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OZET

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonunda bevacizumab’a yanitsiz hastalarda
aflibercept ve ranibizumab tedavi gruplarinin karsilagtirilmasi.

GIRIS VE AMAC

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonunda intravitreal bevacizumaba yanitsiz
hastalarda ranibizumab (RA) ve aflibercept (AF) enjeksiyonlarina verilen
yanitlarin, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) ve optik koherens
tomografi (OKT) parametreleri; santral foveal kalinlik (SFK), subretinal s1vi (SRS)
ve pigment epitel dekolmani (PED) boyutu ile karsilastirilmasi.

YONTEM

Retrospektif bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklari
Kliniginde 2019-2022 tarihleri arasinda takipli yas tip YBMD tanisim1 FFA'da
YBMD’ye sekonder koroidal neovaskiiler membran (KNVM) teshisi ile alip 2 yil
siireyle takip edilen intravitreal enjeksiyon tedavisi alan hastalar dahil edildi. 4-6
hafta arayla ardisik 3 doz bevacizumab uygulanan ve yanit alinamayan hastalara 4-
6 hafta arayla ardisik 3 doz intravitreal RA veya AF uygulandi. Sonraki
kontrollerinde yetersiz yanit alinan hastalara tedavi et ve uzat rejimine gore ek
dozlar yapilarak takip edildi.

BULGULAR

Calismaya AF grubunda 47 E, 42 K, 89 hasta (6 bilateral) 95 g6z, RA grubunda 82
E, 38 K, 120 hasta (11bilateral) 131 g6z toplam 209 hastanin 226 gozii dahil edildi.
Tim hastalarin 0. , 3., 6., 12., 18. ve 24. aylarda dilate fundus muayenesi yapildi,
OKT parametreleri (SFK, SRS, PED) ve EIDGK degerlendirildi. Baslangigtan
24 .aya kadar her iki grup arasinda karsilastirma yapildi. RA ve AF gruplari arasinda
3.ay / 24.ay EIDGK, SFK ve SRS degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik
gostermemistir. RA grubunda 3.ay / 24.ay PED diisiisii AF grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. RA grubunda toplam enjeksiyon sayis1 AF grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

TARTISMA VE SONUC

Yas tip YBMD hastalarinda intravitreal AF ve RA enjeksiyonlarinin PED disinda
diger OKT bulgular1 ve EIDGK iizerinde benzer sonuglar ortaya koydugu
saptanmistir. RA grubunda vertikal PED boyutu diisiisii AF grubundan daha yiiksek
olsa da 24 aylik takip siiresinde toplam enjeksiyon sayisinin RA grubunda daha
yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, gérme keskinligi, optik koherens tomografi,
aflibercept, ranibizumab.



ABSTRACT

Comparison of aflibercept and ranibizumab treatment groups in patients with age-
related macular degeneration unresponsive to bevacizumab.

INTRODUCTION AND PURPOSE

Comparison of responses to ranibizumab (RA) and aflibercept (AF) injections with
best corrected visual acuity (BCVA) and optical coherence tomography (OCT)
parameters; central foveal thickness (CFT), subretinal fluid (SRF) and pigment
epithelial detachment (PED) size in age-related macular degeneration patients
unresponsive to intravitreal bevacizumab.

METHOD

In this retrospective study, patients who were diagnosed with wet AMD with
CNVM secondary to AMD in FFA and followed up for 2 years in Akdeniz
University Hospital Ophthalmology Clinic between 2019 and 2022 and who
received intravitreal injection therapy were included. Patients who were
administered 3 consecutive doses of bevacizumab at 4-6 week intervals and who
did not respond were administered 3 consecutive doses of intravitreal RA or AF at
4-6 week intervals. Patients with inadequate response were followed up with
additional doses according to the treat and extend regimen.

FINDINGS

The study included 47 M, 42 F, 89 patients (6 bilateral) 95 eyes in AF group and
82 M, 38 F, 120 patients (11 bilateral) 131 eyes in RA group. 226 eyes of 209
patients were included in the study. All patients underwent dilated fundus
examination at 0, 3, 6, 12, 18 and 24 months, OCT parameters (SFK, SRS, PED)
and BCVA were evaluated. Comparison was made between both groups from
baseline to 24th month. There was no significant (p > 0.05) difference between RA
and AF groups in BCVA, CFT, and SRF change at 3.month/24.month. PED
decrease at 3.month / 24.month in RA group was significantly (p < 0.05) higher
than AF group. Total number of injections was significantly (p <0.05) higher in the
RA group than in the AF group.

DISCUSSION AND CONCLUSION

It was found that intravitreal AF and RA injections produced similar results on OCT
findings other than PED and BCVA in wet AMD patients. Although the vertical
PED size reduction was higher in the RA group than in the AF group, it was
concluded that the total number of injections was higher in the RA group during the
24-month follow-up period.

Keywords: Age-related macular degeneration, visual acuity, optical coherence tomography,
aflibercept, ranibizumab.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

YBMD : Yasa bagli makula dejenerasyonu
RPE : Retina pigment epiteli

RA : Ranibizumab

AF : Aflibercept

EIDGK : En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
OKT : Optik koherens tomografi

SFK : Santral foveal kalinlik

SRS : Subretinal s1v1

PED : Pigment epitel dekolmani

FFA : Fundus floresein anjiografi

KNVM : Koroidal neovaskiiler membran
VEGF : Vaskiiler endotelyal growth faktor
FDT : Fotodinamik tedavi

ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
ILM : I¢ limitan membran

SRA : Santral retinal arter

KNV: Koroidal neovaskiilarizasyon

bFGF : Bazik fibroblast biiyiime faktorii

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktrii-1
TNF-a : Tiimor nekroz faktor alfa

PEDF : Pigment epitel kdkenli faktor

TGF- : Transforme edici biiyiime faktorii beta
PDGEF : Platelet kokenli biiylime faktorii

ISYA : Indosiyanin yesil anjiografide

RAP : Retinal anjiomat6z proliferasyon
OKTA : Optik Koherenes Tomografi Anjiografisi
TTT : Transpupiller termoterapi

PIGF : Plasental biiylime faktori

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor-1

logMAR : Logarithm of the minimum angle of resolution or recognition
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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) , diinyada 55 yas listii bireylerde
en 6nemli gorme kayb1 sebeplerindendir. Diinya genelinde legal korliigiin % 6-9'
unu olusturur. 2040 yilina kadar diinya genelinde 288 milyon kisinin YBMD' den
etkilenecegi tahmin edilmektedir [1]. YBMD fotoreseptdr kompleksini, retina
pigment epitelini (RPE), Bruch membranini ve koroidi etkiler. Hastalik bu alanla
sinirlt olmasa da, en belirgin patolojik degisiklikler makulada meydana gelir [2].
YBMD 2 tipe ayrilir; kuru tip ve yas tip. Kuru tipte retinada drusen olarak bilinen
amorf aseliiler birikintilerin yan1 sira RPE ve koryokapillarisin atrofisi goriiliir. Bu
durum fotoreseptorlerin ve RPE kademeli olarak dejenerasyonuna yol acarak
merkezi gdrme kaybina neden olur. Ote yandan, yas tip daha siddetlidir ve koroidal
neovaskiilarizasyonu (KNV) icermektedir. YBMD goérme bozuklugunun baglica

nedenleri KNV, pigment epitel dekolmani ve cografik atrofidir.

YBMD’de yas ve sigara en onemli risk faktorlerindendir [3]. Bunlara ek
olarak, 1k, cinsiyet, refraksiyon kusuru, iris rengi, beslenme 6zellikleri, katarakt
cerrahisi, alkol tiikketimi, obezite, hipertansiyon, hormonal faktorler, inflamasyon,

genetik ve ailesel 6zelliklerin de 6nemli oldugu gosterilmistir [4],[5].

YBMD patogenezi RPE hiicreleri ve koryokapillariste oksidatif hasari
igermektedir. Bu durum RPE hiicrelerinde islev bozukluguna yol acarak hiicre dis1
birikintilerde artisa neden olur. Ek olarak, koryokapillaristeki degisiklikler koroid
iskemisine neden olur ve bu da vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
fibroblast biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, anjiyotensin 2,
pigment epitel kaynakli biiylime faktorii, interlokinler ve tiimor nekroz faktorii o
gibi enflamatuar ve anjiyojenik aracilarin salinimini tetikler. Bu aracilar
nihayetinde Bruch membraninin hasar gérmesine ve koroid yiizeyinde yeni kan

damarlarinin olugsmasina yol acar [6],[7].

YBMD minimal retina hasar ile subfoveal lezyonlar icin tedavi se¢enekleri
verteporfin ve VEGF antagonisti ilaglarla fotodinamik tedaviyi (FDT)
icermektedir. Verteporfin ile fotodinamik tedavinin (FDT), ilk yil i¢inde, YBMD



neden oldugu gorme bozuklugunu azaltmadaki etkinligi klasik, subfoveal KNV
diizeyinde gosterilmistir. ETDRS (Early treatment diabetic retinopathy study)
kriterine gore 15 harften daha az azalma, tedavi alan grubun % 67' sinde ve plasebo
alan grubun %39' unda kaydedilmistir. Tedavinin biyolojik etkisinin gecici nitelikte
olabilmesi, birka¢ tedavinin uygulanmasin1 gerektirmektedir[8]. VEGF, endotel
hiicrelerinin prolifere olmasint ve migrasyonunu uyaran, kan damarlarinin
gecirgenligini artiran ve viicutta kan damarlarinin olusumuyla ilgili ¢esitli
fizyolojik ve patolojik siireclerde rolii olan bir kimyasaldir [9]. VEGF' nin
neovaskiiler siirece katilimi proliferatif retinopatilerde ve yasa bagli makula

dejenerasyonunda 6ne stiriilmistiir [9], [10], [11],[12].

Anti-vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (anti-VEGF), yas veya eksiidatif
YBMD vakalarinda gérme bozuklugunu azaltmada 6nemli etkinlik gostermistir.
VEGF 165, anormal kan damarlarinin gelisiminden sorumlu olan VEGF' nin alt
tipidir. VEGF 165" in inhibisyonu i¢in c¢esitli teknikler mevcuttur. Potansiyel
yaklasimlardan biri, VEGF' nin bir veya bir¢ok izoformunu hedef alan monoklonal
antikorlarin yan1 sira VEGF reseptoriine baglanabilen oligoniikleotidler veya

bilesiklerin kullanilmasini igermektedir [13].

Arastirmamizda kullanilan bir anti-VEGF olan Bevacizumab, VEGF-A' nin
tim izoformlarina kars1 baglanma afinitesi gdsteren bir insan monoklonal
antikorudur.

Haziran 2006' da, bir bagka anti-VEGF ilag olan Ranibizumab, neovaskiiler
YBMD tedavisi i¢in ruhsat almistir. Ranibizumab olarak bilinen rekombinant insan
monoklonal antikor parcasi VEGF-A' nin tiim izoformlarina karsi baglanma

afinitesi sergilemektedir [14].

Aflibercept'e 2013 yilinda lisans verilmistir. Bevacizumab ve ranibizumab
gibi mevcut anti-VEGF bilesiklerinin aksine, aflibercept sadece VEGF-A' y1 degil
ayni zamanda VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriinii (PIGF) de devre disi
birakma yetenegine sahiptir. Ayrica aflibercept, VEGF 'e ranibizumab’a gore 200
kat daha fazla baglanma kapasitesi gostermektedir [13].



Calismamizin amaci, intravitreal bevacizumaba yanit vermeyen hastalarda
ranibizumab ve aflibercept enjeksiyonlarinin etkinligini degerlendirmek ve iki grup

arasindaki tedavi sonuglarini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Embriyolojisi ve Histolojisi

Retinanin embriyolojik kdkeni noral ektodermdir. Noral ektoderm ise optik
vezikiiliin distal ucunda yerlesimlidir. Bu tabakalar histolojik tabaka olarak tek
katmandan ¢ok katmana gegerek matiirasyonlar1 devam eder. Optik vezikiiliin i¢
kisminda degisime ugramadan kalan kolumnar hiicreler ise pigment epitelini

olusturur [15].

Optik vezikiiliin retina olusum asamasinda 6nemli bir yeri vardir, kendi
tizerine katlanmasiyla iki 6nemli yap1 olan retina hiicreleri ve pigment epitel
hiicreleri kars1 karsiya gelir. Potansiyel bir bosluk olusur yani aralarinda siki1 bir
adezyon yoktur. Optik vezikiil, invajinasyon ile optik ¢ukuru olusturur. Bu
asamanin baslangicinda oftalmik arterin distal ucu embriyonik fissiiriin i¢ine dogru

yerlesir ve fissiir kapaninca arterin marjinal zonu ¢evrelenir [16].

Retinanin matiirasyonu igin iiciincii ay kritik asamadur. ilk olarak ic retina,
en son ise dig retinayr olusturan hiicreler olusur. Retina i¢in hayati 6nem tasiyan
Miiller hiicreleri ilk olusan hiicrelerdendir. Baslangicta retinanin en i¢ kisminda yer
alan i¢ limitan membran ile etkilesim halinde olup, zamanla sayis1 ve boyutu artarak
diger retinal katmanlarla da baglanti kurar [17]. Gestasyonun dordiincii ayinda
niikleer tabakalar olusmaya baslar, dis noroblastik tabaka ile i¢ noroblastik
tabakanin etkilesimi i¢ niikleer tabakayi olusturur. Retinanin erigkin diizeyinde
gelisimi dogumdan sonra altinci aya kadar devam eder ve bu asamada fovea
gelisimi olmaktadir. Gestasyonun sekizinci aymda retinanin vaskiiler sistemi

olusur. Gelisimi en son tamamlanan bolge ise makuladir [18].
2.2. Retina Anatomisi
2.2.1. Retina

Retinanin yapisi, RPE ve noronal retina olmak iizere iki farkli katmandan

olusur.



Retinanin kalinli§1 periferden goziin posterioruna dogru ilerledikce
kademeli olarak artmaktadir. Foveanin merkezi bolgesi ince bir goriiniim sergiler
ve 0,1 mm' dir. Mevcut raporlara gore, retina kalinlig1 periferde kabaca 0,1 mm,
orta periferde 0,14 mm ve perifer makulada 0,23 mm optik sinirle kesigimi ise en

kalin bolgedir [19].

Retina, 15181 algilamada sorumlu noéral retina ile optik sinir araciligryla bu
bilgiyi kortikal gérme merkezine tasiyan cok fazla sayida hiicre tabakasindan
olusmustur. Onde ora serrata, arkada optik diske kadar uzanan, ince ve seffaf bir

dokudur.

Vorteks venlerinin skleraya giris yerleri hayali bir ¢izgi olarak kabul edildigi
kesitte, santral (posterior) ve periferik (anterior) olarak iki bolgeye ayrilir.
Periferik retina ince ve avaskiiler bir yapidir. Vitreus tabani ve zoniillerle
komsulugu nedeniyle 6nemli bir bélgedir. Santral retina ise ekvatorun gerisinde
kalan rutin fundus muayenesinde ¢ogunlukla gérdiiglimiiz bolgedir [20].

Retina igte vitreus, dista koroid ile komsudur. Kalinlig1 150 - 300
mikron arasinda degismekle birlikte i¢ten disa dogru su katmanlardan

olusmaktadir:

1. I¢ Limitan Membran (ILM)
2. Sinir Lifi Tabakast

3. Gangliyon Hiicre Tabakasi
4. I¢ Pleksiform Tabaka

5. I¢ Niikleer Tabaka

6. Di1s Pleksiform Tabaka

7. D1s Niikleer Tabaka



8. D1s Limitan Membran
9. Fotoreseptor hiicre tabakasi

10. Retina Pigment Epiteli (RPE)

Vitreus
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L ;1'.’."?\"{«“3;;&': Sty ..
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Sekil 2.1: Retinanin Histolojik Kesiti (Retina pigment epiteli (RPE), Rod
ve Kon tabakasi (R& CL), D1s limitan membran (OLM), D1s niikleer tabaka
(ONL), D1s pleksiform tabaka (OPL), i¢ niikleer tabaka (INL), i¢ pleksiform
tabaka (IPL), Ganglion hiicre tabakas1 (GCL), Sinir lifleri tabakas1 (NFL), i¢

limitan membran (ILM)

2.2.2. i¢ Limitan Membran

Miiller hiicrelerinin ayaksi c¢ikintilar1 ile olusan ger¢ek bir membrandir.
Hiyaloid ile baglantilar1 sayesinde dayaniklilig1 artar. Lamina rara interna, lamina
densa ve lamina rara eksterna tabakalarindan olusur ve igten disa dizilimleri bu
sekildedir [21]. Bazal membran yapilarinda yogun miktarda bulunan adezyon
proteinlerini igermektedir. Bu proteinler laminin, fibronektin, Tip [ ve IV
kollajendir [22]. Kalinlig1 bolgeden bolgeye degisiklik gostermektedir. Foveada

yaklasik 15 nm, 4 vitreus bazinda 50 nm, ekvatorda 300 nm ve arka kutupta ise 900



nm seklindedir [23]. Epiretinal membran gibi vitreomakiiler ara yilizey
hastaliklarinda, ILM’ nin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Arka hiyaloid tarafindan
anteroposterior ya da tanjansiyel kuvvetler ile ILM iizerindeki vektoryel giiglere

ikincil, retinal mikroyapida degisikler olabilmektedir [24].

2.2.3. Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Periferik retinada sinir lifi
tabakasi en ince, optik disk ¢evresinde ise en kalindir. Santral retinal arter ve venin
ana dallar1 da bu tabaka i¢inde seyreder [25]. Gangliyon hiicrelerinin aksonlari
skleray1 delip gegerek retinanin i¢ kisminda optik siniri olusturur. Optik sinir lamina

cribrosay1 gecince miyelin kilifla kaplanir [26].

2.2.4. Gangliyon Hiicre Tabakasi

Esas olarak gangliyon hiicrelerinin gdvdeleri bulunur. Bu hiicrelerin
dendritleri i¢ pleksiform tabakada bipolar ve amakrin hiicrelerle sinaps yapmaktadir
[27]. Gangliyon hiicre yogunlugu makulada en fazladir. Makulada bir reseptor
hiicreye bir gangliyon hiicresi diiserken, retinanin diger bolgelerinde 100-130

reseptore bir gangliyon hiicresi diismektedir [27].

Yaklasik olarak bir milyon gangliyon hiicresi oldugu diisiiniilmektedir ve ii¢
alt tipi vardir. W hiicreleri; hareketli bir cismin algilanmasi ve karanlikta gormeden
sorumludur. Yavas ileti yapan grubu olusturmaktadir. X hiicreleri orta hizda ileti
yapan hiicrelerdir ve temel gorevi renkli gormedir. Lateral genikulat cisimde yer
alan parvoseliiler tabakada sinaps yaparlar. Y hiicreleri ise hizli ileti yapan grubu
olusturmaktadir. Hareketin hizli fazinin algilanmasinda ve hizdaki degisimden

sorumludur. Sinaps bolgesi ise magnoseliiler tabakadir [28].

2.2.5. i¢ Pleksiform Tabaka

Gangliyon hiicrelerinin, bipolar ve amakrin hiicreler ile sinaps yaptiklari



katmandir. Insanda 30 cesit amakrin hiicresi oldugu diisiiniilmekte ve birgogunun
gorevi hala bilinmemektedir. Cok sayida dendritleri bulunur ve ¢ok sayida hiicre
ile etkilesime girebilmektedir. Bu etkilesim sayesinde bu tabakada lateral

inhibisyonu sagladiklar diigtintilmektedir [29].

Amakrin hiicreler gérme yolaginda impuls olusturan ilk hiicrelerdir. Bu
hiicreler uyarilinca 15181in hem agilmasinda hem kapanmasinda kisa siiren bir

depolarizasyon gerceklesir [30].

Bipolar hiicreler ise fotoreseptor hiicrelerden gelen impulsu diger hiicrelere
iletir. Gorme yolaginin ilk néronlaridir. Bu hiicrelerin bir alic1 bir de iletici kismu

vardir, yani iki kutuplu olarak degerlendirilebilir [30].
2.2.6. ¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, amakrin, horizontal ve Miiller hiicrelerinin niikleuslarini igeren
tabakadir. En dista horizontal hiicreler bulunurken, en igte ise amakrin hiicreler yer
alir. Horizontal hiicrelerin ii¢ tipi oldugu bilinmektedir. H1 olarak bilinen hiicreler
M ve L konlardan impuls alirlar ve biiyiik gévdeye sahiptirler. H2 hiicreler ise her
tic kondan da veri alir. H3 tipi ise sadece insan retinasinda yer alir ve H1 hiicresine

benzer ya da daha genis bir alanda sinaps yaptig1 diistintilmektedir [31].
2.2.7. Dis Pleksiform Tabaka

Gorme yolunun birinci ve ikinci néronlarinin sinaps yaptigi ilk sinaptik
tabakadir. Bu katman gevsek liflerden olusmaktadir. Kon ve rod liflerinin aksonlari
bipolar hiicrelerin dendritlerine bu katmanda katilir. Horizontal hiicreler de hiicreler
arasi baglantiy1 yatay diizlemde saglarlar [32]. Makula bolgesinde lifler mevcuttur
ve foveadan perifere dogru yayilan katman, Henle tabakasi olarak bilinir. Bu tabaka

hemoraji ve eksiida olusumu agisindan riskli bir dokudur [33].
2.2.8. Dis Niikleer Tabaka

Fotoreseptorlerin niikleuslarindan olusur. Kon niikleuslar1 dis tarafta, rod

niikleuslar1 i¢ tarafta yer alir. Fovea ¢evresinde konlarin niikleuslarinin artmasi ile



kalinlik diger bolgelere gore daha fazladir [34].
2.2.9. Dis Limitan Membran

Gergek bir membran yapisina sahip olmayan, komsu fotoreseptor ve Miiller
hiicrelerinin ¢ikintilarindan olusan bir tabakadir. Rod ve kon liflerinin gectigi
perforasyon bolgeleri mevcuttur, bu nedenle diger katmanlara gore gegirgenlik

ozelligi fazladir [35].
2.2.10. Fotoreseptor Tabaka

Gorme yolunun birinci néronlaridir. Bu tabakada 1s1k belirli reaksiyonlar
sonucunda elektriksel enerjiye doniisiir. Dort ana kism1 mevcuttur; Fotoreseptor
dis segment, i¢ segment, niikleus ve sinaptik terminal. D1s segment 15131n
yakalandig1 ve reaksiyona girmeye basladig: yerdir. I¢ segment ise protein
sentezinin ve hiicre metabolizmasinin yogun oldugu, ¢ok sayida organele sahip
bolgedir. Sinaptik terminal ise glutamatin salgilanmasinda gorevlidir, bipolar ve

horizontal hiicrelerin uyarilmasindaki yapilari igerir [36].

Rod (basil) ve kon (koni) olarak bilinen gelismis noroepitelyal hiicreleri
iceren katmandir. Rodlar ince, uzun yapida olup tiim retinada yaklasik 120-130
milyon sayidadir. Foveanin 350 mikronluk bélgesinde bulunmazken, periferik
retinaya dogru sayilar1 azalmaktadir. Rodlarin boyu yaklagik 100-120 mikrondur.
Tek bir fotona dahi yanit veren, yliksek hassasiyete sahip hiicrelerdir. Temel
gorevleri los 1s1ktaki gormeyi (skotopik gérme) saglamaktir. Renklere kars1 duyarli

degildir [37].

Rod dis segmentinde 1000’e yakin disk ve bu disklerde 1.000.000’a yakin
rodopsin molekiilii bulunur. Rodopsin serbest halde gecis saglayabilen bir
membran proteinidir. En ¢ok yesil 15181 emer, mavi ve sar1 15181 daha az emer.
Esas gorevleri 15181n yakalanmasidir. Isik uyaran1 olmadiginda depolarize halde
bulunur, nérotransmitter olarak glutamat salgilar. Isik uyarisi kayboldugunda ise
rodopsin kinaz ve arrestin tarafindan fosforile olarak inaktif hale doniistiirtliir

[37].



Yaklasik olarak 6-7 milyon kon hiicresi vardir. Rodlar gibi ince, uzun yapiya
sahiptir. Boyutlar1 rodlarin yarist olup 60-70 mikron c¢apindadir. Yogun olarak
foveada bulunurlar. Esas gorevleri giindiiz 1s181nda gormeyi saglamaktir. Renklere
karst duyarlidir ve renkli gormeden sorumludurlar [38]. Kon dis segmentindeki
diskler plazma membrani ile bir biitlin olup sitoplazmaya dogru uzantilar génderir.
Opsin igermektedirler. Icerdikleri opsine gore ii¢ gesit koni hiicresi vardir. Mavi
15181 (430 nm) emen S, yesil 15181 (530 nm) emen M ve kirmizi 15181 (560 nm) emen
L hiicrelerinden olusur. Isik stimiilasyonu rod hiicrelerine benzer olmakla birlikte
aydinlik 151k adaptasyonu yiiksek ve daha
hizlidir [38].

2.2.11. Retina Pigment Epiteli:

RPE, noroektodermden koken alan hekzagon, kiiboidal hiicrelerin tek sira
diizenlemesinden olusur. RPE optik diskten ora serrata' ya kadar uzanir. Komsu
hiicreler siki ara baglantilar sergiler. Kan retina bariyeri bu siki baglantilardan

olusur. Hiicreler melanin pigmenti igeren kiiresel graniillerden olusur.

Yasamin dilirnal dongiisiinde, pigment epitel hiicrelerinin eskimis
fotoreseptorleri fagosite etmesi gerekmektedir. Basil hiicreleri diurnal dénemlerde,
koni hiicreleri ise nokturnal donemlerde sindirime ugrar. Kalan hiicrelerin

lipofuksin seklinde toplandigi bilinmektedir [39].

Retina pigment epitelinde lipofuksin birikimi yasamin ikinci on yilinda
belirgin hale gelir. Bu birikim, hiicre organelleri i¢in gereken alan miktarinin
azalmasina ve dolayisiyla hiicrenin fotoreseptdrleri fagosite etme yeteneginin
azalmasina neden olur. Lipofuksin birikiminin RPE {izerinde 6nemli sonuglari

vardir ve tiim retina fonksiyonlarinda bozulmalara yol acar.

RPE, ek olarak subretinal alan ile koroid arasinda metabolitlerin
difiizyonunu engelleyen bir bariyer gorevindedir. Bu metabolitlere kars1 RPE secici
gecirgendir. RPE hiicreleri, rodopsinin 6nemli bir bileseni olan A vitamininin

emilimini, depolanmasini ve taginmasini saglar.
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RPE, subretinal bolgede kuru bir ortam saglamakta ve fotoreseptor hiicre
tabakasi ile duyusal retina arasinda baglanti kurmaktadir. Iyon tasima
mekanizmalar1 subretinal sivinin drenajim1 kolaylastirir ve bu sivi daha sonra
koroidal dolagima iletilir [40]. Bireyler yaslandikca, 6zellikle periferik bolgelerde
RPE hiicrelerinde kayip olur. Foveadaki hiicre grubu kaybi oraninin yilda % 0,3
oldugu belgelenmistir [41].

2.2.12. Bruch Membrani: Bruch membrani RPE ile koryokapillaris arasinda yer
alir. Bruch membran1 bir¢cok kolajen tipinden olusur ve bes farkli katmandan

meydana gelir:

- RPE bazal membrani
- I¢ kollajen tabaka

- Elastik lifler

- D1s kollajen tabaka

- Koryokapillaris bazal membran

Bruch membrani, elastik bir tabaka ile ayrilan i¢ ve dis bolgelerdeki
kollajen6z alanlardan olusan kompakt bir koroidal stroma tabakasidir. Bu
yaklasimla, RPE alt1 birikintilerin, RPE ayrilmalarinin ve RPE alt1 neovaskiiler
membranlarin lokalizasyonunun daha kesin bir sekilde tanimlanmasini saglanir.
Bruch membrani kalinlasmasi kolajen dokunun kalinlagsmasiyla ilgilidir. Bruch
membran kalinlig1 ile yaslanma siireci arasinda pozitif bir baglant1 vardir. Membran
kalinligi, ilk on yilda 2 mikrometreden onuncu on yilda 4,7 mikrometreye
ylkselmektedir [42]. Bruch membraninda yasla birlikte perokside olmus lipidlerde
artis goriilmektedir. Bu lipitler fotoreseptor dis segmentinde bulunan lineloik asit,
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinden dokosaheksaenoik asittir. Bu
tabakada bulunan lipid peroksitlerin anjiyojenik sitokinlerin indiiksiyonu yoluyla

neovaskiilarizasyonu artirma yetenegine sahip olduklar1 gosterilmistir [43].
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2.2.13. Koryokapillaris:

Koryokapillaris, optik diskten siliyer cisme kadar uzanan ve sklera ile retina
arasinda yer alan damar agidir. Retinanin dis katmanlarinin beslenmesini saglama

siireci bu yapiya aittir. Yasa baglh degisiklikler koriokapillariste de ortaya ¢ikar.

Yaslanma ile lazer doppler flowmetre, koroidal arterler icindeki kan
akisinda bir diisiis oldugunu gostermektedir. Kan akisinda gozlenen azalma,
koroidal arterlerdeki kan hacminde bir daralmadan ziyade kan akis hizindaki bir
diistise baglanmistir. Bu da gozde gdzlemlenebilir histolojik degisikliklere yol
acmaktadir. Bireyler yaslandik¢a, koroid igindeki orta biiyiiklikteki kilcal
damarlarin ¢apinda bir azalma olur. Mevcut raporlara gore, koroid kalinliginda
dogumda 200 mikrometreden 90 yasinda 80 mikrometreye kadar kademeli bir

azalma vardir [44].

Koroid kalinligindaki azalma, biiyiik koroidal damarlarin goriiniirliigiiniin
artmasina yol agarak tigroid fundusun karakteristik goriiniimiine neden olur. Bu
klinik goriinlim, retina pigment hiicrelerindeki pigment kaybinin bir sonucu olan
koroid arterlerinin tam olarak kapanmamasindan da kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte, kan damarlarinin goriiniirliigiiniin artmasinda senil koroidal atrofinin daha

onemli bir rolii oldugu goriilmektedir.

2.2.14. Koroid:

Koroid, anteriorda ora serrata'dan baglamakta posteriorda optik sinir basina
kadar uzanmaktadir. Histopatolojik incelemelere gore, 6n bolgede ortalama 0,15
mm ve arka bolgede 0,22 mm kalinlik gosterir. Uveal traktusun arka segmentini
olusturan koroid, ortada siliyer cisim ile baglantilidir ve siliyer cisim de dnde iris
ile devam etmektedir. Bruch membrani, koryokapillaris, Sattler tabakas1 ve Haller

tabakasindan olusan koroid, retina ile sklera arasinda konumlanmaktadir [45].

e Koriokapillaris: Kii¢iik ince damarlar i¢eren retinaya en yakin katman.

o Sattler tabakasi: Ortada yer alan kii¢iik-orta damarlardan olusan tabaka.
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o Haller tabakasi: En dista bulunan biiylik damarlardan olusan tabakadir.

Santral retinal arter retinanin ig {igte ikisinin kan akimini saglarken koroidal
damarlar distaki {igte birini besler. Fotoreseptor islev bozuklugu ve retinada iskemi
meydana gelmesinin bir sebebi de bozulmus koroidal kan akisina olabilmektedir

[46].

2.2.15. Makula

Makula; Makula ortalama 5,5 mm' lik bir ¢apa sahiptir. Makulanin merkezi, optik
diskten 4 mm temporal ve 0,8 mm inferior mesafede yer almaktadir. Makulanin

sinirlar1 temporal biiylik damarlarin seyriyle uyumludur [47].

Fovea; Fovea ortalama 1,5 mm c¢apindadir ve retinanin merkezi depresyonu olarak
gorev yapar. Boyutlar1 neredeyse optik diskin boyutlarina esdegerdir. Fovea, optik
sinir baginin merkezi noktasindan 4,0 mm temporal ve 0,8 mm inferior mesafede
yer alir. Fovea ortalama 0,25 mm derinlige sahiptir. Foveada yaklasik 22 derecelik
bir ¢okiintii olugmasi, bipolar ve ganglion hiicrelerinin perifere dogru yer
degistirmesine baglanmaktadir. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve ig
pleksiform tabakalar bulunmaz. Foveanin yapisi ince bir zemin, bir klivus ve kalin

bir kenardan olusur [48].

Foveola; Foveola yalnizca koniler igerir. Foveola 35,5 mikron capinda ve 150
mikron kalinliginda bir ¢ukurdur. Kan damarlarindan yoksun bir bolge, foveal
kilcal damarlarin dairesel bir diizenlemesi ile gevrelenmistir. S6z konusu damarlar
i¢ niikleer tabaka i¢inde yer alir ve genisligi 250 ile 600 um arasinda degisen

avaskiiler zon olusturur [49].

Umbo; Foveolanin ortasinda yer alir. 150-200 pm ¢apinda ve en keskin goriisii
saglamaktan sorumludur. Koni yogunlugunun mikronda 385.000' e ulastigi

belgelenmistir [49].

Parafovea; Foveayi ¢evreleyen bolge 0,5 mm geniglige sahiptir. Retinanin yapisal

goriiniimiine katkida bulunan ganglion ve bipolar hiicre katmanlarindan olusur [50].
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Perifovea; Makiilanin periferik bolgesi olarak bilinir. Parafoveay1 saran bolge 1,5
mm genislige sahiptir. Yapinin birka¢ ganglion hiicresi katmanindan ve alt1 sira

bipolar hiicre katmanindan olustugu belgelenmistir [50].

perifoveal
area

parafoveal
area

FOVBG

foveola

umbo

mm[0.35 mm |mm
X 1.5 mm

Sekil 2.2: Makula anatomisi

2.2.16. Retinanin vaskiiler yapisi:

Retinada, optik diske yakin mesafede onemli arter ve venler bulunmaktadir.
Anatomik yap1 acisindan retinal arterler, ug arterlerdir ve arteriyovendz anastomoz
olusumunu gostermez. Oftalmik arter internal karotid arterden koken alir. Optik
kanaldan gecer, optik sinirle kesisip istten caprazlar, i¢ tarafa dogru uzanip
dallarina ayrilir. Santral retinal arter globunun yaklasik 8 ile 15 mm posteriorunda
yer alir ve optik sinirin merkezine girerek globun i¢ine dogru uzanir. Santral retinal
ven optik sinir konumundayken, santral retinal arterin temporal tarafindadir. Goz
kiiresine giris noktasinda yaklasik 200 mikron genislige ve 35 mikron duvar
kalinligina sahiptir. Venlerin ¢ap1 tipik olarak ilgili arterlerinkinden fazladir, ek

olarak arterler daha yiizeyeldir ve venlerle ¢aprazlasirlar [51].
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Retina iki farkli dolagim sisteminden olusur. Koroidal dolagim retinanin dig
ticte birinin kan akimini saglarken, santral retinal arter i¢ {ligte ikisinin kan akimini

saglamaktadir [19].

Retina, arterler ve venler arasinda baglant1 gorevi goren iki farkl kilcal
damar ag igerir. i¢ niikleer tabaka derin kilcal damarlara ev sahipligi yaparken,
ylizeysel kilcal damarlar sinir lifleri ve ganglion hiicreleri katmanlar1 arasinda yer

alir.
2.2.17. Vitreus

Goziin en biiylik hacmini olusturan bolgesidir. S6z konusu yapi, lens, siliyer
cisim ve retina arasinda mekanik ve metabolik islevi olan bir gorev iistlenmektedir.
Go6z kiiresinin yaklasik % 80' ini kaplar. G6z yapilarinin arasinda bulunan vitreus
hem saydam ortam olusturmakta hem de metabolik kimyasallarin taginmasi icin
olanak saglamaktadir. Periferdeki vitreus yiizeyi anatomik olarak lensin arka
kapsiilii ile baglantilidir ve bu baglantilar bireyler yaslandik¢a gii¢ kaybina ugrar.
Berger retrolental mesafeyi lens ve vitreus arasinda var olan olasi bir bosluk olarak
adlandirmistir. Vitreusun bazinda ve optik disk basinda, vitreus ve retina arasinda

saglam bir baglant1 vardir [52].

Vitreus boslugu ii¢ ana bilesenden olusur: vitreus tabani, kor vitreus ve
kortikal vitreus. Vitreus tabani, yiiksek derecede yapiskanlik ile karakterize
bolgedir. Bu yap1 ora serrata Oniinde ii¢ boyutlu bir konfigiirasyonda yer alir.
Kortikal vitreus, yogun kolajen liflerden olusan periferik vitreusun bir bilesenidir.
Anterior kortikal vitreusun olusumu, vitreus tabaninin oniindeki fibrillerin 6ne ve
ige dogru yonlenmesiyle meydana gelirken, posterior kortikal vitreusun olusumu
bu fibrillerin arkaya dogru yonlenmesiyle olusmaktadir. Vitreusun en biiyiik kisma,

anatomik olarak retina ile baglantili olmayan kor, merkezi vitreustur [53].
Vitreusun yaklasik %99’ u sudur. Kollajen ve diger proteinler kalan kismi1

olusturur. Diger okiiler yapilardan farkli olarak esas kollajen, tip II kollajendir.

Kollajenin yani sira hyaluronik asit de 6nemli bir vitreus siv1 bilesenidir. Kortikal
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vitreusta en fazla, vitreus merkezinde ise en az bulunur. Vitreusun stabilizasyonunu
saglamakla birlikte, saydamligina ve viskoelastisitesine de

katkida bulunur. Savunma elemani olarak en sik monontikleer fagositler goérev
almaktadir. C vitamini ise serum diizeyinden daha fazladir [54]. Vitreus ile optik
sinir bag1 arasindaki baglant1 yasla birlikte azalmaktadir ve tamamen ayrilmasiyla
total arka vitreus dekolmani olugabilir, bu ayrilmayla olusan optik sinir basindaki

sirkiiler vitreus zonuna ‘Weiss halkas1’ denir [55].

2.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Epidemiyoloji

YBMD, gelismis iilkelerde 55 yas ve iizeri bireyler arasinda gorme
bozuklugunun en yaygin etiyolojisidir. S6z konusu hastalik agirlikli olarak
koryokapillaris, Bruch membrani ve RPE’ yi etkilemektedir. YBMD' nin
siiflandirilmasi kuru (neovaskiiler olmayan) ve yas (neovaskiiler veya eksiidatif)

olmak tizere iki farkli kategoriye ayrilmaktadir.

Kuru tip YBMD tiim vakalarin %80" ini olusturmaktadir. Kuzey
Amerika'daki yasal korligin %21' 1 kuru tip YBMD' nin ilerlemesinden
kaynaklanan cografik atrofiye baglanmaktadir [56]. Hastali§in yayginligi ilerleyen
yasla birlikte artmaktadir. Framingham caligmasi, YBMD' nin 52 ile 64 yas
arasindaki bireylerde % 2, 65 ile 74 yas arasindakilerde % 11, 75 yas ve
tizerindekilerde ise % 28 oraninda goriildiigiinii ortaya koymustur [56]. Beaver
Dam caligmasinda 75 yas tizerindeki hastalarda, 5 yillik insidans orani eksudatif
makula dejenerasyonu icin % 1,8 ve cografi atrofi i¢in % 2,7 olarak bildirilmistir

[57].

2.4. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

Yas: Yas, en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Cinsiyet: Cinsiyet ve YBMD arasindaki potansiyel iliskiye dair ¢esitli bulgular
mevcuttur. Framingham Calismasi, kadinlarda orta ve agir makula dejenerasyonu

(YBMD) prevalansinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. [56]. Beaver Dam
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calismasinda gozlemlendigi iizere, erken YBMD 75 yas ve lizeri kadinlarda

erkeklere kiyasla 2,2 kat daha fazla goriilmiistiir [57].

Irk: Beyazlar, siyahlara kiyasla daha yiiksek erken ve ileri YBMD prevalansina
sahiptir [58], [59].

Iris Rengi: Okiiler melaninin 1518m neden oldugu oksidatif hasara kars1 koruma

sagladigina inanilmaktadir [59].

Kirma Kusuru: Erken YBMD ile hipermetroplar arasinda smirli da olsa bir

korelasyon oldugunu goésteren bir varsayim mevcuttur [60] , [61].

Katarakt Cerrahisi: Katarakt cerrahisinin neovaskiiler YBMD insidansinda artiga
neden olabilecegi one siiriilmiistiir [5] , [62]. Nedeni tam olarak anlagilamamakla
birlikte, kataraktli lensin ultraviyole radyasyona karsi koruma sagladigi ve
ameliyattan sonra ortaya c¢ikan enflamasyon siireclerinde de rol oynayabilecegi

distiniilmektedir.

Sigara: Cok sayida deneysel arastirma sigara kullanimi ile YBMD arasinda bir
korelasyon oldugunu géstermistir [3], [56]. Sigaranin, trombosit agregasyonunu ve
fibrinojen seviyelerini artirarak, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve plazma
antioksidanlarinda azalmaya neden olarak YBMD patogenezine katkida
bulunduguna inanilmaktadir [6]. Raporlara gore, sigara igen erkeklerde eksiidatif

YBMD goriilme siklig1 igmeyenlere kiyasla on kat daha fazladir [3].

Antioksidanlar ve Beslenme: Fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonundan
kaynaklanan serbest radikallerin neden oldugu fotoreseptor hasarinin 6nlenmesi ve
onarilmasi, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi cesitli
antioksidan enzimlerin yani sira C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta
karoten, kriptoksantin, lutein ve zeaksantin gibi) ve selenyum, ¢inko, bakir ve
magnezyum gibi eser elementlerin varligiyla kolaylastirilabilir. AREDS (The Age-
Related Eye Disease Study) ¢alismasinin bulgulari, C vitamini, E vitamini, beta-
karoten ve ¢inko kullaniminin YBMD'nin ilerlemesini etkili bir sekilde

yavaslattigini gostermistir [63]. AREDS calismasi 22' ye gore, karotenoidler, C
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vitamini ve E vitamini hastaliklarin ilerlemesi lizerinde herhangi bir etkiye sahip
degildir [64]. Calisma, lutein ve zeaksantin tiikketiminin YBMD geligsme olasiligini
azalttigin1 ortaya koymustur. RPE siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimlerin
kofaktorii olan ¢inko takviyesinin hem erken hem de ge¢ YBMD olusumunu
azaltabildigi gosterilmistir [65]. Omega 3 yag asitlerinin YBMD gelisiminde
Onleyici bir etkiye sahip olduguna inanilmaktadir. Haftada en az iki kez balik

tikketmek, ilerlemis YBMD gelisme olasiligini biiyiik dl¢iide azaltir [66].

Kardiyovaskiiler Faktorler: Arastirmalar, karotid arterin bifurkasyon bolgesinde
aterom plagi olusumunun 4,5 kat daha fazla ileri YBMD olasilig1 ile iliskili
oldugunu, ortak karotid arterde aterom plagi varliginin ise 2 kat artmis risk ile
baglantili oldugunu gostermistir [67]. Kardiyovaskiiler hastalik ve YBMD arasinda
bir iligki gézlenmistir. Hipertansiyon ile YBMD arasinda zayif ile orta diizeyde bir
korelasyon oldugunu gosteren ve hipertansiyon siiresinin degerlendirilmesi
gerektigini vurgulayan raporlar bulunmaktadir [67]. Diyabet, hiperglisemi ve
makula dejenerasyonu (AMD) arasindaki korelasyona iligkin arastirma sayisi

oldukca azdir [68].

Hormonal Faktorler: Cok sayida calisma, Ostrojen tedavisi géren postmenapozal
kadinlarin neovaskiiler YBMD gelistirme riskinin diisilk oldugunu gdostermistir
[69]. Ayrica, iki degisken arasinda bir korelasyon olmadigini gosteren aragtirmalar

da mevcuttur [70].

2.5. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Patogenezi

2.5.1 RPE, Bruch Membrani ve Koryokapillariste Yasa Bagh Degisiklikler

Tipik olarak, yaslanan hiicrede oksidatif hasar birikimi, mitokondriyal
DNA'da silinmeler ve degisiklikler, proteinlerin diizensiz pargalanmasi, serbest
radikallerin olusumu ve ileri glikolizasyon fiiriinlerinin {iretimi vardir ve bunlar
hiicre yikimiyla iligkilidir [71]. Hiicre dis1 matriksin yapis1 degisime ugrar ve bu da
hiicre-matriks baglantisinin zayiflamasina neden olur [72] , [73]. Yaslanan
fibroblastlar, tip 1 ve tip 2 kolajene baglanma afinitesi azalmis olan anormal

fibronektin uretir.
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a) RPE hiicreleri

Lipofuksin, ¢esitli doku tiplerinde bulunan otofloresan lipid - protein
koleksiyonunu ifade eder. RPE hiicrelerinde kademeli olarak birikmektedir.
Fotoreseptor dis segment metabolizmasinin parcalanamayan yan {irlinleri, RPE
lipofuksin'in birincil kaynagidir. 80 yasindaki bir gozde, RPE hiicrelerinin
sitoplazmasinin % 19' unu kaplar [74]. Sonug olarak, islevsel sitoplazmanin varligi
azalir ve bu da RPE islevinin tehlikeye girmesine yol acar. RPE hiicrelerinde,
lipofuksinin oksidatif hasar1 indiikledigi ve lizozomal enzimatik aktiviteyi azalttig

gbzlenmistir [75] , [76].
b) Bruch Membrani:

Bruch membraninin kalinligi dogumda 2 um'den baslayip 10. dekatta 4-6
um'ye ulasarak zamanla kalinlig1 artmaktadir [42]. G6zlenen kalinlasma, hiicre dis1
matris olusumundaki artisa ve hiicre dis1 matrisin par¢alanmasindaki azalmaya
baglanabilir. Matriks metalloproteinazlar, hiicre dig1 matriksin par¢alanmasinda
cok Onemli bir rol oynar. Zamanla inaktif MMP-2 ve 9 Bruch membraninda
birikmektedir [77], [78]. Bruch membranindan atiklarin uzaklastirilmas: da

koryokapillaris yogunlugunun ve liimen ¢apinin azalmasi ile azalmaktadir.

Bruch membranindaki Tip I kolajen konsantrasyonu bireyler yaslandikca
artmaktadir [79], [80], [81], [6]. Proteinler aras1 g¢apraz baglarin ve
glikozaminoglikanlarin miktarlar1 artis gosterir. Ileri glikozilasyon iiriinlerinin
birikimi ve makromolekiillere baglanmasi goriiliir. Membrandz debris, filamentoz
materyaller ve vezikiiler materyallerin birikimi vardir. Submakiiler Bruch
membraninda kollajen olmayan proteinlerde de artis goriilir [6]. Bruch
membraninda lipid birikimi orta yasa ulastiktan sonra belirginlesir. Sonug olarak,
Bruch membraninin hidrolik iletkenliginde bir azalma olur [82], [83]. Hem kiiciik
hem de biiyiik molekiillerin gecirgenliginde azalma vardir. Bruch membraninda
lipid birikiminin yogun oldugu bolge agirlikli olarak makuladir. Bu fenomen,
makulada gozlenen yiiksek fotoreseptdr yogunlugu ve dis segment peroksidasyon

seviyelerine baglanabilir [6].
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¢) Koroidal Kan Akimi:

Koroid kalinlig1 bireyler yaslandik¢a azalir. Ramrattan ve arkadaslari
tarafindan yiiriitiilen calismada, dogumda 200 um olan koroid kalinliginin 90 yasina
gelindiginde 80 um' ye diistligii gosterilmistir [42], [84]. Koryokapillaris yogunlugu

ve llimen cap1 azalma gosterir. Subfoveolar koroid kan akimi1 da azalmaktadir [85].

2.5.2 Yaslanma ve Oksidatif Stres

Yaglanma stireci oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutatyon,
C vitamini ve E vitamini seviyeleri azalma gosterirken, lipid peroksidasyonu artis
gosterir. RPE hiicrelerinde katalaz aktivitesi ve E vitamini seviyelerinde diisiis
goriiliirken, hiicre i¢inde lipofuksinin artmas1 RPE hiicrelerini oksidatif strese karsi
daha duyarli hale getirmektedir [86], [87]. Reaktif oksijen iirlinlerinin olusumu
radyasyon, yaslanma, enflamasyon ve sigara kullanimi ile artmaktadir.
Fotoreseptoriin dis segmentlerinde yag asitlerinin bulunmasi, fotoreseptor RPE
yiiksek miktarda oksijen bulunmasi ve retinada radyasyona maruziyetin artmasi,
lipid peroksidasyonu igin elverisli bir ortamin olugsmasina katkida bulunur [88].
Lipid peroksidasyonu agirlikli olarak makula iginde gerceklesir [89]. Serbest
radikallerin neden oldugu RPE 'nin hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonu,
membran bleblerinin olusmasiyla sonuglanir ve bunlar daha sonra RPE' nin altinda

bazal laminer birikintiler olarak birikir [90].

2.5.3 Ekstraselliiler Matrikste Degisiklikler

Bruch membraninda sitoplazmik materyal birikimi yasam siiresi boyunca
devam eder. Anormal hiicre dis1 materyalin histolojik birikimi iki farkli yerde
meydana gelir: RPE plazma membrani ile bazal membran arasinda bulunan bazal
laminer birikintiler ve RPE bazal membraninin disinda, 6zellikle Bruch membrani
kolajen lifleri arasinda bulunan bazal lineer birikintiler [91]. Bazal lineer
birikintilerin fokal ateniiasyonunun klinik belirtisi yumusak drusen varligidir [91],
[92]. Drusende -l antitripsin, a-1 antikimotripsin, Alzheimer amiloid B, ileri
glikozilasyon tirtinleri, kolesterol esterleri, kompleman faktorleri, heparan siilfat,

immiinoglobulin hafif zincirleri, peroksidize lipidler ve fosfolipidler gibi ¢esitli
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maddeler tespit edilmistir [6]. RPE, noral retina ve koroid hiicreleri druzenin
molekiiler bilesenlerinin ¢gogunun sentezlenmesinden sorumludur. Bu olusumlarin
bir kismi aterosklerotik plaklarda da goriilebilir. Drusende enflamatuar
mediatorlerin  saptanmasi, RPE' den iiretilen antijenlere karsi bir immiin

reaksiyonun drusen gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir [6].
2.5.4 Cografik Atrofi Gelisimi

Bireyler yaslandik¢a, koriokapillaris yogunlugunda bir azalma olur ve
koriokapiller endotelin hasar gérmesinden kaynaklanan yapisal degisikliklere
meydana gelir. RPE hiicrelerinin atrofisi, kalic1 oksidatif stres, yetersiz fizyolojik
gereksinimler ve metabolik sorunlar nedeniyle ortaya ¢ikar. Bunu VEGF ve diger
trofik faktorlerin azalmasi takip eder ve nihayetinde fotoreseptorlerin kaybina yol
acar [93], [94]. Cografi atrofi foveanin yakin c¢evresinde baglar, ancak foveanin
merkezi bolgesi ileri asamaya kadar saglam kalir. KNV' den etkilenen gozlerin ligte

birinde cografi atrofi goriiliir [79], [91].
2.5.5 YBMD Patogenezinde immiin Faktorler

Drusen yapis1 kompleman 5b - 9 kompleksi, C3a ve 5a varligin1 sergilerken,
RPE ve Bruch membrani da C3a ve 5a sergilemektedir. Bu bulgular, alternatif
kompleman yolunun YBMD gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir
[95] , [84]. Cesitli calismalar, alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu
engelleyen kompleman faktor H genindeki polimorfizm varliginin YBMD
baslangict i¢in potansiyel bir risk olusturabilecegini gostermistir [95], [96].
Calismalar, KNV fare modellerinde C3-C5b-9 kompleksinin birikerek VEGF
ekspresyonunda artisa neden oldugunu gostermistir. Farelerde C3a, C5a ve bunlarin
reseptorleri inhibe edildiginde KNV' de gerileme gozlenmistir [97]. KNV' de
makrofajlarin histolojik varlig: tespit edilmis olsa da, YBMD patogenezindeki
kesin rolleri tam olarak anlagilamamistir [95]. YBMD etiyolojisinde, oksidatif
stresin neden oldugu hiicre dis1 artiklarin ve hasarli hiicrelerin birikmesiyle
antijenik uyaranlarin olustuguna diisiiniilmektedir. Ayrica, bu uyaranlara karsi
fizyolojik bagisiklik yanitindaki degisikliklerin de YBMD gelisimine katkida
bulunduguna diisiiniilmektedir [84].
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2.5.6 Koroidal Neovaskiilarizasyonun Biyolojik Temelleri

Anjiyogenez siireci karmasiktir ve anjiyogenezi inhibe eden ya da tesvik
eden ¢ok sayida degiskenin karsilikli etkilesimi ile diizenlenir. KNV olusumu,
koryokapillarise giden kan akisinda azalma ve goreceli koroid iskemisi ile baglatilir.
Buna lipid metabolik iiriinlerinin birikimi, Bruch membranindaki degisiklikler ve
oksidatif stres eslik eder ve bunlarin hepsi dengeyi proanjiyojenik faktorler lehine
bozar. VEGF, bFGF, IGF-l, anjiyopoietinler, interlokinler ve TNF-a KNV
gelisiminde rolii olan anjiyogenez uyaricilaridir. PEDF, TGF-f, anjiyostatin,
endostatin ve doku metalloproteinaz inhibitdrleri anjiyogenezin birincil

inhibitorleridir [7].

VEGF: VEGF, KNV olusumunda ¢ok 6énemli bir rol oynayan birincil anjiyogenetik
faktordiir. VEGF, prenatal ve postnatal yeni kan damarlarinin olusumu ve
kemiklerin biiyiimesi iizerinde dénemli etkisi olan bir glikoproteindir [9]. Insan
viicudunda VEGF'nin alt1 izoformu, 6zellikle VEGF A, B, C, D ve E' nin yani sira
plasental biiyiime faktorii vardir. VEGF A'nin en 6nemli izoformu, her biri 121,
165, 189 ve 206 amino asit iceren dort farkli varyanttan olusur [10]. VEGF
etkilerini hiicre zarinda bulunan iki reseptor araciligiyla gosterir. Bunlardan VEGF
2, VEGF' nin anjiyojenik, mitojenik ve vaskiiler gecirgenligi artiric1 6zelliklerinden
sorumluyken VEGF 1, VEGF' nin diger reseptore baglanmasini engeller ve
diizenleyici bir iglev tistlenir. Hipoksi, VEGF {iretimi i¢in birincil tetikleyici olarak
kabul edilir. VEGF m-RNA ekspresyonu, hipoksik kosullar altinda endotel
hiicreleri, perisitler, RPE ve Miiller hiicrelerinde artmaktadir [7]. Endotelyal mitoz
ve sagkalim VEGEF tarafindan indiiklenir [98], [99]. Kan damarlarinda gecirgenligi
ve fenestrasyonu artirir [100]. Bu siire¢, kemik iliginden tiiretilen 6ncii endotel
hiicrelerinin gelisimini kolaylastirir [101]. Endotel hiicrelerinde hiicre dis1
matriksin par¢alanmasindan sorumlu matriks metalloproteinazlarin ¢ogalmasina
neden olmaktadir [102], [103]. VEGF, insan viicudundaki ¢ok sayida patolojik
neovaskiilarizasyon siirecinde énemli bir role sahiptir. insanlarda cesitli solid tiimor
tiplerinde varlig1 belgelenmistir [11]. Okiiler neovaskiilarizasyon siirecindeki rolii
cok onemlidir. [7],[9],[10], [11], [104]. VEGF' nin maymun gozlerine intravitreal

olarak uygulanmasi iris ve retinada neovaskiilarizasyon gelisimine yol agmaktadir
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[105], [106]. Proliferatif diyabetik retinopati ve iskemik santral retinal ven
tikaniklig1 artmis vitreus VEGF seviyeleri ile iliskilidir [107]. Iskemik retina
hastaliklar1 retina pigment epitelinden VEGF saliniminda artisa neden olur [108],
[109]. VEGF ekspresyonunun KNV orneklerindeki RPE hiicrelerinde yiikseldigi
bulunmustur [110], [111]. VEGF 165, patolojik okiiler neovaskiilarizasyonunda
bulunan birincil VEGF tiirtdiir [10].

b-FGF (Temel fibroblast biiyiime faktorii): KNV’ de artis gostermektedir [112].
Proliferatif diyabetik retinopatisi olan gozlerde vitreusta yiiksek miktarda goriiliir

[113].

Ekstraselliller matriks ile iliskili molekiiller: Endotel hiicrelerinin gocl
fibronektin, laminin ve integrin reseptorleri arasindaki etkilesimle iligkilidir.
Anjiyogenez, hiicre dis1 matriksi parcalayan matriks metalloproteinazlar ve
bunlarin  aktivitesini engelleyen doku metalloproteinaz inhibitorlerinden

etkilenmektedir.

IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1): IGF-I'nin farelerde normal retinal
vaskiilarizasyonda 6nemli bir rol oynadig1 gdsterilmis olsa da, KNV gelisimine

spesifik katkis1 belirsizligini korumaktadir [114].

Anjiopoietinler: Kan damarlarinin olusumunda rol oynayan "Tie" reseptorleri i¢in

ligand islevi goriirler.

Interlokin 8: Endotel hiicreleri igin mitojenik ve kemoatraktan 6zelliklere sahiptir

[7].

PDGF (Platelet kokenli biiyiime faktorii): Mitojeniktir. Hipoksi ile ekspresyonu
artmaktadir [7].

PEDF (Pigment epitel kokenli faktor): RPE’de iiretilmektedir [115]. Bilinen en
gliclii anjiogenez inhibitorii olarak degerlendirilmektedir [7]. Endotel hiicre
cogalmasini engelleyip apoptozu artirmaktadir [116],[117] Lazerle indiiklenen

KNV’de, PEDF gen transferinin KNV’ yi azaltti1 izlenmistir [118], [119].
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VEGF’e zit olarak ekspresyonu hipoksiyle azalmaktayken, oksijen basincinin
yiikselmesiyle artmaktadir.

TGF-B (Transforme edici biiyiime faktorii beta): Endotel hiicreleri ve perisitler
arasindaki etkilesim, TGFB' nin aktivasyonu ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini

engelleyerek kan damarlarinin stabilizasyonu ile sonuglanir [120],[121].

2.6 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Siniflama ve Klinik Belirtiler

YBMD ilk evrelerinde fark edilebilir herhangi bir belirti gostermez. Tan1
standart bir géz muayenesi ile konur. Tipik semptomlar, bir veya her iki gozde
gorme bozuklugu, metamorfopsi, diisiik 1s1k kosullarinda okuma yeteneginin
azalmasi ve karanli§a uyum saglama yeteneginin bozulmasini kapsar. YBMD tipik
olarak tek bir gozde gérme bozuklugu ve metamorfopsinin aniden ortaya
cikmastyla kendini gosterir. YBMD iizerine yapilan arastirmalar, YBMD' deki ani
gbrme bozuklugunun % 80-90' inin KNVM' den kaynaklandigini, geri kalan gérme
bozuklugunun ise PED ve RPE' deki atrofiden kaynaklandigini géstermektedir [61],
[92].

Beaver Dam calismasi YBMD' yi erken ve geg evreler olarak siiflandirmaktadir;

a) Erken YBMD, fovea merkezli 6000 um alanda RPE degisiklik, sinirlar1 belirsiz
yumusak drusen veya retikiiler drusen varligi ile karakterizedir.
b) Ge¢ YBMD ise ikiye ayrilmakta, eksudatif YBMD ve cografik atrofi seklinde

tanimlandirilmaktadir:

2.6.1. Non-neovaskiiler: Atrofik form (kuru tip) YBMD vakalarinin % 80 -90°

1 olusturmaktadir ve %10’ unda agir gorme kaybi gelismektedir.

2.6.2. Neovaskiiler: Koroidal neovaskiilarizasyon (yas tip) YBMD vakalarinin

% 10’ unu olusturmaktadir. Olgularin % 90’ minda agir gérme kayb1 gelismektedir.

24



2.6.1. NON-NEOVASKULER YBMD

Bu evre, drusen varlig1 ve retina pigment epitelindeki degisiklikler (cografik
atrofi, hiperpigmentasyon) ile ayirt edilir. Klinik belirtiler makiiler reflenin
yoklugunu, pigment dagilimmni ve pigment kiimelenmesini kapsar. RPE
tabakasindaki bozulma devam ederken, YBMD’ de klinik belirtileri arasinda drusen
ve retina incelmesi yer alir.
Druzen: "Drusen" terimi ilk olarak 1855 yilinda Donders tarafindan ortaya atilmis
ve nodiil olarak tanimlanmistir (63). Drusen, hiicrelerin disinda goériilen ¢ok kiigiik,
sar1-beyaz eozinofil birikintileridir. Bu birikintiler kolajen ve RPE hiicrelerinin
artiklarindan olusur. RPE' nin bazal membrani ile bruch membrani arasinda
toplanirlar. Beaver Dam c¢alismasi, 43 ile 86 yas arasindaki bireylerin énemli bir
kisminin, % 95,5' inin, en az bir goziinde en az bir drusen goriildiigiinii ortaya
koymustur [122] . Normal yasamda, drusen yasin bir gostergesi olarak devam
edebilir ve mutlaka makula dejenerasyonu ile sonuglanmaz. Tek bir hastada zaman

i¢cinde ¢esitli drusen formlar1 gelisebilir.

Druzen boyutuna ve klinik goriiniimiine gore siniflandirilmistir.

Boyuta gore: Druzenin boyutu klinik olarak diskin kenarma yakin venlerin

genisligi Olciilerek belirlenir. Ven ortalama 125 mikrometre genislige sahiptir.

- Kii¢iik druzen: Caplar1 ortalama 63 mikrometre olup bu venlerin yarisindan daha
az olabilmektedir. RPE belirgin sinirlar1 olan fokal lipidasyon veya Bruch

membraninda hiyalin materyal birikimi gosterirler.

- Orta boy druzen: Boyutlar1 63 - 125 mikrometre arasindadir [123].

- Biiyiik druzen: Yaklasik 125 mikrometre genislige sahip venden daha biiyiik

captaki druzen olarak tanimlanmaktadir.

Klinik goriiniimiine gore:

- Sert Druzen: Drusenin en yaygin goriilen seklidir. Sert drusen 63 mikrondan daha

kii¢tik bir ¢apa sahiptir ve belirgin sinirlari olan sari-gri bir renk tonu sergiler. Bruch
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membraninin i¢ yiizeyinde PAS pozitif hiyalin materyalden olusurken, RPE lipid
birikintileri igerir. Fundus floresein anjiyografisi (FFA) erken ve yogun
hiperfloresans ile sert drusen varligmi ortaya koyar. Indosiyanin yesili

anjiyografisinde (ISY A) belirgin kenarlar1 olan hiperfloresan alanlar gozlenir.

Sekil 2.3: Foveal optik koherens tomografi kesitindeki testere disi goriintiisii
(tistte) retina pigment epitelinde diizensizliklere yol agan sert drusen varliginmi
ortaya koymaktadir. Arka kutupta, renkli fundus resmi (sol altta bulunur) kii¢iik ve
orta biiyiiklilkte sert drusen birikintilerinin varligin1 sergiler. Erken evredeki
floresein anjiyografi (sag altta) gorsel olarak "yildizli bir gokyiiziine" benzerlik

gosterir.

- Yumusak Druzen: Bruch membraninin i¢ tabakasinda yaygin kalinlagma
gozlenir. Yumusak drusenler 63 mikronu asan c¢aplariyla karakterize edilir, farkl

boyutlar ve belirsiz sinirlar sergiler. Bu yapilarin birarada bulunmasi konfluent
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drusen olarak adlandirilir. Bazen drusenoid, RPE dekolmani olarak goriilebilir.
FFA hiperfloresansta hafif bir gecikmeye sahipken, ISYA tiim fazlar boyunca
hipofloresan gosterir. Onceki ¢alismalar, konfluent ve yumusak drusenli bireylerin

KNVM gelisimi i¢in daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugunu géstermistir [ 123].

Sekil 2.4: Boyutlar farkli olan yamusak drusen (kiictik, orta, biiyiik) ve pigment

degisikliginin renkli fundus goriintiisii.

- Gerileyen ve Kalsifik Druzen: Drusenin gerilemesi, sinirlarinda keskinlik,
beyazlik ve kalsifikasyonun ortaya c¢ikmasi ile karakterize edilir. Drusenin
gerilemesi sirasinda RPE incelmeye ugrar ve cografik atrofi bolgelerinin
olugmasina yol agar. Kaynaklara gore, regresyona ugrayan drusenler FFA' da
pencere defektlerinin eslik ettigi hiperfloresan bir goriiniim sergilerken, kalsifik

drusenler hipofloresans gdosterir [123].

- Retikiiler Psododruzen: Bu drusenlerin yetersiz koroidal perfiizyon sonucu
olustugu diisiiniilmektedir. Retikiiler psédodrozen, 125 ile 250 mikron ¢apinda,
belirsiz sinirlarla karakterize dairesel olusumlardir. Bu yapilarin varligi agirlikli
olarak makula iginde superior temporal arkta gozlenir. Erken evrede, FFA' da
yildizli gokyiizli goriiniimii gdzlenir, ancak koroidin biiyiik damarlarinin keskinligi
azalir. ISYA' nin ge¢ fazinda hipofloresan noktalar bir patern olusturur. Bazi

lezyonlarin KNVM gelistirme olasiliginin yiiksek oldugu gosterilmistir [124].
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Retina Pigment Epitel Degisiklikleri:

YBMD, RPE hiicrelerinde hacim kaybi, atrofiye ve lokalize hiperpigmentasyon
gelisimine neden olabilir. Cografik olmayan atrofi, cografik atrofi ve lokalize

hiperpigmentasyon dahil olmak {izere RPE degisiklikleri YBMD ile iliskilidir.

2.6.2. NEOVASKULER YBMD

Neovaskiiler YBMD, PED, lipid sizintilari, anormal kan damarlar ve
diskiform skarlarin olusumu ile kendini gostermektedir. KNVM, koroidde, diger
bir deyisle noérosensoriyel retinanin altinda ve i¢ginde, Bruch membrani ile kesisen
alanda anormal kan damarlarinin gelisimini ifade eder. Vaskiilarizasyon, YBMD

ile baglantili gérme bozuklugunun %90' in1n nedeni olarak tanimlanmistir [125].

2.6.2.1. PIGMENT EPITEL DEKOLMANI

Yas tip YBMD, PED icermesi nedeniyle kuru tip YBMD' den ayrilir. PED, Bruch
membrani ve RPE kompleksinin bozulmasi ile nitelendirilir. Klinik ve goriintiilleme

ozelliklerine gore kategorize edilir.

Druzenoid PED; bu druzenoid PED sig ozelliktedir ve genel olarak sinirlari
diizenli degildir [126]. FFA’nin erken donemlerinde zayif hiperfloresans
gostermektedir. Diskiform skara ilerleme olasilig en diisiik PED oldugu yapilan

calismalarda tespit edilmistir [127].

Seroz PED; Kubbe seklinde goriinmektedir. FFA’da smirlar diizgiin erken
hiperfloresans gostermektedir. Ge¢ donemde yine boyanmaktadir ancak sizinti

beklenmemektedir [128].

Hemorajik ve vaskiiler PED; birbiriyle iliskilidir. KNVM daha ¢ok hemorajik
PED’ler ile iligkili olup hemorajinin altinda belirmektedir. Fakat FFA’ da
hemorajik PED’ deki hemorajinin KNVM’ yi maskeleyebilecegi bilinirken KNVM

vaskiiler PED’ de rahatlikla goriintiilenmektedir.
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Pigment epitel dekolmami; PED’ in diizlesmesi, PED’ in persiste etmesi, RPE’ de
yirtik olugsmasi veya KNVM olarak neticelenebilir.

RPE’ de yirtik olusumu, pigment epitel dekolmanindan kaynaklanan
oldukca ciddi bir durumdur. Bu durumun kesin nedeni belirsizligini korurken,
onceki caligmalar kronik PED’ lerdeki atrofik sinirlarin zayifligi ve RPE altinda
fibrovaskiiler skar dokusundaki kontraksiyon sonucu yirtigin meydana gelebilecegi
bildirilmistir [127], [125]. PED' in en yaygin komplikasyonu, drusenoid PED hari¢
tiim PED tiirlerinde ortaya ¢iktig1 beldirilen KNVM' dir [128]. Bir ¢alisma KNVM
olusumunun hasta yasindan ve PED boyutundan etkilendigini gostermistir. Calisma
bulgulari, 56 yasin altindaki hicbir hastada KNVM olusumunun goézlenmedigini
gostermektedir. Bununla birlikte, 56 ile 75 yas arasindaki bireylerde % 29 ve 75
yas lizerindeki bireylerde % 62,5 KNVM gelistigi gosterilmistir [129].

2.6.2.2. KOROIDAL NEOVASKULER MEMBRAN

KNVM gelisimi, Bruch membrani1 ve koryokapillaristen kaynaklanan ve
daha sonra pigment epitelini infiltre eden anormal damarlarin proliferasyonunun bir
sonucu olarak tanimlanmistir [93]. KNVM, RPE alt1 bolgede kaldiginda Tip 1,
RPE' yi ge¢ip retinaya sizdiginda ise Tip 2 olarak siniflandirilir [130]. Tip 3 olarak
da bilinen retinal anjiyomatdz proliferasyon (RAP) ise, retinadan kaynaklanan ve
koroide yayilan seklidir. RAP, tan1 konulan KNVM'lerin yaklasik % 12 ile % 15'
ini olusturur. Retinal damarlar ve koroidal damarlar arasindaki iliski,
biyomikroskopik incelemede yiizeysel intraretinal hemoraji, 6dem, sert eksiida ve
PED ile iligkili bulunmustur. OKT’ de ise subretinal sivi, intraretinal 6dem ve

vaskiiler yapilar goriilebilmektedir [131], [132].
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QARRACDRODAADE

Sekil 2.5: tipl KNVM Sekil 2.6: tip2 KNVM

Arastirmalara gore, bir goziinde KNVM teshisi konulan bireylerin 5 yil
icinde diger goziinde de KNVM gelisme riski % 40' in iizerindedir. Her iki géziinde
de KNVM olan bireylerin 5 yil i¢inde tam korlik yasama olasiligi % 50
olabilmektedir. Bu olasilik tek géziinde KNVM olan hastalar i¢in %12’ dir [133].

2.6.2.3. DISKIFORM SKAR

Yas tip YBMD' nin son asamasinda, makulada diskiform skar gelisir.
Diskiform skar dokusunun c¢ogunlugunun Bruch's membranmin daha kalin

katmanlari i¢inde gelistigi goriilmektedir [134].

Sekil 2.7: Diskiform skar
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2.7. YBMD TANI YONTEMLERI

Amsler grid testinin yasa bagli makula dejenerasyonunun yaygin bir belirtisi olan
metamorfopsiyi saptadigi bulunmustur [135]. Direkt ve/veya indirekt oftalmoskopi,
subretinal lezyonlar, subretinal sivi ve/veya hemoraji, kistik retina 6demi, RPE

elevasyonu ve diskiform skarlagma gibi pigmente lezyonlar: tespit edebilmektedir.

YBMD tanisinda kullanilan goriintilleme yontemleri

-Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
-Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

-Optik Koherens Tomografisi (OKT)

-Optik Koherenes Tomografi Anjiografisi(OKTA)

2.7.1. OPTIiK KOHERENS TOMOGRAFiSi

Optik koherens tomografi (OKT) B-taramali ultrasonografiye benzer bir
sekilde calisir, ancak ses dalgalar1 yerine mikron c¢oziiniirliikte goriintiiler
yakalamak i¢in 151k dalgalar1 kullanir. Isik kaynagindan yayilan 151k, yansitici ayna
tarafindan referans ve 6l¢lim 15181na boliiniir. Referans ayna referans 15181 alirken,
g0z ol¢lim 151811 alir. Dokunun tomografik kesiti, referans aynadan yanstyan 151k
ile farklr yansima niteliklerine sahip okiiler yapilar arasindaki zaman farkina gore

belirlenir.

OKT, retina ve makula hastaliklarini teshis etmek ve izlemek i¢in kullanilan
onemli bir goriintiilleme yontemidir. Goze temas gerektirmeyen, invazif olmayan ve
tutarli sonuclarla tekrarlanabilen bir tekniktir. OKT, kizilotesine yakin bolgede bir
diyot lazer 1s1n1 kullanir [136].

Cogu retina katmaninin kizilotesine yakin 1s18a karst seffaf olmasi
nedeniyle, lazer 1smm1 RPE ve koryokapillarise ulasana kadar ndrosensoriyel

retinaya kolayca niifuz edebilir. OKT, her bir noktada tespit edilen yikici girigim
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seviyesini retina kalinliginin bir dl¢limiine doniistiiriir. Bu bilgi daha sonra retina

kesitinin renklendirilmis bir grafigi ile gorsel olarak temsil edilir.

OKT, invazif olmayan yapisi, yiliksek tekrarlanabilirligi ve retina
morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi saglama yetenegi dahil olmak iizere ¢esitli
avantajlar sunar. Ayrica, retina hakkinda kapsamli morfolojik veriler sunmanin yani
sira, retina ve retina sinir lifi tabakasmin kalinligimi 6lgmek gibi hassas nicel

degerlendirmeler de yapabilmektedir [137], [138].

Sekil 2.8: Spectral Domain-OKT ve retina

2.7.2. FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFI

Fundus floresein anjiyografide kullanilan boya olan sodyum (Na) floresein
bir hidrokarbon bilesigidir. Uriin, % 25 konsantrasyona sahip 2 mililitrelik bir
sollisyon veya % 10 konsantrasyona sahip 5 mililitrelik bir soliisyon seklinde ticari
olarak mevcuttur. Floresan madde, bir goriintii elde etmek amaciyla hastalara
intravendz yolla enjekte edilir. Intravendz enjeksiyonu takiben, retinal damarlari,
anormal vaskiiler olusumlar1 ve bunlardan kaynaklanan sizintiy1 goriintiilemek i¢in
ardisik fundus goriintiileri ¢ekilir. Floresein 465-490 nm araliginda mavi 151k
yakalama ve 520 - 530 nm dalga boyunda sari-yesil 151k sagabilme oOzelligine
sahiptir. On kol venine enjeksiyon yapildiginda, floresein periferik kandaki proteine

kolayca baglanir ve yaklasik %80' i Ozellikle alblimine baglanir. Alblimine
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baglanan materyal herhangi bir floresan yaymaz. Serbest kalan % 20' lik kisim
aktive olur ve floresan iiretir. Floresein karaciger ve bobrekler tarafindan atilir ve

24-36 saatlik bir eliminasyon yar1 émriine sahiptir.

Fundus floresein anjiyografi, 6zellikle KNV siiphesi olan vakalarda,
hastaligin 6zelliklerini degerlendirmek ve tedavi planlamasini kolaylastirmak igin
oldukca degerlidir. Lezyonun lokalizasyonu floresein anjiyografiye (FFA) gore
asagidaki gibi kategorize edilir:

* Ekstrafoveal: FAZ (foveal avaskiiler bolge) merkezine olan mesafe 200
mikrometreye esit veya daha fazladir.

* Jukstafoveal: FAZ (foveal avaskiiler bolge) merkezine olan mesafe 1-199
mikrometre arasindadir.

» Subfoveal: FAZ merkezinin altinda bulunmaktadir.

Sekil 2.9: Klasik KNVM erken ve geg ffa goriintiileri

2.7.3. INDOSIYANIN YESILI ANJIOGRAFISI

Floresein anjiyografi retinadaki kan akigin1 gézlemlemek i¢in degerli olsa
da, koroiddeki anormallikleri tespit etmek i¢in ISYA kadar etkili degildir.
Indosiyanin, %98' lik yiiksek protein baglama kapasitesi ve hemoraji, s1v1, lipid ve
pigment birikintileri gibi hastaliklarin varliginda bile neovaskiiler yapilar
goriintiileme yetenegi ile karakterizedir [139] . Bu 6zellikleri nedeniyle ISYA,
koroid hastaliklarinin ve gizli KNVM'lerin teshisinde FFA'dan daha basarilidir.
ISYA' nin FFA' ya kiyasla bir diger avantaji da retina altinda kanama oldugunda

bile anormal kan damarlarin1 gériintiileme kapasitesidir [140].
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2.7.4. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi ANJIOGRAFI

OKT okiiler goriintiileme alaninda 6nemli bir gelisme saglamistir. OKT
anjiyografi (OKTA), retina ve koroiddeki kan akisinin son derece ayrintili
goriintiilerini olusturmak i¢in mevcut bir platformdur. Bu goriintiiler, onceki
goriintiileme tekniklerine kiyasla 6nemli dl¢lide daha fazla bilgi sunmaktadir. OKT
anjiyografi, gelisiminin ilk asamalarinda olmasina ragmen, retinanin kan
damarlariin tiim katmanlarinda hizli ve invazif olmayan bir sekilde yiiksek
¢cozlnlirliiklii kan akigi goriintiileri olusturma yetenegine sahiptir. Giiniimiizde
birden fazla OKTA cihazi kullanilmaktadir. OKTA cihazlari, retina iizerindeki
belirli bir konumdan hizli bir sekilde goriintii yakalayarak ve iki yapisal B-tarama
OKT goriintiisii olusturarak islev goriir. Retinal arterlerdeki eritrositler 6nemli
miktarda degisim sinyalleri iiretir. Coklu yapisal B-tarama kesit resimleri renkli
akis sinyalleriyle birlestirilerek {i¢ boyutlu bir OKTA hacmi olusturulur. Bu, retina
ve koroiddeki kii¢iik kan damarlarinin net ve ayrintili bir sekilde goriintiilenmesini
saglar. OKTA, radyal peripapiller kapiller agin yani sira orta ve derin kapiller
pleksuslarin goriintiilenmesini saglar. Bu 6zellik, hastalik tanimlama ve dlgme,
hastalik nedensellik arasgtirmast ve yeni terapotiklerin olusturulmast ve

degerlendirilmesi i¢in kapsamli firsatlar sunar [141].

Nispeten yeni bir teknoloji olan OKTA, OKT taramalarinda baslangigta
goriinmeyen okiilt (tip 1) KNVM'leri tanimlamada ozellikle etkili oldugunu
gostermistir. Bir calisma, OKTA' nin FFA ve OKT ile taninamayan tip 1 KNVM'
leri erken bir asamada tanimlama kapasitesine sahip oldugunu gostermistir [142].
Dolayistyla, OKTA, FFA' nin aksine, yas tip YBMD' li bireylerde KNVM' lerin

non-invaziv olarak tanimlanmasinda ve tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Sekil 2.10: KNVM ve OKTA gortintiisii

2.8. YBMD TEDAVISi

Atrofik Tip YBMD de Tedavi:

Atrofik YBMD i¢in su anda belirlenmis bir tedavi bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, ultraviyole 151k korumasi, yasam tarzi diizenlemeleri, lazer
fotokoagiilasyon, reoferez ve mikronutrisyonel destek gibi bir¢ok teknik, durumun

ilerlemesini yavaslatmak icin kullanilabilir.

a- Goriiniir 1s1ktan korunma:

Su anda UV 15181 ile YBMD arasinda bir korelasyon olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 20 yildan uzun siire ultraviyole radyasyona
maruz kalma ile cografik atrofi ve diskiform skar olusumu arasinda zayif bir
korelasyon oldugu belgelenmistir [143]. Bu nedenle, hastalara c¢evredeki UV
radyasyonunun zararli etkilerine karsi korunma araci olarak giines gozIiigii ve sapka

kullanmalarin1 tavsiye edilmektedir.
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b- Yasam Tarzi Degisimi:

YBMD i¢in sigara, obezite, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi risk

faktorlerinin 6nlenmesi gerekmektedir.
c- Lazer Fotokoagulasyon:

Yiiksek riskli atrofik YBMD hastalarinda profilaktik fotokoagiilasyon kullanimi
bircok ¢alismada arastirllmis olup, baslica calismalar arasinda Koroidal
Neovaskiilarizasyon Onleme Calismast (CNVPT), Fellow Go6z Calismasi ve
YBMD'nin Proflaktik Tedavisi (PTAMD) yer almaktadir. Bu caligmalara gore
profilaktik lazer tedavisinin atrofik YBMD hastalarina herhangi bir fayda

saglamadig1 tespit edilmistir.
d- Reoferez:

Kullanilan yontem membran filtrasyonudur. Ekstrakorporeal kan
filtrasyonu makromolekiilleri kandan uzaklastirarak kan viskozitesinin azalmasini

ve mikrovaskiiler yatakta dolasimin iyilesmesini saglar [144].
e- Mikronutrisyonel Destek:

Bireyler yaslandikc¢a serbest radikallere bagli olarak hiicrelerde oksidatif
stres meydana gelir. Oksidatif koruyucu enzimlerde meydana gelen genetik
degisiklik, diyet yoluyla antioksidan gidalarin yetersiz alinmasi veya sigara benzeri
cevresel etkenler patolojik degisikliklerin meydana gelmesine katkida bulunur.
Kuru tip YBMD' de, bazi vitamin {irlinleri haricinde aktif bir tedavi yontemi

bulunmamaktadir [145].
Yas (Eksudatif) tip YBMD¢‘de Tedavi:

Yas tip YBMD' de tedavi yontemleri ¢ok ¢esitlidir, ancak tam bir tedavi giiniimiizde
tespit edilememistir. Lazer fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi, anti-anjiyojenik

tedavi ve kombinasyon tedavileri YBMD tedavisinde kullanilmaktadir.
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MPS Calismasi ve Lazer Fotokoagulasyonu

Lazer fotokoagiilasyon yoOntemi, jukstafoveal ve ekstrafoveal neovaskiiler
membranlara zarar vermeyi, boylece retina hasarini yavaslatmayir ve goérmeyi
korumay1 amaglayan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yonteminin sinirlart iyi

belirlenmis neovaskiiler membranlara odaklandigi bir gergektir.
Transpupiller Termoterapi (TTT):

Transpupiller termoterapi ilk olarak 1999 yilinda YBMD' de bildirilmistir [146].
Lazer fotokoagiilasyon i¢in yaniklara neden olan bir esik alt1 deger olup, buradaki
potansiyel etkiler vaskiiler tromboz, RPE proliferasyonu, KNV' nin apoptozisi ve

anjiyogenezin inhibisyonu seklindedir.
Submakiiler Cerrahi

Onemli bir husus olan cerrahi girisim oncesinde, gérme derecesinin dl¢iimiiyle
birlikte tarama lazer oftalmoskopik (SLO) mikroperimetri yapilmasi
gerekmektedir. Burada mevcut cerrahi secenekler arasinda subretinal KNV' nin
cikarilmasi, makiiler translokasyon, iris pigment epiteli transplantasyonu ve

submakiiler hemorajinin ekstraksiyonu yer almaktadir.
YBMD’ de Radyoterapi (RT)

Tedavi, radyasyonun dogrudan toksik etkilerinden yararlanmayi amacglamistir.
Tedavinin amaci neovaskiilarizasyonu baskilamak ve gérme kaybini azaltmak
nedenlidir. Ancak, tedavinin tekrarlamasi olas1 yan etkilerin artmasina neden olur

ve bundan dolay1 bu yontemi sinirlar.
Intravitreal Triamsinolon

Triamsinolon asetat, sentetik steroid yapidadir. Antienflamatuar ve
anjiostatik  dzelliktedir. Inflamasyonu azaltip RPE go¢ ve cogalmasim

engellemektedir. Yas tip YBMD’ de sadece steroid ile yaklasim istenilen sonuglara
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ulagilamaz ancak verteporfin ile kombine fotodinamik tedavide faydal

bulunmustur [147], [148].
Anekortav Asetat

Bu madde, hafif bir glukokortikoid etkiye ve onemli bir anti-anjiyojenik
etkiye sahip olan anjiyostatik bir kortikosteroiddir. Arastirmalara gore, anti-
anjiyojenik aktivitesini plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) sentezini

artirarak gosterdigi gézlemlenmistir [149].
Anti-VEGFAntikor

Bu tedavinin amaci, YBMD gelisimine yol actig1 bilinen VEGF' nin aktivitesini

baskilamaktir.

Ranibizumab: insanlastirilmis fare anti-VEGF antikorunun Fab fragmani
rekombinant monoklonal antikor teknolojisi kullanilarak iiretilmistir. Molekiiler
agirhig 48 kilodalton (KDA)' dur. Kiigiiltiilmiis boyutu nedeniyle molekiil, tam
antikorun aksine retinanin tiim katmanlarina kolayca girebilir [150]. VEGF-A' nin
tiim izoformlarinin gii¢lii bir inhibitdriidiir. Ranibizumab (Lucentis®) 2006 yilinda

Amerika Birlesik Devletleri' nde ve 2008 yilinda Tiirkiye'de onay almistir.

Ranibizumab ¢ok merkezli, randomize, kontrollii, ¢ift-kor ve prospektif
calismalar ile giivenirlilik ve etkinlik agisindan arastirilmistir. Bu caligmalar;
MARINA (Minimally Classic/Occult Trial ofAnti-VEGF Antibody Ranibizumab
in the Treatment of Neovascular Age-RelatedMacular Degeneration) ve ANCHOR
(Anti-VEGF Antibody for the Treatment ofPredominantly Classic Choroidal

Neovascularization in AMD) adli genis serilerdir.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of Anti-VEGF
AntibodyRanibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related
MacularDegeneration) Calismasi: Subfoveal okiilt veya klasik, primer veya
rekiirren KNVM tanis1 konan toplam 716 kisi rastgele ii¢ gruba boliinmiistiir. Her
gruba aylik intravitreal 0,3 mg veya 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu ya da plasebo

yapilmaigstir.
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Ilk ve sonraki yilin sonunda, 0,5 mg ranibizumab uygulanan hastalarin diger
gruplara kiyasla daha iistiin harf kazanimi sergiledigi gosterilmistir. Ranibizumabin
0,3 mg' ik dozunun uygulandig1 hastalar, plasebo enjeksiyonu alan hastalara

kiyasla daha fazla harf kazanimi gostermistir [151].

ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration)
Calismasi: Bu calisma, subfoveal baskin klasik KNVM lezyonlarinin tedavisinde
ranibizumab ile fotodinamik tedavinin (FDT) etkinligini karsilagtirmay1 amaclayan
bir Faz 3 klinik ¢alismadir. Calisma birden fazla merkezde yiiriitiilmektedir ve

randomize, ¢ift kor bir model izlemektedir.

Calisma toplam 423 hastayr kapsamistir. Ik yilin sonunda, 0,5 mg
ranibizumab grubunda, ardindan 0,3 mg ranibizumab grubunda ve son olarak FDT

grubunda harf kazaniminda kanitlanmig bir artis olmustur. [152].

Bevacizumab: Bu, farelerden elde edilen ve 6zellikle insan VEGF-A' nin tiim
cesitlerini hedeflemesi amaglanan bir monoklonal antikordur (IgG). insanlarda fare
epitoplarini taniyabilecek sekilde tasarlanmistir. Antikorun molekiiler agirligi 149
KDA' dir. 2004 yilinda kolorektal kanser tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmistir. Michels ve arkadaslar1 [153]. KNVM tedavisinde bevacizumabin
sistemik kullanimini ilk kez duyurmuslardir. YBMD olan bireylerde KNVM tedavi

etmek icin gelistirilmis ve oftalmolojinin 6nemli bir pargasi haline gelmistir.

Aflibercept: Bu ilag, VEGF A, plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve VEGF-B' nin
tiim varyasyonlarina ranibizumab ve bevacizumab' dan daha gii¢lii bir sekilde
baglanan sentetik bir proteindir. Ayrica, daha uzun bir siire etkili olmaktadir. Insan
IgG1 antikorunun Fc kismina VEGFR1 ve VEGFR2’ nin ekstraselliiler parcalarinin
baglanmasi ile olusturulmustur. Molekiiler agirligr 97 ile 115 kilodalton arasinda
degismektedir. FDA Kasim 2011' de onay vermistir. Bir ¢alisma, bir anti-VEGF
ilag olan Aflibercept'in yas tip YBMD i¢in birincil tedavi haline geldigini
gostermistir [154].
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Aflibercept, VEGF-A’ nin cesitli izoformlarm1 VEGF-B ve PIGF’ yi
baglama ve engelleme kabiliyeti ile diger anti-VEGF ilaclardan ayrilir. Cesitli
caligmalar PIGF' nin hayvan modellerinde yeni kan damarlarinin olusumunu
engelledigini  ortaya koymustur. Bu, afliberceptin  ranibizumab ile
karsilastirildiginda daha biiyiik bir birlesik etkinlige sahip olma potansiyeline
katkida bulunmaktadir [155], [156].

Fotodinamik tedavi

Benzoporfirinden tiiretilen sentetik bir bilesik olan Verteporfirin,
fotodinamik tedavi olarak bilinen tibbi prosediirde kullanilir. Bu ilag, etkilenen
bolgeye yonlendirildigi ve termal olmayan bir diyot lazer kullanilarak aktive
edildigi intravendz inflizyon yoluyla verilir. Bu aktivasyon endotel hiicrelerine
hasar verir ve o bdlgedeki kan damarlarinda tromboz olusumuna neden olur. ilag 5-
6 saatlik bir yarilanma omriine sahiptir, hepatik metabolizmaya ugrar ve 24 saat
i¢inde viicuttan atilir. Ek olarak, 689 nm dalga boyuna sahip kirmizi bir lazer 15181
kullanilir. Fotodinamik tedavinin (FDT) YBMD hastalarinda subfoveal KNVM' ler

tedavisinde etkinligi kanitlanmistir [157].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada Akdeniz Universitesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Retina
polikliniginde 2019 - 2022 tarihleri arasinda takipli yas tip YBMD tanisin1 Fundus
fluoresein anjiografide YBMD’ ye sekonder KNVM teshisi ile alip 2 yil siireyle
takip edilen intravitreal enjeksiyon tedavisi almig hastalarin en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi, Topcon DRI Triton Swept Source OKT cihazindaki santral

makular kalinlik, subretinal sivi ve PED varlig1 kayit altina alinmstir.

Caligmamiz Helsinki Etik Bildirgesine uygun, retrospektif sekilde
planlanmis olup Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

10.01.2023 tarihinde 70904504 / 776 sayil1 karar ile onay aldi.

Tilim hastalarin baslangicta ve 3., 6., 12., 18. ve 24. aylarda yarikli lamba
muayenesi, dilate fundus muayenesi yapildi, OKT cihazindaki parametreleri (SFK,
SRS, PED, kronik tiibiilasyon varligi) ve en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri
degerlendirildi. Yas, cinsiyet, taraf ( enjeksiyon yapilan goz ), sistemik hastalik
varligi, on segment bulgular: (fakik / psddofakik durumu) ve 24. ayin sonunda
toplam yapilan enjeksiyon sayisi kaydedildi. OKT cihazindaki parametreler SFK,
ETDRS Grid ile kullanictya bagli olmadan fovea merkezli haritada otomatik
hizalanarak fovea merkezindeki 1mm ¢apindaki santral alan kaydedilerek, SRS ve
PED ise yazilim igerisindeki cetvel modiilii kullanilarak vertikal olarak GSl¢iiliip

mikron diizeyinde hesaplandi.

Hastalarin muayenelerinde ondalik esel ile dlgiilen diizeltilmis en iyi gérme
keskinligi verileri istatistikte kullanilmak i¢in logMAR (Logarithm of the minimum

angle of resolution or recognition) degerlerine ¢evrildi.

Intravitreal enjeksiyon olarak 4-6 hafta arayla ardisik 3 doz bevacizumab
uygulanan ve yanit alinamayan, subretinal s1vist devam eden hastalarin intravitreal
ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonlarina verilen yanitlar1 karsilagtirildi.
Intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonlar1 4-6 hafta arayla ardisik 3

doz seklinde uygulandi. Sonraki kontrollerinde subretinal sivis1 devam eden
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hastalara tedavi et ve uzat rejimine gore ek dozlar yapilarak takip edildi. Toplamda

24 ay siireyle takibi devam eden hastalarin verileri dokiimente edildi.

Fundus floresein anjiografi: Antekiibital ven yoluyla intravendz olarak 3 cc
sodyum floresin uygulanir. % 20' lik sodyum floresein sollisyonu uygulandiktan
sonra, goriintiileme islemi erken, orta ve ge¢ koroidal fazlari icerek sekilde

alinmaktadir.

Intravitreal anti-VEGF uygulamasi: Moniterize edildikten sonra hastanin
gbzline steril olarak topikal anestetik (propakain) ve % 0.5 povidon iyot soliisyonu
damlatildi, kapaklara blefarosto koyulduktan sonra ayn1 damlalar damlatilip fakik
hastalarda limbusa iist temporalden 4 mm mesafeden, psddofakik hastalarda
limbusa iist temporalden 3,5 mm mesafeden vitreusa Ranibizumab (Lucentis) 0.5
mg/0.05 ml veya aflibercept (Eylea) 2mg / 0.05 ml dozunda anti-VEGF enjeksiyonu
yapildi. Islem sonrasi gdz antibiyotikli pomadla kapatildi. Hastaya topikal

moksifloksasin baslandi ve 1 hafta kullanilmas1 6nerildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:

Ayrmtili fundus muayenesi yapilan, FFA' da kesin YBMD tanis1 konan, intravitreal
aflibercept veya ranibizumab tedavisi alan ve 24 aylik diizenli takibi olan 50 yas

istii hastalar caligmaya dahil edilmistir.

Dislama Kriterleri:

Calisma oncesinde dis merkezde intravitreal anti-VEGF tedavisi uygulanan
hastalar, ardigik enjeksiyonlarin takibine gelmeyen hastalar, diyabetik retinopati,
hipertansif retinopati, retinal arter veya ven tikanikligi, vitreoretinal cerrahi veya
tiveit, yiiksek miyopisi olan hastalar, multifokal koroidit, anjioid streak, okiiler
histoplazmoz, koroid riiptiirii gibi KNVM' ye neden olan patojenleri olan hastalar,
on segment patolojisi ve fundusu aydinlanmayan hastalar, calisma gdziinde
kontrolstiz okiiler hipertansiyon veya glokomu olan hastalar, ciddi kalp hastalig

Oykiisii veya kaniti; kararsiz anjina, akut koroner sendrom, miyokard enfarktiisii
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Oykiisii olan hastalar, lens, retina veya optik sinir i¢in toksik oldugu bilinen
desferroksamin, klorokin, OH - klorokin, tamoksifen, fenotiyazin, etambutol gibi
sistemik ilaclarin aktif kullanimi olan hastalar, ¢alisma retrospektif oldugundan
intravitreal enjeksiyona ait komplikasyon gelisen (intravitreal hemoraji, katarakt,

endoftalmi vb.) hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diistik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile Ol¢lilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
mann-whitney u test kullanilmistir. Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon testi
kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanilmistir.

Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir.

43



4. BULGULAR

Calismaya Aflibercept grubunda 47 erkek (3 bilateral) , 42 kadin (3
bilateral) , 89 hasta (6 bilateral) 95 g6z, Ranibizumab grubunda 82 erkek (7
bilateral) , 38 kadin (4 bilateral) 120 hasta (11 bilateral) 131 goz, cinsiyet olarak
129 erkek (10 bilateral) 139 gz , 80 kadin (7 bilateral) 87 goz toplamda 209
hastanin 226 go6zii (17 hasta bilateral) dahil edildi ( Tablo 1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Tablo-1
Min-Mak, Medyan Qrt +ss/n-%
Yas 53.0 - 93.0 72.0 723 + 8.0
Erkek 139 61.5%
Cinsiyet Kadin 87 38.5%
-) 130 57.5%
HT 48 21.2%
Sistemik Hastalik DM 25 11.1%
HT+DM 23 10.2%
Sag Goz 113 50.0%
Tarat Sol Goz 113 50.0%
Fakik. 161 71.2%
Sag Goz Pfak 65 28.8%
Fakik 163 72.1%
Sol Goz Pfak 63 27.9%
RA 131 58.0%
RAJAF AF 95 42.0%
“) 39 17.3%
Tiibiilasyen, ) 187 82.7%
Toplam Enjeksiyon Sayisi 3.0 - 15.0 5.0 55 = 2.7

Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda hastalari yas1 (p > 0.05)

anlamli farklilhik gostermemistir. Ranibizumab grubunda erkek hasta orami

aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Ranibizumab ve

aflibercept gruplar1 arasinda sistemik hastalik, taraf, sag goz, sol goz, tiibiilasyon
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orami (p > 0.05) anlaml farklilik gostermemistir. Ranibizumab grubunda toplam
enjeksiyon sayisi aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti
(Tablo 2).

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Erkek Kadin

OAflibercept M Ranibuzumab

Sekil 4.1: Aflibercept — Ranibizumab gruplarinda erkek ve kadin yiizdeleri

Toplam Enjeksiyon Sayisi

7,8
7,6
7,4
7,2

6,8
6,6

Aflibercept Ranibuzumab

Sekil 4.2: Aflibercept — Ranibizumab gruplarinda toplam enjeksiyon sayilari
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Tablo 4.2: iki grup arasindaki verilerin karsilastirilmasi

Tablo-2
Aflibercept Rapibuzumab
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.4ss/n-%  Medyan
Yag 713 + 84 72.0 729 £ 7.6 730 0179 o
Cinsivet 50  52.6% 89  67.9% 0020 ¥
INS1y¢ 3
Y 45  47.4% 42 321%

) 56 58.9% 74 56.5%
Sistemik ~ HT 15 15.8% 33 252% y
Hastalik DM 13 13.7% 12 9.2% 0.2%8

HT+DM 11  11.6% 12 9.2%
_ Sag Goz 50  52.6% 63 48.1% 0.500 ¥

ara. .

SolGoz 45  47.4% 68  51.9%
Sas G Fakik 69  72.6% 92  702% 0604 ¥

a 0Z .

& Pfak 26 27.4% 39 29.8%

S0l G Fakik 70 73.7% 93 71.0% 0656 ¥

0 0Z .

Pfak 25 263% 38 29.0%

o +) 15 15.8% 24 183% 0610 ¥
Tibilasvan ) 80  84.2% 107 81.7% '
Toplam Enjeksiyon 71 + 26 78 + 28 0.019 »
Sayist =

m Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda baslangi¢, 3.ay, 18.ay
EiDGK degeri (p > 0.05) anlamli farklilik gostermemistir. Ranibizumab grubunda
6.ay, 12.ay, 24.ay EIDGK degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha diisiiktii. Aflibercept grubunda 3.ay EIDGK degeri baslangica gore anlamli
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Aflibercept grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay
EIDGK degeri 3. aya gore anlamli (p > 0.05) degisim gdstermemistir.
Ranibizumab grubunda 3.ay EIDGK degeri baslangica gore anlamli (p > 0.05)
farklilik gdstermemistir. Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay EIDGK
degeri 3.aya gore anlamli (p > 0.05) degisim gdstermemistir. Ranibizumab ve
aflibercept gruplar1 arasinda baslangic / 3.ay EIDGK degisimi (p > 0.05) anlamli
farklilik gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar arasinda 3.ay / 6.ay

EIDGK degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gdstermemistir. Ranibizumab ve
aflibercept gruplari arasinda 3.ay / 12.ay EIDGK degisimi (p > 0.05) anlamli
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farklilik géstermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda 3.ay / 18.ay
EIDGK degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gdstermemistir. Ranibizumab ve
aflibercept gruplari arasinda 3.ay / 24.ay EIDGK degisimi (p > 0.05) anlamli

farklilik gostermemistir (Tablo 3).

Tablo 4.3: ki grup arasindaki EIDGK Kkarsilastirilmasi

Tablo-3

Aflibereens Ranibuzumab,

Qrt.£ss. Medyan Ort.£ss. Medyan
EIDGK
Baslangig 0.79 + 0.64 0.52 0.84 + 0.56 0.70 0.176 =
3.Ay 0.75 £ 0.64 0.52 0.84 + 0.54 0.70  0.064 ™
6.Ay 0.72 £ 0.62 0.52 0.84 + 0.55 0.70 0.026 ™
12.Ay 0.71 £ 0.59 0.52 0.89 + 0.61 070 0.015 ™
18.Ay 0.75 £ 0.59 0.52 0.88 + 0.61 070 0073 =
24 Ay 0.75 £ 0.62 0.52 0.87 £ 0.58 0.70 0.049 »
Baslangica Gire Degisim
Baslangi¢/3.Ay Degisim  -0.04 + 0.35 0.00 0.00 + 0.39 0.00 0215 =
Grup Igi Degisim p 0.399 W 0.672 W
3.Aya Gire Degigim
3.Ay/6.Ay Degisim -0.03 £ 031  0.00 0.00 + 034 000 0478 ™
Grup Igi Degisim p 0210 v 0.555 ¥
3.Ay/12.Ay Degisim -0.03 + 0.35 0.00 0.06 + 045 000 0.138 ™
Grup I¢i Degisim p 0274 V 0322 ¥
3.Ay/18.Ay Degisim 0.00 £ 0.37 0.00 0.04 + 045 000 0584 =
Grup I¢i Degisim p 0.802 W 0.544 W
3.Ay/24. Ay Degisim 0.00 £ 0.37 0.00 0.03 + 0.46 000 0765 ™
Grup I¢i Degisim p 0.996 W 0.599 W
™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test

47



1.00

0.95
0-90 ﬁ
-—9

B T e @ &

0.80

0.70

0.65

0.60

Baslangic 3.Ay 6. Ay 12 Ay 18 Ay 24 Ay
EIDGK

=_=Aflibercept =@=Rambuzumab

Sekil 4.3: Aflibercept ve ranibizumab gruplarinda aylara gére EIDGK degisimi

Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda baslangig, 3.ay SFK degeri
(p > 0.05) anlamli farklilik gdstermemistir. Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay,
18.ay, 24.ay SFK degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
ylksekti. Aflibercept grubunda 3.ay SFK degeri baslangica gére anlamli (p < 0.05)
diisiis gostermistir. Aflibercept grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri
3.aya gore anlamli (p < 0.05) diisiis géstermistir. Ranibizumab grubunda 3.ay SFK
degeri baslangica gore anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. Ranibizumab
grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri 3.aya gore anlamli (p < 0.05) diisiis
gostermistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda baslangi¢ / 3.ay SFK
degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept
gruplart arasinda 3.ay / 6.ay SFK degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik
gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplarn arasinda 3.ay / 12.ay SFK
degisimi (p > 0.05) anlaml farklilik gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept
gruplar1 arasinda 3.ay / 18.ay SFK degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik
gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 24.ay SFK

degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik géstermemistir (Tablo 4).
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Tablo 4.4: iki grup arasindaki SFK karsilastirilmasi

Tablo-4

il Ranil ]

Qrf,£ss, Medyan Qrt,£ss, Medyan B
SFK
Baslangi¢ 311.6 £ 993 285.0 3259 £ 102.6 3140 0249 2
3.Ay 2733 £ 74.7 255.0 289.2 + 84.1 267.0 0132 2
6.Ay 2553 + 574 246.0 2754 + 782 263.0 0.034 2
12. Ay 2553 = 623 241.0 2823 £ 774 265.0 0.001 2
18.Ay 255.0 £ 68.5 235.0 279.8 £ 75.6 258.0 0.002 ~
24 Ay 248.1 = 54.1 236.0 2741 £ 776 2520 0.008 >~
Baslangica Gore
Degisim
Baslangi¢/3.Ay Degisim  -38.4 + 99.4 -29.0 -36.7 £ 97.6 -25.0  0.894 2
Grup I¢i Degisim p 0.000 ¥ 0.000 ¥
3.Aya Gore Degisim
3.Ay/6.Ay Degisim -18.0 + 58.7 -11.0 -13.8 + 61.6 -80 0919 2
Grup I¢i Degisim p 0.006 v 0.005 v
3.Ay/12. Ay Degigim -18.0 = 67.9 -10.0 -6.9 £ 65.1 -8.0 0.324 2
Grup I¢i Degigim p 0.002 v 0.029 v
3.Ay/18.Ay Degisim -183 + 69.5 -14.0 9.4 = 704 -10.0  0.647 2
Grup I¢i Degisim p 0.004 ¥ 0.019 ¥
3.Ay/24.Ay Degisim 252 £ 715 -11.0 -15.1 = 71.1 -17.0  0.551 2
Grup I¢i Degisim p 0.000 ¥ 0.001 v
2 Mann-whitngy, u test / ™ Wilgoxon test
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Sekil 4.4: Aflibercept ve ranibizumab gruplarinda aylara gore SFK degisimi

Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda baslangic, 24.ay SRS degeri
(p > 0.05) anlamli farklilik gdstermemistir. Ranibizumab grubunda 3.ay, 6.ay,
12.ay, 18.ay SRS degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti (Tablo 5).

Aflibercept grubunda 3.ay SRS degeri baslangica gore anlamli (p < 0.05)
diisiis gostermistir. Aflibercept grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SRS degeri
3.aya gore anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. Ranibizumab grubunda 3.ay SRS
degeri baslangica gore anlamli (p < 0.05) diisiis gOstermistir. Ranibizumab
grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SRS degeri 3.aya gore anlamli (p < 0.05) diisiis
gostermistir (Tablo 5).

Ranibizumab ve aflibercept gruplar1i arasinda baslangi¢c / 3.ay SRS
degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept
gruplart arasinda 3.ay / 6.ay SRS degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik
gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 12.ay SRS

degisimi (p > 0.05) anlamh farklilik gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept
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gruplart arasinda 3.ay / 18.ay SRS degisimi (p > 0.05) anlamh farklilik
gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar arasinda 3.ay / 24.ay SRS

degisimi (p > 0.05) anlaml farklilik gostermemistir (Tablo 5).

Tablo 4.5: iki grup arasindaki SRS karsilagtirilmasi

Tablo-5

Aflibercept Ranibuzumab

Qrf,tss. Medyan Qrttss. Medyan
SRS |
Baslangig 109.0 + 81.5 100.0 1273 + 1154 1050 0350 -
3.Ay 47.0 £ 574 30.0 654 £ 74.6 45.0 0.047 =
6.Ay 26.5 £ 50.6 0.0 49.0 £ 90.5 0.0 0.026 2
12.Ay 29.5 £ 529 0.0 59.2 £ 733 34.0 0.000 2
18.Ay 304 = 51.0 0.0 444 £ 57.1 23.0 0.032 2
24 Ay 21.6 £ 37.0 0.0 36.3 + 62.0 0.0 0.062 =
Baglangica Gire
Degisim
Baslangi¢/3.Ay Degisim  -62.0 + 90.1 -60.0 -61.9 + 121.7 -40.0 0542 2
Grup I¢i Degigim p 0.000 % 0.000 v
3.Aya Gire Degisim
3.Ay/6.Ay Degisim -20.5 = 540 0.0 -16.4 = 87.1 0.0 0313 2
Grup I¢i Degigim p 0.000 ¥ 0.006 ¥
3.Ay/12.Ay Degisim -17.5 + 68.2 0.0 -6.1 £ 86.3 0.0 0.136 2
Grup I¢i Degisim p 0.002 v 0.632 W
3.Ay/18.Ay Degisim -16.6 + 552 0.0 -21.0 = 82.7 0.0 0975 2
Grup I¢i Degigim p 0.003 ¥ 0.008 ¥
3.Ay/24. Ay Degisim -254 + 534 0.0 -29.1 + 889 -2.0 0.736 2
Grup I¢i Degigim p 0.000 % 0.000 v
" Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test
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Sekil 4.5: Aflibercept ve ranibizumab gruplarinda aylara gore SRS degisimi

Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda baslangig, 3.ay, 12.ay, 18.ay,
24.ay PED degeri (p > 0.05) anlamhi farklilik gostermemistir. Ranibizumab
grubunda 6.ay PED degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yliksekti. Aflibercept grubunda 3.ay PED degeri baslangica gore anlamli (p <0.05)
diisiis gostermistir. Aflibercept grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay PED degeri
3.aya gore anlamli (p < 0.05) diislis gostermistir. Ranibizumab grubunda 3.ay PED
degeri baslangica gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. Ranibizumab
grubunda 6.ay PED degeri 3.aya gore anlamli (p > 0.05) degisim gdstermemistir.
Ranibizumab grubunda 12.ay, 18.ay, 24.ay PED degeri 3.aya gore anlamh (p <
0.05) diisiis gostermistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda baslangic /
3.ay PED degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gdstermemistir. Ranibizumab ve
aflibercept gruplar arasinda 3.ay / 6.ay PED degisimi (p > 0.05) anlaml farklilik
gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 12.ay PED
degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gostermemistir. Ranibizumab ve aflibercept

gruplar1 arasinda 3.ay / 18.ay PED degisimi (p > 0.05) anlamlhi farklilik
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gostermemistir. Ranibizumab grubunda 3.ay / 24.ay PED diisiisii aflibercept
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksekti (Tablo 6).

Tablo 4.6: iki grup arasindaki PED karsilastirilmasi

Tablo-6

Aflibercept Ravibuzumab.

Qrt,+ss. Medyan Qrt,Lss. Medyan B
PED
Bagslangi¢ 232.4 + 2089 1780 236.5 + 2062 162.0 0896 =
3.Ay 2142 + 1832 160.0 253.1 £ 2152 173.0 0262 2
6.Ay 189.0 £ 1649 137.0 240.0 £ 205.9 175.0 0.044 =
12.Ay 186.8 = 149.3 148.0 2322 £ 2109 1540 0.150 2
18.Ay 185.7 £ 143.0 150.0 200.8 = 178.7 156.0 0835 =
24 Ay 182.7 £ 138.6 140.0 167.6 =+ 175.1 113.0 0.058 2
3.Aya Gire Degisim
Baslangi¢/3.Ay Degisim -18.2 £ 1151 -10.0 16.7 + 177.6 -5.0 0208 =
Grup I¢i Degigim p 0.022 W 0.993 v
3.Aya Gire Degisim
3.Ay/6.Ay Degisim -25.2 £ 68.2 -11.0 -13.1 + 86.8 -1.0 0.073 2
Grup I¢i Degigim p 0.000 ™ 0.090 v
3.Ay/12.Ay Degisim -274 £ 813 -11.0 -209 + 1414 -2.0 0373 2
Grup I¢i Degisim p 0.000 v 0.036 %
3.Ay/18.Ay Degisim -28.5 £ 883 -13.0 -523 £ 1237 -29.0 0.162 2=
Grup I¢i Degisim p 0.001 ¥ 0.000 v
3.Ay/24 Ay Degisim -31.5 £ 951 -20.0 -85.5 + 1432 -59.0 0.001 =
Grup Ici Degisim p 0.000 % 0.000 v
™ Mann-whitngy, u test / ¥ Wilcaxon test]
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Sekil 4.6: Aflibercept ve ranibizumab gruplarinda aylara goére PED degisimi
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5. TARTISMA

Calismamizda yas tip YBMD’ 1i gozlerde yapilan intravitreal
bevacizumab’a yanit alinamayan ya da yetersiz yanit alinan hastalara intravitreal

aflibercept veya ranibizumab uygulanip verilen yanitlar karsilastirildi.

Hastalar enjeksiyon dncesi (0. Ay), 3 doz bevacizumab sonrasi (3.ay), 3 doz
aflibercept veya ranibizumab sonrasi (6.ay), 12. ay, 18.ay ve 24. ay kontrollerinde

degerlendirildi.

OKT merkezi foveal kalinligin hassas bir sekilde oOl¢iilmesine olanak
saglamaktadir. Merkezi foveal kalinlik, merkezi 1 mm, ETDRS 1zgarasi i¢indeki

makulanin ortalama kalinlig1 olarak tanimlanir [158].

Subretinal s1vi, ndrosensoriyel retina ile alttaki RPE arasinda, herhangi bir
retina yirtif1 veya gerilimi olmaksizin seffaf veya lipitten zengin bir sivinin
birikmesi anlamina gelir [159]. Optik koherens tomografide hiporeflektif bir alan

olarak gozlenir.

PED veya pigment epitel dekolmani, retina pigment epitelinin Bruch
membranindan ayrilmasi anlamina gelir [160]. Genellikle YBMD ile birlikte
goriiliir. Ser6z PED, RPE bruch membranindan ayrilarak iki katman arasinda seréz
stv1 birikimine yol a¢tigi durumu ifade eder [161]. Fibrovaskiiler pigment epitel
dekolman1 (PED), RPE altindaki koroid tabakasinda kanama, fibrovaskiiler doku

ve yeni kan damarlarinin gelismesiyle ayirt edilir [162].

Dae Hyun Park ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada yas tip YBMD
hastalarinda bevacizumab, aflibercept, ranibizumab enjeksiyonlarinin yanitlar

karsilastirilmistir [163].

Bu retrospektif calismada, daha 6nce tedavi gérmemis yas tip YBMD
nedeniyle intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilan yas ortalamasi 71,4 + 9,9 yil
232 hastanin 232 gozii incelendi. Bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept
grubundaki hasta sayisi sirastyla 71, 87 ve 74 idi. Bevacizumab, ranibizumab ve

aflibercept enjeksiyonlarinin ortalama sayisi sirasiyla 8,80, 8,37 ve 5,61 idi. En az
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1 yil takip edilen tiim hastalara 3 aya kadar ayda bir, daha sonra ise ihtiya¢
duyuldukga; kalict intraretinal (IRS) ve / veya subretinal sivi (SRS) mevcutsa veya
anatomik sivi1 artisinin gosterdigi gibi niiks kanitt mevcutsa intravitreal enjeksiyon
uygulanmistir. Yas tip YBMD tedavisinde intravitreal enjeksiyonlarin etkilerini
santral fovea kalinligi (SFK), subretinal sivi (SRS), pigment epitel dekolmani
(PED) boyutu ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) kullanarak

degerlendirilmis.

Sonuglar: SFK, SRS, PED boyutu ve EIDGK (Log-MAR), ii¢ anti-VEGF
ajaninin timi ile tedaviden sonra Onemli Olciide azalmistir. Genel olarak
bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept tedavilerinin yanitlarinda anlamli bir

farklilik goriilmedi.

SFK, tedavi siiresi boyunca (P = 0,096) anlamh bir farklilik goéstermedi.
SRS, tedavi siiresi boyunca (P = 0,516) anlaml farklilik gostermedi. Ek olarak,
tedavi siiresi boyunca EIDGK degerlerinde (P = 0,962) anlamli bir fark yoktu.
Genel tedavi sonuglari, daha az sayida aflibercept enjeksiyonuna ragmen benzer
verimlilikler gosterdi. Aflibercept enjeksiyonlarinda PED yiiksekliginin daha hizli
azaldigr (P= 0,034) ve diger anti-VEGF ajanlara gore aflibercept enjeksiyon

sayisinin daha az oldugu belirlenmistir.

Kanesa-Thasan ve arkadaslar1 daha once intravitreal bevacizumab veya
ranibizumab ile tedavi edilmis, direngli PED' 1i yas tip YBMD hastalarinda
intravitreal aflibercept'e gecisin PED boyutunu azalttigini bildirmistir[164].

Batioglu ve arkadaslar1 aflibercept enjeksiyonunu takiben kisa vadede PED
boyutunun kii¢iildiigiinii de bildirmislerdir. Her ikisi de diger anti-VEGF' den
aflibercept tedavisine gecilen direngli vakalardaki sonuclari degerlendiren

calismalardir[165].

Bizim ¢alismamizda Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 24.ay EIDGK
degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Ranibizumab
grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri aflibercept grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha ytiiksekti. Ranibizumab grubunda 3.ay, 6.ay, 12.ay, 18.ay SRS

56



degeri aflibercept grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Ranibizumab
grubunda 6.ay PED degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda 3.ay / 24.ay EIDGK, SFK,
SRS degisimi (p > 0.05) anlamh farklilik géstermemistir. Ranibizumab grubunda
3.ay / 24.ay PED diisiisii aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Ranibizumab grubunda toplam enjeksiyon sayisi aflibercept grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Sonugta bizim c¢alismamizda 24 aylik takip siiresinde PED yiiksekligi
diisiisli ranibizumab grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak 24 aylik siirede
yapilan toplam enjeksiyon sayilarini karsilastirdigimizda aflibercept (7.1 + 2.6)
grubunda yapilan toplam enjeksiyon sayisi1 ranibizumab (7.8 + 2.8) grubundan

anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.

Maria Waizel ve arkadaslari baslangicta bevacizumab ile tedavi edilen ve
daha sonra aflibercept veya ranibizumab'a gecen neovaskiiler YBMD olan
hastalarda santral foveal kalinligindaki (SFK) degisiklikleri ve gorsel sonuglari
degerlendirdi [166].

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile tedavi edilen toplam 96 gdzden 58
g6z aflibercept'e ve 38 gz ranibizumab'a gegcti) ( > Her biri 3 enjeksiyon). Ayrica
bu gozler bevacizumab monoterapisi alan 37 gozle karsilagtirildi. Aflibercept
grubunda SFK, baslangigtaki 430 &+ 220 um'den takiplerde 419 + 212 um'ye hafifce
diistii (p = 0,86), ancak son takipte onemli 6l¢iide 318 £ 159 pum'ye diistii ( p <
0,0001). Ranibizumab grubunda, SFK baglangigta 396 + 174 um' den takiplerde
499 + 333 um' ye yiikseldi (p = 0,012), ancak son takipte 6nemli 6l¢iide 394 + 202
um' ye diistii ( p = 0,007). Aflibercept grubunda ortalama EIDGK, baslangictaki
(logMAR) 0,57 + 0,33 ten takiplerde 0,63 £+ 0,30" a kotiilesti ve son takipte hafifce
0,53 + 0,71' e yiikseldi (p = 0,46). Ranibizumab grubunda ortalama EIDGK
baslangicta (logMAR) 0,57 + 0,28'den takiplerde 0,64 + 0,31' e kotiilesti ve son
takipte 0,60 + 0,36' ya hafif bir iyilesme gosterdi (p = 0,64). Bevacizumab' tan
aflibercept veya ranibizumab' a gecis, neovaskiiler YBMD' li gozlerde giiclii bir

anatomik dilizelmeye neden olmaktadir. Bununla birlikte, aflibercept' e gegis,
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ranibizumab' a gbre minimal bir fonksiyonel fayda saglasa da gorsel prognozda

belirgin farklilik saptanmamustir.

Bizim c¢alismamizda Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda
baslangic, 3.ay, 18. ay EIDGK degeri (p > 0.05) anlaml1 farklilik gstermemistir.
Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 24.ay EIDGK degeri aflibercept grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Ranibizumab ve aflibercept gruplari
arasinda 3.ay / 6.ay , 3.ay / 12.ay , 3.ay / 18.ay , 3.ay / 24. ay EIDGK degisimi (p
> 0.05) anlaml1 farklilik gdstermemistir.Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay,
24.ay SFK degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti.Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri 3.aya gore
anlaml (p < 0.05) diisiis gostermistir. Aflibercept grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay,
24.ay SFK degeri 3.aya gore anlamli (p < 0.05) diisiis géstermistir. Ranibizumab
ve aflibercept gruplari arasinda 3.ay / 6.ay, 3.ay /12.ay , 3.ay / 18.ay , 3.ay / 24. ay
SFK degisimi (p > 0.05) anlaml farklilik gostermemistir.

Schmidt-Erfurth ve arkadaslarimin yaptigr ¢alismalarda yas tip YBMD

hastalarinda ranibizumab ile aflibercept’e verilen yanitlar karsilastirtlmistir[ 154].

VIEW 1 ve VIEW 2 calismalar1 benzer sekilde tasarlanmis, prospektif,
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, kontrollii klinik ¢alismalardir. Hastalar aylik 0,5
mg, aylik 2mg ya da 3 aylik baslangic dozundan sonra her 2 ayda bir 2 mg
intravitreal aflibercept veya aylik 0,5 mg ranibizumab almak {izere randomize

edildi.

VIEW 1' de 1217 hasta randomize edildi ve hastalarin %91,1 ile %96,4' i
52 haftay1 tamamladi. VIEW 2' de 1240 hasta randomize edildi ve bunlarin %88, 1
ila %91,1' 1 52 haftay1 tamamladi. Elli ikinci haftanin sonunda, her iki calismada da
ranibizumab ve aflibercept gruplar arasinda on bes harften fazla kazang elde
edilmesiyle ilgili kayda deger bir farklilik gézlenmemistir. Her iki arastirmada da
aflibercept ve ranibizumab ile tedavi edilen gruplarin gorme keskinliginin
korunmas1 agisindan benzer sonuglara sahip oldugu bulunmustur. VIEW 2
calismasinda, ¢esitli aflibercept gruplari ile ranibizumab grubu arasinda makiiler

OKT kalinligindaki degisiklik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamistir. FDA, bu c¢alisma sonunda yas tip YBMD igin intravitreal
aflibercept enjeksiyonunu onayladi. Baslangigtaki 3 aylik dozdan sonra her 2 ayda

bir 2 mg' lik rejimi 6nerdi.

Her 2 ayda bir aflibercept rejimi hastalarin ve ailelerinin yasadig tedavi
yiikiinii belirgin sekilde azaltabilmektedir. Daha az siklikta yapilan enjeksiyonlar
ayni zamanda daha az sayida gerceklesebilecek okiiler komplikasyonlar ag¢isindan
da fayda saglamaktadir. Her ne kadar VIEW c¢alismalar1 nadir fakat ciddi goz ici
komplikasyonlardaki (6rn. endoftalmi ve retina dekolmani) farkliliklar1 goérecek
sekilde giiclendirilmemis olsa da, daha az enjeksiyonun bu tiir komplikasyonlarin
kiimtilatif riskini 6nemli dl¢iide azaltabilmesi muhtemeldir. Baslangigtaki 3 aylik
dozdan sonra ayda bir veya 2 ayda bir uygulanan intravitreal aflibercept, aylik
ranibizumab ile benzer etkinlik ve giivenlikteydi. Bu ¢aligmalar, aflibercept' in yas
tip YBMD’ de etkili bir tedavi oldugunu ve 2 aylik rejimin aylik intravitreal
enjeksiyonlardan kaynaklanan riski ve aylik izleme yiikiinii azaltma potansiyeli

sundugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda da 24 aylik siirede yapilan toplam enjeksiyon sayilarini
karsilastirdigimizda aflibercept (7.1 + 2.6) grubunda yapilan toplam enjeksiyon
sayis1 ranibizumab (7.8 £ 2.8) grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii.
Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda baslangig, 3.ay, 18. ay EIDGK
degeri (p > 0.05) anlamli farklilik gostermemistir. Ranibizumab grubunda 6.ay,
12.ay, 24.ay EIDGK degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diistiktii. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 6.ay , 3.ay / 12.ay ,
3.ay / 18.ay , 3.ay / 24.ay EIDGK degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik
gostermemistir. Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri
aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Ranibizumab ve
aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 6.ay, 3.ay / 12.ay, 3.ay / 18.ay , 3.ay / 24.ay
SFK degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik gostermemistir.

Calismamizda intravitreal ranibizumab ve aflibercept EIDGK ve SFK
degisimi tizerine benzer etkiler gosterirken VIEW 1 ve VIEW 2 caligmasina benzer
sekilde toplamda ranibizumab’a gore daha az sayida aflibercept enjeksiyonu ile bu

sonugclar elde edilmistir.
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Alaa Din Abdin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada yas tip YBMD
olan gozlerin tedavisinde aflibercept grubu, ranibizumab grubu ile karsilastirilip
tedavi et ve wuzat protokoliiniin morfolojik ve fonksiyonel sonuglari
degerlendirilmistir[ 167]. Bu retrospektif ¢alismaya, primer baslangichi yas tip
YBMD olan ve 12 ay boyunca takip edilen 94 hastanin 100 gozii dahil edildi. Grup
1, 0,5 mg/ 0,05 ml ranibizumab ile tedavi edilen 50 g6z ve grup 2, 2,0 mg/0,05 ml
aflibercept ile tedavi edilen 50 gézden olusmaktaydi. Ilk y1l boyunca tiim gdzlere
ylikleme asamasi olarak ayda 1, 3 aflibercept veya ranibizumab enjeksiyonu
yapildi. Daha sonra gozler tedavi et ve uzat protokoliiyle tedavi edildi. Hastalarin
en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, santral foveal kalinlig1 ve enjeksiyon sayisi
analiz edildi. Ayrica iki grup arasindaki niiks oranlarini karsilastirildi. Grup 1 ve
grup 2'deki EIDGK (logMAR), tedaviden &nce 0,54 = 0,31'e kars1 0,49 = 0,30 (p =
0,38) ve tedaviden sonra 0,49 + 0,33'e kars1 0,47 + 0,32 (p = 0,85) idi. Gorsel
iyilesme (ondalik) 0,05 + 0,13 ve 0,04 £ 0,12 (p = 0,91) idi. Grup 1'e kars1 grup
2'deki SFK, tedaviden once 375,6 + 98,3 um'ye kars1 369,6 = 103,7 um (p = 0,73)
ve tedaviden sonra 306,3 + 71,8 um'ye kars1 294,8 + 96 um (p = 0,54) idi. SFK'deki
azalma 69,3 + 93 um ve 74,8 £ 96 um idi (p = 0,77). Grup 1 ve grup 2'de yiikleme
asamasindan sonra enjeksiyon / goz sayis1 5,88 + 1,4 ve 6,16 + 1,3 idi (p = 0,25).

Son olarak, major niiks oranlari iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede farkliydi (%2' ye kars1 % 6, p = 0,04).Tedavi et ve uzat protokoliinii takip
eden ilk yilda aflibercept ve ranibizumab arasinda EIDGK, SFK ve enjeksiyon
sayisi agisindan anlamli fark bulunmadi. Bununla birlikte, tedavi araliginin 10
haftaya uzatilmasindan sonra aflibercept grubunda anlamli derecede yiiksek major
niliks oranlari, aflibercept'in tedavinin ilk yilinda 8 haftadan daha uzun araliklarla

kullanilmamasinin gerekliligini diisiindiirdii.

Bizim calismamizda ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay /
6.ay, 3.ay / 12.ay, 3.ay / 18.ay ve 3.ay / 24.ay EIDGK degisimi (p > 0.05) anlaml1
farklilik géstermemistir. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 6.ay,
3.ay/12. ay, 3.ay / 18.ay ve 3.ay / 24.ay SFK degisimi (p > 0.05) anlaml1 farklilik
gdstermemistir. Ancak bizim calismamizdaki 24 aylik izlem siiresinde EIDGK ve

SFK degisiminin iki grup arasinda anlamli farklilik gostermemesiyle birlikte
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toplam enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda aflibercept grubuna gore anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (p < 0.05).

Alexandros Rouvas ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada yas tip
YBMD’ de vaskiilarize pigment epitel dekolmaninin (VPED) tedavisinde iki
intravitreal (anti-VEGF) ajani olan ranibizumab ve aflibercept' in etkinligini ve
giivenligini 12 aylik calisma siiresinde karsilagtirilmistir [168]. Bu c¢alismada,
intravitreal 0,5 mg ranibizumab (n = 38) veya 2,0 mg aflibercept (n = 33) ile tedavi
edilen ve en az 12 ay takip edilen YBMD' ye baghh vPED' li 71 hasta (71 goz)
bulunmaktaydi. Tiim hastalarin baslangigta ve her muayenede en iyi diizeltilmis
gérme keskinligi (EIDGK) ve OKT bulgular1 degerlendirildi. PED yiiksekligi,
subretinal sivi (SRS), intraretinal sivi ve yaygin makula 6demi varligi kaydedildi.
12. ayda iki grup arasinda EIDGK agisindan aflibercept lehine istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi. Ancak takiplerin sonunda her iki ajanin da hastalarin cogunda
EIDGK' y1 diizelttigi veya stabilize ettigi bulundu. Benzer sayida enjeksiyonla takip
sonunda PED yiiksekligindeki degisiklik iki grup arasinda anlamli farklilik
gostermedi. 12. ayda, her iki grupta da SRS varliginda baslangica kiyasla anlamli
bir iyilesme vardi. Her ne kadar afliberceptin EIDGK iyilesmesi agisindan
ranibizumab' tan iistiin oldugu bulunsa da, her iki ajan da YBMD' ye bagli vPED
hastalarinda PED ytiksekliginde ve SRS emiliminde anlamli azalma ile anatomik

etkinlik gosterdi.

Bizim c¢alismamizda Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 24.ay EIDGK
degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Ranibizumab
grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri aflibercept grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha ytiiksekti. Ranibizumab grubunda 3.ay, 6.ay, 12.ay, 18.ay SRS
degeri aflibercept grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Ranibizumab
grubunda 6.ay PED degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda 3.ay / 24.ay EIDGK, SFK,
SRS degisimi (p > 0.05) anlaml1 farklilik gostermemistir Ranibizumab grubunda
3.ay / 24.ay PED diisiisii aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Ranibizumab grubunda toplam enjeksiyon sayisi aflibercept grubundan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

61



Sonug olarak bizim ¢alismamizda tedavi sonrast EIDGK, SFK ve SRS
degisimi tizerinde her iki ajan benzer etki etse de PED yiiksekligi diislisii
ranibizumab grubunda aflibercept grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti.
Toplam enjeksiyon sayisinin ise ranibizumab grubunda aflibercept grubuna gore

anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC

1 - Ranibizumab ve aflibercept gruplar1 arasinda baslangig, 3.ay, 18. ay EIDGK
degeri (p > 0.05) anlaml1 farklilik gostermemistir. Ranibizumab grubunda 6.ay,
12.ay, 24.ay EIDGK degeri aflibercept grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii. Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda 3.ay / 6.ay, 3.ay / 12.ay, 3.ay
/ 18.ay, 3.ay / 24.ay EIDGK degisimi (p > 0.05) anlaml1 farklilik gostermemistir.

2 - Ranibizumab grubunda 6.ay, 12.ay, 18.ay, 24.ay SFK degeri aflibercept
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Ranibizumab ve aflibercept
gruplari arasinda 3.ay / 6.ay, 3.ay / 12.ay, 3.ay / 18.ay, 3.ay / 24.ay SFK degisimi
(p > 0.05) anlaml1 farklilik géstermemistir.

3 - Ranibizumab grubunda 3.ay, 6ay, 12.ay, 18.ay SRS degeri aflibercept
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha ytiksekti. Ranibizumab ve aflibercept
gruplari arasinda 3.ay / 6.ay, 3.ay / 12.ay, 3.ay / 18.ay, 3.ay / 24.ay SRS degisimi
(p > 0.05) anlamli farklilik géstermemistir.

4 - Ranibizumab grubunda 6.ay PED degeri aflibercept grubundan anlamh (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda 3.ay /
6.ay, 3.ay / 12.ay, 3.ay / 18.ay PED degisimi (p > 0.05) anlamli farklilik
gostermemistir. Ranibizumab grubunda 3.ay / 24.ay PED diisiisii aflibercept
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

5 - Ranibizumab grubunda toplam enjeksiyon sayisi aflibercept grubundan anlamli

(p <0.05) olarak daha yiiksekti.

Yas tip YBMD hastalarinda intravitreal aflibercept ve ranibizumab
enjeksiyonlarinin PED disinda diger OKT bulgular1 ve EIDGK iizerinde benzer

sonuglar ortaya koydugu saptanmuistir.

Ranibizumab grubunda vertikal PED boyutu diisiisii aflibercept grubundan
daha yiiksek olsa da 24 aylik takip siliresinde toplam enjeksiyon sayisinin

ranibizumab grubunda daha yiiksek oldugu sonucuna varilmaistir.
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