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OZET

Bozkurt B., Eksudatif tip yasa bagh makula dejenerasyonundaki koroid
neovaskiilarizasyonunun tedavisinde intravitreal anti-VEGF uygulamalarimin
karsilastirilmasi, Pamukklae Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017. Bu ¢alismada amag, eksudatif tip yasa bagli makula
dejenerasyonuna ikincil olarak gelisen koroid neovaskiilarizasyonunun tedavisinde
intravitreal anti-VEGF uygulamalarinin etkinliklerinin karsilastirilmasi idi. Ocak 2015
- Eyliil 2017 arasinda klinigimizde eksudatif tip yasa bagli makula dejenerasyonu
nedeniyle degerlendirilen, intravitreal ranibizumab veya aflibercept

uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilerek baslangigta ve tedavi sonundaki Snellen
eseli ile gorme keskinlikleri(logmar’a ¢evrilmistir), optik koherans tomografi ve
fundus floresein anjiografi goriintiileri retrospektif olarak hasta kayitlarindan
degerlendirildi. 50 goze intravitreal ranibizumab, 50 goze intravitreal

aflibercept uygulanmisti. Ortalama izlem siiresi ranibizumab grubunda 13.62 ay,
aflibercept grubunda 11.24 aydi. Tedavi sonrasi ortalama gérme diizeyinde tedavi
Oncesine gore ranibizumab grubunda artma (p= 0.0001) ve aflibercept grubunda’da
artma saptandi (p= 0.0001). Ortalama gorme diizeyindeki degisiklik her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. Tedavi sonrasi ortalama santral makular
kalinlikta tedavi 6ncesine gore ranibizumab grubunda azalma (p=0.0001) ve
aflibercept grubunda’da azalma saptandi (p=0.0001). Ortalama santral makular
kaliliktaki diistis her 1iki grupta’da istatiksel olarak anlamli olarak bulundu.
Intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulamasina bagli komplikasyon goriilmedi.
Calismamizda intravitreal anti-VEGF uygulamalarinin eksudatif tip yasa bagli makula
dejenerasyonlarindaki koroid neovaskiilarizasyonunun tedavisinde etkili oldugunu ve
bu ¢alisma grubunda iki tedavinin sonuglarinin benzer oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, koroidal neovaskiilarizasyon,

ranibizumab, aflibercept



ABSTRACT

Bozkurt K, Comparison of intravitreal anti-VEGF therapies for the treatment of
choroidal neovascularization due to age related macular degeneration,
Pamukkale University Faculty of Medicine, Opthalmology Department, Thesis in
Ophthalmology, Denizli, 2017. The aim of this study was to compare the efficacies
of intravitreal ranibizumab and aflibercept for the treatment of choroidal
neovascularization due to age related macular degeneration. The study group consisted
of patients with exudative age related macular degeneration, attended to our clinic
between January 2015 and September 2017 and were treated with intravitreal
ranibizumab or aflibercept. For all patients, data of visual acuity measured with
Snellen chart (converted to logMAR), optical coherence tomography and fundus
fluorescein angiography at the beginning and at the end of intravitreal therapies were
evaluated. Fifty eyes were treated with intravitreal ranibizumab, fifty with intravitreal
aflibercept. Mean follow up was 13.62 months for ranibizumab group, 11.24 months
for aflibercept group. Mean visual acuity after the treatment increased for the
ranibizumab group (p=0,0001), increased for the aflibercept group (p=0,0001). The
difference between mean visual acuity values at the end and at the beginning of the
study in each group was statistically significant. Mean central makular thickness after
the treatment decreased for the ranibizumab group (p=0,0001), decreased for the
aflibercept group (p=0,0001). The difference between mean central makular thickness
values at the end and at the beginning of the study in each group was statistically
significant. No complications related to intravitreal anti-VEGF application were
observed. We found that intravitreal ranibizumab and aflibercept were effective for the
treatment of choroidal neovascularization in exudative age related macular

degeneration and the results of the two treatments were similar in this study group.

Key words: Age related macular degeneration, choroidal neovascularization,

ranibizumab, aflibercept
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GIRIS VE AMAC
Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerde 55 yas lizerinde geri
dondiirelemeyen gérme kaybinin en yaygin sebebidir (1). Neovaskiiler ve/veya
cografik atrofi prevalansi, 40 yas listiinde % 1.47 olarak bildirilmistir (1). 75 yas
iizerinde 5 yillik erken YBMD kiimiilatif insidans1 % 22.8 ve ge¢c YBMD insidans1
%0.9 olarak bildirilmistir (2). YBMD’de primer olarak etkilenen yapilar, Bruch
membrani, koryokapillaris ve RPE’dir. YBMD, retinada drusen olarak adlandirilan
amorf aseliiler depozitler ve/veya retina pigment epiteli-koryokapillaris
atrofisi ile karakterize kuru tip ve basta koroid neovaskiilarizasyonu ile olmak tizere
daha ciddi seyreden yas tip olmak {izere iki tipe ayrilir. YBMD’de ciddi gérme kayb1
ozellikle koroid neovaskiilarizasyonundan, pigment epitel dekolmanindan ve
cografik atrofiden kaynaklanmaktadir.
YBMD i¢in tanimlanmig pek ¢ok risk faktorii arasinda en dnemlileri yas ve
sigara kullanimidir (3). Ancak bunlarin disinda; 1rk, cinsiyet, kirma kusuru, iris rengi,
beslenme 6zellikleri, katarakt cerrahisi, alkol kullanimi, obesite, hipertansiyon,
hormonal faktdrler, inflamasyon, genetik ve ailevi 6zellikler de 6nemli etkenler
arasinda gosterilmistir (4,5).
YBMD patogenezinde; RPE hiicrelerinde ve koryokapillariste oksidatif hasar,
RPE hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu ve buna bagli olarak ekstraselliiler
birikintilerin artmasi, koryokapillaristeki degisiklikler sonucu koroidal iskemi,
bunlara bagl olarak inflamatuar ve anjiojenik mediatorlerin salinimi (Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktori, insiilin benzeri biiylime
faktorii-1, angiotensin 2, pigment epitel kokenli biiyiime faktori, interlokinler, timor
nekroz faktor o gibi), sonugta Bruch membrani hasar1 ve koroidal
neovaskiilarizasyon gelisimi 6ne siiriilmiistiir (6,7).
YBMD’da bugiine kadar uygulanan tedavi secenekleri arasinda submakiiler

cerrahi, makula translokasyonu, argon laser fotokoagiilasyon sayilabilir. Makula



translokasyonu ve submakiiler cerrahi, niiks ve komplikasyon oraninin yiiksek
olmas1 nedeniyle giincelligini yitirmistir (8,9). Laser fotokoagiilasyon, ekstrafoveal ve
jukstafoveal lezyonlarda basarisi klinik ¢alismalarla kanitlanmis bir yontemdir; ancak
subfoveal lezyonlarda santral skotoma yol agabilecek kalici fotoreseptor hasari
olabilmektedir (10,11,12). Laser fotokoagiilasyon sonrasi, yiiksek oranda niiks de
goriilebilmektedir. Subfoveal lezyonlarda retinaya hasart minimal olan yeni tedavi
alternatifleri arasinda verteporfin ile fotodinamik tedavi ve VEGF antagonisti ajanlar
gelmektedir. Verteporfin ile FDT, YBMD’ a bagli baskin klasik, subfoveal KNV’de
birinci y1lda gérme kaybinin yavaslatilmasinda etkili bir tedavidir. Tedavi edilen
grubun % 67’sinde, plasebo grubunun % 39 ‘unda ETDRS eseline gore 15 harften az
kayip gozlenmistir. Tedavinin biyolojik etkisi gecicidir ve birden fazla tedavi
gerekebilmektedir (13). Klasik tip KNV’de FDT progresyonu yavaslatmaktadir.
Subfoveal lezyonlarda etkinligi bilinmekle beraber, jukstafoveal ve ekstrafoveal
lezyonlarda da gérme keskinliginde kararlilik sagladig1 gosterilmistir (14).

VEGF, endotel hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu tetikleyen, damar
gecirgenligini artiran, viicuttaki pek ¢ok fizyolojik ve patolojik damar gelisimi
siirecinde gorev alan bir molekiildiir (15). Proliferatif retinopatilerde ve yasa bagh
makula dejenerasyonundaki neovaskiiler siiregte VEGF’in rolii bilinmektedir
(15,16,17,18).

Yas veya eksudatif tip YBMD’de ise anti-vaskiilar endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEGF) ciddi
gorme kaybini engellemede oldukga etkili olmustur. VEGF 165 ise patolojik neovaskiilarizasyondan
sorumlu temel VEGF alt tipidir. VEGF 165’1 inhibe etmek i¢in farkli yontemler bulunmaktadir. Bu
yontemler bir veya daha fazla VEGF izoformuna kars1t monoklonal antikor, oligoniikleotid veya
VEGF reseptoriine baglanabilen molekiillerin kullanim1 seklinde olabilir.(19) Bizim ¢alismamizda
anti-VEGF ajan olan ranibizumab 2006 haziran ayinda neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanim
i¢in lisans almistir. Ranibizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanan rekombinant insan

monoklonal antikor fragmanidir.(20)



Aflibercept ise 2013 yilinda lisans almis olup bevacizumab ve ranibizumab gibi diger anti-VEGF
molekiillerinin aksine sadece VEGF-A’y1 degil ayn1 zamanda VEGF-B ve plasentalbiiyiime
faktoriinii (P1GF) de etkisizlestirir ve VEGF’e baglanma kapasitesi ranibizumaba gore 200 kat
fazladir. [19]

Calismamizdaki amacimiz intravitreal ranibizumab ve aflibercept uygulamalarinin etkinligin i

degerlendirmek ve iki gruptaki tedavi sonuglarini karsilastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerde 55 yas lizerinde gérme
kaybinin en yaygin sebebidir. 75 yas iizerinde 5 yillik erken YBMD kiimiilatif
insidans1 % 22.8 ve ge¢ YBMD insidans1 %0.9 olarak bildirilmistir. Hastalik 6ncelikle

koryokapillaris, Bruch membrani ve retina pigment epitelini etkiler. YBMD, kuru/ nonneovaskiiler
ve yag/ neovaskiiler/ eksudatif tip olmak {izere iki gruba ayrilir.

2.1 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Epidemioloji

YBMD olgularinin %80°1 kuru tiptir. Kuru tip hastaligin ilerlemesiyle gelisen

cografi atrofi, Kuzey Amerika’daki yasal korliiklerin %21°ini olusturmaktadir (21).
Hastaligin neden oldugu belirgin gérme kaybi olan olgularin %80’ ine ise yas tip
neden olmaktadir. Hastaligin insidansi yasla birlikte artmaktadir. Framingham
calismasinda YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda %2, 65-74 yas arasinda %11, 75 yas
iizerinde ise %28 olarak bulunmustur (21). Beaver Dam ¢alismasinda 75 yas iistiinde
eksudatif makula dejenerasyonunun 5 yillik insidans1 %1.8, cografi atrofinin 5 yillik
insidansi ise % 1. 7 bulunmustur (22).

2.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

Yas: Yasa bagli makula dejenerasyonunda, yukarida belirtildigi gibi, en

onemli risk faktorii yastir.

Cinsiyet: YBMD’ de cinsiyetin risk faktorii olup olmadigi konusunda gesitli

sonuglar vardir. Framingham Calismasinda, orta-agir YBMD nin kadinlarda daha sik
oldugu bulunmustur (21). Beaver Dam ¢alismasinda Erken YBMD insidansinin 75 yas
iistiinde kadinlarda erkeklerden 2.2 kat sik oldugu goriilmiistiir (22).

Irk: Erken ve ileri YBMD’nin beyazlarda siyah irka gére daha sik oldugu
bildirilmistir (23,24).

Iris Rengi: Okiiler melaninin 1518a bagh oksidatif hasardan koruyucu oldugu
distintiilmektedir (24).

Kirma Kusuru: Erken YBMD ile hipermetropi arasinda zayif da olsa bir iliski



olduguna dair baz1 goriisler mevcuttur (25,26).

Katarakt Cerrahisi: Katarakt cerrahisinin neovaskiiler YBMD sikligin1

arttirdig ileri siiriilmektedir (5,27). Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber,
kataraktdz lensin ultraviole 1sinlarina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve ayrica
cerrahi sonucu gelisen inflamatuar olaylarin etkisinin olabilecegi diisliniilmektedir.
Sigara: Sigara kullanimi ile yasa bagli makula dejenerasyonu iligkisini ortaya

koyan pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (3,21). Sigara kullaniminin, trombosit
kiimelenmesini ve fibrinojen diizeyini artirdigi, oksidatif strese, lipid
peroksidasyonuna, plazma antioksidanlannin diismesine yol agarak YBMD
gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir (6). Sigara igen erkeklerde eksudatif YBMD
gelisiminin icmeyenlere gore 10 kat fazla oldugu bildirilmistir (3).

Antioksidanlar ve Beslenme: Antioksidan enzimler (Glutathion peroksidaz,
stiperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta
karoten, kriptoksantin, lutein, zeaksantin), ayrica selenyum, ¢inko, bakir, magnezyum
gibi eser elementler fotooksidasyon ve lipid peroksidasyonuna bagli serbest
radikallerin yol agtig1 fotoreseptdr hasarini dnler ve tamir ederler. AREDS
calismasinda vitamin C, vitamin E, beta karoten ve ¢inko aliminin YBMD ilerlemesini
yavaglattig1 gosterilmistir (29). AREDS’in 22 nolu raporunda ise karotenoidlerin, C ve
E vitamininin hastalik ilerlemesine herhangi bir etkisinin olmadig: bildirilmistir (30).
Ayni ¢aligmada lutein ve zeaksantin alimi ile YBMD gelisimi olasiligin1 azalttig1
bildirilmistir. RPE’de siiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimlerin kofaktorii olan
cinkonun desteginin de erken ve ge¢c YBMD sikligini1 azalttigi gosterilmistir (31).
Omega 3 yag asitlerinin de YBMD patogenezinde koruyucu olabilecegi
diistiniilmektedir. Haftada en az iki kez balik tiiketimi ileri YBMD riskini anlamli
olarak azaltmaktadir (32).

Kardiyovaskiiler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom

plagi varligiin ileri YBMD riskini 4.5 kat; ortak karotis arterde aterom plagi



varhiginin ise 2 kat artirdig1 gosterilmistir (33). Kardiyovaskiiler hastalik YBMD ile
iligkili bulunmustur. Yiiksek kan basinci ile YBMD arasinda hafif-orta diizeyde bir
iliski oldugu ve hipertansiyonun siiresinin degerlendirilmesinin gerektigi belirtilmistir
(33). Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD iliskisine dair ise ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur (34).

Hormonal Faktorler: Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadinlarda

neovaskiiler YBMD riskinin diisiik oldugunu gosteren pek cok ¢alisma oldugu gibi
(35), arada higbir iliskinin bulunmadigini belirten ¢aligmalar da vardir (36).

2.3 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Patogenezi

2.3.1 RPE, Bruch Membrani ve Koryokapillariste Yasa Bagh

Degisiklikler

Genel olarak yaslanan hiicrede kiimiilatif oksidatif hasar, mitokondrial DNA
delesyonlan ve degisiklikleri, kontrolsiiz protein degradasyonu, hiicre hasarina yol
acan serbest radikal ve ileri glikozilasyon tirlinlerinin olusumu gerceklesir (37).
Ekstraselliiler matriks kompozisyonu degisir, hiicre-matriks adezyonunda bozukluklar
olur (38,39). Yaslanan fibroblastlar tarafindan sentezlenen anormal fibronektin, tip 1 ve
2 kolajene daha az baglanir.

a) RPE hiicreleri

Lipofuksin, gesitli dokularda bulunan bir grup otofloresan lipid- protein

birikintisidir. RPE hiicrelerinde zamanla birikir. RPE’de lipofuksinin baslica

kaynagi, fotoreseptor dis segment metabolizmasinin par¢alanamayan tiriinleridir. 80
yasinda bir gbzde, RPE hiicre sitoplazmasinin %19’unu kaplar (40). Boylece,
fonksiyonel sitoplazma azalir ve RPE fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya ¢ikar.
Lipofuksin, RPE hiicrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faaliyetin
azalmasina neden olabilir (41,42).

b) Bruch Membranai:

Bruch membrani kalinlig1 yasam boyunca artarak dogumdaki 2 pm’den,



10.dekadda 4-6 um’ye ulasir (43). Bu kalinlasma, ekstraselliiler matriks iiretiminde
artis ve yikiminda azalmaya baghdir. Matriks metalloproteinazlar ekstraselliiler
matriks yikiminda gorev alirlar. Yasla birlikte Bruch membraninda inaktif MMP2 ve 9
birikir (44,45). Koryokapillaris dansitesi ve liimen ¢apinda azalma da, Bruch
membranindaki atiklarin temizlenmesini azaltir.

Yaslanmayla birlikte Bruch membraninda Tip 1 kolajen artar (46,47,48,6).

Proteinler arasi ¢apraz baglar ve glikozaminoglikan boyutlarinda artis olur. Ileri
glikozilasyon iiriinleri birikerek makromolekiillere baglanir. Membranéz atiklar,
filament6z ve vezikiiler materyaller birikir. Makula alti Bruch membraninda kolajen dig1
proteinler de artar (6). Orta yastan sonra, Bruch membraninda lipid birikmesi
belirginlesir. Tiim bunlarin sonucu olarak, Bruch membraninin hidrolik iletkenligi
diiser (51,52). Kiigiik ve biiylik molekiillerin gegirgenligi azalir. Bruch membraninda
lipid birikimi en ¢ok makulada olur. Bunun nedeni, fotoreseptor yogunlugunun ve dis
segment peroksidasyonunu en yogun olarak makulada bulunmasi olabilir (6).

¢) Koroidal Kan Akim:

Koroid kalinlig1 yasla azalir. Ramrattan ve arkadaslari, koroidin dogumdaki 200
um’den, 90 yasinda 80 pum’ye inceldigini gostermislerdir(43). Koryokapillaris
yogunlugu ve liimen ¢ap1 azalir. Subfoveolar koroidal kan akimi1 azalir (51).

2.3.2 Yaslanma ve Oksidatif Stres

Yaslanma, oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutathion, vitamin C

ve E diizeyleri azalir, lipid peroksidasyonu artar. RPE hiicrelerinin katalaz aktivitesi
ve vitamin E diizeyi diiger, hiicre i¢i lipofuksin artis1 da RPE hiicrelerini oksidatif strese
acik hale getirir (52,53). Reaktif oksijen {iriinii iretimi irradyasyon, yas, inflamasyon,
sigara kullanimu ile artar. Fotoreseptor dis segmentlerindeki yag asitleri, fotoreseptor
RPE diizeyindeki oksijen diizeyinin yiiksek olmasi ve retinanin yiiksek irradyasyona
maruz kalmasi, lipid peroksidasyonu i¢in uygun ortam olusturur (54). Lipid

peroksidasyonu en fazla makulada gerceklesir (55). Serbest radikallere bagli RPE hiicre



membrani lipid peroksidasyonu, membranda blebler olusumuna ve bunlarin RPE altinda
bazal laminar depozit benzeri depozitler halinde birikmelerine yol agar (56).

2.3.3 Ekstraselliiller Matrikste Degisiklikler

Bruch membraninda yasam boyu sitoplazmik materyaller birikir. Anormal
ekstraselliiler materyal histolojik olarak 2 yerde birikir: RPE plazma membrani ve
bazal membrani arasinda (bazal laminer depozitler) ve RPE bazal membrani diginda,
Bruch membrani kolajen liflerinin arasinda (bazal lineer depozitler) (57). Bazal
lineer depozitlerin fokal attenuasyonu klinikte yumusak drusen olarak kendini
gosterir (57,58). Drusen i¢inde pek ¢ok molekiil tanimlanmistir, al antitripsin, al
antikimotripsin, Alzheimer amiloid B, ileri glikozilasyon liriinleri, kolesterol esterleri,
kompleman faktorleri, heparan siilfat, immiinoglobulin hafif zincirleri, peroksidize
lipidler, fosfolipidler bunlardan bir kismidir (6). Drusenin molekiiler bilesenlerinin ¢ogu
RPE, noral retina, koroidal hiicreler tarafindan sentezlenir. Bunlarin bir kismi
aterosklerotik plaklarda da bulunur. Drusen igeriginde inflamatuar mediatorlerin de
bulunmasi, RPE kdkenli antijenlere kars1 bir immiin yanitin drusen olusumunda rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir (6).

2.3.4 Cografik Atrofi Gelisimi

Ileri yasla birlikte, koryokapillaris yogunlugu azalir, koryokapiller endotel

hasarina bagl yapisal degisiklikler gergeklesir. Kronik oksidatif stres, hiicresel
ihtiya¢ maddelerinin karsilanamamasi ve metabolik bozukluklar sonucu RPE
hiicreleri atrofiye ugrar, bunu VEGF ve diger trofik faktorlerin azalmasi, sonugta
fotoreseptor kaybi izler (58,60). Cografik atrofi fovea yakininda baslar ancak ileri
doneme kadar fovea merkezi korunur. KNV gelisen gozlerin 1/3” tinde cografik
atrofi de bulunmaktadir (46,57).

2.3.5 YBMD Patogenezinde Immiin Faktorler

Drusen yapisinda Kompleman 5b-9 kompleksinin, C3a ve 5a’ nin bulunmasi,

RPE ve Bruch membraninda C3a ve 5a’ nin bulunmasi, alternatif kompleman



yolunun YBMD patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (61,62).
Alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu engelleyen kompleman faktér H
genindeki polimorfizmin YBMD gelisimi i¢in risk olabilecegini gdsteren ¢aligmalar
vardir (61,63). Fare KNV modellerinde C3, C5b-9 kompleksinin biriktigi, bunun
VEGF upregulasyonuna neden oldugu gosterilmistir (64,65). Farelerde C3a,C5a ve
bunlarin reseptorlerinin inhibisyonu, KNV’da gerilemeye yol agmaktadir (64).
Makrofajlarin KNV’da bulundugu histolojik olarak gosterilmis olmasina ragmen
YBMD gelisiminde oynadiklari rol tam olarak aydinlatilmamistir (61). Biriken
ekstraselliiler atiklarin ve oksidatif stres sonucu hasar goren hiicrelerin antijenik
uyar1 olusturdugu, buna kars1 gelisen fizyolojik immiin yanittaki degisikliklerin
YBMD patogenezinde rol oynadig diistiniilmiistiir (62).

2.3.6 Koroidal Neovaskiilarizasyonun Biyolojik Temelleri

Angiogenez, antiangiogenik ve proangiogenik pek ¢ok faktoriin etkilesimi ile
denetlenen kompleks bir siiregtir. KNV gelisimi, koryokapillaris kan akiminda
azalma ve rolatif koroidal iskemi, lipid metabolik iirinlerinin birikimi, Bruch
membranindaki degisiklikler ve oksidatif stresin bu dengeyi proangiogenik faktorler
lehine degistirmesi ile tetiklenir. KNV gelisiminde rol alan angiogenez stimiilatorleri
arasinda VEGF, bFGF, IGF 1, angiopoietinler, interlokinler, TNFa sayilabilir.
Baslica angiogenez inhibitorleri ise PEDF, TGFp, angiostatin, endostatin, doku
metalloproteinaz inhibitdrleridir (7).

VEGF: KNV gelisiminde rol alan angiogenetik faktdrlerin en 6nemlisi

VEGF tir. VEGF, prenatal ve postnatal angiogenezde, ayrica iskelet gelisiminde
onemli rol oynayan bir glikoproteindir (15,16,66). Insan viicudunda VEGF
A,B,C,D,E ve plasental biliylime faktorii adinda 6 izoformu bulunmaktadir.
Bunlardan en 6nemli izoform olan VEGF A’nin ise 121,165, 189 ve 206

aminoasidlik 4 formu bulunur (16). VEGF etkilerini hiicre membranina bagli 2



reseptOr araciligiyla yiriitiir. Bunlardan VEGF 2, VEGF’in angiogenik, mitojenik ve
damar gecirgenligini artiric1 6zelliklerinden sorumlu iken; VEGF | ise VEGF’in
diger reseptore baglanmasini inhibe eder ve diizenleyici rol tistlenir. VEGF

indiiksiyonu i¢in en dnemli stimulus hipoksidir. Hipoksi, VEGF mRNA

ekspresyonunu endotel hiicrelerinde, perisitlerde, RPE ve Miiller hiicrelerinde artirir (7).

VEGTF, endotelyal mitozu ve sagkalimi indiikler (67,68). Damar gegirgenligini ve
damarlarda fenestrasyonu artirir (69). Endotel hiicre prekiirsorlerinin kemik iliginden
ayrilarak farklilasmasini saglar (70). Endotel hiicrelerinde ekstraselliiler matriks
yikimini saglayan matriks metalloproteinazlarinin ekspresyonunu artirir (71,72).
VEGEF viicutta pek ¢ok patolojik neovaskiilarizasyon siirecinde de gorev alir. Cesitli
insan solid tiimorlerinde ekspresyonu bildirilmistir (17). Patolojik okdiler
neovaskiilarizasyonda anahtar rol oynamaktadir (7,15,16,17,73). Maymun gozlerine
intravitreal VEGF verildiginde iriste ve retinada neovaskiilarizasyon gelismektedir
(74,75). Vitreus VEGF diizeyi proliferatif diabetik retinopati ve iskemik santral
retinal ven okliizyonunda yiikselmektedir (76). Iskemik retinal hastaliklarda retina
pigment epitelinden VEGF salinimi artmaktadir (77,78). KNV 6rneklerindeki RPE
hiicrelerinde VEGF ekspresyonunun arttig1 gézlenmistir (79,80). VEGF’in patolojik
okiiler neovaskiilarizasyondaki major formu VEGF 165°tir (16,73).

bFGF (Temel fibroblast biiyiime faktorii): KNV’ de upregulasyonu
gosterilmistir (81). Proliferatif diabetik retinopatili gozlerde vitreus diizeyi
artmaktadir (82).

Ekstraselliiler matriks ile iliskili molekiiller: Endotel hiicrelerinin

migrasyonu i¢in fibronektin, laminin ve integrin reseptdrlerinin etkilesimi
gereklidir. Aynca ekstraselliiler matriksi yikan matriks metalloproteinazlarin ve
bunlar1 inhibe eden doku metalloproteinaz inhibitorlerinin de angiogenezde rolii
vardir.

IGF1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1): Farelerde normal retinal
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vaskiilarizasyonun IGF I’ e bagl oldugu gdosterilmekle beraber, KNV gelisimindeki
rolii netlestirilememistir (83).

Angiopoietinler: Damar gelisiminde gorev alan "Tie" reseptorlerinin
ligandlaridirlar.

Interlokin 8: Endotel hiicreleri i¢in mitojen ve kemoattraktandir (7).

PDGF (Platelet kokenli biiyiime faktorii): Potent bir mitojendir. Endotelyal
ekspresyonu hipoksi ile artar (7).

PEDF (Pigment epitel kokenli faktor): Retina pigment epitelinde yiiksek

miktarda eksprese edilir (84). Bilinen en gii¢lii angiogenez inhibitoridiir (7). Endotel
hiicre migrasyonunu engeller ve apoptozu indiikler (85,86). Laserle indiiklenen KNV
modelinde PEDF gen transferinin koroidal neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
goriilmiistiir (87,88). VEGF’in aksine PEDF ekspresyonu yiiksek oksijen basinciyla
artar, hipoksiyle azalir.

TGFp ("Transforming" biiyiime faktorii beta): Endotel ve perisit temasi,

TGFp aktivasyonuna ve endotel hiicre proliferasyonunun inhibisyonuyla damar
stabilizasyonuna neden olmaktadir (89,90).

2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Klinik Belirtiler

Eksudatif YBMD’li hastalarin sikayetleri metamorfopsi, santral veya parasantral skotomdan ani

nonspesifik géorme azalmasina kadar degisebilir. Ancak her hasta bu sikayetlerle bagvurmayabilir.

(91) Bu nedenle asemptomatik olsa bile 50 yas iizerinde biiyiik, yumusak, konfluent druzeni olan ve

KNVM i¢in risk faktorleri bulunan hastalar periyodik olarak muayene edilmelidir. Bunun i¢in

hastalarin giinliik olarak kontrol i¢in kullanabilecekleri Amsler grid testi bulunmaktadir. (92) (Sekil

1) Bu test fiksasyonun cevresindeki santral 10°’lik goérme alanimi test eder ve her bir kare bir

derecelik gdrme alanini temsil eder. Eger hasta bozulmus, kayip alanlar veya siyah noktalar

goriiyorsa doktora bagvurmalidir.
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Amsler Grid Chart Comparison

Normal Vision AMD Vision

Sekil 1. Normal ve YBMD’li hastalarda Amsler grid testinin goriiliisii

2.5 Kuru Tip/Nonneovaskiiler Yasa Baghh Makula Dejenerasyonu

Yasa bagli makula dejenerasyonu olgulariin %80’ini kuru tip

olusturmaktadir. Kuru tip YBMD, drusen, RPE degisiklikleri ve cografi atrofi ile
karakterizedir. 20’den az sayida 63-124um arasi drusen varligi veya pigment
degisiklikleri erken YBMD olarak, 20’den fazla 63-124um arasi drusen varlig1 veya en
az bir tane 125pm drusen varli1 veya makula merkezini tutmayan cografik atrofi varligi
orta evre YBMD olarak, makula merkezini tutan cografik atrofi varligi ise ileri

YBMD olarak siniflandirilmistir (93).

2.5.1 Drusen

Bruch membrani ile RPE tabakasi arasindaki hiicre disi birikintilerdir. Klinik

olarak, retina altinda san-beyaz kiimeler olarak goriliirler. Klinik olarak drusen, sert,
yumusak, regrese, kalsifik olarak siniflandirilabilir.

Sert drusen: Genellikle tek bir sert drusenin biiyiikliigii 63 pm’nin altindadir.

Keskin sinirli, yuvarlak, san-beyaz birikintiler olarak goriiliirler. FFA’da erken ve orta
vendz fazda hiperfloresan goziikiirler. Orta yasi geckin insanlarin %83 linde gorildiigii

bildirilmistir (93). Koroid neovaskiilarizasyonu geligimi i¢in risk olusturmadiklari
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kabul edilmektedir.

Yumusak drusen: Sinirlan belirsizdir,genellikle 63 pm’den biiytiktiirler.

1000 um’den biiylik yumusak drusen, "drusenoid PED" adin1 alir. FFA’da geg ve
hafif hiperfloresans gosterirler. Biiyiilk yumusak drusen, bazal lineer depozitlerle
Bruch membraninin kalinlasmasini gosterir; bu depozitler plazmadaki suda ¢6ziinen
molekiillerin difiizyonu i¢in bariyer olustururlar, Bruch membraninda lipidlesme
saglarlar ve RPE bazal membrani ile Bruch membraninin i¢ kolajen tabakas1 arasinda
KNV’nin gelisebilecegi potansiyel bir ayrilma diizlemi olustururlar (93). 43-54 yas
arasi bireylerin %0.6’sinda, 75 yas iizeri bireylerin ise %9 unda goriildigi
bildirilmistir (93.94). Koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi i¢in risk olusturmaktadirlar.
Retikiiler psododrusen: En ¢ok {ist temporal ark boyunca goriilen, saribeyaz,
sinirlar1 belirgin olmayan lezyonlardir. Gergek drusen degildirler, koroid
perfiizyonunda azalmayi gosterirler. 40 yas istii prevalansi %0.7 olarak bulunmustur.
Retikiiler psddodrusenli gozler, koroidal neovaskiilarizasyonu igin risk tasirlar (94).
Gerileyen/Regrese Drusen: Drusen, iizerindeki RPE bozuldugunda, daha

beyaz ve sert bir goriinlim alir ve kalsifikasyon olusur.

2.5.2 RPE Degisiklikleri

Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD nin 6nemli bir bulgusudur.

Tek tarafli neovaskiiler YBMD gelisen hastalarn diger gozlerinde yumusak drusen ve
fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda 5 yillik KNV gelisim riski %58-73 olarak
bulunmustur (94).

2.5.3 Cografik Atrofi

Cografik atrofi, kuru tip YBMD’nin son evresidir. En az 175 um ¢apinda bir

sahada koroid damarlannin gériinmesine yola agan, keskin sinirli yuvarlak veya oval,
hipopigmentasyon-depigmentasyon ya da retina pigment epitelinin tam kaybr ile
karakterize alan olarak tanimlanmistir. Beraberinde sensoryel retina ve koryokapillaris

atrofisi de mevcuttur. Atrofi genellikle, fovea ¢evresinde mikroretikiiler
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hiperpigmentasyon bandinda baslar ve atnali seklinde ilerler. YBMD’nin %12-21’inde
cografik atrofiye bagl ciddi gorme kayb1 gelismektedir (95). Cografik atrofi, 5-10 yi1l
icerisinde korliige yol agmaktadir (96,97) ve bilateral olmaya meyillidir. Bilateral
olmas1 durumunda koroid neovaskiilarizasyonu gelisme riski 2 yilda % 2, 4 yilda % 11
olarak bulunmustur (98).

2.6 Yas/ Neovaskiiler/ Eksudatif Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Neovaskiiler yasa baglt makula dejenerasyonu, YBMD ile iligkili gérme

kayiplarinin yaklasik %90’ 1indan sorumlu tutulmaktadir. Neovaskiiler YBMD;
koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal s1vi, makula 6demi, retinal, subretinal ya da
RPE alt1 kanama, retinal ya da subretinal lipid eksudalari, RPE dekolmani, RPE
yirtigl, subretinal ya da retinal diskiform skar olusumu ile karakterizedir (99).

Ayrica, nonnovaskiiler YBMD bulgular1 olan drusen, RPE atrofisi ya da fokal RPE
degisiklikleri de goriilebilir ya da goriilmeyebilir.

2.6.1 RPE Dekolmam

RPE altinda fibrovaskiiler doku, hemoraji, ser6z mayi ya da drusen

birikimiyle olugur. Pigment epitel dekolmani, altta yatan bir koroid
neovaskiilarizasyonun habercisi olabilir. Retina pigment epiteli dekolmani, hiicrelerin
pompa fonksiyonunun bozulmasindan ya da RPE hiicreleri arasinda siki

baglantilarin kopmasindan kaynaklanabilir.

a) Fibrovaskiiler PED: Gizli KNV i¢inde tartisilmistir (Sayfa 13).

b) Hemorajik PED: RPE altinda kanamaya bagli olarak koyulagma ve

elevasyonla karakterizedir. FFA’da floresansin maskelendigi goriiliir.

¢) Seroz PED: RPE’de kubbe seklinde ayrilmayla beraber FFA’da yogun

diffiiz hiperfloresans ve gdllenme ile karakterizedir.

d) Drusenoid PED: Geg fazda hafif boyanma vardir, sizint1 gériilmez.

2.6.2 Retina pigment epitel yirtig

Koroid neovaskiilarizasyonu olan gozlerde, fibrovaskiiler veya ser6z PED
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varliginda ya da laser fotokoagiilasyon uygulamasindan sonra gelisebilir. Seroz
pigment epiteli dekolmanlarinda % 10 siklikta gézlenmistir. Yirtik, RPE’ nin

alttaki stvinin veya fibrovaskiiler dokunun gerilme giiciine dayanamamasi sonucu
gelisir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE kenari retrakte olur ve kendi iizerine
katlanir. A¢iga ¢ikan koryokapillaristen sizan s1vi nedeniyle serdz retinanin akut
dekolmani da gelisebilir. FFA’da, RPE’nin olmadig alan erken fazdan itibaren
keskin sinirli parlak bir hiperfloresans seklinde goriiliir. Bu parlak alanin kenarinda
RPE’nin kivrilarak kendi iizerine katlandig1 alan hipofloresandir.

2.6.3 Koroidal neovaskiilarizasyon

Yas tip YBMD’nin en tipik ve dnemli lezyonudur. KNV, FFA bulgularina

gore klasik ve gizli (okkiilt) olmak {izere iki gruba ayrilir (99).

Klasik KNV: FFA’da neovaskiiler membranin koroidal fazda hiperfloresans
gostermeye basladig1 goriiliir. Klasik membranin sinirlan belirgindir, yeni damar
agiin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan FFA ilerledikge sizint1 artar ve lezyon
sinirlan belirsizlesir.

Gizli/okkiilt KNV: FFA’da kaynag belli olmayan geg hiperfloresans

ve/veya fibrovaskiiler PED olarak tanimlanmistir.

FFA’da lezyonun en az %50’si klasik bilesenden olusuyorsa lezyon baskin

klasik, %50’den az1 klasik bilesenden olusuyorsa lezyon minimal klasik, tamami gizli
bilesenden olusuyorsa lezyon gizli/okkiilt olarak tanimlanir.

Kaynagi belirsiz ge¢ hiperfloresans: FFA’nin ge¢ fazinda, RPE diizeyinde
sinirlan belirsiz lekeli bir hiperfloresans seklinde goriiliir. Geg fazda boya subretinal
mesafede gollenir. Sizintinin kaynagi erken fazda goriilmez.

Fibrovaskiiler PED: FFA’da sinirlan belirgin ya da belirsiz olabilir.

FFA’nin orta fazinda hiperfloresansla karakterizedir, ancak bu klasik KNV kadar
parlak degildir.

KNV lokalizasyonu, FFA bulgularina gére 3 gruba ayrilmaktadir. Lezyon

15



foveaya en yakin yerinde foveal avaskiiler zonun merkezinden 2500-200 pm
mesafede ise ekstrafoveal, 1-199 um mesafede ise jukstafoveal, fovea merkezinin
altinda ise subfoveal olarak tanimlanmaktadir.

2.6.4 Diskiform skar

YBMD’nin dogal seyri diskiform skar ile sonlanir. Koroid

neovaskiilarizayonuna eslik eden fibr6z doku, koroid neovaskiilarizasyonu ile birlikte
klinik olarak gdriiniir hale gegtiginde diskiform skar olarak tanimlanir. Diskiform
skarlar, sari-beyaz renktedir. Skar dokusunda RPE hiperplazisinin derecesine gore
hiperpigmentasyon goriiliir. Skar ¢cevresinde veya iizerinde hemoraji ya da lipid
bulunabilir. Hemen her zaman foveay1 tutar ancak bazen kurtulan fotoreseptor
adaciklar1 nedeniyle iyi bir gorme diizeyi olabilir. Lezyondaki aktif koroid
neovaskiilarizasyonu komponenti veya eslik eden pigment epitel atrofisine bagl
olarak klinik ve anjiografik goriintiiler farklilik gosterir. Diskiform skarin fibrotik
kismi1 gec fazda boyanirken, aktif kismi sizintiya neden olur.

2.7 YBMD’ de Tam1 Yontemleri

2.7.1 Fundus Floresein Anjiografi

YBMD’de lezyonun tipini, lokalizasyonunu ve tedavi segceneklerini

planlamada FFA 6nemli yere sahiptir (99). YBMD’ de FFA bulgular1 Boliim 2.5
ve 2.6’ da aciklanmustir.

2.7.2 Optik Koherans Tomografi

Optik koherans tomografi, goziin kesitsel gortintiilerini veren B-modu ultrason
analogu olan bir goriintiileme teknigidir.

Drusen: RPE- koryokapillaris kompleksini temsil eden hiperreaktif bantta

diizensizlik, lokalize kalinlagma ve kii¢lik elevasyonlar seklinde goriiliir (100).
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Selkdl 4. Erken evre YBMD "min renkli fundus resmi ve OCT génintiisii. OCT de druzene komgu fotoreseptdrlenn
1¢ ve dij segmentlerimn bilegkesinin kesintiye ugradig: izleniyor. [1]

PED: Ser6z PED, OKT de retina ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak

goriiliir. RPE altindaki bolge mutlak hiporeflektan oldugu igin siyah gortiliir.
Fibrovaskiiler PED ise, ser6z PED’e gore daha kii¢iik ve daha s1g elevasyona neden
olur. PED altindaki fibrovaskiiler proliferasyon, orta derecede yansimaya yol agar.
Hemorajik PED’de, OKT’de dekole RPE altindaki boslugun pigment epiteline yakin

boliimii orta derecede yansimaya neden olur. Daha derinlere gidildik¢e bu yansima azalir.

Sekil 8. Makulada pigmenter degizikhiklermn izlendizi renkli fundus fotosu ve homojen, hiporeflektif bir
bozlugun iizerinde seyreden RPE yiikseltisiyle birlikte pigment epitel dekolmam (PED) tizerinde yer alan retina
alts stvinm OCT gérimtiusn 1zlenmekte [1]

%\v -

©

Seldl 9. Hemorajik PED'm renkh fundus resmi ve OCT gérimtusa. OCT de kubbe jeklinde seréz PED’lere
benzeyen b gérinti izlenir RPE altindaki kan, hipemreflektif gorimir wve alttaki koroid dokusunun
gomntilenmesini engeller. Retina alt sivi RPE tizennde hiporeflektif sahalar olarak 1zlenir. (bknz oklar) [1]

Koroid Neovaskiilarizasyonu: KNV, OKT’de RPE- koryokapillaris bantinin
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lokalize kalinlagsmasina ve retina i¢ine dogru genislemesine neden olur. OKT
goriintiilerinde KNV aktivitesini gosteren bulgular, retina i¢i ve retina alt1 s1vi

birikimi, hemorajiler ve fibrozistir (100).

Selkdl 7. Makular OCT de retinal kalinlagmayla birlikte kistik retina i1 s1v1 gériiniimii. Soldaki resimde aym
g6zim renkh fundus resmi izlenmektedir. [1]

Cografik Atrofi: RPE-koryokapillaris kompleksinin olusturdugu

fibrovaskiiler bantta incelme goriiliir.

Sekil 6. YBMD ye sekonder santal cozrafik atrofi géruntileni. Sol astte renkli fundus resmm, sag ustte santral
hipofloresans izlenen fundus otofloresans resmi, altta RPE kayb: (beyaz oklar arasindaki saha) ve fotoeseptor
kaybimnm (san oklar arasindaki saha) oldugu OCT gorintiisi izlenmektedir. [1]

Diskiform Skar: RPE- koryokapillaris bantinda kalinlasma ve yansima

artisina neden olur. Skar dokusu iistiindeki retina tabakasinda incelme goriiliir.
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2.8 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi

2.8.1 Non neovaskiiler YBMD’de tedavi

Nonneovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonunda etkisi kanitlanmig bir

tedavi yontemi bulunmamaktadir. Drusenin laser tedavisi ile KNV gelisiminin
engellenmesi amaclanan ¢alismalar mevcuttur (101,102). Drusen resorpsiyonunun
boylelikle kolaylasacagi one siiriilmiis olsa da, tedavi edilen gozlerde yiiksek oranda
KNV gelistigi saptanmistir (101). AREDS ¢alismasinda, yaygin drusen ya da 125
mikrondan biiyiik drusen ya da cografik atrofi mevcudiyetinde ya da bir gozde ileri
YBMD gelisimi durumunda, vitamin C,E, beta karoten ve ¢inko alim1 dénerilmektedir
(29).

2.8.2 Neovaskiiler YBMD’de tedavi

Neovaskiiler YBMD’de gecerliligini koruyan tedavi secenekleri,

laser fotokoagiilasyon, fotodinamik tedavi ve antianjiojenik tedavidir.

2.8.2.1 Laser fotokoagiilasyon

Gegmis zamanda uzun zaman boyunca YBMD’de etkisi kanitlanmis tek tedavi olmustur.
Makiiler fotokoagiilasyon ¢alismasinda, tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba
gore 5 yil icinde en az 6 sira gérme kayb1 olanlarin orani daha diisiik bulunmustur
(103). Yeni subfoveal lezyon tedavi edildikten sonra, gézlerin %]13’{inde lezyonun
devam ettigi, %31’inde ise 2 yi1l iginde niiks gelistigi gorilmiistiir (104). Laser
fotokoagiilasyon sonras1 kanama, Bruch membrani perforasyonu, RPE yirtiklar
goriilebilmektedir. Tedavinin sinirlar1 belirgin KNV de etkili olmasi, lasere bagl

gorme kaybi gelisebilmesi, niiks oraninin yiiksek olmasi bu tedavinin kisitliliklari olarak
sayilabilir. Laser fotokoagiilasyon giiniimiizde nadirde olsa ¢ogunlukla ekstrafoveal KNV

tedavisinde uygulanmaktadir.



2.8.2.2 Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfin, sentetik bir benzoporfirin

tirevidir. FDT ‘de sentetik fotosensitizan ajan olarak kullanilmaktadir. FDT,
verteporfinin intravendz enjeksiyonu ve 689 nm dalga boyunda termal olmayan

kirmiz1 laser 1s1n1 uygulanmasi seklindedir. Verteporfin % 5 dekstroz soliisyonu i¢inde
diltie edilmekte ve soliisyonun tamami 30 ml’ye tamamlanmaktadir. Hastaya, 6 mg/m2
dozunda verteporfin enjekte edilmektedir. Verteporfin, i¢inde filtre bulunan bir pompa
yardimi ile dakikada 3ml’yi gegmeyecek sekilde 10 dakikada inflize edilmektedir. Laser
uygulamasi, enjeksiyondan 15 dakika sonra yapilmaktadir. Enjeksiyonu takiben,
verteporfin plazma lipoproteinlerine baglanir ve 6zellikle neovaskiilarizasyon
bolgelerinde birikir. Laser 1s1n1, kisa dmiirlii singlet oksijen ve reaktif oksijen

radikali a¢iga ¢ikmasiyla sonuglanan bir aktivasyona neden olur. Oksijen radikalleri,
yeni olusan damarlarin endotel hiicrelerinde hasara yol agar ve 16kotrien - siklooksijenaz
yolu tizerinden prokoagiilan ve vazoaktif maddelerin agiga ¢ikmasina neden olur.
Sonugta, vaskiiler okliizyon gelismektedir. Verteporfinin yarilanma 6mrii 5-6 saattir.
Tamamina yakini fekal yoldan, % 0.01’den azi1 idrar yoluyla atilmaktadir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda verteporfin metabolizmas1 yavaslamakta ve yar1 6mrii % 20

oraninda uzamaktadir.

Verteporfinin en sik goriilen yan etkileri; bas agrisi (%10-20), bel agrisi,

enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: (ekstravazasyon ve kizariklik) ve bulanik goérme, gorme
keskinliginde azalma, gérme alan1 defekti gibi gérme bozukluklaridir. Ciddi gérme
kayb1 (tedavinin ilk 7 giinii igerisinde en az 4 sira gorme kaybi1 olmasi) FDT yapilan
hastalann % 1-4 ‘iinde bildirilmistir. Herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.
Verteporfin kullanimi, porfirisi olan ya da maddenin iceriklerinden herhangi birisine
hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir. Hamilelikte, C grubu ilaclar

kategorisine girmektedir. Pediatrik yas grubunda kullanimina dair kesin bilgiler yoktur.
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FDT’nin, YBMD’de subfoveal yerlesimli KNV’de etkinligi genis seriler ile

gosterilmis ve tedavi, niiks yonetimi i¢in standart protokoller belirlenmistir (105).

2.8.2.3 Antianjiojenik tedavi

Termal lazer tedavisi, fotodinamik tedavi (PDT), transpupiller termoterapi, radyasyon tedavisi,
submakular cerrahi, retinal translokasyon gibi yontemler YBMD nin tedavisinde kullanilmistir;
ancak farmakolojik tedavinin, lazer nedeniyle retina iizerinde olusan termal hasar olusturmama,
sinirlar1 iyi olmayan okiilt lezyonlarda kullanilabilme ve tekrarlamalar1 6nleme gibi avantajlari
bulunmaktadir. Mevcut tedaviler, VEGF inhibisyonu (106) veya inflamatuar yanitin baskilanmasi
amaciyla steroidlerin ¢esitli formulasyonlar1 kullanilarak yapilmaktadir. (107) Anti-VEGF

tedavisinde kullanilan molekiiller pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab ve aflibercepttir.(Sekil 21)

2.8.2.3.1 Pegaptanib (Macugen)

Antianjiojenik ve gecirgenligi azaltict 6zellikleri olan yliksek secililik gosteren pegile anti VEGF
aptameridir. Aralik 17, 2004’te FDA tarafindan tiim neovaskuler YBMD tiirleri i¢in onaylanmustir.
VEGF 165, kan-retina bariyerinin bozulmasinda ve patolojik neovaskularizasyonda énemli rol oynar.
(108) Pegaptanib sodyum, riboniikleik asitlerden olusur, pegile anti VEGF aptameridir, sec¢ici olarak
anjiogenez ve sizdirmay1 durdurur. (109) Pegaptanib, vitreus bosluguna enjekte edilir ve molekiil
intraokiiler niikleazlar tarafindan parcalandigi i¢in 6 haftada bir tekrar enjeksiyon yapilmalidir.
Pegaptanib, makulanin fizyolojik yapilarini koruyarak KNVM nin temel patolojik uyaranini inhibe
eden ilk biyolojik molekiildiir. Sadece VEGF-A 165 iizerinde etkili oldugu icin kullanim1 azalmistir.

2.8.2.3.2 Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab, ekstraselluler VEGF’in tiim izoformlarina kars1 yiiksek baglanma kapasitesi olan
humanize IgG1 kappa monoklonal antikor pargasidir. Ranibizumab, ¢dziinebilir fragmanlar (108,
119, ve 163), dokuya bagli 189 ve 206 izoformlar1 da dahil VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanip
inaktive etme 6zelligine sahiptir. (110) Teorik olarak ranibizumab, kiigiik molekiil boyutuyla iliskili
olarak retinay1 ge¢ip subretinal bosluga ulasarak VEGEF’i inhibe edebilir. Yar1 6mrii iki ile dort glin
arasindadir. (111)
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Sekl 19 . Gogzuigtan pimomnns nllazlvn anti-VEGF molskolleri ve molaktlsr yaplan [75]

Bu molekilller farmakodinamik ve farmakokinetik zellikleri ag:sindan birbirinden
farkhilk  postermektedir. (Tablo 1) Bevacizumab, Amerika’da YBMD tedavisinde
kullamlsbilen bir anti-VEGF molekilidir ancak ilkemizde off-label oldufu igin burada
detayl: bahsedilmevecektir Bu cabsmada aflibercept molekilil izerinde durulacaktrr.

Tablo 1. YBMD tedavisinde kuifamlen farkl: anti-VEGF mcloktilenzin yapisal frmokodinomik e
farmakokinetk ozallikleri

BEVACIZUALAB
Hayr

Tarsxman Imexess
monokiona] antikor

148D

VEGF-A'zm tim

125

43

PEGAPTANIB
Ewse

VEGF-A 163

03

3.9 (gm)

23

Aflibercept, insan VEGFR parc¢alarindan iiretilen tamamen humanize bir rekombinant proteindir.

(112) Insan IgG1’inin Fc pargasiyla VEGFR-1’in ikinci ve VEGFR-2 nin ii¢iincii baglanma

bolgelerinin birlestirilmesiyle olusturulur. (113) Afliberceptin yapisal 6zelligi, VEGF’in VEGFR1 ve
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VEGFR2’ye baglanmasina gore daha fazla afinite gdstermesini saglar. VEGF-A izoformlarin1 bloke
etmenin yani sira afliberceptin VEGF-B ve PIGF-2’ye de baglanma 6zelligi bulunmaktadir.
Afliberceptin diger anti-VEGF molekiillerinden temel farki, VEGF-A izoformlar1 yaninda VEGF-B,
PIGF1, ve PIGF-2 inhibisyonu da yapmasidir. Aflibercept daha genis kapsamli olarak biiyiime
faktorlerini inhibe eder, VEGF121 ve VEGF165’in VEGF tarafindan uyarilmasini ranibizumab ve
bevacizumaba gore birkag kat daha fazla bloke eder. Afliberceptin VEGF-A165’e baglanma
kapasitesi ranibizumabdan 94, bevacizumabdan 120 kat daha fazladir. (114) Afliberceptin
intravitreal yar1 0mrii (4.7 giin) ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanipten daha uzundur.
Matematiksel modelleme, afliberceptin 79. giinde intravitreal 27 VEGF baglama kapasitesinin

enjeksiyon sonrasi ranibizumabin 30. giiniine esdeger oldugunu gostermistir. (115)

VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD” (VIEW 1 ve VIEW 2)
caligmalari, afliberceptin klinik etkinligini arastiran prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli
calismalardir. Iki calisma da benzer sekilde tasarlanmistir. Her iki calismada da aflibercept tedavi
gruplart ile ranibizumab grubu karsilastirildiginda gérme keskinligini korumada (<15 harflik kayip)
anlamli fark izlenmemistir. (116-117) 52. haftanin sonunda, >15 harflik kazang a¢isindan her iki
caligmada da ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda anlamli fark izlenmemistir. VIEW 2
caligmasinda makuler OCT kalinhigindaki degisim agisindan aflibercept tedavi gruplariyla
ranibizumab grubu arasinda anlamli fark izlenmemistir. (116-117) Afliberceptin VEGF
izoformlarina karg1 afinitesinin daha biiyiik olusu, PIGF ve VEGF-B’yi inhibe etmesi , ve intravitreal
yar1 mriiniin uzun olmasi nedeniyle diger anti-VEGF molekiillerine tistiinliik saglamaktadir. Bu
nedenle diger anti-VEGF molekiillerinin tedavide basarisiz oldugu durumlarda afliberceptin daha
etkili olabilecegini diisiinmek yanlis olmaz. Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda, tekrarlayan ve
direncli KNVM olgularinda afliberceptin rolii arastirilmistir. (118-119) Bu ¢alismalarda aflibercepte
gecilmesi sonrasinda ciddi anatomik diizelme goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismalarda kontrol grubunun
bulunmamasi bir kisithiliktir, yanitsiz hastalarda aflibercept etkinliginin degerlendirilmesi igin

kontrol grubu olan ve daha fazla sayida hasta dahil edilen ¢aligsmalar yapilmali idi.
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Helsinki Etik Bildirgesine uygun olarak tasarlanmis olup Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Degerlendirme Komisyonu Etik Kurul Onay1 21.02.2017 tarih ve 03 sayili
160116787-020/16535 sayili olarak alindi. Calismadaki biitiin hastalar bilgilendilerek onam
formlart alindi. Ocak 2015 ile Eyliil 2017 arasinda Pamukkale Universitesi Goz Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali retina birimine ilk kez bagvuran veya daha 6nce takip altinda olan YBMD’ye bagl aktif
subfoveal ve/veya jukstafoveal KNVM tespit edilen 100 hastanin 100 gézii galismaya dahil edildi

Hastalarin ilk muayenelerinde Snellen eseli kullanilarak 4 metre uzakliktan diizeltilmis en iyi gérme
keskinlikleri olgiildii. Olgiilen gdrme keskinlikleri istatiksel analizlerde kullanilmak iizere logmar

gorme derecesine cevrildi (Tablo2).

Decimal LogMAR
0.10 1.00
0.125 0.90
0.16 0.80
0.20 0.70
0.25 0.60
0.32 0.50
0.40 0.40
0.50 0.30
0.63 0.20
0.80 0.10
1.00 0.00
1.25 -0.10
1.60 -0.20
2.00 -0.30

Tablo2: Snellen -LogMAR Cevrim Tablosu

Tiim hastalarin yarikli lamba muayenesi, dilate fundus muayenesi yapildi. Fundus fluoresein
anjiografisi(Carl-Zeiss Visucam 500), makular spectral domain-OCT (Heilderberg Engineering-
OCT) gekilerek YBMD’ye sekonder subfoveal ve/veya jukstafoveal KNVM teshisi konuldu.
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Tiim hastalarda baglangicta ve 1.,3.,6 .,9.,12 aylarda OCT degerlendirilmesi yapildi.Retinada sivi
varligi degerlendirildi ve OCT yazilimi igerisindeki cetvel modiilii yardimiyla santral makular

kalinlik 6l¢iildii ve mikron olarak not edildi

Fundus floresein anjiografi: Antekiibital venden, intravendz olarak 3 cc

%20 lik sodyum floresein verilmesini takiben koroid fazi, erken-orta ve ge¢ donemi
icerecek goriintiiler alinarak uygulandi.

Intravitreal anti-VEGF uygulamasi: Pupilla dilatasyonunu takiben

ameliyathane sartlarinda hasta monitorize edildikten sonra topikal anestetik
(propacain) ve ardindan %0.5 povidon iyot sollisyonu gbze damlatildi, kapaklar
kapak ekartdrii ile ekarte edilerek tekrar topikal anestetik ve povidon iyot
damlatildiktan sonra katarakt cerrahisi gegirmemis olan hastalarda limbusun 4 mm
gerisinden, katarakt cerrahisi gegiren hastalarda limbusun 3,5 mm gerisinden vitreusa
anti-VEGF enjekte edildi. islem sonras1 goz antibiyotikli pomadla kapatildi.
Islemden 6 saat sonra hastaya topikal antibiyotik baslanir ve 1 hafta devam ettirildi.
Calismaya Alma Kriterleri:

1-Aydinlatilmis onam formunu anlayan ve imzalayan hastalar

2-Eksudatif tip YBMD nedeniyle intravitreal ranibizumab ve

Aflibercept uygulanmis hastalar

3-50 yas ve lizerinde yas

Calismaya Alinmama Kiriterleri:

1-Calisma 6ncesinde dis merkezde intravitreal anti-VEGF tedavi uygulanmis olmast
2-Calisma oncesinde FDT uygulanmis olmasi

3-Calisma goziinde foveada cografik atrofi olmasi
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4-Calisma goziinde géorme kaybi bagka bir retinal hastaliga, kornea

patolojisine ya da katarakta bagli olan hastalar

5-Patolojik miyopi, okiiler histoplazmosis gibi diger okiiler hastaliklara bagh
gelisen KNV

6-Eksudatif olmayan YBMD, herediter retina distrofisi, iiveit veya epiretinal
membran gibi bir retina hastaligina baglanamayan KNV’a bagli gorme azlig
7-Calisma goziinde kontrol altinda olmayan okiiler hipertansiyon ya da glokom
8-Aflibercept ve ranibizumab alerjisi

9-Takibi zorlastiran medikal problemlerin olmasi (felg, ciddi M1, terminal
donem kanser)

10-Lens, retina veya optik sinire toksik oldugu bilinen desferroksamin,
klorokin, OH-klorokin, tamoksifen, fenotiazin, etambutol gibi sistemik ve okiiler
medikasyonlarin aktif kullanimi

11-Idrarda gebelik testi pozitifligi, emziren bayan

12-Intraokiiler cerrahi ya da kapsiilotomi uygulanmis hastalar

13-Siddetli kalp hastaligina iligskin 6ykii ya da kanit; anstabil anjin, akut
koroner sendrom, miyokard enfarktiisti 6ykiisii

Istatiksel inceleme: Hasta grubu verileri tanimlayici istatistiksel olarak

ortalama, ortanca, yiizdeler ve standart sapma degerleri kullanilarak tablo ve
grafiklerle gosterim yapildi. Hasta grubu tedavi dncesi ve sonrasi verileri arasi
karsilagtirmalar verinin yapisina gore parametrik ya da parametrik olmayan testlerle
yapildi. Bu amagla t-testi, varyans analizi, Mann-Whitney U-testi, kikare testi,

Kruskall-Wallis varyans analizi, Friedman testi ve Wilcoxon testi kullanildi.Karsilagtirmalarda

0.05’ten kii¢iik olan p degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR:

Calismaya aflibercept grubunda (1.grup) 26 kadin 24 erkek 50 hastanin 50 gozii, ranibizumab
grubunda (2.grup) 25 kadin 25 erkek 50 hastanin 50 gozii dahil edildi. Gruplarin cinsiyet dagilimi
farkli degildi.(p=0,841).

Hastalarin yaslar1 (ortalama+SS olarak) birinci grupta 75,32 + 9,75 ikinci grupta 74,48 + 9,13 idi;
gruplar arasi anlamli fark yoktu (p=0,537).

Birinci grupta 25 sag 25 sol gbz, ikinci grupta 27 sag 23 sol géz ¢alismaya dahil edildi.

Birinci gruptaki hastalarin ortalama takip siiresi (minimum-maksimum) 11,24 ay (3-18), ikinci
grupta 13,62 ay (5-23) olarak bulundu. Birinci ve ikinci gruplar arasinda hastalarin izlem siireleri
agisindan fark oldugu gozlendi (p=0.008). Hastalarin izlem siireleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin izlem siireleri

IzlemSiiresi(Ay)
Tedavi Grub — -
Vil Ortalama+SS Minimum Maksimum
1 (n=50) 11,24 + 3,49 3 18
2 (n=50) 13,62 + 4,89 5 23

Caligsmaya alinan 100 gézden 64’linde lezyon okkiilt, 28’inde minimal klasik ve 8’inde de baskin
klasik idi. Gruplarin lezyon tipi dagilimi farkli degildi (p=0.264). Lezyon tiplerinin dagilimi1 Tablo
4.2.°de gosterildi.

Tablo 4.2. Lezyon tiplerinin gruplara gore dagilimi

Lezyon Tipi
Tedavi Grubu

Okkult Minimal klasik Baskin klasik

1(n=50) 32 16 2

2(n=50) 32 12 6




Lezyonlarin biiyiikliigii degerlendirildiginde gruplar arasinda lezyonun en genis lineer ¢ap1 acisindan

fark oldugu goriildii (p=0,0001). Lezyon ¢aplarinin Ortalama+SS degerleri Tablo 4.3’de gosterildi.

Tablo 4.3. OCT’ de en genis lezyon caplar1

Lezyon ¢ap1
Tedavi Grubu
Ortalama+SS Minimum-Maksimum
1 (n=50) 535,7+ 92,88 (355 - 788)
2 (n=50) 451,84 + 56,58 (345 -598)

Birinci gruptaki hastalarin ortalama enjeksiyon sayis1 (minimum-maksimum) 5 (1 - 11), ikinci grupta
6 (1 - 16) olarak bulundu. Gruplar arasinda hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilar
acisindan fark bulundu(p=0.011). Hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilar1 Tablo 4.4. ‘de

gosterildi.

Tablo 4.4. Calismaya alinan hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayisi

Intravitreal Enjeksiyon Sayisi
Minimum Maksimum
Ortalama+SS
1 (n=50) 5,08+1,93 1 11
2 (n=50) 6,84 + 3,62 1 16
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Aflibercept uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi (logmar’a gore) tedavi oncesi 0,74 + 0,21,

tedavi sonras1 0,63 + 0,18 idi. Tedavi sonras1 ortalama gérme diizeyindeki artma anlamli bulundu

p(0,0001). Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasindaki gérme diizeyindeki artig

anlamli bulundu. Tedavi sonrasi 1.ay — 6.ay arasindaki, 1.ay- 9.ay arasindaki, 3.ay-9.ay arasindaki ve

9.ay ile 12.ay arasindaki gérme diizeyindeki artis anlamli olarak bulundu. Aflibercept grubunda

izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim Tablo 4.5’de ve 4.6’de ortalama gorme keskinligindeki

degisim Sekil 4.1°’de Gosterildi.

Tablo 4.5. Aflibercept grubunda tedavi dncesi ve sonrast gorme keskinligindeki degisim

Minimum Maksimum
Ortalama gérme
keskinligi+SS

Tedavi Oncesi 0.2 1
Gorme keskinligi 0,74 £ 0,21
Tedavi sonrasi 0.2 1
gorme keskinligi

0,63 +0,18

Tablo 4.6. Aflibercept grubunda 12 aylik izlem siiresince gérme diizeyindeki degisim.

Ortalama gérme Minimum Maksimum
keskinligi+SS
Vizit (Ay)
0,74+ 0,21 0,2 1
Ik vizit
1 0,68 +0,19 0,3 1
3 0,2 1
0,65+ 0,21
6 0,2 1
0,62+0,2
9 0,2 1
0,58 +0,17
12 0,2 1
0,63 +0,18
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Sekil 4.1. Aflibercept grubunda 12 aylik izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim.

Ortalama gérme keskinligi logMar

B0

B0

40

2077

ll vizit

1.ay

Jay

Vizit(Ay)

G.ay

9ay

12 ay
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Aflibercept uygulanan grupta santral makular kalinlik tedavi 6ncesi 535,7 + 92,88, tedavi sonrasi

466,8 + 86,49 idi. Tedavi sonras1 santral makular kalinkliktaki azalma anlamli bulundu p(0,0001).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasindaki santral makular kalinliktaki azalma

anlamli bulundu. Tedavi sonrasi 1.ay — 6.ay arasindaki, 1.ay- 9.ay arasindaki, 1.ay-12.ay arasindaki

ve 3.ay ile 9.ay- 3.ay ile 12.ay arasindaki santral makular kalinliktaki azalma anlamli olarak bulundu.

Aflibercept grubunda izlem siiresince santral makular kalinliktaki degisim Tablo 4.7’de ve santral
makular kalinliktaki degisim Sekil 4.2°de Gosterildi.

Tablo 4.7 Aflibercept grubunda 12 aylik izlem siiresince santral makular kalikliktaki degisim.

Vizit (Ay) Ortalama santral Minimum Maksimum
makular kalinlik+SS

Ik vizit 355 788
535,7 £ 92,88

1 345 755
516,66 +91,02

3 325 745
501,9 £ 89,75

6 321 735
489,66 + 89,02

9 315 718
477,72 £ 87,11

12 305 702

466,8 + 86,49
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Sekil 4.2 Aflibercept grubunda 12 aylik izlem siiresince ortalama santral makular kalinliktaki

degisim.

/00,00

500,00

400,00

300,00

200,004

Santral makular kalinhik {mikron)

100,00

00 | T T T

T T
Ik wizit 1.ay Jay G.ay S.ay 12.ay
Vizit(ay)

Aflibercept uygulanan 50 goziin 2’sinde on {iveit 2 olguda serebrovaskiiler olay goriildii.
Serebrovaskiiler olay goriinen hastalar intravitreal enjeksiyondan iki ay sonra ve digeri dort ay sonra

goriildii.

Ranibizumab uygulanan grupta ortalama gorme diizeyi (logmar’a gore) tedavi oncesi 0,76 + 0,17,
tedavi sonras1 0,62 + 0,16 idi. Tedavi sonras1 ortalama gérme diizeyindeki artma anlamli bulundu
p(0,0001). Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasindaki gérme diizeyindeki artis

anlamli bulundu. Tedavi sonras1 3.ay — 12.ay arasindaki, 1.ay- 9.ay arasindaki, 3.ay-9.ay arasindaki
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ve l.ay ile 12.ay arasindaki gorme diizeyindeki artis anlamli olarak bulundu. Ranibizuab grubunda
izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim Tablo 4.8’de ve 4.9°da ortalama gorme keskinligindeki

degisim Sekil 4.3 ‘de gosterildi.

Tablo 4.8. Ranibizumab grubunda tedavi dncesi ve sonrasi gérme keskinligindeki degisim

Ortalama gérme Minimum Maksimum
keskinligi+SS
Tedavi 6ncesi gorme | 0,76 £ 0,17 0,3 1
keskinligi
(N:50)
Tedavi sonras1 géorme | 0,62 £ 0,16 0,2 0,9
keskinligi
(N:50)

Tablo 4.9. Ranibizumab grubunda 12 aylik izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim.

Vizit(Ay) Ortalama gérme Minimum Maksimum
keskinligi+SS

Ik vizit 0,76 £ 0,17 0,3 1

1 0.3 1
0,7+0,14

3 0,3 1
0,69+0,16

6 0,2 0,9
0,65+0,15

9 0,3 0,9
0,61 £0,14

12 0,2 0,9
0,62+0,16
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Sekil 4.3. Ranibizumab grubunda 12 aylik izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim.

801

501

A0

20

Ortalama gérme keskinligi (logMar)

00 —1 T T
Ik vizit 1.ay Jay G.ay 9.ay 12.ay

Vizit(ay)

Ranibizumab uygulanan grupta santral makular kalinlik tedavi dncesi 451,84 + 56,58 tedavi sonrasi
365,98 + 53,64 idi. Tedavi sonrasi santral makular kalinkliktaki azalma anlamli bulundu p(0,0001).
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1.ay- 6.ay-9.ay-12.ay arasindaki santral makular kalinkliktaki azalma
anlamli bulundu. Tedavi sonras1 1.ay — 6.ay arasindaki, 1.ay- 9.ay arasindaki, 1.ay-12.ay arasindaki
ve 3.y ile 9.ay- 3.ay ile 12.ay arasindaki santral makular kalinkliktaki azalma anlamli olarak
bulundu. Ranibizumab grubunda izlem siiresince santral makular kalinliktaki degisim Tablo 4.10°da

ve santral makular kalinliktaki degisim Sekil 4.4°de gosterildi.
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Tablo 4.10. Ranibizumab grubunda 12 aylik izlem siiresince santral makular kalinliktaki degisim

Vizit(Ay) Ortalama santral | Minimum Maksimum
makular kalinlik+SS

Ik vizit 345 598
451,84 + 56,58

1 332 575
429 + 55,1

3 310 534
411,32 £ 54,27

6 298 520
395,82 + 54,71

9 280 510
378,86 £ 55,72

12 270 495

365,98 £ 53,64
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Sekil 4.4. Ranibizumab grubunda 12 aylik izlem siiresince santral makular kalinliktaki degisim
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Ranibizumab uygulanan 50 goziin 2’sinde 6n tiiveit 2 olguda serebrovaskiiler olay goriildii.
Serebrovaskiiler olay goriinen hastalar intravitreal enjeksiyondan iki ay sonra ve digeri dort ay sonra

goriildil.

Aflibercept uygulanan ve ranibizumab uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi ve izlem sonundaki gérme

keskinlikleri farki anlamli degildi p(0,63).
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Tablo 4.11. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastalarin tedavi dncesi ve izlem
sonundaki gorme keskinligindeki degisim.

Tedavi grubu Tedavi O6ncesi gérme Tedavi sonras1 gérme
keskinligi+ SS keskinligi+ SS

1(n=50) 0,74+ 0,21 0,63 0,18

2(n=50) 0,76 £0,17 0,62+0,16

Sekil 4.5. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastalarin tedavi 6ncesi ve izlem
sonundaki gorme keskinligindeki degisim.1,3,6,9,12 ay
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Aflibercept uygulanan ve ranibizumab uygulanan hastalarin tedavi dncesi ve izlem sonundaki santral
makular kalinlik azalig1 farki anlamli olarak bulundu p(0.0001)

Tablo 4.12. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastalarin tedavi dncesi ve izlem
sonundaki santral makular kalinliktaki degisimi.

Tedavi grubu Tedavi O6ncesi gérme Tedavi sonras1 gérme
keskinligi+ SS keskinligi+ SS

1(n=50) 535,7+92,88 466,8 + 86,49

2(n=50) 451,84 + 56,58 365,98 + 53,64

Sekil 4.6. Aflibercept uygulanan ve Ranibizumab uygulanan hastalarin tedavi dncesi ve izlem

sonundaki santral makular kalinliktaki degisim 1,3,6,9,12 ay.
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Okkiilt lezyonlarda aflibercept grubunda (1.grup) 17 kadin 15 erkek 32 hastanin 32 gozii,
ranibizumab grubunda (2.grup) 15 kadin 17 erkek 32 hastanin 32 gozii olmak lizere 64 hastanin 64
g0zii dahil edildi. Gruplarin cinsiyet dagilimi farkli degildi (p=0,186)

OKkKkiilt lezyonu olan hastalarin yaslar1 (ortalama +SS) 1. Grupta 74.06+6.05, 2.grupta 74.1346.05 idi;
gruplar arasi anlamli fark yoktu(p=0.754).

OKkkiilt lezyonu olan birinci tedavi grubundaki hastalar ortalama (minimum-maksimum) 12 ay
(3 - 18) , ikinci gruptaki hastalar ortalama 14 ay (5 - 23) izlendi.Gruplar arasindaki hastalarin izlem

stireleri agisindan anlamli farkli oldugu gériildii(p=0,008).

Tablo 4.13. Lezyon tipi okkiilt olan hastalarin izlem siireleri

Tedavi grubu Izlem siireleri(Ay)

Ortalama SS Minimum Maksimum
1(n=32) 11,27+ 3,47 3 18
2(n=32) 13,52 + 4,88 5 23

OKkkiilt lezyonu olan birinci tedavi grubundaki hastalara ortalama (minimum-maksimum) 4.86
intravitreal enjeksiyon (1-11), ikinci gruptaki hastalara ortalama 5.78 (1-16) , intravitreal enjeksiyon

uygulandi. Gruplar arasinda hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon acisindan farkli

idi.(p=0,011).
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Tablo 4.14. Lezyon tipi okkiilt olan hastalarin ortalama enjeksiyon sayilari

Tedavi grubu Intravitreal enjeksiyon sayisi

Ortalama SS Minimum Maksimum
1(n=32) 4,88 + 1,93 1 11
2(n=32) 5.86 £2.65 1 16

Okkiilt lezyonu olan hastalarda aflibercept uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi tedavi oncesi
0,76 + 0,16, tedavi sonrast 0,67 = 0,15 idi. Tedavi sonrasi ortalama gérme diizeyindeki artig anlaml
bulundu(p=0.0001). Ranibizumab uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi tedavi dncesinde 0,77 +
0,15 , tedavi sonras1 0,68 £ 0,16 idi. Tedavi sonrasi ortalama gérme diizeyindeki artis anlamli
bulundu(p=0.0001). Okkiilt lezyonlarda tedavi oncesi ve izlem sonundaki gérme keskinligi fark: iki
grup arasinda farkli degildi (p=0,001; p=0,0001). Okkiilt lezyonlarda iki grupta izlem siiresince
gorme diizeyindeki degisim Tablo 4.15°de gosterildi.

Tablo 4.15. Okkiilt lezyonlarda iki grupta izlem siiresince gérme diizeyindeki degigim

Tedavi grubu Tedavi 6ncesi gorme | Tedavi sonras1 gorme | P degeri
keskinligi+ SS keskinligi+ SS

1(n32) 0,76 + 0,16 0,67 £0,15 0.0001

2(n=32) 0,77 £ 0,15 0,68+0,16 0.0001

Minimal klasik lezyonu olan hastalarda aflibercept uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi tedavi
oncesi 0,68 + 0,16, tedavi sonras1 0,58 + 0,15 idi. Tedavi sonras1 ortalama goérme diizeyindeki artis
anlamli bulundu(p=0.0001). Ranibizumab uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi tedavi 6ncesinde
0,72 £ 0,15 , tedavi sonras1 0,65 = 0,16 idi. Tedavi sonras1 ortalama gérme diizeyindeki artis anlamli

bulundu(p=0.0001). Minimal klasik lezyonlarda tedavi dncesi ve izlem sonundaki gérme keskinligi
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iki grup arasinda anlamli olarak fark izlenmedi.(p=0,005; p=0,0001). Minimal klasik lezyonlarda iki

grupta izlem siiresince gérme diizeyindeki degisim Tablo 4.16’da gosterildi.

Tablo 4.16. Minimal klasik lezyonlarda iki grupta izlem siiresince gorme diizeyindeki degisim

Tedavi grubu Tedavi O6ncesi gérme Tedavi sonrasi P degeri
keskinligi SS gorme keskinligi SS

1(n=16) 0,68 +0,16 0,58 £ 0,15 0.0001

2(n=12) 0,72+ 0,15 0,65+0,16 0.0001

Baskin klasik lezyonu olan hastalarda aflibercept uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi tedavi

oncesi 0,71 + 0,16, tedavi sonras1 0,64 + 0,15 idi. Tedavi sonras1 ortalama goérme diizeyindeki artis

anlamli bulundu(p=0.001). Ranibizumab uygulanan grupta ortalama gérme diizeyi tedavi dncesinde

0,69 + 0,15 , tedavi sonras1 0,64 + 0,16 idi. Tedavi sonrasi ortalama gérme diizeyindeki artig anlamli

bulundu(p=0.0001). Minimal klasik lezyonlarda tedavi 6ncesi ve izlem sonundaki gérme keskinligi

iki grup arasinda anlamli olarak fark izlenmedi.(p=0,001; p=0,0001). Baskin Kklasik lezyonlarda iki

grupta izlem siiresince gérme diizeyindeki degisim Tablo 4.17°de gosterildi.

Tablo 4.17. Baskin klasik lezyonlarda iki grupta izlem siiresince gérme diizeyindeki degisim

Tedavi grubu Tedavi oncesi gorme | Tedavi sonrasi P degeri
keskinligi SS gorme keskinligi SS

1(n=2) 0,71 £0,16 0,64+ 0,15 0.0001

2(n=6) 0,69 + 0,15 0,64 +£0,16 0.0001

41



TARTISMA

Calismamizda intravitreal anti-VEGF uygulamalarinin karsilastirilmasi

amaglanmis , her iki gruptaki gozlerin ¢ogunda izlem siiresince gérme keskinliginin

stabil kaldig1 ve santral makular kalinlikta azalma oldugu saptanmustir.
Eksudatif YBMD tedavisi i¢in ranibizumab hakkinda bugiine kadar yapilan

en genis ve dnemli dort calisma ANCHOR, MARINA, PIER ve PrONTO
caligmalaridir. ANCHOR caligsmasinda yasa bagli makula dejenerasyonuna
sekonder gelisen baskin klasik subfoveal lezyonu olan hastalar se¢ilmis ve FDT
uygulanan 143 hasta, 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan 140 hasta ve 0.3 mg/mo
uygulanan 140 hasta gorme keskinligi stabilizasyon yiizdeleri acisindan 1. ve 2.
y1l sonunda karsilastirilmistir. FDT grubunda hastalara her ii¢ ayda bir gerekli
goriiliirse FDT ve ayda bir sham enjeksiyon uygulanmistir. Ranibizumab
grubundaki hastalara her ay intravitreal ranibizumab ve ii¢ ayda bir sham FDT
uygulanmigtir. Onikinci ayda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gozlerin % 40’
mda gérme keskinligi 15 harften fazla artmis olarak bulunmustur. Bu grupta
gorme keskinliginde artis1 olan ve 15 harften daha az azalma olan gozlerin
oraninin %96 oldugu goriilmiistiir. 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gozlerde
ortalama gorme keskinligi 11.3 harf artmistir (125). Ayni ¢alismanin 2. y1l
sonuglarinda ise, baskin klasik lezyonlann %90’1nda ranibizumabin gérme
diizeyini korudugu bildirilmistir (120). MARINA c¢alismasinda ise minimal
klasik/okkiilt lezyonlarda ranibizumabin etkinligi arastirilmig; bu amagla 238

hastaya 0.5 mg/mo ranibizumab, 238 hastaya 0.3 mg/mo ranibizumab ve 240
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hastaya sham enjeksiyon uygulanmustir. Intravitreal enjeksiyonlar her ay
uygulanmis ve hastalarin sonuglari 1. ve 2. yil sonunda degerlendirilmistir. Birinci
yil sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gbzlerin %95’inde gérme
diizeyinin korundugu ve %34’linde gérme diizeyinde en az 15 harf artig oldugu

saptanmistir. Kontrol grubunda ise gozlerin %62’sinde gérme diizeyinin korundugu ve %5’inde en

az 15 harf artisin oldugu goriilmistiir. 0.5 mg/mo

ranibizumab uygulanan grupta ortalama gérme keskinliginde 7.2 harf artis
saptanirken kontrol grubunda ortalama 10.4 harf azalma saptanmistir. Caligmanin
ikinci yilinda da ranibizumabin gérme keskinligini korumadaki etkisinin devam
ettigi goriilmiistiir. ikinci y1l sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan gézlerin
%90’1nda gérme diizeyinin korundugu ve %33’tinde gérme diizeyinde en az 15
harf artis oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise gozlerin %53 linde gérme
diizeyinin korundugu ve %4’linde en az 15 harf artisin oldugu goriilmiistiir. 0.5
mg/mo ranibizumab uygulanan grupta ortalama gérme keskinliginde 6.6 harf artis
saptanirken kontrol grubunda ortalama 14.9 harf azalma saptanmistir (121).
MARINA calismasinin alt grup analizinin yapildig: bir baska ¢alismada yas ,ilk
gorme keskinligi ve lezyon ¢api gibi tiim alt gruplarda ranibizumabin kontrol
grubuna gore daha etkin oldugu gosterilmistir. Ik gérme keskinligi yiiksek, lezyon
cap1 kiiclik ve yasi kiiclik olan hastalarda ranibizumabin olumlu etkisinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (122). PIER calismasinda diger iki ¢caligmadan farkli olarak tiim
lezyon tipleri calismaya dahil edilmis ve enjeksiyon sayisinin azaltildigi bir tedavi
programi yapilmistir. Bu amagla okkiilt/minimal klasik/baskin klasik lezyonu olan

184 goziin 60’ma 0.3 mg/mo ranibizumab, 61’ine 0.5 mg/mo ranibizumab ve
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63’iine ilk ti¢ ay ayda bir daha sonra her 3 ayda bir sham enjeksiyon
uygulanmustir. Birinci y1l sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan hastalarin
%13’linde 15 harften fazla artisin oldugu ve %90’1nda gérme diizeyinin
korundugu goriiliirken kontrol grubunda gérme diizeyi korunana hastalarin orani
%49 olarak bulunmustur. Ranibizumab grubunda ortalama gérme keskinligi 0.2
harf azalirken sham grubunda 16.3 harfayda bir azalma saptanmistir (123).
PrONTO ¢alismasinda enjeksiyon sayisinin azaltilmasinin ilag etkinligine etkisi
aragtirllmistir. Bu nedenle okkiilt/minimal klasik/baskin klasik lezyonu olan 40
goze ilk ii¢ ay ayda bir 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanmis daha sonra gérme
keskinligi, OCT ve FFA bulgularina gore enjeksiyon tekrarlanmistir. Birinci yil
sonunda gozlerin %95’inde gorme diizeyinin korundugu, %35’inde en az 15 harf
art1s oldugu saptanmustir. ikinci y1l sonunda gdzlerin %97 sinde gérme diizeyinin

korundugu, %43’iinde en az 15 artis oldugu goriilmiistiir. Ikinci y1l sonunda

ortalama 9.9 enjeksiyon yapilmis ve gorme keskinliginde ortalama 11.1 harf artis saptanmustir (124).

ANCHOR, MARINA, PIER ve PrONTO ¢aligsmalarimnin ilk

yilinda ortalama enjeksiyon sayisi sirastyla 13, 13, 6 ve 5.5 olarak belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda okkiilt/minimal klasik/baskin klasik lezyonlar birlikte degerlendirildiginde
ranibizumab grubunda ortalama 13,62 +4,89 aylik takibi sonunda 50 goziin %86.5’inde gorme
diizeyi korunurken %29.6’sinda en az 15 harf artis saptanmistir. Calisma sonunda ortalama gérme
keskinliginde (0,76 £0,17°den 0,62 +0,16’ya logmar’a gore) ortalama 8 harf artis bulunmustur. Bu
sonugclar literatiirdeki sonuglara yakindir. Sunu belirtmek gerekir ki bu ¢alismadaki hasta grubu
yukarida belirtilen ¢aligmalardaki hasta gruplari ile bire bir ayn1 degildir. Calismamiza hem

subfoveal hem jukstafoveal olgular dahil edilmis, baslangi¢c gérme keskinligi sinirlamasi

yapilmamistir. Calismamizdaki gérme

44



keskinligi artisinin ve gérme diizeyinin korunma yiizdesinin literatiire gére biraz daha

diisiik olmasinin sebebi ortalama enjeksiyon sayisinin ¢ok daha az olmasina, hastalarda
neovaskiiler YBMD baslangici ile hastaneye bagvuru siirelerine ve ilk bagvuru gérme
keskinliklerinin diisiik olmasina bagli olabilir.

Yan etki profiline bakildiginda, ranibizumab giivenilir bir tedavi olarak
degerlendirilmektedir. Ranibizumab ile ilgili bildirilen yan etkiler arasinda vitreus
icine kanama, RPE yirtiklari, tiveit, endoftalmi, retina yirtiklar1 ve retina dekolmant
sayilabilir (120,121,123,124). Calismamizda ranibizumab grubunda iki hastada 6n
iiveit disinda herhangi bir ilag¢ yan etkisi ile karsilagmadik.

Eksudatif YBMD tedavisi i¢in aflibercept i¢in yapilan The VEGF Trap-Eye: Investigation of
Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1, VIEW 2) calismalari, 2011 yi1linda Amerika’da FDA
(food drug administration) tarafindan afliberceptin (Eylea; VEGF Trap-Eye; Regeneron, Tarrytown,
NY and Bayer HealthCare, Berlin, Germany) onaylamasini saglamistir. Bu randomize ¢ok merkezli
cift kor kontrollii ¢alismalarda; her 4 haftada bir 0.5 mg (0.5g4) veya 2 mg (2q4) veya 3 aylik
yiikleme dozunun ardindan her 8 haftada bir 2 mg (2q8) intravitreal aflibercept uygulamasinin
diizeltilmis en 1yi gorme keskinligi ve anatomik bagarida 1. ve 2. yillarin sonunda aylik ranibizumab
enjeksiyonlariyla(Rq4) karsilastirildiginda benzer oldugu gosterilmistir. Elli ikinci haftanin sonunda,
>15 harflik kazang agisindan her iki ¢aligmada da ranibizumab ve aflibercept gruplari arasinda
anlamli fark izlenmemistir. VIEW 2 ¢alismasinda 2q4 ve 2q8 gruplarinda sayisal olarak kuru retina
orani daha fazla olmakla birlikte makuler OCT kalinligindaki degisim agisindan tiim aflibercept
gruplariyla ranibizumab grubu arasinda anlamli fark izlenmemistir. Her iki ¢calismada da gérme
keskinligini korumada aflibercept gruplariyla ranibizumab grubunun benzer oldugu bulunmustur;
yalnizca VIEW 1 calismasinda vizyonu korumada 52. haftada ranibizumaba gore 2q4 grubunun

gorme keskinligini arttirmada istatiksel anlamli {istlinliigii oldugu goriilmiistiir (10.9 vs 8.1 harf).
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(126, 127) VIEW galismalarinda hastalarin ortalama gorme keskinliklerinde yaklasik 8-10 harflik
artis oldugu diisiiniildiigiinde bizim ¢alismamizda da benzer sekilde aflibercept grubunda ortalama
gorme keskinliginde baslangica gore 5. enjeksiyon sonrasinda(12. ay) anlamli artis izledik
(baslangigta 0.74+0,21 logMAR’dan ¢alisma sonucunda 0.63+0.18 logMAR’a ¢ikt1, p=0.0001).Ayni
sekilde ranibizumab grubunda ortalama gorme keskinliginde baglangiga gore 7.enjeksiyon
sonrasinda(12.ay) anlaml artis izledik (baslangicta 0,76+0,17 logMAR’dan ¢aligma sonucunda
0,62+0,16 logMAR’a ¢ikt1 p=0.0001). Aflibercept uygulanan ve ranibizumab uygulanan hastalarin
tedavi Oncesi ve izlem sonundaki gérme keskinlikleri farki anlaml degildi p=0,63). VIEW
calismalarinda aflibercept ve ranibizumab enjeksiyon sonrasi hastalarin ortalama santral makular

kalinligindaki azalma ile bizim ¢alismamizdaki santral makular kalinlik azalis1 korele idi.

Rasmussen A ve arkadaslari’nin yaptig1 ¢calismada eksudatif tip yasa baglh makula dejenerasyonu
tanis1 konulmus ve daha 6nce tedavi almamis 1027 hastalik ¢alismada, 559 u ranibizumab tedavisi
468 1 aflibercept tedavisi almis ve 2 sene boyunca takip edilmis hastalara baslangicta 3 doz yiikleme
tedavisi uygulanmis ve bu zaman dilimi i¢inde tedavi gerekirse tekrar uygulanmistir. Baslangigta
ranibizumab grubu i¢in en iyi diizeltilmis gorme Keskinligi (snellen) 0.23 ve bir sene sonunda 0.31

ile anlamli fark elde edilmig(p<0.0001).

Ayni sekilde aflibercept grubu i¢in baslangicta 0.25 ve bir sene sonunda 0.33 ile anlamli fark elde
edilmistir(p<0.0001).Birinci senenin sonunda ranibizumab enjeksiyonu ihtiyaci olan hastalarin orani
%73 idi ve gorme keskinligi 0.26’dan ikinci sene sonunda 0.40’a ¢ikarak anlamli olarak
bulunmustur(p<0.0001) Ayni1 sekilde aflibercept grubu i¢inde birinci senenin sonunda aflibercept
enjeksiyonu ihtiyaci olan hastalarin oran1 %75 idi ve gérme keskinligi 0.28 den ikinci sene sonunda
0.42’ye c¢ikarak anlamli olarak bulunmustur(p<0.0001) .Bir yil boyunca yapilan enjeksiyon
sayilarinda ranibizumab grubu i¢in ortalama 6.9 aflibercept grubu i¢in 5.9 olarak anlamli fark

bulunmustur(p<0.0001). Birinci yil ile ikinci y1l arasinda enjeksiyon tedavisine devam edilen
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hastalar i¢inde ranibizumab grubu i¢in ortalama 8 aflibercept grubu i¢in 6.6 olarak anlamli fark

bulunmustur(p<0.0001).

Kim JH ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada eksudatif tip yasa bagli makula dejenerasyonu tanisi
konulmus ve daha 6nce tedavi almamis 51 hastalik ¢alismada, 30’u ranibizumab tedavisi 21’1
aflibercept tedavisi almis ve 1 sene boyunca takip edilmis hastalara baglangi¢ta 3 doz yiikleme
tedavisi uygulanmis ve bu zaman diliminde tedavi gerekirse tekrar uygulanmistir. Baglangigta
ranibizumab grubu i¢in logMar’a gore 0.86+ 0.45 ve bir sene sonunda 0.72+0.56 olarak bulunmus.
Aflibercept grubu i¢in ise baslangigta 0.73+0.37 ve bir sene sonunda 0.58+0.41 olarak bulunmus.
Ortalama enjeksiyon sayilart ranibizumab grubu igin 4.5+1.3 aflibercept grubu i¢in 4.3+0.9 olarak
bulundu.iki grup arasinda hem baslangi¢c hemde 12.ay gérme (logMar) olarak hem de enjeksiyon

sayilar1 agisindan fark bulunamamis.(p=0.560,p=0.702,p=0.847).

Litaratiirdeki bu ¢alismalarla benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda da aflibercept ve
ranibizumab gruplarinda 12.ay sonunda ortalama vizyon degisimleri (logMar) arasinda anlamli fark
olamadigi, aflibercept grubunda ranibizumab grubuna gore ortalama enjeksiyon sayilari agisindan

fark oldugu gozlemlendi.

Bu calismadaki iki tedavi grubunun sonuglarini karsilagtirirken, ortalama takip stirelerinin esit
olmadigini, ortalama enjeksiyon sayilarinin farkli oldugunu ve ortalama santral makuler
kalinliklarinin farkli oldugunu g6z 6niinde bulundurmak gerekir. Calismamizda her iki grubun kendi
icinde ortalama gdrme diizeyi ve santral makular kalinlik baslangica gore anlamli olarak farkli idi.
Izlem siiresince gérme diizeyindeki ortalama degisim iki grup arasinda anlamli degildi. izlem
stiresince santral makular kalinliktaki ortalama degisim iki grup arasinda anlamli olarak farkli
bulundu. Bu farklilik baslangictaki santral makular kalinligin farkli olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.
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Calismamizin kisithiliklari, izlem siirelerinin ranibizumab grubunda fazla olmasi, ortalama baglangic

santral makular kalinliginin aflibercept grubunda daha fazla olmasidir.

Calismanin kisitliliklart g6z 6niinde bulundurularak bakildiginda lezyon tiplerinden bagimsiz olarak
ranibizumab ve afliberceptin gorme keskinligi agisindan birbirlerine iistlinliigli olmadigi, intravitreal
enjeksiyon sayis1 agisindan ayni zaman dilimi i¢inde aflibercept’in ranibizumaba gore daha az
yapildigi, santral makular kalinlik azalmasindaki anlamli farkliligin mevcut oldugu, bununda ilk

visitteki santral makular kalinliktaki farkliliktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, her iki tedavinin de yas tip YBMD ye bagli olarak gelisen KNV’de gérme keskinligini

korumada karsilastirilabilir, etkili ve emin yontemler oldugu goriilmiistiir.
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10.

SONUCLAR:

Aflibercept grubunda tedavi dncesi gorme keskinliklerinin ortalamasi 0,74 + 0,21 logMAR ,
12 aylik takip sonucunda ise 0,63 = 0,18 logMAR izlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu p(0,0001).

Aflibercept grubunda tedavi dncesi santral makular kalinliklarinin ortalamasi 535,7 + 92,88
mikron, 12 aylik takip sonucunda 466,8 + 86,49 mikron olarak izlendi. Bu farklilik istatiksel
olarak anlamli bulundu p(0,0001).

Ranibizumab grubunda tedavi dncesi gorme keskinliklerinin ortalamasi 0,76 = 0,17 logMAR
, 12 aylik takip sonucunda ise 0,62 + 0,16 logMAR izlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu p(0,0001).

Ranibizumab grubunda tedavi 6ncesi santral makular kalinliklarinin ortalamasi 451,84 +
56,58 mikron, 12 aylik takip sonucunda 365,98 + 53,64 mikron olarak izlendi. Bu farklilik
istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,0001).

Iki grup arasinda tedavi dncesi ve izlem sonundaki ortalama gérme keskinligi farki istatiksel
olarak anlamli degildi p(0,876).

Iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve izlem sonundaki ortalama santral makular kalinlik farki
anlaml1 olarak bulundu p(0,0001).

OKkkiilt lezyonu olan aflibercept grubunda tedavi dncesi gérme keskinliklerinin ortalamasi
0,76 £ 0,16 logMAR, 12 aylik takip sonucunda ise 0,67 + 0,15 logMAR izlendi. Bu farklilik
istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,005).

OKkkiilt lezyonu olan ranimizumab grubunda tedavi dncesi gorme keskinliklerinin ortalamasi
0,77 £ 0,15 logMAR, 12 aylik takip sonucunda ise 0,68 + 0,16 logMAR izlendi. Bu farklilik
istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,0001).

OKkKkiilt lezyonlarda Iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve izlem sonundaki ortalama gérme
keskinligi farki istatiksel olarak anlamli degildi(p=0,005; p=0,0001).

Minimal klasik lezyonu olan aflibercept grubunda tedavi 6ncesi gorme keskinliklerinin
ortalamasi 0,68 + 0,16 logMAR, 12 aylik takip sonucunda ise 0,58 + 0,15 logMAR izlendi. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,0001).

49



11.

12.

13.

14.

15.

Minimal klasik lezyonu olan ranibizumab grubunda tedavi dncesi gorme keskinliklerinin
ortalamas1 0,72 + 0,15 logMAR, 12 aylik takip sonucunda ise 0,65 + 0,16 logMAR izlendi. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,0001).

Minimal klasik lezyonlarda Iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve izlem sonundaki ortalama
goérme keskinligi farki istatiksel olarak anlamli degildi p(0,0001).

Baskin klasik lezyonu olan aflibercept grubunda tedavi 6ncesi gérme keskinliklerinin
ortalamasi1 0,71 + 0,16 logMAR, 12 aylik takip sonucunda ise 0,64 + 0,15 logMAR izlendi. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,0001).

Baskin klasik lezyonu olan ranibizumab grubunda tedavi dncesi gérme keskinliklerinin
ortalamasi 0,69 = 0,15 logMAR, 12 aylik takip sonucunda ise 0,64 £ 0,16 logMAR izlendi. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamli bulundu p(0,0001).

Baskin klasik lezyonlarda iki grup arasinda tedavi dncesi ve izlem sonundaki ortalama gérme

keskinligi farki istatiksel olarak anlamli degildi p(0,0001)
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