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OZET

Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ile iliskili retina pigment
epitel dekolman (PED) olgularinda anti-VEGF tedavinin anatomik ve gorsel sonuglar

tizerine etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimiz Retina Birimince Ocak 2006 veAralik 2015
tarihleri arasinda takip edilen YBMD ile iliskili PED’i olan, intravitreal bevacizumab,
ranibizumab ya da afliberceptin ayr1 ayr1 monoterapi veya ardigik olarak uygulandigi
106 olgunun 111 goziine ait veriler retrospektif olarak incelendi. Dosya verilerinden
ve goriintiileme sistemi kayitlarindanETDRS eseli ile Olgiilmiis en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK), optik koherens tomografi (OKT) ile 6lciilmiis santral
retina kalinligi (SRK), lezyon tipi, lezyon genisligi, PED yiiksekligi ve genisligi,
PED’in alt tipi, enjeksiyon sayisi, takip siiresi ve vizit sayis1 degerlendirildi. Baglangi¢

ve takip sonundaki degerler incelendi.

Bulgular: Hastalarin 59’u kadin (%55.7), 47’si erkek (%44.3)’ti. Ortalama
tan1 yas1 75.4 £ 9.6 (49-77), ortalama takip siiresi 43.3+21.18 (12-84) ay, ortalama
vizit sayist ise 26.9+17.7 (4-101) bulundu. Baslangi¢ gorme keskinligi ortalama 53.26
+ 16.8 (12-88), izlem siiresinin sonunda ortalama 35.1+19.63 (10-80) harfti.
Baslangig SRK ortalama 269 + 93.2 (116-595) mikron, izlem siiresinin sonunda ise
ortalama 245 £ 49 (138-359) mikron olarak bulunmustur. Tiim PED’lerin 48’s1 (%43)
fibrovaskiiler, 36’1 (%32,5) ser6z, 16’s1 (%14) hemorajik, 11’1 (%10) ise drusenoid
tipte idi. Baslangigta PED yiiksekligi ortalama 440.24+178.56 (134-1021) mikron,
PED genisligi ortalama 2161+864.103 (1010- 4612) mikron olarak saptandi. PED’in
ortalama diizlesme zamani 8.71+8.4 (2-46) ay bulundu. 111 goziin 62’sine (%55.8)
ranibizumab, 15’ine (%13.5) aflibercept, 6’sina (%5.4) bevacizumabtedavisi
monoterapi olarak uygulanmistir. 28’ine (%25.3) ise anti-VEGF ajanlar ardisik olarak
uygulanmusti. Ardigik tedavi uygulanan 28 goziin 20’sine (%18.01) 6nce ranibizumab,
sonraaflibercept, 8’ine (%7.2) Once bevacizumab, sonar ranibizumab tedavileri
uygulanmust1. [zlem siiresi boyunca hastalara ortalama 7.06+5.4 (1-36) kez anti-VEGF
tedavi yapilmisti. Takip siiresi sonunda 111 g6ziin 47’sinde (%42.5) skar gelisirken 39



(%35) gozde atrofi saptanmustir. Alt1 gozde (%5.4) iyilesme saglandi. On dokuz gozde
ise (%17.1) skar ya da atrofi gelismemis olup, PED devam ediyordu.

Sonug¢: Gérme keskinligi izlem siiresi boyunca 15 harf azalma gosterdi. 1k
dort senede gdrme stabil seyretmesine ragmen sonuncu yilda azalma gosterdi. Gorsel
prognozu belirleyen en 6nemli faktorler skar ve atrofi gelismesidir. Bu sonuglar

PED’in tedaviye ne kadar direncli oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, pigment epitel

dekolman, intravitreal anti-VEGF tedavi.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of anti-VEGF therapy on anatomical
and visual results in pigment epithelial detachment (PED) secondary to age-

related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: 111 eyes of 106 patients followed in Retina
Unit of our clinic, who had PED secondary to AMD, treated with intravitreal
bevacizumab, ranibizumab or aflibercept as monotherapy or consecutive
therapy was evaluated retrospectively. Best corrected visual acuity (BCVA)
evaluated on the ETDRS chart; central macular thickness (CMT), lesion type
and width, PED height and width, subtype of PED measured with optical
coherence tomography (OCT); number of injections, follow-up duration and
number of visits were assessed from patients medical records and imaging

system records. Baseline and final findings were evaluated.

Results: 59 of the patients were female (55.7%), 47 were male (44.3%).
The mean age at diagnosis was 75.4 £ 9.6 (49-77), the mean follow-up
duration was 43.3+21.18 (12-84) months and the mean number of visits were
26.9+17.7 (4-101). While the mean baseline BCVA was found 53.26 + 16.8
(12-88) letters, at the end of the follow-up period it was 35.1+£19.63 (10-80)
letters. The mean baseline CMT was found 269 + 93.2 (116-595) microns, at
last follow-up was found 245 + 49 (138-359) microns. Among the whole PEDs,
48 (43%) cases were fibrovascular, 36 (32.5%) were serous, sixteen (14%)
were hemorrhagic and 11 (10%) cases were drusenoid. The mean baseline
PED height was 440.24£178.56 (134-1021) microns, the mean PED width was
2161+864.103 (1010- 4612) microns and the mean PED height decrease time
was found 8.71+8.4 (2-46) months. 62 eyes (55.8%) of 111 eyes were treated
with ranibizumab, 15 (13.5%) eyes were treated with aflibercept and 6 (5.4%)
eyes were treated with bevacizumab monotherapy, while 28 (25.3%) eyes
were treated with anti-VEGF agents consecutively. Among the consecutively

treated group, 20 (18.01%) eyes were treated with ranibizumab followed by



aflibercept, 8 (7.2%) eyes were treated with bevacizumab followed by
ranibizumab. During the follow-up period, the mean number of anti-VEGF
injections were 7.06+5.4 (1-36). At the end of the follow-up period, scar
formation was seen in 47 (42.5%) of 111 eyes, while in 39 (35%) eyes macular
atrophy was developed. Both anatomical and functional improvements were
observed. In 19 (17.1%) eyes, PED persisted without scar or atrophy

development.

Conclusion: During the follow-up, the overall BCVA decrease from
baseline was 15 letters. In the first 4 year while BCVA remained stable, it
showed a detoriation in the last year. The crucial prognostic factors for visual
outcome were scar and atrophy development. These results reveal that PEDs

are resistant to therapy.

Key Words: Age-related macular degeneration, pigment epithelial

detachment, intravitreal anti-VEGF treatment.
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1. GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD); retina pigment epriteli (RPE),
Brunch membrant ve koryokapillaris yapilarimin ilerleyici ve dejeneratif bir
hastaligidir.! Gelismis iilkelerde yasal korliiklerin en sik nedenini olusturmaktadir.?
Topluma dayali gesitli calismalarda prevalanst %1,2-%1,7 arasinda bildirilmistir.>® 75
yas iizeri hastalarda yayginlhik %7,8’e kadar cikabilmektedir.> Neovaskiiler (yas,
eksudatif tip) ve nonneovaskiiler (kuru, atrofik tip) olmak tizere iki formu mevcuttur.
Neovaskiiler tip, atrofik tipe goére daha nadir goriiliir ancak YBMD’a bagh gorme
kayiplarinin en sik nedenini olusturur.!® Atrofik tip YBMD nispeten yavas bir seyir
gosterdigi icin yas tip kadar ciddi sorunlar yaratmamaktadir. Neovaskiiler YBMD’de
ana Klinik bulgular, subretinal sivi, subretinal kanama, sub-RPE sivi, sub-RPE
kanama, RPE degisiklikleri ve sert eksudalardir. Kronik eksudatif YBMD ise aktif
eksudasyona ait bulgular olup olmamasina bakilmaksizin subretinal fibrozis ile
belirlenir.® Bu 6zellikler klinik olarak su bulgularin birisi veya birkaginin birlikteligi
seklinde goriiliir; ser6z veya hemorajik pigment epitel dekolmani1 (PED), gri subretinal
membran, subretinal sivi, RPE alterasyon sahasi, subretinal hemoraji, sert eksudalar.
Eksudatif YBMD’nin ge¢ bulgusu diskiform skardir. Ge¢ donemde cografik atrofi de
goriilebilir. Neovaskiiler YBMD de floresein anjiografi (FA) 6zelliklerine gore klasik
ve gizli olmak tizere iki gruba ayrilir. Gizli membranlarin 6nemli bir bileseni PED’dir.
PED diger YBMD alt gruplari olan RAP ve PKV’de de siklikla goriilen bir bulgudur.
Bu alt gruplarin ayrimmda FA’nin yani sira indosyanin yesili anjiografi (ISYA) de

Onemlidir.

PED’ler kendiliginden diizelseler bile dogal seyirleri kotiidiir. Sonug goérme
keskinligi diisiiktiir.8° Ne yazik ki PED varligindaki KNV ’leri dahil eden ¢alismalarin
sayist ¢cok azdir, dolayisi ile bunlar i¢in {izerinde anlagilmis bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Ilag etkinligini belirleyen bir¢ok faz IIl anti-VEGF ¢alismalarinda
lezyonun %50°den fazlasinin PED oldugu olgular ¢alisma dis1 birakilmustir. Etkin
tedavi tam olarak bilinmemekte, diger YBMD olgularindaki gibi anti-VEGF tedavi

kullanilmaktadir.



Koroid neovaskiiler membran patogenezinde vaskiiler endoteliyal biiylime
faktoriiniin  (VEGF) roliiniin daha iyi anlasilmasiyla intravitreal olarak anti-VEGF
ajanlar  (bevacizumab, pegaptanib, ranibizumabve aflibercept) bu lezyonlarin
tedavisinde kullanilmaya baslamistir.’™*® Bu yeni tedaviler giivenlik ve etkinlik
yoniinden daha onceki tedavilere iistiin gelmis ve neovaskiiler YBMD’ nin standart

tedavileri olmuslardir.

FDA 2004 yilinda, Avrupa ilag Ajansi 2006 yilinda, neovaskiiler YBMD’de

pegaptanib kullanimini uygun bulmustur.*®

Ranibizumab oftalmolojide neovaskiiler YBMD, makuler o6dem gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilan, genis kullanim alani olan bir VEGF antikorudur.*?
Klinik c¢alismalardaki iimit vaat eden sonuglar nedeniyle diinya c¢apinda hizla
yayginlasmistir. Gorece kisa yarilanma siiresi olmasindan dolayr tekrarlayan
enjeksiyonlar gerekmektedir.’*118 Ranibizumab FDA tarafindan 2006 yilinda
intravitreal kullanim i¢in onaylanmistir. Neovaskiiler YBMD i¢in yapilan genis

kontrollii calismalar ranibizumabin etkili oldugunu gostermistir.

Aflibercept plasental biiyiime faktorii (PIGF) ile birlikte VEGF-A’nin tiim
izoformlarina baglanan bir rekombinant flizyon proteindir. Aflibercept 2011 yilinda

Amerika’da FDA onay1 almistir.

Bu ¢alismada amag Hacettepe Universitesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
PED ile iligkili YBMD olgularinda anti-VEGF tedavilerin uzun dénem gorsel ve
anatomik sonuglarinin retrospektif olarak incelenmesi ve bu tedavilerin gérme

diizeyine ve PED {izerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MAKULA ANATOMISI

Makula; arka kutupta temporal vaskiiler arkuatlar arasinda yer alan bolgedir.
Cap1 yaklasik olarak 5,5 mm olan ve gérme alaninin santral 15-20 derecelik boliimiine
karsilik gelen alandir. Merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm
inferiorunda yer alir.’® Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea makiilay1

meydana getirirler.

Fovea; makiila merkezinde, retina yiizeyinde, optik sinirle benzer sekilde 1.5
mm ¢apl1 bir depresyondur. Ortalama retina kalinlig1 0,25 mm’dir. Sinir lifi, ganglion

hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur.

Foveola; foveanin santral zeminini olusturur ve ¢ap1 0.35 mm’dir. Yalniz koni

hiicreleri yer alir, ganglion hiicresi igermez. Retinanin en ince kismidir.

Umbo; foveolanin tam merkezinde 150-200 um ¢apinda retinanin en keskin
gérmeyi saglayan boliimiidiir. Koni hiicre yogunlugu 385.000/um kadar yiiksek
olabilir. Foveolar 151k reflesine karsilik gelir ve bu reflenin kayb1 hasarin en erken

bulgusudur.

Parafovea; foveay1 ¢evreleyen 0.5 mm genisliginde bolgedir. Bu mesafede 4-
6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicrerler ile retina diizenli mimari

ozelligini kazanir.

Perifovea; makiila bolgesi periferik zonudur. Parafoveayi gevreleyen 1.5 mm
genigliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre

tabakasi icerir.™

Foveal avaskiiler zon; kan damarlar1 icermeyen, devamlilik gosteren bir
kapiller agla ¢evrili santralde bir alandir. Tam ¢ap1 yasla ve hastalikla degisebilir.

Sinirlart yalniz fléresein anjiografi ile belirlenebilir ve ortalama ¢ap1 0.6 mm’dir.



2.2. RETINA PIGMENT EPITELI

Retina pigment epriteli (RPE) sensdriyel retina ile Bruch membrani arasinda
yerlesmis olup tek sira kiiboidal hiicrelerden olusmustur. Tek sira halindeki yaklasik
bes milyon pigment hiicresi bazal laminasina sikica tutunmustur. Bu laminadan
kaynaklanan mikrofibriller, Bruch membraninin lamina elastikasi i¢ine uzanir. Tek
sira RPE hiicrelerinin tepeden goriiniimii 4-8 kenarli poligonal hiicreler seklinde
kaldirnm tasi manzarasina benzemektedir. Zengin damar agindan olusmus
koryokapillaris ile fotoreseptorler arasinda yerlesik olan RPE, gbérme sisteminin
biitiinliigliniin korunmasinda ¢ok sayida kritik goreve sahiptir. Fotoreseptorlerin ve

RPE’nin embriyonik gelisiminin saglikli olmasi birbirine bagimlidir.

Saglikli bir nororetinanin gelisimi i¢in RPE ve igeriginin kusursuz gelisim
gostermesi gerekir. Gérme islevinin slirdiiriilmesinde ¢ok dnemli rolii bulunmaktadir.
Tiim fonksiyonlar1 su an tam olarak ag¢iga kavusturulmus degildir. Pigment epitelinin
yerine getirdigi gorevlerin basinda fotoreseptorlerin dokiilmiis olan dis segmentlerinin
fagosite edilmesi, retinol metabolizmasi, ekstraselliiler matriksin diizenli olarak

olusturulup yerinde kalmasi, iyon ve metabolit naklinin diizenlenmesi gelmektedir.%2

Infant gdziinde 4.2-6.1 milyon arasinda RPE hiicresi bulunmaktadir. Yas
arttik¢a goziin ylizey alan1 genislemesine ragmen hiicre sayisinda énemli artig olmaz.
Eriskin goziinde normalde RPE i¢inde mitotik aktivite bulunmamaktadir. Hiicre sekli
fundusun degisik bolgelerinde birbirinden farklilik gosterebilir. Hiicre biiyiikligi
10um ile 60 um arasinda degisir. Makulada RPE hiicreleri daha uzun ve ince iken
perifer retinada daha kisa ve genistir ve ayn1 zamanda iki ¢ekirdeklidirler. Makula
bolgesinde 12-18 um genisliginde ve yaklasik 10-14 pum yiiksekligindedirler. Ora
serrata yakininda pigment epitel hiicrelerinin genisligi 60 mikrona yaklasir ve daha
kisa hale gelirler. Makula bolgesindeki pigment hiicreleri yaslandik¢a boylar1 uzar
ancak genislikleri azalir. Makiila daha fazla ve daha genis melanozomlar igerir. Tek
sira halindeki RPE hiicreleri optik sinir kenarinda baslar ve ora serrataya kadar
uzanir,Siliyer cismin pigment epiteli olarak devam eder. RPE hiicrelerinin yogunlugu

fovea merkezinden perifer retinaya dogru giderek azalir.?



RPE hiicrelerinin apeksi fotoreseptorlerin dis segmentleri ile yiiz yiizedir.
Ancak RPE tabani alttaki Bruch membranina siki yapisiklik gosterir. RPE bazal
membran1 Bruch membraninin en i¢ tabakasmna karsilik gelir.®?! RPE hiicreleri,
icindeki melanin graniilleri nedeni ile kahverengi goriiliir. Gézdibiningdzledigimiz
tipik deseni RPE icindeki pigmentasyon miktarinin degisiklilerine baghdir.
Pigmentasyon paterni de yaslanma ile birlikte degisir. Makula bolgesindeki hiicreler
daha az pigmente hale gelirken periferdeki hiicrelerin pigmentasyonu artar. En yiiksek
pigment konsantrasyonu perifer retinada bulunurken, makiila bolgesinde RPE en

diisiik melanin pigmenti konsantrasyonuna sahiptir.?%-??

Makiila bolgesindeki pigment hiicrelerinde lizozomal enzimler daha aktiftir ve
dolayis1 ile melaninin daha fazla degradasyonuna bagli olarak perifere kiyasla bu
bolgede melanin konsantrasyonu daha diisiiktiir. Retina ve RPE subretinal bosluk
dedigimiz potansiyel bir aralik ile ayrilmislardir. RPE hiicreleri farkl: yiizey alanlarina
sahiptir ve her bir yiizeyin farkli ultrastriiktiirel ozellikleri ve de uzmanlagmis
fonksiyonlart vardir. Apikal hiicre membrani 3-7 pum uzunlugunda ¢ok sayida
mikrovilliis ile karakterizedir. Yaklagik 5-7 mikron uzunlugunda olan uzantilar
fotoreseptdrlerin dis segmentleri arasina girerken yaklasik 3 mikron uzunlugunda olan
mikrovillisler dis segmentlerin {icte bir dis kisimlar: etrafinda bir kilif olusturur. D1g
segmentlerin fagositozu ile yenilenmesinde daha ¢ok 3 mikronluk villiislar gorev
yapmaktadir. iki elin parmaklarinin birbirine kenetlenmesi gibi bu villiislar
fotoreseptdrlerin dis segmentleri ile parmaksi baglantilar olusturur. Bahsettigimiz bu
parmakst i¢ ige gegme seklindeki yapilanma, retina ve RPE arasindaki anatomik
olmayan yapisikligin siirdiiriilmesinde 6nemlietkendir. Zira fotoreseptor dis
segmentleri ile pigment hiicrelerinin apikal mikrovilliisleri arasinda siki kavsak
baglantilar1  (gap junctions) bulunmamaktadir. Retina-RPE temasinin devamini
saglayan diger iki etken ise ekstraselliiler matriks ve RPE hiicrelerinin apikal
ylizeyinden salinan noéral hiicre adezyon molekiiliidiir (N-CAM). Ekstraselliiler
matriks, i¢inde laminin ve fibronektin gibi adezyon molekiillerinin bulunmamasi ve
anatomik baglantinin olmamasi nedeni ile patolojik durumlarda sensdriyel retina

pigment epitelinden kolayca ayrilabilir.1%2



2.2.1. Retina Pigment Epitel Fonksiyonu

Her bir RPE hiicresi 30-45 arasi sayida fotoreseptor hiicresi ile temas
halindedir. RPE hiicreleri o kadar yiiksek bir hizla dokiilmiis olan rod dis segmentlerini
yutar ve sindirirler ki 70 yillik bir yasam siireci i¢cinde tek bir RPE hiicresi yaklasik 3
milyar disk sindirir ve degrade eder. RPE hiicrelerinin apikal ylizeyinde 6zellikle de
mikrovillisler iizerinde yerlesmis membran proteinleri olan avp5 integrin, mannoz
reseptorleri ve CD36 rod dis segment fagositozunda ¢ok onemli rol oynarlar. RPE
hiicreleri apikal membraninda yerlesik olan Na+/K+ ATPase pompa sistemi RPE
tarafindan koroide olan aktif sodyum akiminda kritik rol alir. RPE hiicresinin bazal
membran yiiziinde ise yaklasik 1 um uzunlukta ige katlantilar vardir. Bazal membran
a3B1, a6B1 ve avp3 adi verilen integrinleri salar ve Bruch membranina yapisikliktan

sorumludur.?>-%0

RPE hiicrelerinin yan duvar membranlar1 apikal ylizeyin aksine, 6zellesmis
anatomik kavsak baglantilarina sahiptir. Bu baglantilar RPE hiicrelerinin birbirleri ile
yapisikligl ve haberlesmesinden sorumludur. Bitisik RPE hiicrelerinin lateral yiizleri
zonula okludens ve zonula adherens kavsaklari ile birbirine siki yapisiktir. Bu
kavsaklar makromolekiillerin koryokapillaris ile yer degistirdigi bolge olan subretinal
aralig1 gegislere kapatir ve Verhoeff membrani adin1 alir. Verhoeff membrani ¢ok
yiiksek ¢oziiniirliiklii optik koherens tomografisinde RPE band: ile i¢ segment/dis
segment bandi arasinda hiperreflektif ayr1 bir bant seklinde segilebilir. Ancak bu
bandin fotoreseptor dis segmentleri c¢evreleyen apikal yilizdeki mikrovilliis
cikintilarina karsilik geldigi de iddia edilmistir. RPE hiicreleri arasindaki zonula
okludens yapilar1 hiicreler arasi siki baglantilar olusturur. Bu siki baglant1 bitisikteki
okludin molekiillerinin hiicre dis1 alanlarinin arasindaki etkilesimlere baglidir. Bu
baglant1 sayesinde yiiksek transepitelial diren¢ ve kan retina bariyeri olusur. Siki
kavsaklar ayn1 zamanda molekiillerin apikal ya da bazal plazma membran alanlarina
hapsolmasina neden olur. Bu molekiillerin bazisi koroidden dis retina katlarina besin
taginmast ve aksi yonde su, iyon ve atiklarin atilmasindan sorumludur. Zonula
aderensler ise 200A ara ile bir kavsak olusturur ve gevresel mikrofilaman demetleri ile
iligkilidir. Aderen baglantilarda bulunan katedrin molekiilleri baglanma ve sinyal i¢in

kalsiyuma ihtiya¢ duyar. Bu baglanti kompleksinin sitoplazmik yiizleri katenin



proteinleri ile etkilesir. Katenin proteinleri a-aktinin ve vinkiilin ile kompleks
olusturur. Aderens kavsaklar1 aktin iskeletinin organizasyonu ve RPE hiicrelerinin
poligonal seklinin korunmasinda O6nemli rol oynarlar. Bazolateral hiicre
membranlarinda da bulunan Gap kavsaklari, hiicreler arasi iyon ve metabolit
degisiminde gérev yapar.31%

Retinanin RPE ile olan yapisiklig: aktif ve pasif olan gii¢ler tarafindan saglanir
ve devam ettirilir. Pasif gii¢lerin nispeten kiigiik bir rolii vardir. Pasif giigleri vitreus
jelinin endotamponat saglamasi, transretinal s1vi gradienti, fotoreseptorler arast madde
ve koroidin osmotik basinct olusturur. Apeksinde yerlesik Na+/K+ pompasi ve
sekonder olarak HCO3 transport sistemi ile RPE hiicreleri, subretinal bosluktan su ve
elektrolitleri aktif olarak disar1 pompalayarak retinanin yatisikligin1 devam ettirir.
Yukarida bahsedildigi gibi RPE hiicrelerinin mikrovilliisleri ile fotoreseptor dis
segmentleri arasindaki parmaksi i¢ ige gegmeler retinal yatisikligin saglanmasina ¢ok
daha az katki saglarken duyusal ndronlar icin fiziksel bir koruma olusturur. Yine
yukarda bahsedildigi gibi RPE hiicrelerinin apikal ylizeyinden salinan N-CAM retinal
yatisikligin saglanmasina katkida bulunur. Retinanin gézlemledigimiz kirmizimsi
rengi fotoreseptdrler i¢inde yer alan rodopsin proteininden kaynaklanmaktadir. Bu
rengin devami i¢in sensori retinanin RPE ile kontaktinin ve dolayisi ile gorme
siklisunun devami gerekir. Retina dekolmaninda veya Olim sonrasi retina bu
kirmizims1 goriiniimiinii kaybeder. Retina pigment epitelinin yas agirliginin yaklasik
%3 1inii lipitler ve fosfolipitler olusturur. Fosfolipit iceriginin de %80’inden fazlasini
fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin olusturur. Pigment epiteli i¢indeki doymus yag
asitleri bitigikteki fotoreseptor dis segmentlerinden daha fazladir. Proteinler RPE’nin
%8’ini olusturur ve hiicre iskelet proteinleri, plazma membran reseptorleri ve
hidrolitik enzimlerini igerir. Protein devir hizi RPE i¢inde oldukc¢a aktiftir.
Fotoreseptorlerde yiiksek konsantrasyonda bulunan taurin giris-¢ikist RPE araciligi ile
olur. RPE i¢inde yaklasik 850 proteinin bulundugu tanimlanmistir. Yaklasik 200
asidik protein mevcuttur. Hiicre iskelet proteini olan aktin bunlardan birisidir. Plazma
membranlarinda bulunan reseptor proteinleri hiicre fonksiyonlarinda anahtar rol
oynarlar. Glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi detoksifiye edici

enzimler, protein yapisindaki hidrolitik enzimler arasinda yer alir.



2.2.2. RPE Hiicrelerinin Yaslanmasi

Yaslanma ile RPE hiicrelerinde 6zel degisimler goriiliir. Yas artarken apoptotik
RPE hiicrelerinin orani artar ve bu apoptotik hiicreler baglica makiila bolgesi i¢indedir.
Periferdeki RPE hiicreleri makuladaki RPE hiicrelerinin 6liimiinii telafi edebilirler.
Ayrica yaslanma ile RPE hiicreleri sekil ve biiytikliik olarak daha diizensiz hale
gelirler. Hiicre iginde metabolizma artig1 veya sindirilemeyen materyaller artar ve bu
maddeler Bruch membraninda toplanir. Hiicre sitoplazmasinda ise lipofuksinmiktari
artar.19-242640 | inofuksin, pigment epitelinin ikinci en belirgin pigmenti olup
dogumdan sonar yaklasik 16. ayda goriilmeye baslar, fagositoz artiklar1 ve hiicre
metabolizmasindan geriye kalan artiklardan olusur. Lipofuksin graniillerinin sayisi
yaslanma ile artar. Lipofuksin graniilleri yaklasik 1.5 um biiyiikliigiinde olup hiicrenin
bazal kisminda yerlesiktirler, ancak bazi olgularda tiim sitoplazmay1 doldurabilirler.
Lipofuksin grantilleri sar1 rengindedir ve otofloresansa neden olurlar. Lipofuksin
miktarinin asir1 artisginin YBMD ile iligkili oldugu diistintilmektedir. RPE hiicresinde
lipofuksin birikimi en nihayetinde hiicre metabolizmasinin bozulmasina yol agar. Bu
durum saglikli RPE hiicrelerine muhta¢ olan fotoreseptorler i¢in ciddi sonuglar
dogurur. Lipofuksin igerigi tam olarak tanimlanmamis olmakla birlikte fototoksik bir
florofor olan A2E icerdigi bilinmektedir. A2E, RPE hiicresinde dejenerasyona yol
acma potansiyeline sahiptir.19-24 Yaslanma ile RPE igerisindeki bazi1 enzimler artar
iken bazilar1 azalmaktadir; ancak bu konudaki bilgiler su an i¢in smirhidir. RPE
hiicrelerinin yapigma, hareket ve farklilasma gibi fonksiyonlarinda gorev alan
glikozaminoglikanlarin dagilimi yaslanma ile degismektedir. Yaglanan RPE
hiicresinin Bruch membranina afinitesi muhtemelen azalmakta, Bruch membraninda
ortaya ¢ikan kalinlagma, koroid ile RPE arasindaki molekiiler transportun bozulmasina
yol agmaktadir. Yaslanma ile birlikte RPE hiicrelerinde kayiplar ortaya ¢ikmakta ve
geriye kalan hiicrelerin boyutu artmaktadir. Apoptotik hiicre oliimii g¢evredeki
hiicrelerin yayilmasi ile tamir edilmektedir. Yaslanma ile birlikte RPE hiicrelerinin
proliferasyon kabiliyeti de azalmaktadir. Tiim bu degisiklikler YBMD patogenezinde

yer almaktadir,19-2426,36,39,40



2.3. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA FiZYOPATOLOJi
VE EPIDEMIiYOLOJi

YBMD baz1 kaynaklara gore ilk defa 1875 yilinda Pagenstecher ve Genth
tarafindan makulay1 tutan koroidoretinit olarak, kimi kaynaklara gore de 1885°te Otto
Haab tarafindan tanimlanmistir. 1905 yilinda Oeller ilk defa diskiform dejenerasyonu
tanimlamistir. Junius ve Kuhnt 1926 yilinda hastaligi detayli olarak ortaya
koymuslardir. 1967 yilinda Gass, drusen, atrofik makula dejeneresansi ve eksudatif

makula dejeneresansinin ayn1 hastaligin degisik formlari oldugunu 6ne siirmiistiir."!8

Oksidatif stres RPE hiicrelerinin islev bozukluguna neden olur ve ekstraseliiler
debris birikimi drusen olusumuna yol agar. Bu da Bruch membranindan besin gegisini
etkiler. Sonraki asamalarda RPE atrofisi ya da koroidal neovaskiiler membran (KNV)
gelisir. YBMD patogenezinde inflamatuar siirecin de roliiniin oldugu
diisiiniilmektedir. RPE’nin sitoplazmik ve bazal membrani arasinda diffiiz bazal
laminer ve lineer depozitlerin birikmesi 6zellikle KNV formasyonu ile iligkilidir.
Bazal laminer depozitlerle ilgili histolojik ¢alismalar C3, C5b-9, MMP-2, MMP-9 ve
fibronektin gibi kompleman komplekslerinin varligin1 ispatlamistir. Genetik
calismalar alternatif kompleman yolu regiilatorleri (faktor H ve faktor H iliskili
proteinler) ve kompleman yolu proteinleri (C2, faktér B ve toll-like reseptor) ile
iligkili genetik kodlarda mutasyon/polimorfizm oldugunu gdstermistir. KNV
histolojisi de RPE hiicrelerinden VEGF iiretimini baslatan makrofajlarin varligin
ortaya koymustur. Makrofajlar bunu timor nekroz faktor (TNF-a) ekspresyonu ile

yapmaktadir.*!

YBMD nonneovaskiiler (kuru veya atrofik), neovaskiiler form (yas veya

eksudatif) olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

2.4. NEOVASKULER (EKSUDATIF) YBMD

Neovaskiiler YBMD, anormal kan damarlari, RPE’nin seréz veya hemorajik

dekolmani, lipid sizintilart ve diskiform skar olusumu ile karakterizedir. Koroid



kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranini1 gegerek norosensoriyel retina
altinda ve igerisinde gelismesi KNV olarak tanimlanmakta ve YBMD ile iliskili gérme
kayiplarinin hemen hemen %90’ indan sorumlu tutulmaktadir. KNV; pigment epitel
dekolmani, masif subretinal hemoraji, RPE yirtiklar1 veya diskiform skar ile
karakterizedir. YBMD’nin %10’luk boliimiinii olusturmasina2 karsin ge¢ YBMD’nin
2/3’den sorumludur.*> Neovaskiilarizasyon ile seyreden YBMD prevelans1 Beaver
Dam caligsmasinda 4%0.88, Rotterdam calismasinda 43%0.72 olarak rapor edilmistir.
Macular Photocoagulation ¢alisma grubu (MPS) KNV’nu FFA’daki goriiniime gore
klasik ve okiilt (gizli) KNV olmak iizere iki sekilde tanimlamistir.**

Klasik KNV: KNV’nun histolojik olarak gosterildigi ilk anjiografik tiptir.
Asikar KNV Bruch membranindaki bir c¢atlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu
sonucu, anjiogramin erken fazinda, smirlari son derece iyi belirlenen, komsu
dokulardan ayirt edilebilen, parlak hiperfloresans veren ve giderek floresein sizmasi
sonucu gec¢ gollenme tarzinda cevresindeki subsensoryal retinal alani sizinti ile
dolduran durumdur. YBMD’lerin %12’si yas tiptedir ve bunlarin %13’ klasik KNV
ozellikleri gosterir.® Bu tip KNV, foveol avaskiiler zon (FAZ) merkezine olan

uzakligina gore tige ayrilir (Sekil 1).
Subfoveal KNV: FAZ merkezinde olanlar
Jukstafoveal KNV: FAZ merkeziyle 1-199 mikron mesafede bulunanlar
Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezi 200 mikrondan uzak olanlar

Klasik KNV icerdigi klasik komponentin miktara gore de baskin klasik tip

ve minimal klasik tip lezyon olarak tanimlanir.

Baskin Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tim lezyon alaninin %50 veya

uzeri

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50’sinden

daha azin1 kaplamas1.’
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Sekil 1. Okiilt KNV olgusunda makulada drusen (iist), bu olguya ait erken (sag alt)
ve geg faz (sol alt) FFA goriintiileri

OKkkiilt KNV: Klasik dis1 tiim goriiniimleri kapsayan subretinal pigment epitel
lezyonudur (Sekil 1). Beraberinde eksudatif veya hemorajik belirtiler olmasi
lizerindeki pigment epitelinin veya damarsal etkisiyle degisik goriintiiler sergiler.*®
FFA’da floresein gollenmesinin kesin odagi net olarak izlenmeyebilir. Koroidal
floresansin goriilmesini engellemeye yetecek kalinlikta kanama olmasi, hiperplastik
pigment, RPE’nin serdz dekolmanlari, KNV’ nin yavag kan akimi veya fibréz doku
nedeniyle organize olmus kabarik alanda floresansin blokajina bagl olarak, KNV
sinirlarin1 maskeleyen zellikler ortaya ¢ikar.*”*® Makuler Fotokoagulasyon Calisma
Grubu tarafindan floresein anjiografide iki farkli gizli KNV floresans paterni
belirtilmistir. Bu paternler fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani (PED) ve kaynagi

belirsiz ge¢ faz hiperfloresanstir.
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2.5. PIGMENT EPIiTEL DEKOLMANI

RPE ile Bruch mebran arasindaki yapisikligin devamliligini saglayan
mekanizma tam olarak acikliga kavusmamistir. Normal sartlarda vitreustan koroide
dogru mayi akimi1 mevcuttur. Bu akim iki doku arasinda olusan hidrostatik ve osmotik
kuvvetler ile iligkilidir. RPE ve retina s1v1 akigina karsi direnglidir. Lakin daha biiyiik
sinirli hidrolik iletkenlik, dirence karst Bruch membranina dogru vektor kuvveti
olusturur.® RPE’nin bazal mebrani Bruch membranmna ince laminin iplikleri,

proteoglikan, tip 4 ve 5 kollajen igeren hemidesmosom bélgeleri ile tutunmaktadir.>

RPE dekolmani Bruch mebranin i¢ kollajendz tabakasi ile RPE‘nin bazal
mebran1 arasinda olusur.®® PED etiyolojisi dort ana grupta kategorize -edilir:
enflamatuar, iskemik, idiyopatik ve dejeneratif. Enflamatuar PED koroidal
inflamasyon nedeniyle artmis vaskiiler permabilite ve dis kan bariyerinin yikilmasi
sonucu RPE altinda proteinden zengin sivi birikmesi ile olusur.>® Hipertansiyon,
eklempsi ve iskemi; retina ve koroid damarlarinda endovaskiiler hasara neden olarak
dis kan bariyerinin bozar. Bu da RPE altinda sivi birikmesine yol agarak PED

olusmasina neden olur.>® Bu mekanizma dejeneratif tip YBMD ile iliskilidir.

2.5.1. YBMD file iliskili PED’in Patogenezi

Retina pigment epitel dekolman1 koryo-retinal hastaliklarin belirgin 6zelligi
olsa da,biiyiik ¢cogunlukla yasa bagli makula dejenerasyonu ile iligkilidir. YBMD ile
iligkili PED’in patogenezinde yasla birlikte Bruch membraninda dejeneratif
degisiklikler ve KNV olusumu yer almaktadir. Genel olarak, Bruch membraninda
yasla birlikte ¢ok sayida ultrastriiktiirel degisikliklerin sonucunda hidrofobik bariyer
olusumunun patogenezde miihim rol oynadigi diisiiniilmektedir.'®>* Green ve
arkadaslar1 yas ile Bruch membraninin kalmlig: arasinda iliski bulmustur.® Yasla
birlikte kalinhigin arttig1 gosterilmistir. Pauleikhoff ve arkadaslari yasla birlikte
fotoreseptorlerin  dis segment iirlinlerinin salmimi ile olusan noétral yaglarin

muhtemelen dokunun dogal yapisim1 bozup, fotoreseptor disfonksiyonuna neden
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oldugunu géstermistir.®® Calismalarda Bruch mebraninda kalmligm fagosite edilmis

materyalin transportunda azalma ile ilskili oldugu da gsterilmistir.>®

YBMD’de baslangi¢c bulgu olan drusen, bazal lineer membranda depozit
birikimi olarak ortaya ¢ikar.>” Drusen klinik olarak 7. Dekatta arka kutupta olusan sari-
beyaz, tipik olarak 63-175 mm olgiilerinde olan lezyonlardir. Daha biiyiik drusenler
ileri evre YBMD’de KNV gelisme riski tagirlar. Bazen artmis hidrofobiklik ve
vitreustan koroide dogru sivi ¢ikisinda azalmis hidrolik iletkenlik, RPE altinda sivi

birikmesine neden olur.%® Bunun sonucunda seréz PED gelisir.

YBMD’nin diger 6zelligi de PED’le iliskili KNV’dir. Patogenezi hala
tartismal1 olmasina ragmen birkag teori mevcuttur. Gass tarafindan ileriye atilmis olan
teoriye gore sub-RPE boslukta ve Bruch membrani i¢inde sizdiran yeni damarlarin
olusumu, her zaman klinik olarak tespit edilemeyen hidrostatik basing ylikselmesi
sonrasinda serdz ve hemorajik PED’lerin olusumuna neden olur.*® Bazi calismalar
lokal inflamatuar proseslerin Bruch membran ve RPE hiicrelerinin anatomik yapisina
daha cok zarar verdigini ileri siirmiistiir.>® Green ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen
diger teori ise KNV’nin PED’in komplikasyonu oldugu yoniindedir.>® Marshall ve
arkadaslar1t PED’in Bruch membraninin tip 4 kollajen yapisini bozdugunu ve bunun
sonucunda Bruch Membraninin endotel hiicrelerinin kollajen yapisinin bozulmasina
neden oldugunu sdylemislerdir.®® Bununda Bruch membraninin bariyer
fonksiyonunun bozulmasimma ve KNV olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir.
Drusenoid PED, YMBD’de de goriilen bir PED formunu olusturur. Yasla birlikte
Bruch Membranimnin ekstraseliiler matriksinde ve RPE’nin eksternal bazal
membraninda lipit birikimi sonucu olusan drusenden ibarettir. Gass histolojik olarak
depozitin Bruch membraninin i¢ kollajen tabakasi ile RPE’nin bazal membrani
arasinda biriktigini belirtmistir.>* Bazal lineer depozitler olarak adlandirilan bu drusen,
orta yagh hastalarda goriilir ve YBMD’nin erken bulgusunu temsil eder. Lineer
depozitler genellikle arka kutupta yerlesir. Biiylime gosteren birlesme gostererek
konfluen drusen olustururlar. Konfluen drusen yumusak olup, drusenoid PED olusumu
i¢in predispozisyon olustururlar.®’ Drusenoid PED boyutu 1000 mikrondan biiyiik bir
disk capindan kiiciik lezyonlardir. Patogenezinde lipid birikimine bagl hidrofobik

bariyer olusmas1 ve s1v1 birikmesi sonucu PED gelistigi diisiiniilmektedir.®
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2.5.2. YBMD file iliskili PED’lerin Klinik Ozellikleri

YBMD ile iligkili PED tiplerinin klinik ve prognostik agidan birgok farkli
yonleri olmakla birlikte hepsi temel benzerligi paylasmaktadir. PED asemptomatik
ortaya ¢ikar. Hastalarda gérmede bulaniklik, distorsiyon, metamorfopsi ve foveanin
etkilendigi durumlarda mikropsi sikayetleri olusabilir. Hipermetropiyi indiikleyebilir.
Klinik olarak tek veya ¢ok kabariklik olarak tespit edilir. Boyutu sub-
biomiroskopikten birka¢ disk cap1 biiyiikliige kadar olabilir.® Pigment degisikligi,
ornegin kiimelesme veya lekelenme PED’in ortak 6zelligidir. Pigment bandi kronik
hastaligin gdstergesi olup, melanin ve lipofuksinden olusur. Lipofuksin otofloresans
veren lipid grubu olup, RPE hiicrelerinin mitotik bdliinme sonrast biriken protein

agregatlari i¢ginde bulunur.

PED altinda gizli KNV’in olmasi siklikla goriilen bir durumdur. KNV {izerinde
RPE hiicreleri arasinda sik1 baglantilarin bozulmas: sonucu seréz PED gelisebilir.*®
Gosterilen diger bulgulardan PED’in altinda KNV varligi, kan ve lipid birikimine
neden olarak hemorajik PED’i olusturur. Ser6z PED’lerde radial korio-retinal
katlanitilarin  olmast PED altinda KNV varhiginin tezahiiriidiir.*® Bu durum
fibrovaskiiler dokunun kontraksiyonu ile olusur. PED’in tipleri arasinda farkliliklar

OKT, FA ve ISYA’da daha ayritili degerlendirilir.

2.6. GORUNTULEME YONTEMLERI
2.6.1. Fundus Floresein Anjiografi Ozellikleri

FFA ¢ekimi igin 376 dalton molekiil agirhikli bir hidrokarbon olan sodyum
floresein kullanilir. Floresein kanda %80 oraninda proteinlere baglanir (6zellikle
albiimine). Serbest kalan %20°1lik kisim retina ve koroid dolasimina gegerek floresansa

sebep olur. Viicuttan atilimi 24-36 saatte karaciger ve bobrek yoluyla olur.
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2.6.1.1. Seroz PED

Ser6éz PED, sinirlar1 belirgin diizgiin ylizeyli RPE kabariklig1 olup, sari-turuncu
renklidir. Etrafi subretinal siv1 halkasi ile sarildir (Sekil 2). Bu kisimlar RPE ve Bruch
membraninin siki yapistiklart yere denk gelir. Tam1 FA ile konur. Erken fazdan
baglayarak kademeli olarak artan ve ge¢ fazda zirve yapan sizinti izlenir. Kubbe
etrafinda turuncu pigment halkasi ve gdstermeyen uniform hiperforesans verir. Serdz
PED altinda KNV tam degerlendirilemez, bundan dolayr FA’da okiilt olarak

tanimlanir.

Sekil 2. Ser6z PED’in FF goriintiisti (list), erken (sag alt) ve gec faz (sol alt) FFA
goriintiiler
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2.6.1.2. Fibrovaskiiler PED

Fibrovaskiiler PED okiilt KNV’nin alt grubunu olusturur. Hiperfloresan
noktalarla birlikte olan, RPE’nin diizensiz kabarikligi seklindedir. Boyanin
verilmesinden 30-60 saniye sonra graniiler tarzda belirir. Floresans 90-120 saniye
boyunca giderek artar. Klasik membranin parlakligina ulasamaz. Sinirlar1 belirgin
veya belirsiz olabilir (Sekil 3). Ge¢ donemde fibrovaskiiler PED boyanir veya boya
sensoriyal retina altina sizar. KNV’de FFA’daki floresans hafiftir, dolmasi yavas ve

lekelidir (Sekil 3). Hiperplastik pigment veya fibr6z dokuya bagh floresans blokaji
44

tiim anjiogram boyunca degismez.

Sekil 3. FF’de Okiilt KNV (Fibrovaskiiler PED) goriiniimil, erken faz FA goriiniimii
(alt sag), gec faz FA goriinimii (alt sag)
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2.6.1.3. Hemorajik PED

KNV’nin pigment epiteli veya ndrosensoriyel retina altindaki bosluga
kanamastyla gelisir. Baglangicta koyu renklidir ve koroid melanomuyla karisabilir.
FFA’da koroidal floresansi bloke eder, zamanla rengi acilir ve sarilasir. Bazen bu

kanama c¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya vitreus

hemorajisine yol acabilir.*

Sekil 4. FF’de Okiilt KNV (Fibrovaskiiler PED) gériiniimii, erken faz FA gériniimii
(alt sag), gec faz FA goriinimii (alt sag)

2.6.1.4 Drusenoid PED

Yumusak konfluen drusenlerin birlesmesinden olusur. Arka kutupta sinirlidir.

FFA’da hafif bir hiperfloéresans verir ve tiim anjiogram boyunca degismez. Cok sayida
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yumusak drusenin birlesmesinden olustugu icin girintili ¢ikintili kenarlara sahiptir

(Sekil 4). Fibrovaskiiler PED’den daha kiiciik ve daha s18 lezyonlardir.**

Sekil 5. Drusenoid PED’in FF goriiniimii (sag), erken faz FA goriintimi (sol

2.6.2 Optik Kohorens Tomografi (OKT) Bulgular:

OKT okiiler yapilarin mikrometre ¢oziiniirlikkte kesitsel goriintiilerini veren,
noninvaziv ve kontakt gerekmeyen bir goriintiileme yontemidir. OKT ile drusen,
KNV, PED, RPE yirtig1, subretinal sivi, kistoid makiila 6demi, diskiform skar ve atrofi

taninabilir, intraretinal — subretinal siv1 takibi yapilabilir.
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Sekil 6. PED’in TD-OCT goriiniimii
OKT, KNV tamsinda smirli degere sahipken KNV davisinde kantitatif

degerlendirme sagladigi i¢in tedaviye yanitin monitorizasyonunda biiyiik 6nem arz

etmektedir.%? Ser6z PED homojen hiporeflektif sub-RPE alan1 ve onu sinirlayan
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hiperreflektif bantla karakterizedir.®? Fibrovaskiiler PED, OCT’de RPE elevasyonu ve

icerisinde orta dereceli yansima seklinde goriiliir.®?

2.6.3. indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

1972°de Flower ve Hochheimer koroid dolagiminin degerlendirilmesinde
ISYA’nin 6nemini belirtmislerdir.® Bir trikarbosiyanin boyasi olan ISYA’nin
ozellikleri, emisyon ve absorpsiyon piklerinin infrarede yakin aralikta olmasi, %98
oraninda proteine baglanarak koryokapillaristen ¢ok yavas Sizmasi nedeniyle kan,
eksuda, seroz sivi, lipid, ksantofil ve pigment varliginda dahi retina RPE’yi
gecebilmesi, normal ve anormal koroid damarlarinda uzun siire kalmasidir. Bu
ozellikleri 1SY anjiografiyi, fundusun derin Kkatlarini, koroid damarlarinin
incelenmesinde ve gizli KNV’lerin saptanmasinda daha etkin kilar. FFA’da izlenen
klasik KNV’lerde ISYA’da benzer bir hiperfloresans paternine sahiptir ancak
yogunlugu daha hafif ve sinirlari daha az belirgindir. Birbirlerinden farkli 6zellikleri
nedeniyle FFA ve ISYA anjiografi gesitli koryoretinal hastaliklarda ve ozellikle
YBMD’de birbirlerini tamamlayan tan1 yontemleridir. ISYA anjiografisinin FFA’ya

bir Gstiinliigii retina altt kanamanin varliginda da anormal damarlar: gosterebilmesidir.

Sekil 7. Seréz PED’in ISYA goriiniimii
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Sekil 8. RPE yirtig

Sekil 9. Diskiform skar
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2.7. YBMD iLISKiLi PED’LERDE TEDAVi

PED’lerde  tedavi endikasyonu gormede azalmaya eslik eden
subretinal/intraretinal hemoraji ve OKT’de subretinal/intraretinal sivi varhgidir.
Gegmiste kullanilmis olan argon lazer fotokoagulasyon giiniimiizde nadiren
kullanilmaktadir. Yine geg¢miste kullanilmig olan FDT de daha etkili ajanlarin
bulunmasi nedeniyle giiniimiizde nadiren kombinasyon tedavisinin bir pargast olarak
kullaniimaktadir. FDT kombine tedavi olarak ozellikle PKV’de daha etkilidir. Bu
tedaviler tanimlanmis olsa da giiniimiizde anti-VEGF ajanlar tedavide altin standart

olarak goriilmektedir.5

Gilinimiizde YBMD tedavisinde kullanilan 3 Anti-VEGF ajan ranibizumab,

bevacizumab ve aflibercepttir.

Pegaptanib klinik kullanima giren ilk anti-VEGF ajandir. FDA tarafindan 2004
yilinda onaylanmistir. Sadece VEGF 165’in heparin baglayan bolgesine baglanan bir
aptamerdir. Enjeksiyon araligi 6 haftadir. Caligmalarda gérme keskinliginde artis

sagladig1 gosterilmistir. Giiniimiizde pek kullanilmamaktadir.®

Ranibizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden, rekombinant
teknolojisi ile tiretilmis humanize antikor fragmanidir. Yas tip YBMD’de kullanimi
2006 y1linda FDA tarafindan onaylanmstir. Yas tip YBMD’de gorme artis1 sagladigi,
neovaskiiler biiylimeyi ve sizintiyr inhibe ettigi, subretinal siviyr azalttig

gosterilmistir.®®

Bevacizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini notralize eden rekombinan bir
humanize monoklonal antikordur. Metastatik kolorektal kanseri i¢in kullanimi 2004
yihinda FDA tarafindan onaylanmistir. Ranibizumabdan farkl olarak biitiin bir
antikordur ve ranibizumaba gore molekiiler agirhg daha fazladir. Ayrica daha
ucuzdur, su anda YBMD igin kullanim: endikasyon disidir. Calismalar yas tip

YBMD’de subretinal siviy1 azalttigini ve gorme keskinligini artirdigim gostermistir.5

Aflibercept VEGF reseptor 1 ve 2’nin ekstraseliiler pargas: ile insan

immiinglobiilin G1’ in Fc pargasinin fiizyonuyla rekombinan olarak olusturulmus bir
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fiizyon proteinidir. VEGF-A ve VEGF-B’ye yiiksek afinite ile baglanir. Yapilan
calismalar ranibizumab kadar etkili oldugunu gostermistir.” FDA onay1 2011 yilinda

almistir. Ulkemizde kullamima 2015’ tegirmistir.

MARINA, ANCHOR ve PIER calismalarda en az doz, en az vizit, etkin tedavi
planlamasi, niikslerin engellenmesi veya erken tanisini ortalama koyacak protokoller
aragtirllmistir. Bu tiir calismalar bireysellestirilmis tedavi protokolii olarak da
isimlendirilmistir. Bireysellestirilmis tedavi protokolleri baslica ii¢ grup altinda

toplanabilir.
Ug ay ara ile kontrol ve her kontrolde tedavi: PIER, EXCITE

Diizenli kontrol ve gerektiginde tedavi ¢alismalari; (PRN (Pro Re Nata),

Tedavi et ve Gozle)
Tedavi et ve uzat (Treat and extend)

Aylik tedavi protokolii: Hastalara diizenli olarak her ay enjeksiyon

yapilir.Buna fiks protokol de deniyor.

Tedavi et ve uzat protokolii: Tiim hastalara lezyon kuruyuncaya kadar aylik
tedavi uygulanir, OKT rehberliginde kontroller yapilir. Kontrolde aktivasyon yoksa
tedavi yapilip ara iki hafta uzatilir. Her vizitte lezyon kuru da olsa mutlaka tedavi
yapilir ve ara en fazla {i¢ ay olacak sekilde uzatilir. Niiks varsa tedavi yapihip ara iki

hafta kisaltilir.

Pro re nata protokolii: Tedavi planlamas1 OKT rehberliginde yapilmaktadir. Ug
aylik injeksiyondan sonra OKT’de santral retinal kalinlikta >100 um artis, OKT ile
makiilada sivi bulgusu ile birlikte >5 harf kaybi, yeni makiiler kanama, yeni klasik
KNV alani, onceki enjeksiyondan sonra OKT ile >1 ay siireyle kalici sivi bulgusu
goriildiigiinde yeniden tedavi yapilir. Lezyon kuru ise diizenli araliklarla takip

onerilmektedir.

PED’in dogal seyri kétiidiir. Kendiliginden regrese olsalarda gorme prognozu

iyi degildir. RPE yirtig1 ve diskiform skarla komplike olabilirler. Ser6z PED’lerin
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%10°unda RPE yirtig1 gelisir. Bu spontan ya da FDT, lazer fotokoagulasyon ve anti-
VEGF tedaviler sonrasi gelisebilir. Drusenoid PED’ler gorsel prognoz agisindan daha

Iyi olmalarina ragmen, cografik atrofi veya KNV ile sonuglanabilirler.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin etik kurul izni GO 16/464 kayit numarali olarak Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 13.07.2016
tarihinde alindi. Calismaya Ocak 2006 — Aralik 2015 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’nde yas tip YBMD ile
iliskili intravitreal ranibizumab, bevacizumab, aflibercept ve bunlarin ardisik
tedavileri uygulanmis, bir yildan uzun siiredir takipte olan toplam 106 hasta alindi. Yas
tip YBMD tanis1 fundus muayene, spektral -domain optik koherens tomografi (SD-
OCT), time—domain optik koherens tomografi (TD-OCT), fundus floreseinanjiografi

veya gerektiginde ¢ekilen indosyanin-yesili anjiografi bulgular ile konuldu.

Calismaya dahil edilme kriterleri yas tip YBMD ile iliskili anti-VEGF tedavi
uygulanmig olmasi, minimum 12 aylik izlem siiresinin olmasi olarak belirlendi.
Baslangigta yiiksekligi en az 200 mikron, genisligi en az 1000 mikron olan PED’ler
calismaya dahil edildi.

Calismanin dislanma kiterleri ise YBMD lezyonunda PED olmamasi, daha
once baska merkezde herhangi bir intravitreal anti-VEGF tedavi alinmig olmasi, FDT
ile tedavi yapilmis olmasi, baslangigta eksik olan veri kayitlari, baslangigta skar ya da
atrofi bulunmasi, baska bir retinal hastaliga sekonder KNV olmasi, gérme keskinligini
etkileyebilen baska okuler hastaligin olmasi (diabetik retinopati, arter veya ven

tikanikliklari, yiiksek miyopi) olarak belirlendi.

Hastalarin dosya kayitlarindan yas, cinsiyet, vizit sayisi, gérme keskinligi,
enjeksiyon sayisi, toplam izlem siiresi, komplikasyon gelisimi, dijital goriintiileme
sisteminden KNVM tipi, yerlesimi, boyutu, PED’in tipi, boyutu, OKT kayitlarindan,
fibrozis ve atrofi gelisimi, lezyonlarin OKT o6zellikleri ve makula kahnliklar: gibi

degiskenler saptanip analizlere alindi.

Gorme keskinlikleri her vizitte ETDRS (Early Treament of Diabetic
Retinopathy Study) eselleri ile 6l¢iilmiis olup harf sayis1 olarak kaydedilmisti.
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Hastalarin fundus fotograflari, floresein anjiografileri ve indosiyanin yesili
anjiografileri Zeiss FF 450 IR plus (Zeiss, Oberkochen, Almanya) kamera ile ¢ekilmis
olup goriintii kayitlarina VisupacGoriintilleme Sisteminden ulasildi. Fundus foto ve
FFA kayitlarindan lezyon boyutu, yerlesimi, PED 6zellikleri, atrofi ve fibrozis varligi
kaydedildi.

Olgularin Time domain OKT (Zeiss Stratus) ve Spektral domain OKT
(Heidelberg Spectralis) goriintiilerinden santral retina kalinligi (SRK), PED yiiksekligi
ve PED genisligi olgiildii. Baslangig, ti¢iincii, altinci, on ikinci, on sekizinci ay ve
ikinci seneden sonra yilda bir goriintii kayitlarindaki 6l¢timler kaydedildi. SRK’da iki
cihazin verileri birbirine y = 1.029x + 72.49 formiilii ile ¢evrildi.”

Hastalarin baslangi¢ pigment epitel dekolmanlar: fundus fotografi, OKT, FA
veya ISYA bulgularina gore serdz, hemorajik, fibrovaskiiler ve drusenoid tip olarak
kategorize edildi. PED’in tedavi endikasyonu gormede azalma ile beraber muayenede
subretinal veya intraretinal hemoraji ve/veya OKT’de subretinal veya intraretinal sivi
idi. Tedavi aylik izlem ile PRN seklinde uyguland:. Tekrar tedavi kriterleri EIDGK nde
>5 harf kayip ve OKT’de rekiirrenveya persistan intraretinal ve/veya subretinal sivi
varligi olarak belirlendi.

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0
paket program: kullanilarak gerceklestirildi. Sayisal degiskenler igin bagimsiz grup
karsilastirmalarinda 6ncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal dagilim varsayimi kontrol
edildi. Normal dagilim varsayiminin saglanmas: durumunda (p kiigiik 0,05) grup
karsilagtirmalart i¢in tek yonli varyans analizi, normal dagihm varsayiminin
saglanmamasi durumunda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ayrica bagimli grup
karsilastirmalarinda, normal dagilim varsayimi saglandiginda tekrarli o6lgiimlerde
varyans analizi (repeated measures anova), varsayim saglanmadiginda ise Friedman
testi kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik olarak, normal dagilim
varsayiminin saglandigi durumlarda ortalama ve standart sapma, normal dagilim
varsayiminin saglanmadig: durumlarda ise ortanca ve minimum-maksimum degerleri
kullanildi. Bagimli 6l¢iimlerin zamana goére degisimlerinin gosterilmesi i¢in ¢izgi
grafigi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in ise tanimlayicr istatistik olarak siklik ve
yiizde kullanildi. Tiim istatistiksel analizler igin anlamlihk diizeyi 0.05 olarak
belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya YBMD ile iliskili PED nedeniyle intravitreal ranibizumab,
bevacizumab, aflibercept veya bunlarin ardisik tedavileri yapilan 106 hastanin 111
gozii alindi. Calismaya alinan hastalarin diger gozleri incelendiginde baslangicta 3
gozde PED, 22 gozde drusen, 9 gozde skar, 11 gozde atrofi mevcuttu. Bes hastanin her
iki gozii ¢alismaya alind1. Ug hastada baslangicta bilateral tutulum mevcut olup diger

2 hastada izlem sirasinda PED gelismis ve bu gozlere de tedavi uygulanmustir.

Hastalarin 59’u kadin (%55.7), 47’si erkek (%44.3) olup ortalama tani yasi
75.4+£9.6 (49-77) idi.

Enjeksiyon yapilan 111 gozden 54t (%48.6) sag goz, 57’si (%51.4) sol
g6zdii. Degerlendirilen gozlerin 65’1 (%58.6) fakik, 46’s1 (%41.4) psodofakti.

Lezyonlarin 84’1 (%77.4) gizli YBMD, 12’si (%10.6) PCV, 15’1 (%12) RAP
lezyondu (Sekil 9).

FFA’da lezyonlarin 15’inin  (%13.5) ekstrafoveal, 18’inin  (%16.2)
jukstafoveal, 78’inin (%70.3) subfoveal yerlesimli oldugu saptandi. FFA’da lezyonun
biiyiik dogrusal ¢ap (GLD) ortalamas1 2700+1300 (790-7700) olarak bulundu.
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YBMD'nin alt tipleri

%12

= Klasik = PCV = RAP

Sekil 10. YBMD nin alt tipleri

Tiim PED’lerin 48’s1 (%43) fibrovaskiiler,36’s1 (%32.5) seroz, 16’s1 (%14)
hemorajik 11’1 (%10) drusenoid PED idi (Sekil 11).

PED tl'.lrl'.l1

m druzenoid = hemorajik » fibrovaskiiler = serdz

Sekil 11. PED tipi ve sikligi
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FFA bulgularina gére PED’lerin 41’1 (%36.9) lezyonun %50’sinden azini,
70’1 (%63.1) lezyonun %50’sinden fazlasini olusturmaktaydi (Sekil 12).

PED orani

63.1%

W %50< m%50=

Sekil 12. Lezyonun PED orani

111 gbziin 62’°sine (%55.8) ranibizumab, 15’ine (%13.5) aflibercept, 6’sina
(%5.4) bevacizumab monoterapisi uygulanmisti. 28’ine  (%25.3) ise ardisik
intravitreal enjeksiyonlar yapilmisti. Ardisik tedavi uygulanan 28 goéziin 20’sine
(%18.01) 6nce ranibizumab, sonra aflibercept, 8’ine (%7.2) 6nce bevacizumab, sonra

ranibizumab uygulanmisti (Sekil 13).
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enjeksiyon turu

ranibizumab+
aflibercept

aflibercept %18.01
%13.5

bevacizumab+
ranibizumab

0od.2
bevacizumab
2%65.4
ranibizumab
26558
W bevacizumab MW ranibizumab
m aflibercept m Ranibizum ab- Aflibercept

W bevacizumab-ranibizumab

Seki 13. Uygulanan Anti-VEGF ajanlar

Hastalarin ortalama takip siiresi 43.3+21.18 (12-84) ay, ortalama vizit sayisi
ise 26.9+17.7 (4-101) bulundu. Ranibizumab yapilan hastalar ortalama 44.8+20 (24-
96) ay, aflibercept uygulananlar 25.8+8.5 (12-36), bevacizumab uygulananlar ise
40+16 (24-60) ay takip edildi.

Calismaya alinan gozlerin baslangi¢ gorme keskinlikleri ortalama 53.26 +
16.8 (12-88) harf iken 1. yilda 50.8+ 17.2 (13-85), 2. yilda 48.2+19.2 (3-85) harf, 3.
yilda 47.1+ 19.4 (3-80) harf, 4. yilda 45.1+19.5 (0-80) harf, 5. yilda ise 35.2+21.3
(0-80) harf olarak degerlendirilmistir (Sekil 14). Takip siiresi boyunca gorme
keskinliginde istatistiksel olarak anlamli azalma gézlendi (P=0,045).
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Sekil 14. Gorme keskinliginin yillara gore degisimi

Yapilan anti-VEGF ajanlar arasinda yillara gore goérme keskinligi
degerlendirildi. Bes yillik takiplerde ranibizumab uygulanan hastalarda gorme
keskinliginin  stabil seyrettigi gozlendi. Bes yillik sonuglara bakildiginda
bevacizumab, aflibercept ve ardigik tedavi gruplarinda gérme keskinliginde azalma
gortildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Anti-VEGF ajana gore gérme keskinligi degerleri

Ranibizumab  Aflibercept Avastin Ardisik Toplam
48.4 £15 55.4 £16 48.8 £ 15 52.4+£16 53.26 £16.8
Baslangig (15-76) (20-78) (15-78) (28-78) (12-88)
(n:62) (n:15) (n:6) (n:28) (n:111)
49.2 +20 482 +18 37.8+15 482 + 15 50.8+17.2
1. Yil (1-80) (15-75) (12-57) (31-73) (13-85)
(n:62) (n:15) (n:6) (n:28) (112)
459+ 19 42.5+18 36.2+18 31.1£22 48.2+19.2
2. Y1l (1-80) (30-55) (17-75) (2-70) (3-85)
(n:57) (n:8) (n:4) (n:12) (n:84)
38.6+2
43.7 +21 37.0£24 28.1 8 (5.70) 47.1£19.4
3. Y1 (3-80) (15-77) (17-38) :8) (3-80)
n:
(n:52) (n:4) (n:4) (n:72)
47.6 £23 22.1£12 37.0+24 45.1+£19.5
4. Y1l (5-80) (4-37) (15-77) (0-80)
(n:36) (n:4) (n:10) (n:52)
48.7 £ 19 232 +12 425+ 18 35.2+21.3
5. Y1l (7-75) (4-37) (30-55) (0-80)
(n:22) (n:5) (n:4) (n:33)

Baslangigta 111 goze ait veriler degerlendirmeye alinmigken daha sonraki
yillarda izlem siiresi farkli oldugu i¢in her yil degerlendirilen g6z sayisi azalmustir. 1.
yil 111, 2. y1l 84, 3. y1l 72, 4. y1l 52, 5. y1l 33 g6z degerlendirmeye alinmistir. Hastalara
ilk enjeksiyon yapildiktan bir yil sonra 111 gz degerlendirildiginde 21 gozde 15 harf
ve daha iizerinde gérme artis1 gozlenirken, 13 gdzde >15 harf azalma goriildii. Iki
hastada ise >30 harf azalma gozlenmistir. Bes yilin sonunda degerlendirilen 33 goziin
2’sinde >15 harf artma, 2’sinde >15 harf azalma, 2’sinde ise >30 harf azalma tespit
edildi. Hastalarin yillara gére EIDGK’de >15 harf artis, >15 harf azalma ve> 30 harf

azalma oranlar: Tablo 2’te verilmektedir:
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Tablo 2. Gorme Keskinliginde >15 harf artma, >15 harf azalma ve >30 harf azalma

oranlar
>15 harf artma >15 harf azalma  >30 harf azalma
1. Yl (n:111) 21 (%20.3) 13 (%13) 2 (%1.9)
2. Y1l (n:84) 17 (%20.4) 22 (%26.2) 6 (%8.3)
3. Y1l (n:72) 11 (%15.2) 30 (%41.6) 8 (%1l1.1)
4. Y1l (n:52) 8 (%15.4) 15 (%28.6) 8 (%15.4)
5.Yil (n:33) 2 (%6.06) 2 (%6.06) 1 (%3.03)

Hastalarin makula kalinligi degisimleri incelendiginde baslangic SRK
ortalama 269 + 93.2 (116-595) mikron, izlem sonunda ortalama 245 + 49 (138-359)
mikrondu. SRK’da izlem siiresi boyunca istatistiksel anlamli degisiklik goriilmedi.
Baslangi¢c PED yiiksekligi ortalama degeri 440.24+178.56 (134-1021), PED genisligi
ortalama 2161+864.103 (1010- 4612) olarak bulundu. Tabo 3.

Tablo 3. PED’lerin baslangig¢ 6zellikleri

PED yiiksekligi 440.24+178.56 (134-1021)p
PED genisligi 21614864.103 (1010- 4612)
SRK 269 +93.2 (116-595)

SRK: santral retina kalinhgi, PED: pigment epitel dekolmani

PED taban genisligi ve yiiksekliginde zamanla istatistiksel olarak anlaml
azalma oldugu saptand1 (sirastyla p=0.017 ve p=0.001). (Sekil 15, 16).
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Sekil 19. Fibrovaskiiler PED yiiksekliginin zamana gore degisimi
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Sekil 20. Fibrovaskiiler PED genigliginin zamana gére degisimi

PED’in tipine gore yapilan analizlerde ser6z PED’lerin istatistiksel anlamli

olarak daha hizl kiigiilme gosterdigi gortildii (p biiyiik 0.018) drusenoid, hemorajik
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ve fibrovaskiiler gruplarda da istatistiksel anlamli olmasa da gerileme izlendi
(p=0.06). (Sekil 16, 17,18,19,20)

PED tipine gore gérme keskinliginin degisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir fark yoktu. Her grupta gorme diizeyinde benzer sekilde azalma
mevcuttu. Ozellikle vaskiiler PED’lerde gérme keskinliginin zaman iginde daha ¢k

kotiilestigi goriildii (Tablo 4.)

Tablo 4. PED tiplerine gore gorme keskinlikleri ve yillara gore degisimi

Lyl 2.yl 3.yl 4wyl 5wyl
) 50.5+18.6 46.8+15.9 40+23 38.7+18.8 38+23.6
Drusenoid
(17-75) (17-70) (3-75) (20-65) (16-63)
~ 48+14 42416 50+19.6 38+17.9  41.7+15.7
Hemorajik
(21-65) (23-78) (26-80) (20-68) (32-65)
55.2+17.7 53.8+17 45.8+18.9 39+19 32.7+16.9
Vaskiiler
(12-88) (13-80) (10-85) (4-75) (4-70)
52.9+15 51+17.8 47.6+19 43+22.3 42.5+£28
Seroz

(17-80) (13-85) (3-80) (12-80) (0-80)

Takip siiresi boyunca uygulanan anti-VEGF tedavi araliginin zaman gegtikce
azaldig1 goriildii. Bu uzama istatistiksel olarak anlaml: bulundu (p=0.028) 1. il
ortalama 4.5, 2. yil 1.7, 3. yil 1, 4. y1l 0.4 ve sonraki yillarda 0.1 enjeksiyon yapilmisti
(Sekil 21).
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Sekil 21. Ortalama enjeksiyon sayilarinin zamana gére degisimi

Takip siiresi boyunca uygulanan Anti-VEGF ajanlarin ayrilikta sayilarini
degerlendirdik. Takip siiresi kisa ve hasta sayist az oldugundan aflibercept ve
bevacizumab analiz edilemedi. Ranibizumab ve ardisik tedavi uygulanan gruptaki
enjeksiyon sayilari incelendi. Ardisik grupta enjeksiyon sayisi ranibizumabla
kiyaslandiginda ilk 3 yilda daha yiiksek olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlaml:
saptand: (P=0.032). Son 2 yilda ise benzer sekilde azalma gosterdi (Sekil 22).

antiVEGF ajanlarin oranlar
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Sekil 22. Anti-VEGF ajanlarin gruplara goére enjeksiyon sayilari
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PED orani lezyonun %50’den biiyiik veya %50’den kiigiik olan olgular: ayr
olarak degerlendirildi (Tablo 5).

Gorme keskinligi, Anti-VEGF enjeksyon sayilari, kaybolma zamani

degerlendirildi. Gorme keskinligi her iki grup arasinda benzer sekilde azalma gosterdi.

[statistiksel anlamli fark bulunamadi

(P= 0,132). Enjeksiyon sayilar1 arasinda

istatistikel anlaml: olarak lezyonun %50’sinden biiyiik olan PED’lerde daha yiiksek

bulundu. (P=0.042). Lezyonun %50’den kii¢iik PED’lerin rezolusyon zamanin daha

erken oldugu bulundu. istatistiksel olarak anlaml: degidi (P=0.064).

Tablo 5. Lezyonun%50’den kii¢iik ve biiyiik PED’lerin klinik 6zellikleri

GK baslangi¢
GK son
PED yiiksekligi
PED genisligi
Enjeksiyon sayisi
PED rezolusyon zamanti
Komplikasyon:
Atrofi
Skar

RPE riiptiirii

Her iki grupta da skar ve atrofi gelisti. Lezyonun %50’den

%50 kiiciik
54+16.8 (17-77)
454+18 (3-83)

390.2+143.9 (201-823)

1605+601 (1003-2733)
4.8+3.8 (1-15)
7.3+4.6 (2-18)

+
%18.6

%257

%50 biiyiik
52.92+16.8 (112-88)
41.9421.8 (0-84)
477+185 (208-896)
2302.2+951 (1023-4512)
6.4+4.1 (1-34)
10.149.5 (2-46)

+
%28.6
%42.9

%11.4

biiytlik

olduguPED’lerde komplikasyon oranida daha yiiksek bulundu. Degerler tabloda
verilmistir. Lezyonun %50°den biiyliik PED olan 70 goziin 8’inde (%11.4) RPE

rliptiirii gelisti.
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Takip siiresi sonunda 111 géziin 47’sinde (%42.5) skar 39’unda (%35)
gozde atrofi saptanmustir. Alt1 gézde (%5.4) PED tamamen kaybolmus olup, fibrozis
ve atrofi yoktu.19 gozde ise (%17.1) PED devam ediyordu (Sekil 16). PED’in ilk
rezolusyon zamani ortalama 8.71 + 8.4 (2-46) ay olarak bulundu. Ortalama skar
gelisme siiresi 23.5 + 15.3 (1-66) ay, ortalama atrofi gelisme siiresi ise 31.0 = 15.5
(4-46) ay olarak saptand.

sonug

A3%

atrofi = skar = devam eden lezyon iyilesme

Sekil 23. PED’in sonucu

Baslangi¢ ozelliklerine gore bakildiginda ser6z PED’lerde %21.4 skar, %
41.3 atrofi; fibrovaskiiler PED’lerde %53.1 skar, %28.2 atrofi, hemorajik PED’lerde
%25.5 skar, %10.2 atrofi; drusenoid PED’lerde %20.5 atrofi gelismisti (Tablo 6).

Tablo 6. PED Tipinin skar ve atrofi oran

Tiir Skar Atrofi

Drusenoid - 8 (%20.5)
Hemorajik 12 (%25.5) 4 (%10.2)
Vaskiiler 25 (%53.1) 11 (%28.2)
Serdz 10 (%21.4) 16 (%41.3)
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Takip siiresi boyunca 9 hastanin diger géziinde PED gelismistir. Bunlardan
2’sigalisma Kriterlerini karsiladigindan ¢alismaya dahil edildi. Diger gozler tedavi

gerektirmedigi i¢in ¢alismaya alinmadi.

Calismaya alinan 111 goziin 8’inde (%7.2) retina pigment epitel riiptiirii
olustu. Bunun disinda bir hastada yirtikli retina dekolmani gelisti. Pars Plana
Vitrektomi ve silikon yag tamponad: yapilarak retina yatistirildi. Takip siiresi boyunca

hastalarda sistemik yan etkiler goriilmedi.
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5. TARTISMA

Yas tip yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD) 50 yas sonrasi geri
doniisiimsiiz merkezi korliigiin ana nedenlerinden biridir.%8 65 yas iizeri kisilerde
insidanst %10 iken 75 yas tizeri kisilerde %25 olarak bulunmustur. 16Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak ortalama yas 75 olarak saptandi. Literatiirde
YBMD’de cinsiyetler arasinda farkli ¢alismalarda degisken sonuglar goriilmiistiir.
“Framingham Eye Study” ye gore orta-ileri evre YBMD beyaz irk kadinlarda
erkeklere gore daha fazladir.%® Beaver Dam c¢alismasinda 75 yasina kadar fark
olmadigi ama 75 yas iizerinde kadinlarda erken YBMD goriilme sikliginin 2 Kkatina,
gec YBMD sikhginin ise 7 katina ciktig: bildirilmistir.* Blue Mountain ¢alismasina
gbre tim yas grubu ve lezyon karakterlerine gore kadinlarda fazla oldugu,™
Rotterdam, Copenhagen ve Framingham calismalarina gore de cins farki olmadigi

bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarin %55’ini kadinlar olusturmaktaydi.

PED’in dogal seyri kotiidiir. Kendiliginden regrese olsalarda gérme prognozu
iyi degildir. RPE yirtig1 ve diskiform skarla komplike olabilirler. Ser6z PED’lerin
%10‘unda RPE yirtig1 gelisir. Bu spontan ya da FDT, lazer fotokoagulasyon veya anti-
VEGF tedaviler sonrasi gelisebilir. Drusenoid PED’ler gorsel prognoz agisindan daha
iyi olmalarina ragmen, cografik atrofi veya KNV ile sonuglanabilirler. Calismalarda
PED’e miidahale edilmezse gbérme keskinliginin bir senede ii¢ sira azaldigi
bildirilmistir.”* PED’in tedavi segeneklerini PDT, intravitreal steroid enjeksiyonlar1 ve
anti-VEGF ajanlarolusturmaktadir.”” Bu tedavilerin etkinligi hala arastiriimaktadr.
Biz de bu ¢alismada YBMD ile iliskili PED olgularinda anti-VEGF tedavinin
anatomik ve fonksiyonel etkilerini arastirdik. Anti-VEGF tedavi ¢okmerkezli
randomize ¢alismalarda neovaskiiler YBMD iizerinde etkisini ve giivenligini
kanitlayarak altin standart tedavi haline gelmistir. ANCHOR!®, MARINA™, VIEW"
ve HARBOR"® bu konudaki baslica calismalardir.

HARBOR’un alt grup calismas: YBMD ile iliskili PED’lerin tedavisinde
ranibizumabin etkinligini arastiran en biiyiikk prospektif, ¢cokmerkezli, randomize
calismadir.” HARBOR calismasina dahil edilmis 1097 hastadan 598 (%54.8)’inde
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PEDmevcuttur. U¢ doz yiikleme tedavisinden sonra hastalar dért gruba ayrilmistir.154
hastaya 0.5 mg aylik, 146’sina 0.5 mg PRN, 158’sine 2.0 mg aylik ve 140’1na 2 mg
dozunda PRN rejimi ile ranibizumab enjeksiyonlar: yapilmistir. Calismada EIDGK,
PED yiiksekligi, PED’in rezoliisyonu ve enjeksiyon sayilari degerlendirilmistir.
Hastalar 24 ay takip edilmistir. PED yiiksekligi 35-1400 mikron arasinda degismekte
olup, olgular PED yiikseklikligine gore dort gruba ayrilmistir. Buna gére PED kiigiik
35-164 pum, orta 164-233 um, biiyiik 233-351 pum, ekstra biiyiik 351-1395 um’dur. ki
yillik izlem siiresinde gorme keskinliginde tedavi gruplart arasinda harf kazanci
saglanmasina ragmen totalde gérme keskinliginde 5 harf azalma olmustur. Baslangigta
0.5 mg aylik raninizumab uygulanan PED grubunda ortalama 9 harf, 0.5 mg PRN’de
8.4 harf, 2.0 mg aylhikta 11 harf, 2.0 mg PRN rejiminde 6.7 harf kazang saglanmistir.
SFK ‘da azalma izlenmistir. 0.5 mg aylik ranibizumab uygulanan PED’lerin
%56’s1nda, 0.5 mg PRN’nin %44’iinde, 2.0 mg aylik dozun %20’inde, 2.0 mg PRN’de
ise %54’ tinde tam diizelme goriilmistiir. Yirmi dort aylik takipte 0.5 mg ranibizumab
ile tedavi edilen hastalar ortalama 14 enjeksiyon sonrasinda PED’de tam diizelme
goriilmiistiir. 2.0 mg ranibizumab tedavisi alan hastalarda ise PED ortalama 11
enjeksiyon sonrasi tamamen kaybolmustur. 28 (%4.7) gézde RPE riiptiirii gelismistir.
Bu ¢alismada 2.0 mg ranibizumabin PED tedavisinde daha etkin oldugu saptanmisti
ancak diger tedavi dozlarinin da hem goérme keskinliginde artisa hemde anatomik
diizelmeye etki ettigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda YBMD ile iligkili PED’i olan
111 hastadan 62’sine (%55.8) 0.5 mg ranibizumab uygulanmistir. Ug aylik yiikleme
dozundan sonra hastalar ayhk takip edilmis, gerektiginde tekrar tedavi edilmistir.
EIDGKyi, PED vyiiksekligi ve genisligi, PED resolusyon zamani, enjeksiyon sayilar:
degerlendirilmistir. Ranibizumab uygulanan hastalarin baslangigc gérme keskinligi
ortalamasi 48.4+15 (15-76), izlem siiresinin sonundaki gorme keskinligi ortalamasi
48.4+19 (7-75) olarak bulundu. Bes yillik izlem siiresinde gorme keskinligi stabil

izlendi. Ancak izlem siiresi boyunca gorme keskinliginde artis olmadi.

Izlem siiresi boyunca PED vyiikseklik ve genisliginde istatistiksel olarak anlaml
azalma goriildi. 111 goéziin 92’sinde (%82.8) PED’de tamamen diizelme goriildii.
Birinci senede ortalama 4.5 enjeksiyon yapilmisti. PED ortalama 8.71+8.4 (2-46) aya
tamamen diizelme gosterdi. Sonra tekrarlayan PED’lerin 47’ sinde (%42.5) skar

gelisirken, 39 (%35) gozde atrofi saptanmustir. Alt1 gozde (%5.4) morfolojik agidan
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tamamen iyilesme oldu.19’unda (%17.2) izlem siiresinin sonunda hala PED devam
ediyordu. Ranibizumab yapilmis 8 (%12.9) hastada RPE riiptiirii gelismisti.
HARBOR c¢aligsmasindan farkli olarak bizim ¢alismamizda gérme keskinligi stabil
izlense de artis saptanmadi. Bunun nedeni ¢alismada uzun donemde atrofi ve fibrozisin
daha fazla goriilmesi, ranibizumabin PRN rejimi ile uygulanmasi ve ¢alismaya alinan

PED’leringogunlukla lezyonun %50’den fazlasini olusturmasi ile agiklanabilir.

HARBOR c¢alismasina benzer olarak Chan ve arkadaslari 2.0 mg yiiksek doz
ranibizumab tedavisinin YBMD ile iligskili PED iizerinde daha etkili oldugunu
gostermislerdir. Yiiksek dozun daha etkin olmasinin yani sira komplikasyon oraninda

yuksek olarak saptanmistir.

Baska bir ¢alismada vaskiiler PED’de aylik ranibizumab tedavisinin etkinligi
degerlendirilmistir. Toplamda 40 hastaya ayda bir 0.5 mg ranibizumab uygulanmastir.
Hastalarin 29’u ser6éz vaskiiler PED ve 11’1 fibrovaskiiler PED olmakla iki gruba
ayrilmistir. Calismaya dahil edilen PED’lerin yiiksekligi 200 p < idi. On iki ay
boyunca her ay EIDGK, PED yiiksekligi, PED GLD’si kaydedilmistir. Subretinal s1v1
varlig1, RPE riiptiirii prognozu etkileyen faktorler olarak bildirilmistir. Aylik tedavi ile
svPED grubunda gorme keskinligi ortalama 55 harften 53 harfe, vPED grubundan ise
59 harften 58 harfe geriledi. SPED yiiksekligi ortalama 400 mikron, vPEDise 57
mikron kii¢iildii. Ser6z PED olan 10 hastada RPE riiptiirii gelisti. Vaskiiler PED’lerde
gelismedi. Sonug olarak aylik ranibizumab vaskiiler PED’lerde gorme stabilizasyonu
saglamigtir. Serdz olgularda makula morfolojisinin diizelmesinde daha etkili oldugu
bulunmustur. Fibrovaskiiler PED’ler daha direngli oldugu gosterilmistir.
Calismamizda da ser6z PED’ler tedaviye daha erken yanit vermektedir. Gorme
keskinligi ser6z PED’lerde daha stabil izlenmektedir. Fibrovaskiiler PED’ler daha geg
resolusyon gostermekte olup, gérme keskinligi izlem siiresi boyunca azalma

gostermistir.”

VIEW (vegf trap eye: investigation of efficacy and safety in wet amd)

programi ¢ok merkezli randomize prospektif, faz III ¢calismasidir.”

VIEW1 ve VIEW’S, prospektif, randomize, ¢ift kor, farklr milletlerde yapilmis

benzer desenli ¢alismalardir.Calismalara alinan hastalar (view 1 igin 1217 view 2 igin
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1240) esit oranda (4’e boliinerek) ayda bir 2mg aflibercept ayda bir 0.5 aflibercept 2
ayda bir 2mg aflibercept, aylik ranibizumab 0.5 mg seklinde uygulanmistir. Hastalarin
12.hafta ve 52. haftadaki sonuglar1 degerlendirilmistir. 12. Haftada dort tedavi
grubunun her birinin intraretinal kist (IRK), subretinal sivi (SRS) ve PED iizerine
etkileri degerlendirilmistir. 12. Haftada her iki ajanin PED iizerinde etkinliginin az
oldugu goriilmiistiir. Aflibercept ile %29 oraninda, ranibizumab ile %24 PED
resolusyon saglanmistir. 52. hafta sonuglarinda aflibercept 2 mg 4 haftalik dozlar ile
%40, 2 mg 8 haftalik doz ile %38,0.5 mg ranibizumab ile %29 PED resolusyon
goriilmiistiir. Sonug olarak ii¢ ay {ist iiste 2 mg doz yaptiktan sonra uygulanan 2 ayda
bir aflibercept enjeksiyonu, aylik ranibizumab kadar etkilidir. Bizim ¢alismamizda
aflibercept monoterapi alan 15 goziin 1 senelik takip sonuclar1 degerlendirildiginde,
bizim hastalarimiz 3 aylik yiikleme dozundan sonra aylik takip edilmis ve gerektiginde
tekrar enjeksiyon uygulanmistir. Bir senelik ortalama enjeksiyon sayisi 5.4’tii.
Anatomik ve gorsel sonuglar agisindan ranibizumabla aralarinda anlaml fark yoktu.
Aflibercept tedavisi alan hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi

nedeniyle detayl: analiz yapilamadi.

Afliberceptin etkinligini arastiran diger bir prospektif, randomize olmayan,
¢okmerkezli c¢alismada YBMD ile iliskili vaskiiler PED’i olan 32 hasta
degerlendirilmis. Otuz iki hastaya 3ay 2 mg/ 0.05 ml aflibercept yaptiktan sonra PRN
rejimi ile takip etmistir. Her ay EIDGK’yi, SRK, PED yiiksekligi ve boyutu, KNV
boyutu kaydedilmistir. On iki ay takip sonucunda gorme keskinliginde artma, PED
yiiksekliginde azalma, subretinal ve/veya intraretinal sivida tamamen kaybolma

izlenmistir. Afliberceptin PED olgularinda etkin oldugunu géstermektedir.®

YBMD ile iliskili ser6z PED’lerde farkli tedavilerin etkinligini arastiran baska
bir ¢alismada ranibizumab ve bevacizumabin pegaptanib ve/veya PDT ile kombine
intravitreal treamsinolon tedavisinden daha etkin oldugu gosterilmistir. 328 ser6z PED
hastas1 degerlendirilmistir. 42 haftalik takipte tim tedavi segeneklerinde PED
yiiksekliginde azalma ve gérme keskinliginde artis saptanmis ancak ranibizumab ve
bevacizumab uygulanan hastalarda daha ¢ok gorme artis1  saptanmustir.’®
Calismamizda hem ranibizumab hemde bevacizumab uygulanan hastalarda benzer

sekilde PED yiiksekligi ve genisliginde azalma goriilmiistiir. Ancak ranibizumab ile
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gorme keskinligi stabil kalmasina ragmen, bevacizumab ile azalmistir.Sonug olarak

PED iizerinde tedavilerin etkinligi kisithdir.”

Anti-VEGF ajanlarin PED {izerinde etkilerini arastiran baska bir ¢alismada
ranibizumab ve afliberceptin etkinligi karsilastirilmistir.”® Calismaya 181 hastanin 202
g6zl alinmistir. Neovaskiiler YBMD, tipik neovaskiiler YBMD, PKV ve RAP olarak
3 grupta incelenmistir. PED, serdz ve fibrovaskiiler olarak kategorize edilmistir.
EIDGK, PED yiiksekligi, PED’in kaybolma zamani ve anti-VEGEF’lerin etkinligi
arastinlmistir. Ug aylik anti-VEGF (ranibizumab 0.5 mg/0.05 ml veya aflibercept 2.0
mg/0.05 ml) dozundan sonra hastalar aylhik takip edilmis, gerektiginde tedavi
edilmistir. Hastalar 1 yil takip edilmis, 3. Ay, 6.ay, 9.ay ve 12 ay verileri analiz
edilmistir. Bir yillik takibin sonuglarinda 3.aydan baslayarak PED yiiksekliginde
gerileme goriilmiis ve 12.aya kadar devam etmistir. En ¢ok gerileme ilk 3 ayda
olmustur. Ser6z PED’ler fibrovaskiiler PED’lerden daha fazla gerileme gostermistir.
Gorme prognozu her iki grupta esit olarak stabil izlenmistir. Tedavide afliberceptin
ranibizumabdan daha etkin oldugu bulunmustur. On iki ayin sonunda PED’lerin
%51.2’sinde resolusyon goriilmiistii. Sonug olarak tedavinin etkinliginde YBMD nin
subtipinin, PED’in tiirtiniin, PED yiiksekliginin ve anti-VEGF ajanin tiiriiniin PED
resolusyonunda onemli etken oldugu bulunmustur. Calismamizda PED’ler ortalama
sekiz ayda gerileme gosterdi. Gorme keskinligi ranibizumab grubunda stabil seyretti,
aflibercept, bevacizumab grubunda gorme keskinliginde azalma izlendi. Bu sonug

hasta sayinin az olmasi ve izlem siiresinin kisa olmas ile iligkilendirildi.

Calismamizda direngli olan 28 olgudan 20’sine (%18.1) ardisik olarak once
ranibizumab sonra aflibercept, 8’ine (%7.2) 6nce bevacizumab sonra ranibizumab
enjeksiyonu uygulanmistir. Ardisik tedavi uygulanan hastalarda gorme keskinligi bes
yillik takipte stabil kalmigtir. Ortalama enjeksiyon sayis1 6.7+3.2 (3-36) diger gruplara
gore daha yiikksek bulunmustur. Literatiirde olan ¢alismalarda direngli YBMD ile
iliskili ser6z PED olan 133 hastanin ardisik tedavi etkinligiarastirilmistir. Calismaya
dahil edilen 133 hastanin 133 gozii degerlendirilmistir. 62 hasta daha once tedavi
almamis olup, sadece intravitreal aflibercept uygulanmistir. Diger 71 hastanin daha
onceden 48’ine sadece ranibizumab, 4’iine pegaptanib, 1’ine bevacizumab, 2’sine ise

PDT ile tedavi yapilmistir. 16 goz ise anti-VEGF (pegaptanib, ranibizumab,
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bevacizumab) ajanlarla kombine tedavi almistir. Baslangigta aflibercept tedavisinden
once (pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab) ortalama 9.5 enjeksiyon uygulanmastir.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, SRK agisindan fark yoktu. Tedavi degisen grupta Tip
1 KNV ve fibrovaskiiler PED orani tek tedavi alan gruba gore daha yiiksekti. Sadece
aflibercept yapilan grupta gérme keskinliginde artma ve SRK anlamli olarak azalma
goriildii. Ardisik tedavi grubunda herhangi bir degisiklik olmadi. Enjeksiyon sayis1 12
aylik izlem siiresinde monoterapi grubunda 5.1 + 2.0, swich grubunda 5.8 + 1.8 olarak
daha yiiksek bulunmustur. Sadece aflibercept uygulanan grupta tedaviye direngli 14
Kiside géormede azalma, intraretinal s1vi, SRK artma goriilmiistiir. Benzer durum tedavi
degisikligi yapilmis diger grupta 17 gbzde gorilmistiir. Tedaviye yanit vermeyen
hastalar arasinda demografik 6zellikler agisindan fark saptanmamistir. Tedaviye yanit
veren grupla vermeyen grubun temel goz bulgulari karsilagtirilmigtir. Tedaviye yanit
vermeyen olgularda baslangigta subretinal sivi (SRS) ile beraberlik gosteren seréz
PED varliginin tedaviye daha direngli oldugu bulunmustur. Baslangicta ser6z PED ile
birlikte SRS olan gozlerde PED yiiksekligi ve subretinal sivida minimal gerileme
goriilmiistiir. SRS olmayan ser6z PED’lerde intraretinal sivida tamamen gerileme,
SRK azalma izlenmistir. SRS olan ser6z PED’lerde ortalama 6.2 + 1.8 enjeksiyon,
SRS’nin olmadig1 ser6z PED’lerde 5.7 £ 1.4 enjeksiyon uygulanmistir. Direncli
olgularda SRS varlig: ile beraber koroidal kalinlik artmistir. Sonug olarak aflibercept
monoterapi olarak YBMD ile iliskili ser6z PED’lerde ardisik tedaviyle
kiyaslandiginda daha etkin olarak bulunmus ancak direngli olgularda etkinligi ardisik
tedaviye benzerdir. Calismada PED ile beraber subretinal sivi varhiginin tedaviye
yanit1 kétiilestirdigi gosterilmistir.8! Calismamizda da yukarida belirtildigi gibi ardisik
tedavi ile gorme stabilizasyonu saglanmis ancak daha ¢ok enjeksiyon yapilmustir.

Buda ardisik tedavi yapilan grubun daha direngli oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak PED’ler varligi YBMD’de gorsel prognozu kétii etkileyen
faktorlerdendir. Bizim c¢alismamiza alinan hastalarin biiyiik ¢ogunlukla lezyonun
%50’den biiyiik olan olgular olusturuyordu. Hastalar uzun dénem takip edildiginden
skar ve fibrozis olusumu daha sik goriildii. Bu kotii prognostik faktorlerin olmasina
ragmen PED’lerin yiikseklik ve genisliklerinde anlamli azalma izlendi. Gdorme
keskinligi ranibizumab ve ardisik tedavi grubundan stabil seyretti. Ancak diger

aflibercept ve bevacizumab uygulananlarda azalma gosterdi. Ser6z PED olan olgularin
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tedaviye daha yatkin ve gorsel sonuglarinin daha stabil oldugu gosterildi.

Fibrovaskiiler PED’ler daha direngli olsa da tedaviye yanit gosterdigi bulundu.

Calismamizin kisithliklar: arasinda retrospektif desende olmasi, hasta sayisin
az olmasi, degerlendirilen anti-VEGF ajanlarin esit sayida olmamasi, hastalarin tedavi
gruplarina yas, cins, gibi faktorler agisindan gruplara esit dagitilarak yapilamamasi ve
tedavinin PRN rejimi ile yapilmasi olarak gosterilebilir. Calismalarda PED tedavisinde
Anti-VEGF ajanlarin aylhik dozlarinin daha etkin oldugu gosterilmistir. Bizim
calismada pro re nata uygulandi. Calismamizda gérme prognozunda ve retina
morfolojisinde beklenen diizelmenin olmamas: bununla agiklanabilir. Gelecekte daha
cok hasta sayisi ile aylik tedavi dozlarinin PED tedavisinde daha etkin oldugu

gosterilebilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya YBMD ile iliskili PED’i olan 106 hastanin 111 gozi alindi.

Uc hastada baslangigta bilateral tutulum mevcut olup diger 2 hastada izlem

sirasinda PED gelismis ve bu gozlere de tedavi uygulanmustir.

Tiim PED’lerin 48’s1 (%43) fibrovaskiiler,36’s1 (%32,5) serdz, 16’s1 (%14)
hemorajik 11’1 (%10) drusenoid PED idi

Yiiz on bir goziin 62’sine (%55.8) ranibizumab, 15’ine (%13.5) aflibercept,

6’sina (%5.4) bevacizumab monoterapisi uygulanmisti.
28’sine (%25.3) ise ardigik intravitreal enjeksiyonlar yapilmisti.

Ardisik tedavi uygulanan 28 goziin 20’sine (%18.01) 6nce ranibizumab, sonra

aflibercept, 8’ine (%7.2) dnce bevacizumab, sonra ranibizumab uygulanmisti.

Hastalarin ortalama takip siiresi 43.3+21.18 (12-84) ay, ortalama vizit sayisi
ise 26.9+17.7 (4-101) idi.

Ranibizumab yapilan hastalar ortalama 44.8+20 (24-96) ay, aflibercept
uygulananlar 25.8+£8.5 (12-36), bevacizumab uygulananlar ise 40+16 (24-60) ay takip
edildi.

Calismaya alinan gozlerin baslangi¢ gorme keskinlikleri ortalama 53.26 + 16.8
(12-88) harf iken 1. yilda 50.8+ 17.2 (13-85), 2. yilda 48.2+19.2 (3-85) harf, 3. yilda
47.1+ 19.4 (3-80) harf, 4. y1lda 45.1+19.5 (0-80) harf, 5. yilda ise 35.2+21.3 (0-80)
harf olarak degerlendirildi.

Takip siiresi boyunca gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli azalma

goriildii (P=0.045).
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5 yillik takiplerde ranibizumab uygulanan hastalarda gérme keskinligi stabil
izlendi. Bes yillik sonuglara bakildiginda bevacizumab, aflibercept ve ardisik tedavi

gruplarinda gérme keskinliginde azalma goriildii.

Yillar i¢cinde takibe gelen hasta sayisi azalma gosterdi. 1. yil 111, 2. y1l 84, 3.
yil 72, 4. y11 52, 5. Y1l 33 g6z degerlendirmeye alinmistir.

Hastalara ilk enjeksiyon yapildiktan 1 yil sonra 111 goz degerlendirildiginde
21 gbzde 15 harf ve daha {lizerinde gérme artis1 gdzlenirken, 13 gézde >15 harf azalma

goriildii. Iki hastada ise >30 harf azalma gozlenmistir.

5 yilin sonunda degerlendirilen 33 goziin 2’sinde >15 harf artma, 2’ sinde >15

harf azalma, 2’sinde ise >30 harf azalma tespit edildi.

Hastalarin makula kalinlig1 degisimleri incelendiginde baslangic SRK
ortalama 269 + 93.2 (116-595) mikron, izlem sonunda ortalama 245 + 49 (138-359)

mikrondu. SRK’da izlem siiresi boyunca istatistiksel anlamli degisiklik goriillmedi.

Baglangi¢ PED yiiksekligi ortalama degeri 440.24+178.56 (134-1021), PED
genisligi ortalama 2161+864.103 (1010- 4612) olarak bulundu.

PED taban genisligi ve yliksekliginde zamanla istatistiksel olarak anlamli

azalma oldugu saptand:1 (sirasiyla p=0.017 ve p=0.001)

PED’in tipine gore yapilan analizlerde ser6z PED’lerin istatistiksel anlaml
olarak daha hizli kiigiilme gosterdigi goriildii (p biiyiik 0.018) drusenoid, hemorajik
ve fibrovaskiiler gruplarda da istatistiksel anlamli olmasa da gerileme izlendi
(p=0.06).

PED tipine gore gérme keskinliginin degisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir fark yoktu. Her grupta gérme diizeyinde benzer sekilde azalma

mevcuttu.
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Takip stiresi boyunca uygulanan anti-VEGF tedavi sikligi zaman gegtikce
azaldig1 goriildii. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.028) 1. yil
ortalama 4.5, 2. y11 1.7, 3. yil 1, 4. y1l 0.4 ve sonraki yillarda 0.1 enjeksiyon yapilmist.

Ardisik grupta enjeksiyon sayisi ranibizumabla kiyaslandiginda ilk 3 yilda
daha yiiksek olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi. (P=0.032). Son 2

yilda ise benzer sekilde azalma gosterdi.

Gorme keskinligi lezyonun %50°sinden biiyiik ve kiiciik olan PED’ler arasinda

benzer sekilde azalma gosterdi. Istatistiksel anlamli fark bulunamadi1 (P= 0.132).

Enjeksiyon sayilart lezyonun %50’inden biiyiik olan PED’lerde daha yiiksek
bulundu. (P=0.042). PED resolusyon zamani da %50’den kii¢iikk lezyonlarda daha
erken oldugu izlendi. Istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.064) (anlamli degilse
daha erken diyemezsin).

e Lezyonun %50’den biiylik PED’lerde komplikasyon orani daha yiiksek bulundu.

e Lezyonun %50’den biiyiik PED olan 70 goziin 8’inde (%11.4) RPE riiptiirii
gelisti.

e Takip siiresi sonunda 111 goéziin 47°sinde (%42.5) skar 39 (%35) gozde atrofi

saptanmistir.
o Alt1 gozde (%5.4) PED tamamen kaybolmus olup, fibrozis ve atrofi yoktu.
e On dokuz gozde ise (%17.1) PED devam ediyordu.
e PED’in ilk resolusyon zamani ortalama 8.71 + 8.4 (2-46) ay olarak bulundu.

e Ortalama skar gelisme siiresi 23.5 + 15.3 (1-66) ay, ortalama atrofi gelisme siiresi
ise 31.0 £ 15.5 (4-46) ay olarak saptandi.

e Bagslangi¢ ozelliklerine gore bakildiginda seré6z PED’lerde %21.4 skar, %41.3
atrofi; fibrovaskiiler PED’lerde %53.1 skar, %28.2 atrofi, hemorajik PED’lerde
9%25.5 skar, %10.2 atrofi; drusenoid PED’lerde %20.5 atrofi gelismisti.

e Takip siiresi boyunca 9 hastanin diger goziinde PED geligmistir. Bunlardan 2’si
caligma kriterlerini karsiladigindan calismaya dahil edildi. Diger gozler tedavi

gerektirmedigi i¢in ¢alismaya alinmadi.
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Calismaya alinan 111 goziin 8’inde (%7.2) retina pigment epitel riiptiirii olustu.

Bir hastada yirtikli retina dekolman gelisti. Pars Plana Vitrektomi ve silikon yag

tamponadi yapilarak retina yatigtirildi.

Takip stiresi boyunca hastalarda sistemik yan etkiler goriilmedi.
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