarda kombine
tedavi ile daha iyi gérme stabilizasyonu ve ortalama GK artis1 elde ettik.

YBMD tedavisinde verteporfin ile FDT, neovaskiiler damarlarda okliizyon yaparak
mevcut KNV yok eden tek tedavi rejimidir. TAP ve VIP ¢alismalarinda; klasik tip lezyonlarda
ve 4 MPS disk alanindan kiigiik, gormesi 20/50°nin altinda olan okiilt tip lezyonlarda FDT ile
GK stabilizasyonu (3 siradan daha az kayip) saglanabildigi bildirilmistir (14,15). Bizim
calismamizda lezyon ¢ap1 3600um’den kii¢iik ve 3600um’den biiyiik lezyonlarda 3 siradan az
kayip; FDT grubunda sirasiyla %56.3 ve %56.3, FDT’ye kombine IVTA ve anti-VEGF
grubunda sirasiyla %100 ve %67 tespit ettik.

FDT, temel olarak agir gérme kaybi riskini dogal seyrine gore %350 azaltan bir
tedavi seklidir (97). Bununla beraber TAP ve VIP ¢alismalarinda, birinci yilda ortalama 3.4
seans tedavi sikligina ragmen GK’da ortalama 3 siralik kayip izlenmistir. G6rme artisi ise
nadirdir (97). Verteporfin ile FDT nin neovaskiiler damarlara selektivitesi yiiksek olmasina
ragmen, nadirde olsa retina ve koriokapillarisi etkileyerek gecici tromboz olusturabilmektedir
(119). YBMD patogenezi ile iligkisi olan ve FDT sonrast koriokapillarisdeki gegici trombotik
okliizyona sekonder erken donemde indiiklenen enflamatuar yanit ve VEGF ekspresyonu,
niikslerin sik goriilmesine neden olmaktadir (16). Daha az sayida FDT uygulamasi, daha iyi
gorsel sonug verirken; muhtemelen sik uygulanan FDT bagli koriokapillaris ve RPE’deki
irreversible hasar, gorsel sonuclar1 giderek kotiilestirmektedir (120). Bizim ¢alismamizda FDT
monoterapisi uyguladigimiz olgularin 6.ayimnda %67.5 goérme stabilizasyonu tespit ederken,
zamanla hastalarin GK’sinda kotiilesme oldu. Oniki ay takip sonunda ortalama 2.00 tedavi
sayisi ile %56.3 olguda gorme stabilizasyonu saglayabildigimizi tespit ettik. Altinct ayda %10
olan agir gérme kayb1 (6 sira ve iizeri kayip) 12.ayda %28.1 yiikseldi.

Son yillarda anjiojenik siklus iizerinden etki gdsteren ve intravitreal olarak
kullanilan 0.5 mg ranibizumab ile MARINA ve ANCHOR calismalarinda %90’1n {izerinde
gorme stabilizasyonu, %35-40 civarinda 3 sira ve iizerinde gorme artig1 saglanmistir (18,114).
Bununla beraber anti-VEGF ajanlarla saglanan gorsel basariy: slirdiirmek i¢in uzun siireli aylik
enjeksiyonlara ihtiya¢ vardir. Enjeksiyon sikligiin azaltilmasinin gorsel basari iizerindeki
etkisini arastiran PIER calismasinda, (ranibizumab enjeksiyonu ilk {i¢ ay aylik, daha sonra {i¢
ayda bir uygulanmis) ilk ii¢ ayda saglanan gérme atis1 12.ayda korunamamustir (19). Ayrica
anti-VEGF enjeksiyonlarinin aylik uygulanmasi hastaya psikolojik olumsuzluklar yaninda
endoftalmi, retina dekolman1 ve travmatik katarakt gibi komplikasyon riskleri yliklemektedir.

KNV gelisimindeki multifaktoriyal patogenezden dolayi, YBMD tedavisinin temel

olarak ii¢ ana unsuru icermesi gerektigini savunan arastirmacilar mevcuttur (20,119). Bu tedavi

59



protokolii; enflamasyonun baskilanmasi (kortikosteroid ile), mevcut KNV’nin yok edilmesi
(FDT ile) ve ileride tekrar KNV gelisimini engellemek icin anjiojenik uyarmin inhibe
edilmesini (anti-VEGF ile) igerir. Kombine tedavilerle saglanabilecek bu tedavi rejimi, hem
lezyona hem de anjiojenik siklusa ayni anda etki ederek tedavinin etkinligini arttiracaktir. Ayni
zamanda kombinasyon tedavisi, gorsel basariy1 saglamak i¢in uygulanan monoterapi sikligini
ve sayisi azaltarak, FDT ve IVTA uygulamalarina bagli komplikasyon sikligini da
disiirecektir. Daha az uygulama ile etkin bir tedavi ekonomik oldugu kadar, hasta
memnuniyetini de arttiracaktir (20).

Literatiir incelendiginde hangi kombinasyon uygulamasinin en uygun tedavi
secenegi oldugu tartigmalidir. Bazi arastirmacilar FDT+IVTA veya FDT+antiVEGF ikili
kombinasyon uygulamasini tercih ederken, baz1 arastirmacilar da FDT+IVTA+anti-VEGF iiglii
kombinasyonunu tercih etmislerdir (10,111,117). Ayrica FDT kombine IVTA veya anti-VEGF
uygulamasinin zamanlamas1 hakkinda da tartismalar vardir. Chan ve ark (117) ¢alismasinda
FDT’ye kombine IVTA enjeksiyonu FDT’den 5 dakika sonra, Augustin ve ark. (20)
calismasinda FDT ye kombine intravitreal deksametason ve bevacizumab enjeksiyonu FDT den
16 saat sonra, Ahmadieh ve ark (118) galigmasinda FDT’ye kombine IVTA ve bevacizumab
enjeksiyonunu FDT’den 48 saat sonra, PIER calisma grubu (119) FDT’ye kombine
ranibizumab enjeksiyonunu FDT’den 1 hafta sonra ve Dalha ve ark. (111) FDT ye kombine
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunu FDT’ den 2 hafta sonra yapmislardir. Biz ¢alismamizda,
YBMD’ye sekonder KNV’nin tedavisinde FDT’ye kombine IVTA ve intravitreal anti-VEGF
(bevacizumab veya pegabtanib) enjeksiyonu uyguladik. IVTA enjeksiyonunu FDT’den
ortalama 4-5 giin 6nce, anti-VEGF enjeksiyonunu FDT’den 45 dakika sonra uyguladik. IVTA
uygulamasinin FDT‘den 4-5 giin 6nce yapilmasi, antiodematdz ve antiproliferatif etkisi olan
IVTA’nin retinal ddemi ve varsa hemoraji azaltacagini ve bunun da FDT nin, KNV bélgesine
ulagmasini kolaylastirarak etkisini arttiracagin1 ve RPE riiptiir riskini azaltacagini distindiik.
Ayrica 4 mg uygulanan gozlerde triamsinolonun vitreus yar1 dmrii ortalama 18.6 gilin olmasi
nedeniyle, FDT den 6nce uygulanan IVTA, FDT sonras1 agiga ¢ikan enflamatuar sitokinlerin ve
VEGF’nin baskilanmasi acisindan énemlidir (22,23). FDT den 45 dakika sonra intravitreal anti-
VEGF uygulamasi ile FDT’den hemen sonra artmaya baslayan ve anjiojenetik siklusu uyaran
VEGF nin inhibisyonunu hizli bir sekilde engellenmeyi amagladik.

Augustin ve ark. YBMD’ye sekonder gelisen 104 KNV hastasina FDT kombine
intravitreal 800pg deksametazon ve 1.50 mg bevacizumab uygulamislardir (20). Ortalama
lezyon cap1 2650 um’dir. Kirk hafta takip sonunda %97 hastada 3 siradan daha az kayip, %39.4
hastada 3 sira ve lizeri artig ve ortalama GK’de 1.80 logMAR siras1 artig bildirmislerdir. Tedavi
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oncesi GK 20/40 ve iizeri olan hastalarin oran1 %8.7° den, tedavi sonras1 40. haftada %28.8’¢
yiikselmistir. Tedavi 6ncesi OKT’de ortalama SFK 463.5 um’dan tedavi sonrasi 40. haftada 182
um azalarak 281 pm’na distiiglinii tespit etmislerdir. Bu calisgmada 5 hastaya KNV’de
aktivasyon saptandigi icin 2. kez kombine tedavi yapilirken, GK’da azalma ve OKT’de sivi
artig1 saptanan 18 (%17.3) hastaya ek bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir (20). Ahmedieh ve
ark. 4 MPS disk capindan kiiglik 17 KNV hastasina, FDT’ye kombine 1.25 mg bevacizumab ve
2 mg IVTA uygulamislar ve ortalama 6 ay takip sonunda 3.20 logMAR siras1 artis
bildirmislerdir (118). Calismada % 23.5 hastanin gérmesi degismezken, %76.5 hastada gérme
artig1 tespit etmislerdir. Bu calismada FDT sadece tedavinin baslangicinda uygulanmis olup,
gerekli goriilen 17 hastaya 1.25 mg ek bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Bizim
calismamizda, FDT ye kombine IVTA ve intravitreal anti-VEGF uyguladigimiz olgularin 6.ay
ve 12.ay takiplerinde, tedavi Oncesine gore sirasiyla ortalama 1.50 logMAR siras1i ve 1.95
logMAR sirast artis tespit ettik. Ug siradan az kayip oranini 6.ay ve 12.ayda sirastyla %87.5 ve
%80 saptadik. Calismamizda, 3 sira ve iizerinde gorme artis1 12.ayda %32 idi. Tedavi Oncesi
GK’s1 logMAR 0.4 ve altinda olan hastalarin oran1 %20 iken, tedavi sonrasi 12.ayda %36’ya
yiikseldi. Tedavi 6ncesi OKT’ de ortalama SFK 392um’dan tedavi sonrasi 12.ayda ortalama 123
um azalarak 269 um’na distiigiinii tespit ettik. Augustin ve ark. (20) ve Ahmadieh ve ark.’nin
(118) calismalarina goére bizim ¢aligmamizdaki basar1 orani daha diisiiktiir. Bununla beraber
onlarin ¢alismalarindaki ortalama lezyon ¢ap1 bizim ¢alismamizdaki ortalama lezyon c¢apindan
(3846 pm) daha kiiciiktiir. Yine ortalama takip siliresi bakimindan bizim calimamiz daha
uzundur. Ek olarak daha dncede vurgulandigi gibi 12.ay takiplerini doldurmayan 15 (%37.5)
hastanin 6. aydaki verileri incelendiginde bu hastalarin hepsi 3 siradan daha az kayip olan
hastalardi. Bu nedenle 12.ay takiplerini doldurmayan 15 hasta, takiplerini tamamladiklarinda
12. aydaki basar1 oramimiz (3 siradan daha az kayip) 6. aydakine (%87.5) yakin olacagini
diistinmekteyiz. Bizim ¢aligmamizda (kombine tedavi grubu) lezyon c¢apt 3600pum’nin altinda
olan hastalarda, 3 siradan daha az kayip oranin1 %100, lezyon ¢ap1 3600pum’nin iistiinde olan
hastalarda %67 olarak tespit ettik. Bizim ¢alismamizda, kombine tedavi grubunda KNV
aktivasyonu saptanan 6 goze (%15) 2. kez kombine tedavi yapildigini, 13 goze (%32.5) GK’da
azalma ve OKT’de intraretinal/subretinal siv1 artis1 nedeniyle ek intravitreal bevacizumab veya
pegabtanib ya da bevacizumab+IVTA veya pegabtanib+IVTA enjeksiyonu yapildigii tespit
ettik. Hastalarin %60°inda baslangic kombine tedaviden sonra ek FDT veya intravitreal
enjeksiyona ihtiyag duyulmadi. Bizim ¢alismamizdaki tedavi sikligt Ahmadieh ve ark. (118)

caligmasina gore daha az, Augustin ve ark. (20) caligmasina gore daha fazladir. Bununla beraber
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daha oncede belirtildigi gibi Augustin ve ark calismasinda takip siiresi daha kisa ve lezyon ¢ap1
daha kiigiiktiir.

Literatiir incelendiginde; YBMD’ye sekonder KNV tedavisinde hem monoterapi
(FDT, anti-VEGF) hem de kombine tedavi (FDT+HIVTA, FDT+ anti-VEGF ve FDT+IVTA+
anti-VEGF) calismalarinda degisik basar1 oranlar1 verilmektedir. Bizim c¢alismamiz ile
literatiiriin tedavi basaris1 yoniinden karsilastirilmasi tablo 7°de 6zetlenmistir.

Intravitreal enjeksiyon sonucu istenmese de glokom, katarakt progresyonu, iiveit
retina dekolmani ve endoftalmi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Ozellikle IVTA
uygulamasi sonucu goriilen glokom ve katarakt progresyonu bircok caligmada bildirilmistir.
(20,100,117,118) Augustin ve ark. FDT+25mg IVTA sonras1 184 hastanin 46’sinda (%25)
glokom tespit etmisler ve anti-glokomatdz tedavi baslanmislardir. 1ki vakada (%1.08) medikal
tedavi ile kontrol edilemeyen glokom sebebiyle cerrahi uygulanmistir. Ayrica bu ¢alismada
fakik hastalarin %48.7’inde katarakt progresyonu gelistigi tespit edilmistir (100). Chan ve ark
FDT + 4mg IVTA sonras1 %33.3 glokom ve %26.3 katarakt gelistigini bildirmislerdir (117). Bu
caligmalarla kiyaslandiginda bizim calismamizdaki glokom ve katarakt progresyon orani daha
diisiiktiir. Calismamizda %12.5 glokom ve %16.1 katarakt progresyonu gelistigini tespit ettik.
Katarakt progresyonu olan ve antiglokomat6z tedaviye cevap vermeyen bir hastaya kombine
katarakt + glokom cerrahisi yapildi. Augustin ve ark FDT+800um deksametazon+ 1.25 mg
bevacizumab sonrasi hi¢bir hastada glokom ve katarakt progresyonu gelismedigini bildirmis ve
IVTA yerine intravitreal deksametazon kullanilabilecegini belirtmistir (20).

YBMD’ye sekonder KNV nin tedavisinde FDT monoterapisine gore FDT kombine
IVTA ve anti-VEGF uygulamasi hem mevcut gérmenin korunmasi hem de gdrme artist
yoniinden daha etkin ve giivenilirdir. Kombinasyon tedavisi, gorsel basariy1r saglamak ig¢in
uygulanan monoterapi sikligin1 ve sayisini azaltir. Daha az uygulama ile etkin bir tedavi

ekonomik oldugu kadar hasta memnuniyetini de arttiracaktir.
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Caligma Lezyon tipi Tedavi rejimi 3 siradan | 3 sira ve GK degisimi | Ortalama
az kayip tizeri artig (xHarf) takip siiresi
Baskin klasik
TAP Minimal klasik | FDT %61 %06 -11 harf 12 ay
VIP Okiilt FDT %51 %3 -15,5 harf 12 ay
Biitiin lezyon | 6 haftada bir
VISION tipleri 0.3 mg pegabtanib %70 %06 -7 harf 12 ay
Minimal klasik | Aylik 0.3 mg
MARINA Okiilt ranibizumab %95 %33,8 +7,2 harf 12 ay
Aylik 0.5 mg
ANCHOR Baskin klasik | ranibizumab %96 %40,3 +11,3 harf 12 ay
Ilk 3 ay aylik,
PIER Biitiin lezyon | daha sonra 3 ayda bir | %90 %13 -0,2 harf 12 ay
tipleri 0.5 mg ranibizumab
Aylik 0,5 mg
FOCUS Baskin klasik | ranibizumab + FDT %91 %24 +5 harf 12 ay
Chan ve ark. | Baskin klasik | FDT + 4 mg iIVTA %70,8 | --------—-—- -3,5 harf 12 ay
Okiilt
FDT+
Augustin ve | Biitiin lezyon | 800um deksametazont %97 %39,4 +9 harf 10 ay
ark. tipleri 1.50 mg bevacizumab
Biitiin lezyon %67,5 %7,5 -7,8 harf 6 ay
tipleri FDT
Bizim %756,3 %6,3 -14,4 harf 12 ay
calismamiz FDT + 4mg IVTA+
Biitiin lezyon | 1.25 mg bevacizumab %87,5 %30 +7,5 harf 6 ay
tipleri veya 0.3mg pegabtanib
%380 %32 +9,75 harf 12 ay

Tablo7: Bizim caligmamiz ile literatiiriin tedavi basarist yoniinden karsilastirilmasi
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Calismaya ekstidatif tip YBMD tanisiyla tedavi uygulanan 80 hastanin 80 gozii dahil
edildi. Uygulanan tedavi sekline gore hastalar 2 gruba ayrildi. Grup I’deki 40 hastanin 40
gdziine FDT, grup 1I’deki 40 hastanin 40 goziine FDT’ye kombine IVTA ve anti-VEGF
(20 goze 1.25 mg bevacizumab, 20 goze 0.3 mg pegabtanib sodyum) yapildi.

Yas, cinsiyet, lens durumu, baslangic EIGK, membran tipi ve membran boyutu agisindan
gruplar arasinda fark yoktu.

Ortalama EIGK degisiminde; tedavi 6ncesine gore 12.ayda grup I’de 2,88 logMAR sirasi
azalma, grup II’de 1,95 logMAR siras1 artis tespit edildi.

Tedavide basar1 (3 siradan daha az kayip) sagladigimiz hasta orani, 6.ayda grup I ve grup
Il’de sirasiyla %67.5 ve %87.5, 12.ayda sirasiyla %56.3 ve %80 olarak bulundu.

Gormede artis (3 sira ve lzeri artig) sagladigimiz hasta orani, 12 ay takip sonunda grup
I’de 9%6.3, grup II’de %32 olarak bulundu.

FDT’nin, EIGK’nin korunmasinda tek basma uzun vadede yeterli bir yontem olmadig
diistinildii.

FDT’ye kombine IVTA ve anti-VEGF tedavisinin, EIGK’nin korunmasinda ve artisinda
basaril1 bir yontem oldugu tespit edildi.

Membran tipi ve boyutundan bagimsiz olarak FDT’ye kombine IVTA ve anti-VEGF
tedavisi ile ortalama EIGK’de artis saglanmasina ragmen, en iyi sonuglarin membran cap1
3600um altinda olan ve klasik tip KNV ye sahip olgularda alindigini saptadik.

Grup II’de IVTA’ya baglt %12.5 hastada glokom, %16.1 hastada katarakt progresyonu
gelistigini tespit ettik.

Kombinasyon tedavisinin, gorsel basariyr saglamak icin uygulanan monoterapi sikligini
ve sayismi azaltarak, FDT ve IVTA’ya bagli komplikasyon sikligimm da diisiirecegini
diistinmekteyiz. Daha az uygulama ile etkin bir tedavinin ekonomik oldugu kadar, hasta

memnuniyetini de arttiracagini diisiinmekteyiz.
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