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Ozet
Senil Makula Dejenerasyonu (SMD) ileri yas hastalarda fotoreseptor tabakasi, retina

pigment epiteli, bruch membrani ve koryokapillarisin dejenerasyonu sebebiyle kazanilmis
norodejeneratif bir hastaliktir. Gorme kaybi ile sonuglanan SMD’nin tedavisinde vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii inhibitorleri (anti-VEGF) kullanilmaktadir. Bu ¢alismada
farkl1 etki mekanizmasina sahip {i¢ anti-VEGF’ten ranibizumab, aflibersept ve
bevacizumab kullanilarak SMD’li  hastalarin  gozlerinde 3 aylik intravitrael
enjeksiyonlarin sonucunda tedavi dncesine gore retinal ve anatomik degisikliker analiz
edilmistir. Bu amagla, toplamda 198 hastanin 234 gozii, kullanilarak, ranibizumab,
aflibersept ve beavicizumab gruplarindaki hastalarda goz i¢i basinci, gérme keskinligi,
makula kalinligi, temporal kalinlik, inferior kalinlik, nazal kalinlik, superior kalinlik,
subfoveal koroidal kalinlik ve optik disk alt1 koroid kalinlig1 parametreleri ile baslangic
gorme sinirinden 1500 ve 3000 mikron uzakliktaki superior ve inferior arter ve ven
caplarindaki degisimler OKT kullanilarak incelenmistir. Caligmanin sonuglaria gore, (1)
Ranibizumab, aflibersept ve bevacizumab gruplarinda intravitrael enjeksiyon sonrasi,
tedavi Oncesine gore gore retinal makula kalinligi, temporal kalinlik, inferior kalinlik,
nazal kalinlik, superior kalinlik, subfoveal kalinlik anlamli 6l¢iide azalmistir. Ancak optik
disk alt1 koroid kalinlig1, sadece bevacizumab grubunda tedavi sonrasinda, 6ncesine gore
anlamli 6l¢iide azalmistir, (2) Aflibersept grubunda, anti-VEGF tedavisi sonrasi, tedavi
oncesine gore baslangi¢ gorme sinirinden 1500 mikron uzakliktaki superior arter ¢cap1 ve
baslangi¢ gérme sinirinden 3000 mikron uzakliktaki superior arter ve inferior arter ¢aplari
anlamli 6l¢iide artmistir. Ancak bu degisimler ranibizumab ve bevacizumab grubu i¢in
anlamlilik diizeyinde degildir, (3) Ven caplarinda toplam 6rneklemde ve her bir ilag grubu
ayrt ayri analiz edildiginde, tedavi sonrasinda, Oncesine gore anlamli farkliliklar
bulunmamistir ve (4) Ranibizumab grubunda intravitrael enjeksiyon sonrasi, tedavi
Oncesine gore goz ici basmncit ve gorme keskinligi anlamhi 6lgiide artmistir. Ancak
aflibersept grubunda, intravitrael enjeksiyon sonrasi, tedavi dncesine gore goz i¢i basinci
ve gorme keskinligindeki degisimler istatiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildir.
Bevacizumab grubunda ise intravitrael enjeksiyon sonrasi, tedavi dncesine gore, goz igi
basinci anlamli Olgiide artmasina ragmen, gérme keskinligindeki degisimler istatiksel

olarak anlamlilik diizeyinde degildir.

Anahtar Kelimeler: SMD, anti-VEGF, optik koherans tomografi, retina vaskiiler ¢aplari
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Summary
Senile Macular Degeneration (SMD) is an acquired neurodegenerative disease in

elderly patients due to the degeneration of the photoreceptor layer, retinal pigment
epithelium, bruch membrane and choriocapillaris. Vascular endothelial growth factor
inhibitors (anti-VEGF) are used in the treatment of SMD and it is characterized by
vision loss. In this study, retinal and anatomical changes were analyzed as a result of
3-month intravitrael injections in the eyes of patients with SMD using ranibizumab,
aflibercept and bevacizumab, three different anti-VEGFs with different action
mechanisms. For this purpose, using 234 eyes of 198 patients, intraocular pressure,
visual acuity, macular thickness, temporal thickness, inferior thickness, nasal
thickness, superior thickness, subfoveal thickness and sub-optic choroidal thickness
parameters were used in patients in the ranibizumab, aflibercept and beavicizumab
groups. Changes in superior and inferior artery and vein diameters at 1000 and 2000
micron distance from the initial optic nerve were examined using OCT. According to
the results of the study, (1) after intravitrael injection, macular thickness, temporal
thickness, inferior thickness, nasal thickness, superior thickness, subfoveal thickness
decreased significantly in the ranibizumab, aflibercept and bevacizumab groups
compared to the pre-treatment. However, sub-optic disc choroidal thickness decreased
significantly after treatment only in the bevacizumab group compared to pre-treatment.
(2) Superior artery (1500 microns after initial optic nerve) and inferior artery (1000
and 3000 microns after initial optic nerve) diameters increased significantly in
ablifersept group. However, these changes were not significant for the ranibizumab
and bevacizumab groups. (3) No significant differences were found in vein diameters
in the total sample and when each drug group was analyzed separately after treatment,
and (4) After intravitrael injection in the ranibizumab group, itraocular pressure and
visual acuity increased significantly. However, in the aflibercept group, after
intravitrael injection, the changes in intraocular pressure and visual acuity compared
to pre-treatment were not statistically significant. In the bevacizumab group, although
the intraocular pressure increased significantly after intravitrael injection compared to

before treatment, the changes in visual acuity were not statistically significant.

Keywords: SMD, anti-VEGF, optical coherence tomography, retinal vessel diameter



GIRIS
Giliniimiizde beklenen yasam siiresinin artmasina bagli olarak, yasla sikligi artan
hastaliklarin oraninda belirgin artis izlenmektedir. Senil Makula Dejenerasyonu
(SMD) ileri yas hastalarda fotoreseptdr tabakasi, retina pigment epiteli, bruch
membrani ve koryokapillarisin dejenerasyonu sebebiyle kazanilmis nérodejeneratif bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir.  Santral gérme kaybimin bagslica nedenleri
arasindadir. Hastalarin hayat kalitesini ve yasamsal aktivitelerini kotii yonde
etkileyerek, cogu hastanin, ilerleyen zamanla bagimsizligin1 kaybetmesine sebep
olmaktadir. Diinyada yaklasik 30-50 milyon insami etkiledigi bilinmektedir (1).
Fotoreseptorler tabakasinda meydana gelen artiklarin retina pigment epiteli tarafindan

eliminasyonundaki zayiflamanin patogenezde etkili oldugu bilinmektedir (2).

Hastalik 2 gruba ayrilmaktadir. Makular alanda koroidden gelisen yeni damar olusumu
bulunan ‘Eksudatif / Neovaskiiler/yas tip’ hastalarin %10’unu olustururken, geriye
kalan %90’1m1 olusturan gdrmenin yavas azaldigi, fotoreseptor hasari ile karakterize

‘Atrofik/Eksudatif olmayan/kuru tip’ senil makula dejenerasyonu’ dur (3).

Kuru tipte; druzen, geografik atrofi ve makiilada fokal hiperpigmentasyon
degisiklikleri gibi RPE (retina pigment epiteli) diizensizlikler, yas tipte ise KNV
(koroidal neovaskiilarizasyon), RPE'nin hemorajik ve ser6z dekolmani ya da diskiform
skar goriilmektedir. KNV’nin yerlesim bdlgesine gore, merkezi skotom,
metamorfopsi, mikropsi gibi semptomlar goriilebilir. KNV, koroidal damarlarin bruch
membranindan gegerek subretinal alanda yapilanmasi olmasi ile olugmaktadir. Ama
yeni olusan bu yapilar, mevcut damarlara kiyasla daha gegirgen ve kirilgan oldugu igin

retina tabakalarina ve subretinal alana sivi gegisi olmaktadir (4).

Ileri yas ve sigara kullanin bilinen en &nemli risk faktérii iken cinsiyet, genetik
ozellikler, beslenme diizeni, alkol tiiketimi, etnik koken, asir1 kilo, yiiksek tansiyon,
hormonal degisiklikler, gecirilmis katarakt cerrahisi de sebepler arasinda

gosterilmektedir (5).

Hastalarin ¢ogunlugunu olusturan kuru tip SMD igin etkinligi gosterilmis tedavi

yontemi antioksidan/mineral takviyesidir. Bu tedavi sayesinde hastaligin progresyonu



% 20-25 azalmaktadir (6). Yas tipte ise daha once ¢esitli cerrahi yontemler (makula
trans, subfoveal cer), lazer fotokoagulasyon, verteporfirin fotodinamik tedavi gibi
yontemler uygulanmistir. Giintimiizde VEGF'in (vascular endothelial growth factor)
neovaskiiler tip SMD’nin patogenezindeki rolii gosterilmis ve buna yonelik tedaviler

uygulamaya konulmustur (7).

VEGEF inflamasyonu tetiklendigi, anjiyogenezi ve vaskiiler gecirgenligi artirmaktad
ayrica kan-retina bariyerinin gecirgenliini bozarak, neovaskiilerizasyona sebep
olarak KNV gelisimine sebep olmaktadir. Ozellikle VEGF-A’nin izomeri olan VEGF
165 patogenezde rol oynamaktadir. Bu amagla VEGF’ye karsi c¢esitli ajanlar
gelistirilmektedir. Bu ajanlar monoklonal antikor, oligonukleotid veya VEGF

reseptoriine baglanabilen molekiillerin kullanimi seklinde olabilir.

Anti-VEGF ajanlardan Pegaptanib sodyum VEGF 165’e baglanarak etki eden bir
aptamerdir. Bevasizumab ise insan monoklonal antikorudur. Tiim VEGF-A alt
tiplerinin inhibisyonunu saglayan potent bir molekiildiir. Bu ajanin okiiler alanda
kullanimi1 off-labeldir ve yine okiiler kullanim i¢in hazir preparati bulunmamaktadir
(8). Ranibizumab, VEGF alt tiplerinin tamami iizerine etkilidir ve sadece antikorun
Fab bolgesini bulunduran, affinitesi arttirilmis, intravitreal kullanima uygun ve resmi-
ruhsathidir (9). Aflibersept, VEGF reseptor — 1 (VEGFR — 1)’ in ikinci ve VEGFR - 2°
nin {igiincii baglant1 bolgesinin insan IgG Fc parcasi ile birlestirilmesiyle olusturulmus
bir flizyon proteinidir. Sadece VEGF-A’y1 degil ayn1 zamanda VEGF-B ve plasental
biiyiime faktoriinii (PGF) de etkisizlestirir. Diger ajanlara kiyasla reseptorlerr daha

yiiksek affinite ile baglanir ve yar1 émrii daha uzundur (9).

Tedavi modalitelerinden aylik enjeksiyon uygulamasinda hastalara her ay enjeksiyon
uygulanmaktadir. Bu uygulama Yogun kliniklerde hasta takibi acisindan
uygulanamamaktadir. Gerektiginde tedavi- Pro re nata (PRN)’da {i¢ intravitreal
enjeksiyon yapilir, sonra hastalar birer aylik takibe alinir. Gérme diizeyinde diigme,
yeni gelisen KNV, retinal 6dem artis1, makuler hemoraji veya devam eden s1vi mevcut
ise yinelenen intravitreal enjeksiyon oOnerilir. Tedavi et-uzat “Treat-and-Extend” ise

OCT’de intraretinal ya da subretinal s1v1 kaybolana kadar enjeksiyona devam edilir.

Anti-VEGF ajanlarin retinal hastaliklarin tedavisinde kullanimin artmasina baglh

etkinlik caligmalar1 ve anti-VEGF ajanlarin karsilastirma caligmalar1 giiniimiizde



bulunmaktadir. Ancak bu tedavilerin retinal vaskiiler yapilar iizerine etkisini inceleyen
calisma sayis1 kisithidir. Biz de bu ¢alisma ile daha 6nce tedavi almamis yas tip SMD
hastalarinda, baslangi¢ ve yiikleme dozlar1 sonrasinda elde edilen sonuglar ve

aralarindaki farklilig1 anlamay1 amagladik.

GENEL BILGILER

1. Retina Anatomisi
Noral retina, gelisim sirasinda noroektodermden koken alarak optik vezikiilden
gelismektedir. Globun arka 2/3 likk kisminda bulunur ve ora serratadan optik diske
kadar uzanir. Retina vortex venlerinin skleraya girdikleri bdlgeye gore santral

(posterior) ve periferik (anterior) retina olarak ikiye ayrilmaktadir.

Makula optik diskin temporalinde {ist ve alt temporal arklar arasi sinirlanmig 4.5- 6mm

capa sahiptir.

Fovea santralis: Makulanin merkezinde 1.5 mm capli bolgedir. Kon ve miiller

hiicreleri yogun bulunur ama rod hiicresi bulunmamaktadir.

Foveal avaskiier zon: Makulanin 0.4/0.6 mm capli merkezidir. Retinal kapillerlerden

yoksun bolgedir.
Foveaola: Merkezdeki 350 mikron ¢apli bolgedir.

Umbo/clivus: Makula merkezinde 100-200 mikron ¢apli 151k refleksinin alinmasini

saglayan ¢ukurluktur.
Parafoveal Bolge: Foveayi ¢evreleyen 500 mikron genisligindeki bolgedir.

Perifovea: Parafoveal alan1 ¢evreleyen 1500 mikron genisligindeki halkasal alandir

(10).

1.1.Retina yapis1 ve katmanlari

Kalinlig1 yaklasik 100-300 mikron arasinda degisen retina tabakalari:

1- I¢ limitan membran: miiller hiicrelerinin hyaloid membrana baglantilar1 ile

olusan dayanikli bir membrandir.



2- Sinir lifi tabakasi: gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan meydana gelen bir
tabakadir. Optik sinir komsulugunda en kalin iken, periferik retinada incelmektedir.

Santral retinal arter ve venin dallar1 bu tabakada bulunmaktadir.

3- Gangliyon hiicre tabakasi: Noroglial hiicrelerin arasinda, gangliyon
hiicrelerinin sadece govdelerini icermektedir. Fovea kenarinda en kalin olarak goriiliir

(6-7 hiicre tabakasi)

4- Ic pleksiform tabaka: bipolar hiicreler ile amakrin hiicreleri sinaps
yapmaktadir.
5- Ic niikleer tabaka: bipolar hiicrelerin  gdvdesi ve niikleuslari,

horizontal/amakrin hiicrelerin niikleuslar1 ve miiller hiicrelerinin niikleuslarini

icermektedir.

6- Dis pleksiform tabaka: Rod ve kon hiicrelerinin aksonlar1 bipolar hiicrelerin
dentritlerine katilir. Makula bolgesinde lifler uzamistir ve foveaya dogru yayilarak

henle tabakasini olusturur
7- Dis niikleer tabaka: fotoreseptorlerin niikleuslarindan olusmaktadir.

8- Dis limitan membran: fotoreseptor ve miiller hiicrelerinin yanal

baglantilarindan olusan tabakadir

9- Fotoreseptor tabakasi: rod ve kon olarak isimlendirilen gelismis noroepitelyal

hiicrelerin bulundugu tabakadir.

10- Retina pigment epiteli: Fotoreseptor tabakasi dig segment kismu ile koroidin
ylizeyel damar yapisit olan koryokapillaris arasinda bulunur. Yapisindaki melanin
graniilleri fundusa rengini vermektedir. Yaslanmayla birlikte sayilari azalmaktadir
(11). Lipofuskin graniilleri de icerir. Bu graniillerinin miktar1 yaglanma ile artmaktadir.
Lipofuksin graniillerinin gorevinin hiicre digina fotoreseptor dis segment lipid
artiklarin1 depolamak oldugu diisiiniiliir. RPE tabakasinin apikal yiizeyinde bulunan z

onula okludensler sayesinde dis kan-retina bariyerini olusturur.



Sekil 1: Gz Anatomisi ve retina katmanlar1 (12). (a) G6z ve gozii olusturan ana
yapilarin enine kesitleri (b) Retinanin hiicresel katmanlarinin sematik ¢izimi.

1.2.Retinanin damar yapisi
Koryokapillarisdeki ~ vaskiiler yapilardan diflizyon ile retinamin  koroid
komusulugundaki 1/3’liikk kism1 beslenirken, igteki 2/3 boliimii santral retinal arterden
beslenir. Santral retinal arter, arteria karotis internanin dali olan oftalmik arterden
koken almaktadir. Optik sinirden ayrildiktan sonra 4 dala ayrilir. i1k olarak iist ve alt
dallara sonra da temporal ve nazal dallara ayrilir. Arterler i¢ limitan membrana yakin
yerlesimlidir. Arterioller ise i¢ niikleer tabakaya dogru uzanmaktadir. Makulada yogun
olarak bulunmalarina ragmen fovea centraliste bulunmamaktadirlar. Retinal venler de
arterlere eslik ederler venler arterlere gore cap olarak daha kalindir. Santral retinal ven

stiperior oftalmik vene drene olur (13).



1.3.Koroidin Anatomisi
Koroidin béliimleri: Bruch membrani, koryokapillaris, Sattler tabakasi, Haller tabakas1

ve suprakoroidal tabakadir.

Bruch membran1 (BM), retinal ve koroidal yapilar1 bulunduran 5 katli i¢ tabakadir.
Koryokapillaris bruch membrandan sonraki ¢ok sayida kapiller ag bulunduran
tabakadir. Bu tabakadaki kapillerler fenestrali olup protein gecirgenligi yiiksektir.
Buna bagli onkotik basing olusarak retinadan koroide dogru sivi akist meydana
gelmektedir. Sattler tabakasinda koryokapillarisi besleyen orta/ kiiciik arterioller
bulunurken Heller tabakasinda daha biiyiik arteler mevcuttur. Suprakoroidal bolge ise
koroid/sklera arasinda yer almaktadir. Goze gelen kanin biiyiik boliimii koroidal
dolasima yonlenir. RPE, fotoreseptor tabakasi, koroid beslenmektedir. Koroidin kan
dolasimindan oftalmik arterin dali olan posterior ve anterior siliyer arterler
sorumludur. Koroidal damarlar arasindaki melanositler, retina ve RPE tarafindan
gecirilen asirt 15181in emilmesini saglar. Koroidal dolasim hizli oldugu igin, 1s1k

emilimine bagli aciga ¢ikan 1s1 enerjisinin diisiiriilmesini de saglamaktadir (14,15).

1.4.Yasa bagli makula dejenerasyonu

1.4.1. Goriilme sikligt:
65 yasin Uistiindeki hastalarda katarakt ve glokomdan sonra ii¢ilincii sirada yer alan,

yasal korliigiin en 6nemli nedenidir (16). Rotterdam Study Beaver Dam Eye Study, ve
Blue Mountains Eye Study’nin yapmis oldugu calismalara gore ileri SMD siklig1 54—
64 yas arasinda 0.2%, 85 yas lizerinde %]13°e ulasabilmektedir. Framingham Eye
Study (FES)’te 5 yillik SMD gelisme riski siklig1 65 yas i¢in 2.5%, 70 yas i¢in 6.7%
ve 75 yas i¢in 10.8% olarak bulunmustur. Calismalara gore; 2020 yilinda 196 milyon
ve 2040 yilinda ise toplamda 288 milyon SMD tanili hastanin olacagi tahmin
edilmektedir (17).

1.4.2. Risk Faktorleri
Yas: Sabit risk faktorlerden en onemlisidir. Yapilan ¢alismalarda ilerleyen yasla

beraber hastaligin sikliginda artis oldugu gosterilmistir (17). 60-80 yas arasinda, 60
yasin altindaki bireylere gore risk 3 kat daha fazladir (18).

Cinsiyet: Bu risk faktorii lizerine goriisler net olmamakla beraber yas faktorii

kaldirilinca, hastaligin her iki cinsi esit oranda etkiledigini gésteren calismalar ile ileri



yas postmenopozal kadinlarda neovaskiiler tip SMD sikliginin arttigini gosteren
calismalar da mevcuttur (19,20). Aradaki farkliligin hormonal geri cekilmeyle

olusabilecegi ilgisi mevcuttur.

Etnik koken/irk: SMD sikliginin beyaz irkta, beyaz olmayan irklara gére daha sik
oldugu bildirilmistir. Patogenez tam olarak bilinmese de melanin pigmentinin hiicre

yaslanmast iizerine koruyucu rolii tizerine durulmaktadir (21).

Genetik yatkinlik: Aile dykiisii mevcut olan hastalarda neovaskiiler tip SMD orani
daha fazla bulunmustur. Hastalarin birinci derece akrabalarinda yaklasik 5 kat fazladir
(22). Klaver ve ark, ileri evre SMD hastalarinin birinci derece yakinlarinda SMD
meydana gelme riskinin %50 oldugu ve kontrol grubuna gore daha erken yasta

hastaligin meydana geldigi gostermistir (23).

Ultraviyole etkisi: Glines 15181 maruziyetiyle SMD oraninin arttigini kanitlayan
calismalar mevcuttur. Acik ten ve iris rengine sahip hastalarda da bu oran artmaktadir

(24).

Sistemik hastaliklar: Yapilan arastirmalara gore neovaskiiler tip SMD ve kontrolsiiz
hipertansiyon arasinda 6zellikle de diyastolik kan basinci yiiksek olan hastalar
arasinda iliskili oldugu gosterilmistir (25). AREDS calismasinda yiiksek tansiyonun
geografik atrofi ve neovaskiiler tip SMD ile baglantili oldugu ortaya konmustur. Bazi
calismalarda ise aralarinda baglantt olmadigi savunulmaktadir (26). Diyabet
hastalarinda bruch membranin kalinlastig1 ve koriokapillaris ¢capinin daraldig: tespit
edilmesine ragmen ¢alismalarda YBMD sikliginda artiga sebep olmadigi gosterilmistir

(27). Ateroskleroz da risk faktorleri arasindadir.

Diger risk faktorleri: Sigara ile SMD arasinda iliski mevcuttur. Khan JC ve ark.
Paylastig1 verilere gore sigara tiiketiminin (paket sayis1 x tiiketim zamani) miktari ile
geografik atrofi ve neovaskiiler SMD siklig1 arasinda iliski tespit edilmistir (28,29).
Sigara kullanimi birakilirsa risk zamanla diigmektedir. Sigara koroidal dolasimi
bozarak kan akiminda azalamaya sebep olmaktatir. Bunu da oksidatif stres sonucu
olusan molekiillerin artmasi, trombiis olusumu ve vazokanstriksiyon tetiklenmektedir
(30). Vitaminler (C, E, alfa karoten, beta karoten), elementler (¢inko, bakir, selenyum,

magnezyum) ve antioksidan enzimler (katalaz, siiperoksit dismutaz) fotoreseptor



hasarin1 engelleyerek tamir mekanizmasinda rol almaktadir. Yapilan c¢alismalarda
plasebo ile karsilastirmalar (AREDS 2) lutein ve zaeksantin destegi alan hastalarsa
SMD progresyonunun % 26 oraninda azaldig1, neovaskiiler tip SMD gelisim oraninin
%11 azaldig1 gosterilmistir (31). Omega 3 yag asitlerinin (DHA ve EPA), YBMD
progresyonundaki olumlu etkileri g¢esitli calismada kanitlanmis durumdadir (32).
Gegirigmis katarakt cerrahisi de neovaskiiler tip SMD gelisimi acisindan risk faktori

olarak goriilmektedir (Oran %6-6,5 iken fakik hastalarda ise bu oran %0.07) (33).

2. Patogenez
Hastaligin olusum mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla beraber olasi baglatici
faktorler ve patofizyolojisinde sebepler belirtilmistir. Hasar mekanizmasinda
neovaskiilarizasyon, oksidatif hasar, lipofuksin depolanmasi, kronik enflamasyon,

koroidal iskemi ve biiyiime faktorleri yer alir.
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2.1.Neovaskiilarizasyon
Okiiler neovaskiilarizasyon ile ilgili bilinen en 6nemli faktor vaskiiler endotelyal
bliytime faktoriidiir (VEGF) (33). VGEF geni, hiicresel sinyal yolaklarin1 kullanarak
kan damarlarinin de novo (embriyonik gelisim) ve anjiyogenezi (var olan mevcut

damarlardan yeni damar meydana gelmesi) uyaran bir heparin baglayict homodimerik



glikoproteini kodlar (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E ve plasental
biiylime faktorii (PGF). Bu protein endotel spesifik tirozin kinaz reseptorleri iizerinde
(VEGF-R1, VEGF-R2, VEGFR-3) uyarim saglar. Ozellikle VEGF-A proteininin
damar proliferasyonu ve endotelyal hiicre migrasyonu, lenfangiogenez de rolii olan
pro-inflamatuar bir proteindir (35). Endotel hiicrelerinde por olusumu ile hiicre
baglantilar1 bozularak damar gegirgenligi arttirmaktadir. Bu hiicrelerde farklilagsma
icin gereklidir. Endotel hiicrelerinde apoptozisi bloklayarak hiicre yasamin
stirdiiriilmesine katkida bulunur (35). Noron ve schwann hiicrelerinin sag kalimini
arttirmakta ve noroprotektif etki gosterir. Romatoid artrit, myokard enfarktiisii,
psoriazis ve diyabetik retinopati gibi ¢esitli hastaliklarda da VEGF-A nin aktivitesi
onemli rol oynamaktadir. VEGF-A {iretimi hipoksik hiicrelerde indiiklenebilir.
Hipoksik hiicrelerden VEGF-A salinimini artiran HIF-1 iretimi olur (hipoksik
indiiklenebilir faktdr) (36). Reseptdr baglanmast sonras1 1) MAPK-p38 sinyal yolu,
burada e-protein (1s1 sok proteini HSP27) aktinin yeniden diizenlenmesi ile, 2)
fosfatidilinositol 3-kinaz- (PI3K-) AKT protein kinaz B yolu, nitrik oksit (NO) ve (3)
hiicre i¢i kalsiyum salimimini tetikleyen, prostoglandin iiretimini tesvik eden ve
vaskiiler gecirgenligi artiran fosfolipaz C-gama (PLCy) olusumunu tesvik eder. Ug yol
anjiyogenezi destekler (37).

2.2.0ksidatif Stres
Oksidatif hasarin SMD'nin baglamasi ve devam etmesinde rol aldig1 bilinmektedir
(38). Retinal tabakalar ve 6zellikle RPE tabakasi yliksek miktarda oksijen tiiketimine
sahip tabakalar oldugu i¢in oksidatif strese bagli hasara kars1 son derece hassastir (39).
Mitokondride oksidatif fosforilasyonun sonucu reaktif oksijen radikalleri (ROS),
hidrojen peroksit, siiperoksit anyonlari, hidroksil serbest radikalleri agiga ¢cikmaktadir
(40,41). Ayrica parlak 151k maruziyetine bagl olarak 6zellikle UVA etkisiyle olusan,
okiiler kromoforlar1 uyarabilen ve ikincil fotoreaksiyonlar ve dolayl fotosensitizasyon
reaksiyonlar1 ile DNA hasarina neden olabilen hidrojen peroksit benzeri sabit bir ROS
kaynagi meydana gelmektedir (42,43). Bu hasar ilerleyen yas ile RPE tabakasinda
artan lipofuksine sebep olmaktadir. Katarakt cerrahisine bagli retinanin ultraviyoleye
maruz kalmasi ile retinal hasar derinlesebilir. Yine sigara kullanicilarinda da artan
oksidatif stres dirlinleri SMD i¢in risk faktoriidiir (44). Okiiler antioksidan

mekanizmalar tamir siirecine yetersiz kaldig1 zaman, hasar gelismektedir. Bu hasara



bagl gelisen druzenler incelediginde oksidatif iirlinlerin olusturdu proteinler, lipidler
ve inflamasyonla olugsan iiriinler bulunmaktadir (45). Doymamis yag asidi kaynagi
olarak (fosfotidilkolin) fotoreseptorlerin dis segmentindeki dokiilme ve bunun RPE
hiicreleri tarafindan otofajisi oldugu bilinmektedir (46). ROS, cift zincirli lipidlerle
etkilesime girerek pargalanmalarina neden olur ve oksitlenmis formlara yol agar, bu
formlarda druzenlerde bulunmaktadir (47). Meydana gelen lipoproteinler ¢ok reaktiftir
ve reaktif olmayan proteinlerle kolayca etkilesim yaratarak, inflamatuar hasarin aktive
olmasma sebep olmaktadirlar (48). ROS a bagl diger hasarlar ise niikleer ve
mitokondriyal DNA hasar, MAPK upregiilasyonu ile otofajinin azalmasi ve
fotoreseptorlerin/ RPE hiicrelerinin programlanmis hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi yer
almaktadir (49-52). Oksidatif stres, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a gibi

proinflamatuar sitokinlerin iiretimini tetikler patogenezde rol alir.

2.3.0tofaji
Islevini tamamlamis yapilarin ve yanlis iiretilmis proteinlerin otofagozom ile
cevrelenerek lizozomlarla birlestirilmesi sonucu meydana gelmektedir. Bu siire¢ yikim
asamast ve organellerin geri donistiiriilebilirligi agisindan  Snemlidir. SMD
hastalarinda otofajinin azaldigi, biriken protein agregalarinin ve otofagazomlarin
neden oldugu toksisite gosterilmistir. Ozellikle beta-amiloid peptid ve lipofuksin
birikimi RPE, fotoreseptor dis segmenti ve gangliyon hiicrelerinde artis1 gosterilmistir
(53,54). Lipofuksinin artisina bagl olarak hiicrenin sitoplazma miktar1 azaltir, RPE
isleyisinde diizensizlikler meydana gelir, sonu¢ fotoreseptorlerin yenilenme siireci
kesintiye ugrar. Yaglanma ile RPE tabakasinda kayip baslar. RPE miktarindaki bu
azalma foveada yilda %0,3 kadardir. Ancak her bir RPE hiicrelerinde ki bu kayba
paralel olarak fotoreseptor sayisi (fovea merkezinde 24:1) bir kayip s6z konusu olur

(53,54).

2.4.Inflamasyon
Dejenere RPE hiicrelerini yol agtig1 diisiik seviyeli kronik inflamatuar yanit koroid
neovaskiilarizasyonuna sebep olmaktadir. RPE i¢inde lipofuksin ve komponentlerinin
birikimiyle es zamanli RPE altinda lipit ve diger atiklarin depolanmasi da baglar. Buna

bagli kronik inflamasyonu tetiklenerek kompleman aracili yolagin aktivasyonu,
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makrofaj ve mikroglia aktivasyonu olusur. RPE bazal membraninda gosterilmis olan
membran atak kompleksi (MAC) ve membranda gozenekler meydana gelir. MAC,
RPE fonksiyon bozuklugu ile 6liimiine ve dis retinal atrofiye yol agar. Ayrica iiretilen
kompleman yolu bilesenleri proanjiojenik etkiler meydana getirerek koroid
neovaskiilarizasyonu gelisimine sebep olur (19,55-57). Bruch membranda da
yaslanma le birlikte lipid birikimi meydana gelmektedir. Bu tabakada ki kollajen ve
fibroz liflerde yaslanmaya bagli miktar1 artar yapilar1 bozulmaktadir. SMD
hastalarinda goriilen bruch membran-RPE arasi birikimler bu alanda ki enflamasyona
sekonder makrofajlarin o bdolgede birikimleri temizlemeye calisarak irettikleri

enzimlerle hasara katkida bulunduklar1 gosterilmistir (58).

3. SMD Bulgular
SMD bilateral tutulumlu ancak asimetrik tutulumun oldugu, hastalarda baslangi¢
bulgular1 genel olarak gdrme oraninda azalma, merkezi goérmede daralma ve
metamorfopsi seklindedir. Renkli gérme, kontrast duyarlilik azalmaktadir. iki tipi

mevcuttur. Kuru tip ve yas tip smd.

3.1.Kuru/atrofik/ ekstidatif olmayan Tip SMD
SMD grubu i¢inde kuru tip en sik karsilagilan tiptir (%90). Bu grubun baslangi¢
bulgusu genel olarak druzendir. Retina pigment epitelinde lokal hiperpigmentasyon-
hipopigmentasyon goriilebilir. ilerleyen asamada kuru tip SMD geografik atrofi
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bir kismin ise KNW gelisimi ile yas tip SMD
dontigiim gostermektedir (59).

3.1.1. Druzen
Bruch membranin i¢ kollojendz tabakasi -retina pigment epiteli bazal laminasi
arasinda yogunlasan hiicre dis1 birikimlerdir. Igeriginde hiicre atiklari, kollojen,
kolestrol, kompleman {iriinleri bulunmaktadir. 6. Dekattan sonra normal yash

poplilasyonunda da izlenebilmektedir.

3.1.1.1.Sert Druzen
Sari-beyaz renkli, belirgin sinirl1 63 mikrondan kii¢iiktiir. Hyalin materyalden olusan
retina pigment epiteli ¢ikintilaridir. Uzerindeki pigment epiteli gerileyerek daha

beyaz- sert bir hal alabilir (kalsifiye-gerileyen druzen).
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3.1.1.2.Yumusak Druzen
Sar1 renkli, sinirlar1 diizensiz/belirsiz, 63 mikrondan daha biiyliktir. Koroid
neovaskiilerizasyonu olusumu i¢in daha fazla 6nem tasirlar. Yumusak druzenler
ilerleyen donemde biiyiiyiip birbirine yaklagarak 1000 mikrondan daha biiyiik boyutlu
druzenoid pigment epitel dekolmanina (PED) gelistirebilirler.

3.1.1.3.Konfluent druzen
Yumusak druzenlerin sinirlarinin genisleyerek birlesmesi ile olusurlar. KNV gelisimi

acisindan en yiiksek riski olustururlar.

3.1.1.4.Retikiiler psododruzen
Sart renkli, 250 mikron ¢apinda, subretinal yerlesimlidir. Yumusak druzen
goriinimiinde olsa da spectral domain OCT ile subretinal boslukta bulundugu ve
sayica daha fazla oldugu gosterilebilmektedir. Igerigi druzen bilesimlerinde de olan

membran artiklari, kolesterol ve kolesterol esterleri ve kompleman iiriinleridir. leri

YBMD ig¢in risk teskil etmektedir (19,20,60).

3.1.1.5.Geografik atrofi
Kuru tip SMD’nin son doéneminde goriiliir. Ilk lezyonlar1 ekstrafoveal alanda
olusurken, zamanla makulay1 etkiledigi icin gdrme kaybina sebep olmaktadir.
Patogenezde pigment epiteli, dis retinal tabakalar ve koriokapillarisin atrofisi
mevcuttur. 175 mikronu asan atrofiler i¢in geografik atrofi tanimi kullanilmaktadir.
Atrofinin olusumunda i¢ kan-retina bariyerindeki BMAL-1 aracili Claudin-5
dongiisiiniin ilerleyen yasla birlikte hasarlandigr ve Claudin-5 {iiretiminin azaldigi
bildirilmistir (61). Pigment epitel hiicrelerindeki lipofuskin miktarinin azalmasi
sebebiyle atrofik bolgede fundus otofloresansda hipootofloresans izlenmektedir. SMD

ye bagli yasal korliiklerin %10-20 sinden sorumludur (62).

3.2.Yas/neovaskiiler/eksiidatif Tip SMD
Hizli baglangi¢ gosteren agrisiz, santral gormede azalma ve metamorfopsi ile basvuru
olmaktadir. Hemoraji gelisen hastalarda pozitif skotom meydana gelmektedir. Fundus
muayenelerinde gri-yesil /pembe-sar1 bir lezyon olarak goriilmektedir. Subretinal-
intraretinal lipid/sivi/kan depolanmasi, santral makiila 6demi, retina pigment epitel
yirtiklar, diskiform skar siktir. Pigment epitel dekolmani seklinde kanama ile

birliktelik gdstermektedir (63).
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3.2.1. Retina pigment epitel dekolman1 (PED)
Fonksiyonu azalmis bruch membranin hidrolik gecirgenliginin bozulmasina bagli,

RPE den koroide olan s1v1 akisinin bozulmasina bagli olustugu diisiintilmektedir.

3.2.1.1.Seroz PED

Sinirlar1 belirgin bir elevasyon alani iceren, kubbe seklinde, portakal renkli, subretinal
stvi alanidir. Kan ve lipid iceriyor ise KNV gelisimini diisiindiiriir. Druzen goriilmez
ise polipoidal koroidal vaskiilopatiden siliphelenilmelidir. FA da zamanla sinirlar
degismeyen ama yogunlugu artan, gdllenme seklinde bir boyanma paterni olur. ISYA
da hiperfloresan ¢ember ile ¢evrili hipofloresan bolge goriiliir. KNV hastalarin yiizde
doksaninda fokal KNV /sicak nokta olarak veya plak/diffiiz seklinde goriiliir. OCT de
Bruch membraninin RPE den bos bir sekilde ayrildi goriiliir.

3.2.1.2.Fibrovaskiiler PED
Okiilt KNV nin bir tliriinii olusturmaktadir. Cevresel sinir1 diizensiz, ser6z PED den

daha elevedir. FA da punktat hiperfloresans ve graniiler tarzda sizint1 gosterir.

3.2.1.3.Druzenoid PED
Iki tarafli, belirgin elevasyon icermeyen, diizensiz sinirh, yumusak ve konfluen
druzenlerin birlesmesi ile meydana gelir. FA da diffiiz hipofloresans ile beraber yamali

sekilde hiperfloresans baglayarak ge¢ donemde diizensiz boyanma paterni izlenir.

3.2.1.4.Hemorajik PED
Genelikle altta yatan KNV veya PKV disiindiirmektedir. Koyu kirmizi, kabarik,
kubbe bi¢iminde sinirlar1 belirgindir. FA da hemorajiye bagl blokaj olusur.

3.2.2. Pigment epitel yirtig1
RPE deki gerilim kuvvetine sekonder gelisebilmektedir. Yine sebepleri arasinda PED
gelisimi, KNV nin lazer fotokoagiilasyonu, intravitreal enjeksiyonlar veya

fotodinamik tedavi yer almaktadir.

3.2.3. Koroidal neovaskiilarizasyon

13



Yas tip SMD de koryokapillaristen bruch membranina dogru damarlarin anormal
bliylimesi ve uzanimi ile olusmaktadir. Bruch membran1 ve RPE de inflamatuar
yolaklarin elemanlar1 ve lokalize hipoksi ve metabolik iiriinlerin birikimi meydana
gelmektedir. Endotel hiicre reseptdrlerine baglanarak anjiogenez ve vaskiiler sizintiy1
tesvik eden VEGF salinimi patogenezde rol oynamaktadir. Anti-angiogenik pigment
epitel kaynakl faktor (PFDF) anahtar rol oynamaktadir. KNV nin FA ile goriinimiin

tanimlamak i¢in tapilan klasifikasyonda:

a) Klasik KNV: florosein anjiografinin erken sathasinda iyi sinirli membranin
boyanmasina bagl dantel seklinde dolum, sonra parlak floresans vermektedir. 1-2 dk
sonra KNV c¢evresindeki subretinal bosluga sizinti baglamaktadir. Klasik KNV de

foveolar avaskiiler zona olan uzaklia gore siniflanmaktadir.
-Ekstrafoveal : santralden 200-1500 mikron

-jukstafoveal: 1-200 mikron

-subfoveal: . membran subfoveal yerlesimlidir (64).

b) Okiilt KNV: florosein anjiografide sinirlar1 net olarak se¢ilememektedir. RPE ve

Bruch membran arasindaki KNV leri tanimlamaktadir (63).

c) Diskiform skar: genel olarak santral fovea yerlesimlidir. KNV eslik eden yapilara
bagli dis retina tabakalar1 ve fotoreseptor tabakasinin normal diizenli yapisi dagilarak

diskiform skar olusumuna neden olur (63).
AREDS ¢alismasinda SMD’nin siniflamas:
Grup 1: Druzen yoktur /her iki gdzde yaygin olmayan kii¢iik druzen

Grup 2 (Erken evre YBMD): En az bir gbzde yaygin kii¢iik drusen (<63 pm), 20°den
az sayida orta druzen (63-125 um) veya retina pigment epitel (RPE) degisiklikleri
Grup 3: (Orta evre YBMD): En az bir gozde biiyiik drusen (=125 pm), yaygin orta

drusen, merkezi olmayan geografik atrofi,

Grup 4: (Ileri evre YBMD): En az bir gbzde foveayi tutan geografik atrofi veya KNV,
RPE’nin serdz veya hemorajik dekolmani, kronik intravaskiiler sizintiya bagl retinal

sert eksudalar, diskiform skar, subretinal fibrozis.
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3.3.Tam1 Yontemleri
Hastaligin tani, takip, tedavi ve prognozu belirlemede retina muayenesine ek olarak

yardime1 yontemler kullanilmaktadir. En 6nemli taniya yardime1 yontem FFA ve OCT
‘dir. Belirli olgularda alt gruplarin belirlenmesinde indosiyanin yesili anjiografiden

faydalanilir.

3.3.1. Floresein angiogafi
Ozellikle neovaskiiler/ eksiidatif tip SMD ve KNV tanisinda en 6nemli tani
yontemidir. Kan-retina gegirgenligindeki bozulmayi, buna bagl sizinti olusumu ve
sizintinin sekli ile neovaskiiler yapilarin gelisimi, lokalizasyonu, gibi tan1 ve ayrici
tanida onemli olan goriintliler saglamaktadir. Floroseinin eksitasyon zirvesi 490 nm
civarindadir. Bu dalga boyu ile uyarilan molekiiller daha yiiksek enerji diizeyine eksite
edilir ve 530 nm civarinda 151k yansitir. Ekstravaskiiler alanda bulunan floroseine bagl

retina, koroid, vaskiiler yapilarla ilgili bilgi alinir.

3.3.2. Optik kohorens tomografi ve optik kohorens tomografi angio
SMD hastalarmin tan1 ve takiplerinde retinal tabakadaki intraretinal/subretinal 6dem-
hemoraji varligi, retinal tabakalardaki bozulma, PED varlig1 gibi tedavi agisindan
onemli bulgular OCT ile takip edilmektedir. Goziin 6n/arka segmentine ait tabakalarin
kalinliklariin 6l¢iimiinii yapan bir 151k interferometri sistemdir. Tipik olarak KNV
RPE/koryokapillarisin yiiksek reflektivite gosteren bandinda kalinlasma ve
fregmentasyon olarak goriilir. OCT ile retinal ve koroidal kalinlik Ol¢iimii ve
degerlendirilmesi yapilmaktadir (koroidal degerlendirmede Enhanced Depth Imaging/
edi-oct) OCT de kullanilan 15181n dalga boyu yiikseltilerek, derin tabakalarin daha iyi

degerlendirilmesi saglanmaktadir.

Yeni kullanima giren bir goriintiileme yontemi olan Oct anjiografide (OCTA)
goriintiileme alanindaki kan hareketi/kirmizi kan hiicrelerinin yonlenimi ile ilgili bilgi

vermektedir.

Koryokapiller ve retinal pleksuslarin goriintiilenmesi saglanir. FFA gibi invaziv bir

yontem olmayis1 avantajdir.

3.3.3. Indosiyanin yesili anjiografi
Dolagima verilen kontrast maddenin yiizde doksan sekizi proteine bagl kalmaktadir.

Koryokapillaris fenestrastyonlarindan bagli molekiil disar1 ¢ikamadigi i¢in koroidal
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dolagimda kalmaktadir. Kullanilan kizil 6tesine yakin 11k melanin, eksuda, subretinal
stvi - pigmentlerden penetre olmaktadir. SMD ayirict  tanisinda  6zellikle
kullanilmaktadir. KNVM tanisinda kullanilan hot spot (sicak nokta) ve plak gibi
tanimlamalar mevcuttur. Hot spot, genisligi disk ¢apindan kiiciik ve sizint1 olusturan
aktif alan1 tanmimlarken, plak ise bir disk alanindan biiytiktiir, ilerleyen fazda hafif

floresans ve sizintiya sebep olmayan inaktif lezyonlar1 gosterirler (65).

3.4.Yas Tip SMD Tedavi

3.4.1. Argon lazer fotokoagiilasyon
Retina pigment epiteli ve koroidde mevcut olan pigment hiicreleri, 151k 1sinlarinin 1s1

enerjisine ¢evrilmesi ile koagiilasyon nekrozu olusturularak harap edilmektedir. KNV
nin termal lazer ile ablasyonu giliniimiizde nadiren kullanilmaktadir. Ekstrafoveal ve
jukstafoveal membranlarda ¢evresel sinirlar1 diizenli ve belirgin lezyonlarda kullanimi
siirlanmistir. Neovaskiiler alandaki hiicrelerin 1s1k enerjisini absorbe ederek, termal
hasar ile koagulasyon nekrozu olusturulmasi amag¢lanmaktadir. . Foveal yerlesimli
lezyonlarin tedavisi sirasinda santral gormede azalamaya neden oldugu i¢in yerini

FDT, intravitreal anti-VEGF gibi tedavilere birakmistir (65).
3.4.2. Fotodinamik Tedavi

Cogalmakta olan ve yeni damarlanan dokular tarafindan verteporfirin molekiilii
kullanilmaktadir. Damar igine verteporfirin verildikten sonra hiicreler tarafindan
tutulan molekiil, diod lazer kaynagindan gelen 151k 1sinlar ile aktive olmakta ve
trombozisle sonuc¢lanmaktadir. Endikasyon olarak fovea alt1 yerlesimli klasik KNV
nin 5400 mn kiigiik ve gérmenin 6/60 ve daha iyi oldugu goézlerde kullanilmaktadir
Teknik olarak KNV membranindan 1000 mikron daha biiyiik bir alana 83 sn boyunca
lazer uygulamas1 yapilmaktadir. Siire olarak 3 aylik araliklarla iki yilda 5 kez
uygulanmaktadir (66). Fovea alt1 yerlesimli klasik koroidal neovaskiiler membrani
olan hastalarin katildig1 TAP (Treatment of Age-Related Macular Degeneration with
Photodynamic Therapy) ve VIP (Verteporfin In Photodynamic Therapy)
caligmalarinda ilerlemenin durdugu ve goérme kaybindaki diislis oranmin azaldigi

gosterilmistir (67).
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3.4.3. Transpupiller termoterapi
Kizil 6tesi 151k 1s1inlar1 kullanilarak 810 nm'lik bir diod lazeri uygun bir kontakt lens
vasitasi ile spot biiyiikliigii 3 mm civarinda ve genelde 800 mw enerji ile yapilan bir
tedavi yontemidir. Mekanizma olarak retina pigment epiteli ve koroiddeki melanin ve
melanositlerin 151k enerjisini absorbe ederek 1s1 enerjisine doniismesi esasi ile
calismaktadir. Artan 1s1 ile birlikte trombozis tetiklenmektedir. Fotodinamik tedavi

sonrasi bu tedavi yontemi kullanimini yitirmistir (68).

3.4.4. Cerrahi
Bu yontem ile gorme umudu diisiik ve giincel tedavilerden fayda alamamis, genis

koroidal neovaskiiler alan1 veya genis geografik atrofisi bulunan hastalara
uygulanmaktadir. Teknik olarak ppv cerrahisi yapildiktan sonra subretinal alana sivi
verilerek retinanin tamamen alttaki tabakadan ayrilmasi saglanir. Retinotomi
yardimiyla optik sinire kadar retinal tabakalar ayrilir. Koroidal neovaskiiler alan
cikarildiktan sonra, kalan saglam retinal dokulara repozisyon verilir ve endolazer ve
silikonyag1 kullanilarak transfer edilen saglam retinal dokunun yeni yerinde kalmasi

saglanmaktadir (69).

3.4.5 Anti-VEGF Tedaviler

Pegabtenip sodyum (macugen): 2004 yilinda FDA onayr alan ilk VEGF-A
inhibitoriidiir. Igeriginde 28-baz RNA’nin iki kol seklinde 20kD polietilen glikol
fragmanlarina tutunmasiyla meydana gelen 165 aminoasitli bir RNA aptameridir
(oligoniikleotid). . Aslinda bir antikor degildir. VEGF165 in yarigmali inhibitoriidiir.
Uygulanma sikligi ve dozu 0.3 mg/6 haftada seklindedir. V.L.S..LO.N. (VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularization) ¢alismasinda neovaskiiler tip SMD
tanil1 1186 olguya ti¢ farkli dozda (0.3 mg, 1.0 mg ve 3.0 mg) 6 haftada bir siklikta
yapilmistir. Bir yillik takiplerinde ila¢ miktarlarinin hepsinde ii¢ siradan daha az gérme

kaybi hastalarina goére anlamli olarak daha fazla saptanmistir (64).

Bevacizumab (altuzan): FDA tarafindan kolorektal kanser tedavisinde kemoterapdtik
tedavi amagli onaylanmis olan anti-angiogenik bir ajandir. VEGF-A’nin tiim alt
tiplerine baglanan rekombinant insan monoklonal bir antikorudur. Intravitreal
kullanimi1 FDA tarafindan onayli degildir. off-label olarak 1.25 mg dozunda
kullanilmaktadir. 149 kd agirliginda olup yar1 6mrii 4,32 giindiir. Molekiil biiyiikligii
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acisindan ILM gegerek diger tabakalara ulagsma orani az olarak diisiiniilse de yapilan
calismalarda retina alt1 tabakalara diffiize oldugu gosterilmistir. PAcores ¢aligmasinda
ortalama 3,5 enj/y1l uygulanan hastalarin bir yillik takiplerinde gérme azalmasi 15
harften az olan %16, gérme seviyesi ayni veya artan % 84, gérme artis1 15 harften

fazla olanlar %46 olarak bulunmustur.

Ranibizumab: (lucentis): Diisiik molekiil kiitlesine (48kd) bagli retinal biitiin
katmanlara gecebilmekte olan 2006 yilinda FDA onayr almis, insan monoklonal
antikor fragmamdir. VEGF e tutunarak reseptorii uyarmasini1 bloke eder. MARINA
calismasinda 0.3 mg ve 0.5 mg dozlarda kontrol hastalari ile karsilastirma yapilds. iki
dozda gérme kayb1 <15 harf olan oran1 %94.6 iken, kontrol hastalarinda bu oran %62.2
idi. Harf kazanimi1 ¢alisma hastalarinda %34 iken kontrol hastalarinda bu oran %4.6
idi. ANCHOR c¢alismasinda da farkli dozlarda ranibizumab ile fotodinamik ted
kargilagtirtlmig 15 harf kazanimi enjeksiyon uygulanan hastalarda %35-40.3
bulunurken, FDT de %5.6 olarak bulunmustur. PIER calismasi da uygulanan
intravitreal tedavinin sikligi ile ilgili bir calismadir. Ranibizumab (0,3mg ve 0,5 mg)
ile plasebo tedavisi verilmis hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Birinci yildaki gérme
keskinlilkleri plasebo grubunda ortalama 16,3, ranibizumab 0,3 mg ile 1,6,
ranibizumab 0,5 mg ile 0,2 harf azalma goriilmiistiir. Enjeksiyon sonrast OCT
goriintiileriyle yapilan PrONTO c¢alismasinda uygulama miktarin1 azaltmak
amaclanmaigstir. MARINA ve ANCHOR a gore daha az siklikla tedavi yapilmis ancak
birbirine yakin gorme degerleri elde edilmistir (70-72).

Aflibercept (eylea): VEGF A nin biitiin izoformlarima, VEGF-B VE PIGF-1 ve PGF-
2 ye diger anti-vegf lere gore daha fazla affinite gostererek baglanan, daha uzun etki
stiresine sahip, 97-115 KDA agirliginda, insan rekombinant fiizyon proteinidir. [gG1
antikorunun Fc kismma VEGFR1 ve VEGFR2 nin ekstraselliiler pargalarinin
baglanmasiyla olusturulmustu. Kasim 2011 de FDA tarafindan kullanimina onay
verilmistir. Ranibizumab ve bevacizumaba gore VEGF121 ve VEGF165°1 iki kat daha
fazla bloke eder. VEGF-A165’e¢ baglanma kapasitesi ranibizuma gore 94 kat
bevacizumaba gore 120 kat daha yiiksektir. Afliberceptin yarilanma siiresi (4.7 giin)
diger anti-VEGEF’lerden daha uzundur. Afliberceptin VEGF yaninda PIGF ve VEGF-

B inhibisyonu yani sira, VEGF alt tiplerine olan afinitesinin fazla olusu ve uzun
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yarilanma siiresine bagli {stlinliik gostermektedir. Diger ajanlarla yapilan

uygulamalara yanit alinamadiginda denenecek ajan olarak goriilmektedir (73-75).

VIEW 1 ve VIEW 2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet
AMD) caligsmalari, afliberceptin etkinligi iizerine dilizenlenmis olan ¢ift Kkor,
randomize, prospektif, cok merkezli calismalardir. Aflibercept uygulanan hastalar ile
ranibizumab uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve gorme keskinligini
acisindan (15 harflik kazanim anlamli degisiklik saptanmamistir. VIEW 2
calismasinda makuler OCT degisikligi agisindan da fark agisindan tespit edilmemistir
(76,77).

Tedavi Protokolleri

AYLIK TEDAVI

SABIT GENiS ARALIKLI

TEDAVi
(FIXED DOSE)

ALTERNATIF
BIREYSELLESTIRILMIS
Y

Sekil 3: Tedavi protokollerinin tiirleri

Aylik Tedavi: Aylik muayene ve tedavilerle yapilan tedavi modelidir. Bu tedavi
yontemiyle en 1iyi sonuglara ulasilmaktadir. Ancak giinlik uygulamada

uygulanabilirligi acisindan dezavantajlara sahiptir.

Sabit genig aralikli: Aylik yiikleme dozundan sonra diizenli araliklarla (3 -4 ay)

uygulanan bir tedavi rejimidir.
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PRN: Hastaligin aktif donemlerinde tedavinin uygulandigi bir yontemdir. Her ay
diizenli muayene ve OCT ile hastalar takip edilmektedir. Baglangicta yapilan ti¢ aylik
yiikleme dozu sonrasi saglanan gorme diizeyini devam ettirilerek uygulama sikligini

azaltmak amac¢lanmaktadir (72,78).

Tedavi et ve uzat: OCT takibi ile aktivasyon diizeyleri azalana kadar aylik
enjeksiyonlar uygulanir. Hastaligin aktive olmadigi donemlerde enjeksiyon
uygulamasi bir iki hafta uzatilirken, progresyon saptanirsa eski diizene geri doniiliir.
Hastaya diizenli tedavi uygulanir ve kontrol donemleri enjeksiyon uygulamasina
verilen cevaba goOre ayarlanir. Bu yontem ile muayene ve uygulanan testlerin
sikliginda azalma saglanmig olur. Hastalarin enjeksiyon tarihleri bellidir. Buda
kontrollere daha iyi uyum saglamaya sebep olmaktadir. Hastaligin inaktif oldugu siire
kisiye gore tespit edilerek tedavinin devami saglanmaktadir. Enjeksiyonun
aktivasyonun mevcut olup olmadigina bakilmadan yapildig: i¢in inaktif hastalarda
fazla enjeksiyon uygulanmasi yapilmasi ve uzayan araliklarla kontrol muayenelerinin

gecikmesi gibi dezavantajlart vardir (79).

Gozle ve planla: Baglangigta 3 yiikleme enjeksiyonundan sonra hastaya 6zgii sabit
araliklarla tedavi plan1 diizenlenir.  Profilaktik uygulamalar ile aktivasyon
engellenmektedir. Kigsisel aktivasyon araliklarinin saptanabilmesi gerektirir. Her
hastada sabit rekiirrens araliklar1 bulunmamaktadir. Aktivasyon olup olmadigina

bakilmaksizin uygulandigi i¢in aktivasyon yokken uygulanmasi dezavantajidir (80).
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GEREC VE YONTEM
Calisma dncesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan  28.04.2020

tarihli ve 08 say1l1 karar ile onay alinmistir. Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Ocak 2016- Ocak 2020 tarihleri arasinda, SMD tanisi
almis daha Once tedavi almamis intravitreal ranibizumab (0,5 mg), aflibersept (2 mg)
veya bevacizumab (1,25 mg) tedavilerinden biri uygulanmis yaslar1 58 ile 94 arasi
degisen 109 (%55) erkek ve 89 (%45) kadin olmak iizere toplamda 198 hastanin 234
g6zl retrospektif olarak incelenmistir. Ranibizumab grubunda 57 hastanin 64 gozii,
aflibersept grubunda 112 hastanin 131 gézii, bevacizumab grubunda 34 hastanin 39

g6zl ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Klinigimize neovaskiiler tip SMD tanistyla bagvurmus ve 3 doz intravitreal

enjeksiyon uygulanmis hastalar

2. Daha once intravitreal enjeksiyon Oykiisii olmayan veya bagka sebeplere bagh

vitroretinal cerrahi, glokom cerrahisi gibi dykiisii olmayan

3. Hipertansiyon, diyabet gibi vaskiiler caplarda degisiklige sebep olacak kronik

hastalig1 olmayan hastalar calismaya dahil edilmistir
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Koroidal neovaskiilarizasyona sebep olan baska hastaligi bulunan hastalar

(polipoidal koroidal vaskiilopati, retinal anjiomat6z proliferasyon, patolojik myopi)

2. Retinal muayene ve goriintiilemelere izin vermeyecek derecede on segment

degisikligi olan hastalar
3. Diizenli enjeksiyon uygulanmayan ve takiplere uyumsuz hastalar

-Hastalarin yasi, cinsiyeti, enjeksiyon siklig1 ve uygulanan enjeksiyonun tiirii, yonleri

kaydedildi.

-Hasta dosyalar1 taranarak Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis goérme keskinligi

(EIDGK)
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-Otorefraktometre (Nidek TONOREF 2 Auto Ref-Kerato-Tonometer-2014®,
Gamagory, Japonya) ve goz i¢i basinci (GIB) degeri (havali tonometre cihazi (Nidek
TONOREF 2 Auto Ref-Kerato-Tonometer-2014®, Gamagory, Japonya),

-Biyomikroskop ile 6n segment muayene bulgulari

-Spektral-domain OKT (OKT, Heidelberg Engineering GmbH, Almanya) ile santral
retinal kalinlart ve OKT 0l¢limiiyle belirlenmis nazal, temporal, inferior ve siiperior

retina kalinliklar1 kaydedildi.

-Damar ¢aplar1 6l¢timiinde optik disk OKT ekraninda optik disk santrali merkezi nokta
kabul edilerek, 1500 mikron ve 3000 mikron uzaklikta ¢ember seklinde iki alan
belirlendi. Bu mesafelerden gecen tist nazal, iist temporal, alt nazal, alt temporal retinal
arter ve ven caplar1 4 noktadan manuel olarak Olciilerek degerleri kaydedilmistir.

Gortintiiler % 200 liik biiyilitmeye alinarak ile damar dis ¢aplarinin sinrt 6lgiildii.

Sekil 4:0d-oct Ornek retina damar gap1 dlgiimleri

- Subfoveal ve optik disk koroid kalinlig1 6l¢iimiinde RPE tabakasindan skleranin

baslangic noktasina ol¢timler yapildi.

- Snellen eseli ile belirlenmis EIDGK istatistik degerlendirmeler i¢in logMAR

birimine ¢evrilmistir.
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Enjeksiyon uygulanan hastalarimiza cilt sterilizasyonu %10 luk povidon iyodiir ile
saglandiktan, steril ortii ile Ortiiliip, kapak ekartorii yardimiyla kapaklar acilip
konjonktival topikal anestezik olarak alcaine %0.5 ve %5 povidon iyot soliisyonu
goze damlatildi. 3 dakika sterilizasyon siiresi beklendikten sonra BSS soliisyonu ile
g6z yikanmistir. Biitiin ilaglar 1 cc lik enjektore ¢ekildikten sonra 30 gauge enjsktor
ucu takilarak intravitreal olarak uygulanmustir. Islem sonras1 uygulama sahasina bir
damala %35 povidon iyodiir damlatilarak gz kapatilmaktadir. Islem sonrasi 1. giinde
topikal moksifloksasin + dexametazon kombinasyonu iceren topikal damla

baslanmustir.

Sekil 5: EDI-OCT Subfoveal koroid kalinlig1 6l¢iimii

Istatiksel Analizler

Verilerin istatiksel analizi IBM SPSS Istatistik Analizi Programi versiyon 27.0
kullamilarak yapilmistir. Oncelikle verilerin normallik dagilimi basiklik/carpiklik ve
Kolmogorov Smirnov testi ile belirlenmis, verilerin parametrik/nonparametrik olusuna
gore bagimli gruplarda t-testi ya da Wilcoxon testlerinden uygun olani kullanilarak
veriler analiz edilmistir. Baslangi¢ g6z i¢i basinct — Son goz i¢i basinci, Baslangic
gorme keskinligi — Son gorme keskinligi, Baslangic makula kalinli§i — Son makula

kalinlig1, Baslangic temporal kalinlik — Son temporal kalinlik, Baslangi¢ inferior
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kalinlik — Son inferior kalinlik, Baslangi¢ nazal kalinlik — Son nazal kalinlik, Baglangig
superior kalinlik — Son superior kalinlik, Baslangi¢ subfoveal koroid kalinlik — Son
subfoveal koroid kalinlik, Baslangi¢ optik disk alt1 koroid kalinlik — Son optik disk
altt koroid kalinlik, Baslangi¢ gérme sinirinden 1500 ve 3000 mikron uzakliktaki
superior arter ve ven ¢aplart — Son gérme sinirinden 1500 ve 3000 mikron uzakliktaki
superior arter ve ven caplari, Baslangi¢ gérme sinirinden 1500 ve 3000 mikron
uzakliktaki inferior arter ve ven ¢aplar1 — Son goérme sinirinden 1500 ve 3000 mikron
uzakliktaki inferior arter ve ven ¢aplari arasindaki istatiksel olarak farkliliklar
arastirilmistir. Istatiksel anlamlilik bu calismada %95 giivenilirlik araliginda p<.05

olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan toplam 198 hastanin 234 gbziinden elde edilen veriler aragtirmaya
dahil edilmistir. Ranibizumab grubuna 64 goz, Aflibersept grubuna 131 goz ve
Bevacizumab grubuna 39 go6z dahil edilmistir. 74 goézde druzen, 46 gozde koroid
neovaskularizayon (KNV), 77 gozde makula skar1, 23 gdzde pigment epitel degisikligi
(PED), 13 gozde ise retina pigment epitel degisikligi (RPE) gézlenmistir.

Tablo 1: Arastirma Gruplarinin Genel Ozellikleri

Toplam Hasta Toplam
Erkek (N) Kadin (N) (N) Go6z (N)
109 89 198 234

Toplam

Ranibizumab (N)  Aflibersept (N) Bevacizumab (N) Go6z (N)
64 131 39 234
Druzen (N) KNV (N) Skar (N) PED (N) RPE (N)
74 46 77 23 13
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Tablo 2: Anti-VEGF (Ranibizumab, Aflibersept ve Bevacizumab) tedavisi sonrasi
retinal ve koroidal degisiklikler

Baslangic Son Baslangic Son Eslestirilen Gruplararasi
Ortalama % Ortalama £ Ortanca Ortanca Orneklem  Anlamlilik
Std. Sapma Std. Sapma (min-maks) (min-maks) (N) (p)
Goz ici Basincl
(mmHg) 14,98+3,85 15,58+4,02 15 (1-38) 15 (8-35) 232 0.012+t
Gorme Keskinligi
(logMAR) 1,07+0,84 0,96+0,76 0,8(0-3,1) 0,8(0-3,1) 232 0.006 t
401 (157- 303 (51-
Makula Kalinhgi 431,03+133,30 319,11+93,88 907) 702) 234 0.000t
382 (231- 322,50
Temporal Kalinlik 410,92+117,89 339,18+71,90 943) (205-674) 234 0.000+
386,50 (43- 330 (201-
Inferior Kalinlik 423,55+133,25 345,94+75,78 1199) 721) 234 0.000t
405 (237- 327 (200-
Nazal Kalinhk 423,08+104,88 346,46174,68 806) 808) 233 0.000t
379 (205- 329,50
Superior Kalinhk 402,81+95,82 345,13+74,37 803) (232-837) 234 0.000+
Subfoveal Koroid 207,50 (36- 192 (39-
Kalinhk 207,25+68,35 191,81+65,26 490) 555) 175 0.001 1
Optik Disk Alti 147 (41- 140 (61-
Koroid Kalinligi 157,78+£58,98 148,2+52,31 412) 295) 55 0.023 ¢

t Wilcoxon testi
1 Bagimh Gruplarda t-testi

Toplam orneklemde anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama g6z i¢i basinci
14,98+3,85 mmHg iken anti-VEGF tedavisi sonrasinda 15,584+4,02 mmHg’ye
artmistir. Ortanca goz i¢i basinct degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 15 (1-38)
mmHG iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 15 (8-35) mmHg oldugu bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.012). Toplam 6rneklemde
anti-VEGF tedavisi dncesinde ortalama gorme keskinligi logMAR degeri 1,07+0,84
iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 0,96+0,76’e azalmistir. Ortanca gorme keskinligi
degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde 0,8 (0-3,1) iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda
0,8 (0-3,1) oldugu bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p=0.006). Toplam orneklemde anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama makula
kalinlig1 431,03+133,30 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama makula
kalinlig1 319,11493,88 um’ye azalmistir. Ortanca makula kalinligr degeri anti-VEGF
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tedavisi oncesinde 401 (157-907) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 303 (51-
702) pm bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (0.000).
Toplam orneklemde anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama temporal kalinlik
410,92+117,89 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama temporal kalinlik
339,18+71,90 um’ye azalmistir. Ortanca temporal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 382 (231-943) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 322,50 (205-674)
um’ye diismiistiir. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).
Toplam o6rneklemde anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama inferior kalinlik
423,55+€133,25 pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 345,94+75,78 um’ye
diigsmiistiir. Ortanca inferior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 386,50 (43-
1199) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 330 (201-721) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000). Toplam 6rneklemde
anti-VEGF tedavisi 6ncesinde ortalama nazal kalinlik 423,08+104,88 um iken, anti-
VEGF tedavisi sonrasinda 346,46+74,68 um’ye diigmiistiir. Ortanca nazal kalinlik
degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde 405 (237-806) um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 327 (200-808) pum olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel
olarak anlamlidir (p=0.000). Toplam Orneklemde anti-VEGF tedavisi Oncesinde
ortalama superior kalinlik 402,81+£95,82 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda
345,13+£74,37 um’ye diismiistiir. Ortanca superior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 379 (205-803) pum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 329,50 (232-837)
pum olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).
Toplam Orneklemde anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama subfoveal kalinlik
207,25+68,35 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 191,81£65,26 pm’ye
diismiistiir. Ortanca subfoveal koroid kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde
207,50 (36-490) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 192 (39-555) um olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.001). Toplam
orneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde ortalama optik disk alt1 koroid kalinligi
157,78+58,98 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 148,24+52,31 pum’ye diigsmiistiir.
Ortanca optik disk alt1 koroid kalinlig1 degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 147 (41-
412) pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 140 (61-295) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.023).
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Tablo 2: Ranibizumab tedavisi sonrasi retinal ve koroidal degisiklikler

Baslangic
Baslangic Son Ortanca Son Eslestirilen Gruplararasi
Ortalama % Ortalama £ (min- Ortanca Orneklem  Anlamlilk
Std. Sapma Std. Sapma maks) (min-maks) (N) (p)
Goz igi
Basinci
(mmHg) 15,1443,72 16,12+4,95 15(9-29) 16 (9-35) 64 0.0311
Gorme 1,15(0,04-
Keskinligi 1,21+0,87 1,02+0,79 3,1) 0,8(0-3,1) 64 0.014 1
Makula 407(157- 331,50(176-
Kalinlig 425,94+129,24 338,55+97,74 823) 702) 64 0.000 1
Temporal 388(231- 323,50(229-
n:’? Kalinlik 411,42+112,68 345,38+74,52 713) 590) 64 0.000 1
S Inferior 389(237- 331,50(201-
% Kalinlik 428,34+125,21 361,02+94,22 885) 721) 64 0.000 1
&  Nazal 401(237-  331,50(200-
Kalinlik 416,58+103,99 354,98+89,02 775) 727) 64 0.000 1
Superior 371(258- 336,50(249-
Kalinlik 387,56+75,49 353,92188,82 645) 837) 64 0.004 1
Subfoveal 207,50(90- 194,50(70-
Kalinlik 211,06+62,77 195,68+58,09 382) 301) 50 0.009 {
Optik Disk
Alt1 Koroid 161(65- 141(109-
Kalinlig 167,73£51,93 161,40+47,47 250) 257) 10 0.336

t Wilcoxon testi
1 Bagiml Gruplarda t-testi

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama gz i¢i basinci
15,14£3,72 mmHg iken anti-VEGF tedavisi sonrasinda 16,124+4,95 mmHg’ye
artmistir. Ortanca g6z i¢i basinci degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 15 (9-29)
mmHG iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 16 (9-35) mmHg oldugu bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.031).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde ortalama gorme keskinligi
logMAR degeri 1,214+0,87 iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 1,02+0,79’a
azalmistir. Ortanca gérme keskinligi degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 1,15(0,04-
3,1) iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 0,8 (0-3,1) oldugu bulunmustur. Gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.014).
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Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama makula kalinlig
425,94+129,24 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama makula kalinligi
338,55+£97,74 um’ye azalmistir. Ortanca makula kalinlig1 degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 407(157-823) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 331,50(176-702) um

bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (0.000).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde ortalama temporal kalinlik
411,42+£112,68 pum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama temporal kalinlik
345,38+74,52 um’ye azalmistir. Ortanca temporal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 388(231-713) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 323,50(229-590)
um’ye diismiistiir. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama inferior kalinlik
428,34+125,21 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 361,02+94,22 um’ye
diismiistiir. Ortanca inferior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde 389(237-
885) wm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 331,50(201-721) pm olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama nazal kalinlik
416,58+£103,99 pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 354,98+89,02 um’ye
diismiistiir. Ortanca nazal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 401(237-775)
um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 331,50(200-727) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama superior kalinlik
387,56£75,49 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 353,92+88,82 pm’ye
diismiistiir. Ortanca superior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde 371(258-
645) wum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 336,50(249-837) um olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.004).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama subfoveal koroid
kalinlik 211,06+62,77 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 195,68+58,09 um’ye
diismistiir. Ortanca subfoveal koroid kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi Oncesinde
207,50(90-382) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 194,50(70-301) um olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.009).

28



Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde ortalama optik disk alt1 koroid
kalinlig1 167,73£51,93 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 161,40+47,47 um’ye
diismiistiir. Ortanca optik disk alt1 koroid kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde
161(65-250) pum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 141(109-257) pum olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.336).

Tablo 3: Aflibersept tedavisi sonrasi retinal ve koroidal degisiklikler

Son
Baslangig Son Baslangig Ortanca Eslestirilen Gruplararasi
Ortalama % Ortalama * Ortanca (min- Orneklem  Anlamhlik
Std. Sapma Std. Sapma (min-maks) maks) (N) (p)
Goz igi
Basinci
(mmHg) 14,8743,99 15,06£3,58  15(1-38) 15(8-30) 129 0.611+4
Gorme 0,7(0-
Keskinligi 1,01+0,84 0,91+0,74 0,7(0-3,1)  3,1) 130 0.108
Makula 401(208- 290(51-
Kalinhgi 427,28+125,29 308,69190,21 755) 671) 131 0.000+
Temporal 382(251- 325(205-
> Kalinlik 410,30+114,29 335,88+65,63 943) 638) 131 0.000 {
& Inferior 389(43- 329(219-
g Kalinlik 418,59+131,80 340,82+61,03 1199) 537) 131 0.000t
2 Nazal 406,50(278- 321(256-
Kahnhk 415,85+96,63 340,33+59,18 760) 585) 131 0.000 {
Superior 390(272- 325(232-
Kahnhk 403,84+93,14 338,62+63,87 720) 563) 131 0.000t
Subfoveal 205,50(36- 184(58-
Kahnhk 202,56+68,61 187,59168,76 490) 555) 97 0.001 4
Optik Disk
Alti Koroid 132(65- 124(65-
Kalinhg 147,11+50,52 141,48+55,99 281) 295) 31 0.3881

t Wilcoxon testi
1 Bagiml Gruplarda t-testi

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama goz i¢i basinci
14,87£3,99 mmHg iken anti-VEGF tedavisi sonrasinda 15,06+3,58 mmHg’ye
artmistir. Ortanca goz ig¢i basinci degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 15(1-38)
mmHG iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 15(8-30) mmHg oldugu bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.611).
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Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama gorme keskinligi
logMAR degeri 1,01+0,84 iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 0,91+0,74’a
azalmistir. Ortanca gorme keskinligi degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 0,7(0-3,1)
iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 0,7(0-3,1) oldugu bulunmustur. Gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.108).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama makula kalinlig
427,28+125,29 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama makula kalinlig1
308,69+90,21 um’ye azalmigtir. Ortanca makula kalinlig1 degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 401(208-755) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 290(51-671) pm

bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (0.000).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama temporal kalinlik
410,30+114,29 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama temporal kalinlik
335,88+65,63 um’ye azalmistir. Ortanca temporal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 382(251-943) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 325(205-638) um’ye
diismiistiir. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama inferior kalinlik
418,59+£131,80 pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 340,82+61,03 um’ye
diismistiir. Ortanca inferior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 389(43-
1199) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 329(219-537) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama nazal kalinlik
415,85+£96,63 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 340,334+59,18 um’ye
diismiistiir. Ortanca nazal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 406,50(278-
760) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 321(256-585) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama superior kalinlik
403,84+93,14 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 338,62+63,87 um’ye
diismiistiir. Ortanca superior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 390(272-
720) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 325(232-563) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).
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Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama subfoveal koroid
kalinlik 202,56+68,61 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 187,59+68,76 um’ye
diismiistiir. Ortanca subfoveal koroid kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde
228(38-356) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 184(58-555) um olarak

bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.001).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde ortalama optik disk alt1 koroid
kalinlig1 147,11£50,52 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 141,48+55,99 um’ye
diismiustiir. Ortanca optik disk alti koroid degeri anti-VEGF tedavisi Oncesinde
132(65-281) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 124(65-295) um olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.388).

Tablo 4: Bevacizumab tedavisi sonrasi retinal ve koroidal degisiklikler

Baslangic Son

Baslangic Son Ortanca Ortanca  Eslestirilen Gruplararasi
Ortalama % Ortalama t (min- (min- Orneklem  Anlamlilik
Std. Sapma Std. Sapma maks) maks) (N) (p)
Goz ici Basincl
(mmHg) 15,1043,64 16,38+3,54  15(1-20) 17(10-25) 39 0.026
GOrme 0,9(0,1- 0,8(0,005-
Keskinligi 1,06+0,79 1,01+0,81 3,1) 3,1) 39 0.610 1
Makula 401(241- 293(199-
Kalinligi 451,64+164,39 322,20+96,64 947) 598) 39 0.000t
Temporal 361(281- 317(231-
& _Kalinhk 412,18+139,57 340,07+87,48 857) 674) 39 0.000
8. 383(263- 325(228-
%‘ Inferior Kalinhk 432,33+152,48 338,41+£84,99 821) 716) 39 0.000t
s 420(285- 349(258-
Nazal Kalinhk  457,87+126,66 353,021+93,69 806) 808) 39 0.000t
Superior 379(287- 338(259-
Kalinlik 424,38+126,74 352,56+80,92 803) 688) 39 0.000 1
Subfoveal 228(38- 207(39-
Kalinlik 216,53+76,93 199,03%+66,03 356) 343) 30 0.036 1
Optik Disk Alti 160(41- 154(61-
Koroid Kalinhgr 168,17+73,32 153,64%47,92 412) 250) 14 0.016

t Wilcoxon testi
1 Bagiml Gruplarda t-testi

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde ortalama goéz i¢i basinci
15,10£3,64 mmHg iken anti-VEGF tedavisi sonrasinda 16,38+3,54 mmHg’ye
artmistir. Ortanca goz ici basinci degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde 15(1-20)
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mmHG iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 17(10-25) mmHg oldugu bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.026).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde ortalama gorme keskinligi
logMAR degeri 1,06+0,79 iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 1,01+0,81°¢
azalmistir. Ortanca gérme keskinligi degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 0,9(0,1-3,1)
iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 0,8(0,005-3,1) oldugu bulunmustur. Gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.610).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama makula kalinlig
451,64£164,39 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama makula kalinligi
322,20496,64 um’ye azalmistir. Ortanca makula kalinlig1 degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 401(241-947) pum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 293(199-598) pm

bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (0.000).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama temporal kalinlik
412,18+139,57 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda ortalama temporal kalinlik
340,07+£87,48 um’ye azalmistir. Ortanca temporal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi
oncesinde 361(281-857) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 317(231-674) um’ye
diismiistiir. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde ortalama inferior kalinlik
432,33+152,48 pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 338,41+£84,99 um’ye
diismiistiir. Ortanca inferior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde 383(263-
821) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 325(228-716) pum olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama nazal kalinlik
457,87£126,66 pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 353,02+93,69 um’ye
diismiistiir. Ortanca nazal kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi 6ncesinde 420(285-806)
um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 349(258-808) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde ortalama superior kalinlik
424,38+126,74 pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 352,56+80,92 um’ye
diismiistiir. Ortanca superior kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi oncesinde 379(287-
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803) wm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 338(259-688) um olarak bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi Oncesinde ortalama subfoveal koroid
kalinlik 216,53+£76,93 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 199,03+66,03 um’ye
diismiistiir. Ortanca subfoveal koroid kalinlik degeri anti-VEGF tedavisi dncesinde
228(38-356) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 207(39-343) um olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.036).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde ortalama optik disk alt1 koroid
kalinlig1 168,17£73,32 um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 153,64+47,92 um’ye
diismiistiir. Ortanca optik disk alti koroid degeri anti-VEGF tedavisi Oncesinde
160(41-412) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 154(61-250) um olarak

bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.016).
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Sekil 6: Ranibizumab (N=64), aflibersept (N=129) ve bevacizumab (N=39) tedavileri
Oncesi ve sonrasinda goz ici basinci degigsimleri (p<.05 istatiksel olarak anlamli, n.s:

istatiksel olarak anlamli degil)
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Sekil 7: Ranibizumab (N=64), aflibersept (N=130) ve bevacizumab (N=39) tedavileri
oncesi ve sonrasinda gorme keskinligi logMAR degisimleri (p<.05 istatiksel olarak

anlamli, n.s: istatiksel olarak anlamli degil)
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Sekil 8: Ranibizumab (N=64), aflibersept (N=131) ve bevacizumab (N=39) tedavileri
oncesi ve sonrasinda makula kalinligi degisimleri (p<.05 istatiksel olarak anlamli, n.s:

istatiksel olarak anlamli degil).
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Tablo 5: Anti-VEGF (Ranibizumab, Aflibersept ve Bevacizumab) tedavisi sonrasi

retinal arter ve ven caplarinin degisimi

Baslangic Son Eslestiril  Gruplarara
Baslangic Son Ortanca Ortanca en sl
Ortalamaz Ortalama+ (min- (min- Ornekle  Anlamhlik
Std. Sapma Std. Sapma maks) maks) m (N) (p)
Superior Arter 104,02+20, 107,52+21, 103,50(1 105(7-
Cap1-1500pm 11 50 -162) 209) 232 0.035+t
Superior Arter 97,01+16,5 99,79+18,5 96(56- 98(55-
Cap1-3000pm 4 7 163) 174) 233 0.026 t
Superior Ven 134,14+20, 135,38+22, 132,50(8 134(35-
Cap1-1500pm 30 71 0-208) 210) 232 0.444 1
Superior Ven 127,47+20, 127,78+23, 127(74- 128(29-
Cap1-3000pm 30 03 203) 196) 233 0.894 1
Inferior Arter 108,29+21, 110,98+23, 109(4- 109(64-
Capi -1500pum 23 58 227) 250) 233 0.175+t
Inferior Arter 98,77+19,5 101,90+£20, 98(46- 99(60-
Capi -3000pum 9 31 159) 184) 231 0.030t
Inferior Ven Capi  140,64+21, 141,95+22, 139(74- 141(66-
- 1500um 62 72 204) 219) 227 0.189 1
Inferior Ven Capi  134,24+23, 134,80+23, 136(71- 134,50(4
-3000um 76 89 241) 7-252) 232 0.629 1

t Wilcoxon testi
1 Bagimh Gruplarda t-testi

Toplam Orneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde goérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢apt 104,02+20,11 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 107,52+21,50 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 103,50(1-162) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 105(7-209)

pum olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.035).

Toplam Orneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢apt 97,01+16,54 pm iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 99,79+18,57 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢apt anti-VEGF
tedavisi 6ncesinde 96(56-163) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 98(55-174) um

olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.026).

Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 134,14+£20,30 pum iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 135,38+22,71 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢ap1 anti-VEGF
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tedavisi oncesinde 132,50(80-208) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 134(35-
210) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.444).

Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 127,47+£20,30 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 127,78+23,03 pm’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 127(74-203) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 128(29-196)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.894).

Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gbérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢ap1 108,29+21,23 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 110,98+23,58 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior arter ¢cap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 109(4-227) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 109(64-250)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.175).

Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢apr 98,77+£19,59 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 101,90+20,31 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior arter ¢cap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 98(46-159) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 99(60-184) pum

olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.030).

Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 140,64+21,62 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 141,954+22,72 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 139(74-204) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 141(66-219)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.189).

Toplam Orneklemde anti-VEGF tedavisi dncesinde gbérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 134,244+23,76 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 134,80+23,89 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi dncesinde 136(71-241) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 134,50(47-
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252) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.629).

Tablo 6: Ranibizumab tedavisi sonrasi retinal arter ve ven ¢aplarinin degisimi

Baslangic  Son

Baslangig Son Ortanca Ortanca Eslestirilen Gruplararasi
Ortalama % Ortalama * (min- (min- Orneklem  Anlamhlik
Std. Sapma Std. Sapma maks) maks) (N) (p)
Superior Arter 100,50(10- 102,50(7-
Cap1-1500um  100,00£20,71 103,50%22,49 155) 185) 64 0.171+
Superior Arter 93(65- 93,50(68-
Cap1-3000um  94,13+12,88 96,28+16,19 128) 148) 63 0.375+1
Superior Ven 129(87- 129(78-
Capi- 1500um 129,58+19,62 130,55+21,61 177) 181) 64 0.684
»  Superior Ven 127(86- 125,50(29-
% Capi-3000pum 128,01+22,59 125,16+25,58 203) 196) 63 0.278 1
S Inferior Arter 108(49-  106,50(64-
& Cap1-1500pm  103,59+18,33 105,30%£20,38 148) 166) 64 0.911+
Inferior Arter 93,50(52- 96(60-
Cap1-3000pm 95,00+17,41 98,08+17,79 131) 145) 64 0.619 1
Inferior Ven 137,50(75- 138(66-
Capi-1500um 136,64420,10 139,63%£22,81 175) 210) 63 0.178 1
Inferior Ven 133(71- 132,50(47-
Capi - 3000pum 131,53%£20,63 132,43%+24,19 192) 205) 64 0.716 {

t Wilcoxon testi
1 Bagiml Gruplarda t-testi

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde gorme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢apr 100,00+20,71 pm iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 103,50+£22,49 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 100,50(10-155) pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 102,50(7-
185) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.171).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gorme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢apt 94,13+12,88 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 96,28+16,19 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢api anti-VEGF
tedavisi Oncesinde 93(65-128) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 93,50(68-148)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.375).
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Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gorme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 129,58+19,62 pum iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 130,55+21,61 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 129(87-177) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 129(78-181)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.684).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gorme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 128,01£22,59 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 125,164+25,58 um’ye diigmiistiir. Ortanca superior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi dncesinde 127(86-203) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 125,50(29-
196) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.278).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gorme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢apt 103,59+18,33 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 105,30+20,38 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior arter ¢cap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 108(49-148) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 106,50(64-
166) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlaml1 degildir

(p=0.911).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde gorme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢apr 95,00£17,41 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 98,08+17,79 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior arter ¢api anti-VEGF
tedavisi oncesinde 93,50(52-131) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 96(60-145)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.619).

Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gorme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 136,64+20,10 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 139,63+22,81 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi dncesinde 137,50(75-175) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 138(66-
210) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.178).
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Ranibizumab grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gorme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢apt 131,53+20,63 pm iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 132,43+24,19 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi dncesinde 133(71-192) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 132,50(47-
205) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlaml1 degildir

(p=0.716).

Tablo 7: Aflibersept tedavisi sonrasi retinal arter ve ven ¢aplarinin degisimi

Baslangic Son

Baslangic Son Ortanca Ortanca Eslestirilen Gruplararasi
Ortalamax  Ortalama+ (min- (min- Orneklem  Anlamhlik
Std. Sapma Std. Sapma maks) maks)  (N) (p)
Superior Arter 104(1- 107(69-
Capi-1500pm  104,72+19,54 109,47+18,95 143) 209) 131 0.048 t
Superior Arter 96(56- 100(55-
Cap1-3000pm 97,58+18,56 101,27+18,93 163) 174) 131 0.026 t
Superior Ven 136(80- 136(15-
Cap1-1500pum 136,19+£20,65 136,33+24,16 208) 210) 131 0.938
~  Superior Ven 129(74- 129(46-
% Capl- 3000um  127,48+21,94 128,20+22,58 184) 193) 131 0.698 1
&  Inferior Arter 109(4-  111(76-
“  Capi-1500um  109,59+22,85 112,51+24,30 227) 250) 130 0.137t
Inferior Arter 99(46- 101(61-
Cap1-3000um  99,91+21,22 103,66+20,95 159)) 184) 129 0.046 t
Inferior Ven 139(74- 142(75-
Capr- 1500um  140,25+22,11 142,31+22,30 202) 219) 127 0.1011
Inferior Ven 136(76- 133(69-
Capr-3000um  134,36+26,06 134,55+24,97 241) 252) 130 0.916 1

t Wilcoxon testi
1 Bagimh Gruplarda t-testi

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢apr 104,72+19,54 pm iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 109,47+18,95 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 104(1-143) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 107(69-209)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.048).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢ap1 97,58+18,56 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 101,27+18,93 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢ap1 anti-VEGF
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tedavisi oncesinde 96(56-163) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 100(55-174)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.026).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 136,19+£20,65 pum iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 136,33+24,16 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 136(80-208) pum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 136(15-210)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.938).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 127,48+21,94 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 128,20+22,58 pm’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢api anti-VEGF
tedavisi oncesinde 129(74-184) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 129(46-193)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.698).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢ap1 109,59+22.85 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 112,51+£24,30 um’ye ylikselmistir. Ortanca inferior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 109(4-227) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 111(76-250)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.137).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi oncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢capt 99,91£21,22 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 103,66+20,95 um’ye ylikselmistir. Ortanca inferior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 99(46-159) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 101(61-184)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.046).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi dncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 140,25+22,11 pum iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 142,31£22,30 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 139(74-202) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 142(75-219)
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um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.101).

Aflibersept grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 134,36+26,06 pm iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 134,55+24,97 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 136(76-241) pum iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 133(69-252)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.916).

Tablo 8: Bevacizumab tedavisi sonrasi retinal arter ve ven ¢aplarinin degisimi

Baslangic Son

Baslangic Son Ortanca Ortanca Eslestirilen Gruplararasi
Ortalama % Ortalama + (min- (min- Orneklem  Anlamlilik
Std. Sapma Std. Sapma maks) maks) (N) (p)
Superior Arter 104(80- 104(11-
Capi-1500pm  108,23+20,36 107,54+27,20 162) 174) 37 0.808 t
Superior Arter 97(78- 98(64-
Cap1-3000pm  99,77414,06 100,55+20,64 135) 160) 38 0.807 {
Superior Ven 132(98- 139(113-
Capi-1500pm  134,74419,53 140,38+17,73 174) 182) 37 0.2511
@ Superior Ven 124(84- 127(93-
8 Capi-3000um 126,56+18,70 130,76+19,96 168) 167) 38 0.245 1
S Inferior Arter 109(74- 111,50(76-
& Capr-1500um  111,64419,14 115,34+24,94 165) 184) 38 0.582 t
Inferior Arter 100(71- 98(71-
Cap! -3000um  101,18+16,70 102,36%£21,70 152) 171) 38 0.689 t
Inferior Ven 144(117- 142(93-
Capi - 1500pum 148,49+20,81 144,65+24,22 204) 195) 37 0.167 1
Inferior Ven 137(102- 139(98-
Capi - 3000pm 138,26+£20,18 139,65+18,99 189) 184) 38 0.618 1

t Wilcoxon testi
1 Bagimh Gruplarda t-testi

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde goérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢cap1 108,23+20,36 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 107,54+27,20 pm’ye diigsmiistiir. Ortanca superior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 104(80-162) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 104(11-174)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.808).
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Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde goérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior arter ¢ap1 99,77+14,06 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 100,55+20,64 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi 6ncesinde 97(78-135) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 98(64-160) pm
olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.807).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 134,74£19,53 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 140,38+17,73 um’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi 6ncesinde 132(98-174) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 139(113-182)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.251).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama superior ven ¢ap1 126,56+18,70 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 130,76+19,96 pm’ye yiikselmistir. Ortanca superior ven ¢api anti-VEGF
tedavisi oncesinde 124(84-168) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 127(93-167
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.245).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢ap1 111,64+19,14 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 115,34+24,94 um’ye ylikselmistir. Ortanca inferior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 109(74-165) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 111,50(76-
184) um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.582).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde gérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior arter ¢ap1 101,18+16,70 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 102,36+21,70 um’ye ylikselmistir. Ortanca inferior arter ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi oncesinde 100(71-152) pm iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 98(71-171)
um olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.689).
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Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde goérme sinirinden 1500 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 148,49+20,81 um iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 144,65+24,22 um’ye diismiistiir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi 6ncesinde 144(117-204) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 142(93-195)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.167).

Bevacizumab grubunda anti-VEGF tedavisi 6ncesinde goérme sinirinden 3000 mikron
uzakliktaki ortalama inferior ven ¢ap1 138,26+20,18 pm iken, anti-VEGF tedavisi
sonrasinda 139,65+18,99 um’ye yiikselmistir. Ortanca inferior ven ¢ap1 anti-VEGF
tedavisi 6ncesinde 137(102-189) um iken, anti-VEGF tedavisi sonrasinda 139(98-184)
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir

(p=0.618).
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Sekil 9: Ranibizumab (SAC ve IAC; N=64), aflibersept (SAC N=131 ve IAC N=130)
ve bevacizumab (SAC N=37 ve IAC N=38) tedavileri dncesi ve sonrasinda gorme
sinirinden 1500 mikron uzakliktaki superior ve inferior arter ¢ap degisimleri (BSAC:
Baslangi¢ superior arter capi, SSAC: Son superior arter ¢capi, BIAC: Baslangig inferior
arter ¢api, SIAC: Son inferior arter ¢api; p<.05 istatiksel olarak anlamli, n.s: istatiksel

olarak anlamli degil).
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Sekil 10: Ranibizumab (SAC N=63 ve IAC N=64), aflibersept (SAC N=131 ve [AC
N=129) ve bevacizumab (SAC ve IAC N=38) tedavileri 6ncesi ve sonrasinda gérme
sinirinden 3000 mikron uzakliktaki superior ve inferior arter ¢ap degisimleri (BSAC:
Baslangic superior arter cap1, SSAC: Son superior arter ¢capi, BIAC: Baslangig inferior
arter ¢ap1, SIAC: Son inferior arter ¢api; p<.05 istatiksel olarak anlamli, n.s: istatiksel

olarak anlamli degil).

EA Ranibizumab
Aflibersept
E3 Bevacizumab

200
n.s n.s n.s n.s n.s n.s

e

e

=

E

‘g_’150— T T T 1
B o0 =

E :

o

g =

o J

& G b

= L ) I I I L]
S G O © o © \CIR\" O ©@ O ©
S A

Sekil 11: Ranibizumab (SVC N=64 ve IVC N=63), aflibersept (SVC N=131 ve IVC
N=127) ve bevacizumab (SVC ve IVC N=37) tedavileri dncesi ve sonrasinda gérme

sinirinden 1500 mikron uzakliktaki superior ve inferior ven ¢ap degisimleri (BSVC:
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Baslangi¢ superior ven ¢api, SSVC: Son superior ven ¢api, BIVC: Baslangi¢ inferior
ven ¢ap1, SIV: Son inferior ven c¢api; p<.05 istatiksel olarak anlamli, n.s: istatiksel

olarak anlamli degil).
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Ven Cap Degisimleri (2000 mikron)

Sekil 12: Ranibizumab (SVC N=63 ve IVC N=64), aflibersept (SVC N=131 ve IVC
N=130) ve bevacizumab (SVC ve IVC N=38) tedavileri dncesi ve sonrasinda gérme
sinirinden 3000 mikron uzakliktaki superior ve inferior ven ¢ap degisimleri (BSVC:
Baslangic superior ven capi, SSVC: Son superior ven ¢api, BIVC: Baslangi¢ inferior
ven ¢ap1, SIV: Son inferior ven ¢ap1; p<.05 istatiksel olarak anlamli, n.s: istatiksel

olarak anlamli degil).

TARTISMA

SMD ileri yas hastalarda fotoreseptor tabakasi, retina pigment epiteli, bruch membrani
ve koryokapillarisin dejenerasyonu sebebiyle ortaya c¢ikan norodejeneratif bir
hastaliktir. Neovaskiiler tip SMD’de gézlemlenen vaskiiler sizintilar ve skar olusumu,
SMD’ye bagh korliiklerle iliskilendirilmistir (81). Bireylerin yasama kalitesini
olumsuz etkileyen gérme kayiplari, ekonomik ve sosyal sorunlara yol acabilmektedir.
Dolayistyla, SMD’nin tedavisinde kullanilan anti-VEGF ajanlar sadece goérme kaybi
riskini azaltmayip, ayn1 zamanda hastalarda gérme artis1 da saglayabilmektedir. Anti-
VEGF ajanlarin retinal hastaliklarin tedavisinde kullanimin artmasina bagh olarak,

etkililik ve karsilagtirma ¢aligmalar1 glinlimiizde bulunmaktadir. Ancak bu tedavilerin
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retinal vaskiiler yapilar tlizerine etkisini inceleyen c¢alisma sayist kisithdir.
Calismamizda, daha once tedavi almamis yas tip SMD hastalarinda, baslangi¢c ve
ylikleme dozlar1 sonrasinda elde edilen sonuglar ve aralarindaki retinal, koroidal, arter

ve ven ¢aplarinda gozlemlenen farkliliklar1 anlamak amaglanmistir.

Toplam oOrneklemde anti-VEGF (Ranibizumab, Aflibersept ve Bevacizumab)
tedavileri sonras1 goz i¢i basinci, gorme keskinligi, makula kalinligi, temporal kalinlik,
inferior kalinlik, nazal kalinlik, superior kalinlik, subfoveal kalinlik ve optik disk alt1
koroid kalinhigindaki degisiklikler analiz edilmistir. Anti-VEGF (Ranibizumab,
Aflibersept ve Bevacizumab) tedavisi sonras1 goz i¢i basinci, tedavi 6ncesine gore
anlamli 6l¢iide artmistir (Tablo 1). G6z i¢i basincindaki degisimler, her bir ilacin etkisi
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de ranibizumab ve bevacizumab gruplarinda ilag tedavisi
sonrast anlamli dl¢lide artmigtir (Tablo 2,3 ve 4; sekil 6). Yapilan bir caligmada, anti-
VEGF ajanlarinin tekrarlanan intravitreal enjeksiyonlar ile iligkili goz i¢i basinci
ylkselme orani i¢in bir risk faktorii olup olmadigini belirlemek amaciyla, yasa bagl
makula dejenerasyonu i¢in anti-VEGF ajanlariyla intravitreal enjeksiyon yapilan 215
goziin ¢izelgeleri, enjeksiyon siklig1 agisindan geriye doniik olarak incelenmistir.
Calismanin sonuglarina gore, intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 alan hastalarda
stirekli olarak yiikselmis goz i¢i basinci, anti-VEGF enjeksiyonlar1 almayan hastalara
gbre anlamli dl¢lide farklilik gostermektedir (82). Arastirmacilarin ¢aligmalarinda test
edilen iki olas1 faktor, toplam anti-VEGF enjeksiyon sayis1 ve enjeksiyonlar arasindaki
araliktir, ancak ¢alismanin sonuglari, bu faktdrlerden herhangi birinin yiiksek goz ici
basinca neden oldugunu gostermemistir. Toplam enjeksiyon sayis1 agisindan
bakildiginda, daha fazla enjeksiyon teorik olarak daha yiiksek konsantrasyonlarda
anti-VEGF proteinlerinin goz i¢inde daha fazla kalict bir seviyede olmasina yol
acacaktir. Test edilen diger faktor, enjeksiyonlar arasindaki aralik, daha kisa bir
araligin enjekte edilen anti-VEG ajanin birikmesine goz i¢i basincin artmasina sebep
olabilir. Calismamizdaki toplam 6rneklemde sabit olarak dort hafta aralikla toplam ii¢
doz intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilmistir. Artan gbéz i¢i bascini
aciklayabilecek baska bir mekanizma, intravitreal bevacizumab enjeksiyonlar1 ile
yapilan enjeksiyon sonrasi immiinolojik reaksiyona dayanabilmektedir. Bu
immiinolojik yanit daha sonra potansiyel olarak enflamasyonla iliskili g6z ici basinci

yiikselmelerine yol agabilir. Calismada gozlemlenen yiiksek gbz i¢i basinci bazi
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hastalarda intravitrael anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi gozlemlenen immiinolojik yanit
ile iliskili olabilir. Baska bir ¢alismada ise, ranibizumab, aflibersept ve bevacizumab
enjeksiyonlar alan gézlerde goz i¢i basinglarinda klinik olarak anlamli artis meydana
gelmistir. Ancak bu artis, aflibersept alan gozlerde, bevacizumab ve ranibizumab alan
gbzlere gore daha azdir. VEGF inhibitorleri alan gdzlerde ortalama GiB baslangictan
12 ve 24 aya 6nemli 6l¢iide degismezken, gozlerin kiigiik bir kisminda klinik olarak
anlamli g6z ici basinci yiikselmeleri meydana gelmistir. Aflibercept daha az klinik
olarak anlamli g6z i¢i basinc1 yiikselmesi ile iliskilendirilirken, 6nceden glokomu olan

gozler daha yiiksek risk altinda bulunmustur (83).

Anti-VEGF (Ranibizumab, Aflibersept ve Bevacizumab) tedavisi sonrast gérme
keskinligi logMAR degerleri tedavi dncesine gore anlamli 6l¢iide azalmistir (Tablo 1).
Gorme keskinligindeki logMAR degisimleri, her bir ilacin etkisi ayr1 ayri
degerlendirildiginde ise sadece ranibizumab grubunda ila¢ tedavisi sonrast anlamli
Olclide azalmistir (Tablo 2, Sekil 7). Diisiik logMAR degerleri, artan gérme
keskinligini ifade etmesinden otiirii (84), toplam Orneklemde anti-VEGF tedavisi
sonrast gorme keskinligi, anti-VEGF tedavisi oncesine gore anlamli 6l¢iide artmustir.
Gorme keskinligindeki artis aflibersept ve bevacizumab gruplarinda tedavi sonrasinda,
tedavi Oncesine gore anlamli degildir, ancak ranibizumab grubunda, anti-VEGF
tedavisi sonras1 gorme keskinliginde, tedavi Oncesine gore anlamli Olgiide artis
bulunmustur. Ranibizumab VEGF’nin tiim aktif formlarini inhibe eden insan
rekombinant monoklonal antikordur. Aflibercept, VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’e
baglanan ¢oziiniir bir decoy reseptoriidiir. VEGF, orijinal reseptdrlerine baglanmadigi
ve yanlislikla aflibersept ile baglandig1 ve dolayisiyla VEGF'nin aktivitesini azalttig
icin decoy reseptorii olarak adlandirilir. Bevacizumab ise insan monoklonal IgG
antikorudur ve VEGF-A'y1 baglayarak ve noétralize ederek anjiyogenezi inhibe eder.
Dolayisiyla bu ii¢ grup ila¢g ayn1 mekanizmalar1 farkli sekillerde hedefleyerek inhibe

etmektedir.

MARINA, FOCUS, PrONTO, SUSTAIN ¢alismalarinda ranizumab kullanimi
sonrasi, bu calismaya paralel olarak hastalarda gorme kayiplar1 azalmis ve gérme
keskinliginde artis bulunmustur (72,78,85,86). VIEW 1 ve VIEW 2 calismlar ise
intravitrael aflibersept ve ranibizumab enjeksiyonunun neovaskiiler YBMD’de

etkililigini ve giivenliligini arastiran ¢aligmalardir. Hastalar intravitreal aflibercept
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ayda 0.5 mg, ayda 2 mg, 3 aylik baslangi¢c dozundan sonra 2 ayda bir 2 mg veya aylik
0.5 mg ranibizumab i¢in randomize edilmistir. Her iki ¢aligmada da ranibizumab ve
aflibersept hasta gruplarinin goérme keskinliginde artis olmasina ragmen, goérme
keskinligini korumada iki grubun birbirlerine benzerlik gosterdigi bulunmustur
(74,87). Intravitrael bevacizumab yine benzer sekilde, yine tedavi sonrasi gorme
keskinligini artirmistir (8). Bu ¢alismada, ranibizumabin goérme keskinligini anlamli
Olclide artirmada bevacizumab ve afliberspte gore daha {istiin olmasi, ranibizumab’in
VEGF nin tiim aktif formlarini inhibe etmesi, dolayisiyla bu sekilde koroidal vaskiiler
gecirgenligin daha fazla azalmasina sebep olarak, gorme keskinliginin artmasinda

etkili olabilir.

Anti-VEGF (Ranibizumab, Aflibersept ve Bevacizumab) tedavisi sonrasi, makula
kalinligi, temporal kalinlik, inferior kalinlik, nazal kalinlik, superior kalinlik,
subfoveal koroid kalinlik ve optik koroid kalinliginda anlamli 6lgiide incelme
meydana gelmistir (Tablo 1). Bu retinal ve koroidal degisimler her bir ilacin etkisi ayr1
ayr1 degerlendirildiginde ise her bir ilag grubunda anti-VEGF tedavisi sonras1 makula
kalinlig1 (Sekil 8), temporal kalinlik, inferior kalinlik, nazal kalinlik, superior kalinlik
ve subfoveal kalinliklarda anti-VEGF tedavisi Oncesine gore anlamli Olgiide
incelmeler bulunmustur (Tablo 2,3 ve 4). Ancak ranibizumab ve aflibersept grubunda
optik disk alt1 koroidal kalinliklarda ila¢ tedavisi oncesi ve sonrast anlamli 6l¢iide
degisiklik olmamasina ragmen, bevacizumab grubunda bu degisim anlamlilik
diizeyine ulagmigtir (Tablo 4). Daha 6nce yapilan ¢aligmalar, anti-VEGF tedavilerinin
retina anatomisi iizerine etkileri oldugunu ortaya koymustur. Ranizumabin kullanildigi
SUSTAIN c¢alismasinda on iki ay sonunda hastalarda makula kalinliginda anlamli
Olciide azalma gozlemlenmistir (86). Yine benzer sekilde, afliberseptin makula
kalinligint anlamli 6l¢lide azalttigi bulunmustur (88). Daha Once yapilan baska bir
calismada ise, nazal, inferior, superior, temporal ve subfoveal koroid kalinlikta
azalmalar, aflibersept ile tedavi edilmis gozlerde, ranibizumabla tedavi edilmis gozlere
gore daha belirgindir. Yapilan bir meta-analizde, bevacizumab ile ranizumabin
etkililigi karsilastirildiginda ise foveada retina kalinliginda azalma ile ranibizumab igin
daha iyi anatomik sonuglar 6ne siirtilmiistiir (89). Merkezi subfoveal kalinlikta
azalmalar afliberseptte de literatiire benzer sekilde bulunmustur. Daha 6nceki bir

calismada, ilk takip ziyaretinde hastalarda aflibersept tedavisi sonrasi merkezi
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subfoveal kalinlik 300'den 275 pm'ye dismiistiir (88). Diabetik makular 6demli
hastalarda anti-VEGF’in bazal koroidal kalinliga etkisini anlamak i¢in yapilan bagka
bir caligmada ise, 3 aylik anti-VEGF tedavisinden sonra, subfoveal koroid kalinlig1
anlamli Ol¢lide azalmistir. Anatomik yanit veren gbz grubu, yanit vermeyen gruba
gore daha yiiksek bir baglangi¢ koroid kalinligina sahip olarak bulunmustur. Benzer
sekilde, fonksiyonel yanit veren grup, yanit vermeyen gruba gore daha biiyiik bir taban

cizgisi subfoveal koroid kalinligina sahiptir (90).

Bu c¢alismada, ranibizumab ve aflibersept grubunda optik disk alti koroidal
kalinliklarda anti-VEGF tedavisi Oncesi ve sonrast anlamli olc¢lide degisiklik
olmamasina ragmen, bevacizumab grubunda bu degisimin anlamli bulunmasi, her bir
grup i¢in ¢alismaya dahil edilen 6rneklemin oldukca az olmasindan 6tiirii olabilir. Bu

durum calismamiz i¢in bir limitasyon sayilabilir.

Anti-VEGF (Ranibizumab, Aflibersept ve Bevacizumab) tedavisi sonrasi gorme
sinirinden 1500 ve 3000 mikron uzakliktaki superior arter ¢ap1 ve gorme sinirinden
3000 mikron uzakliktaki inferior arter ¢aplarinda anti-VEGF tedavisi sonrasi, tedavi
oncesine gore anlaml 6l¢iide artma bulunmustur (Tablo 5). Bu durum her bir ilacin
etkisi ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise bu farkliliklarin sadece aflibersept grubunda
gorme sinirinden 1500 ve 3000 mikron uzakliktaki superior arter ¢apr ve gdérme
sinirinden 3000 mikron uzakliktaki inferior arter caplarinda anlamli oldugu
gozlemlenmistir (Tablo 7, Sekil 9-11). Fontaine ve ark. (2011) bevacizumab
enjeksiyonunun neovaskiiler YBMD hastalarinda arteriol capinda degisikliklerini
incelemislerdir. Bevacizumab enjeksiyonundan sonraki ilk haftada arteriyolar ¢apta
onemli bir azalma gozlenmistir. Bu diisiis, ilk enjeksiyondan 5 hafta sonra sabit
kalmistir. Dordiincii vizitte (ilk tedaviden 16,5 hafta sonra) arteriolar ¢aptaki azalma
daha belirgindir (91). Tetikoglu ve ark. (2018) Neovaskiiler YBMD olan hastalarda
intravitreal afliberceptin retina damar ¢aplari tizerindeki etkilerini incelemistir. Tedavi
gormemis neovaskiiler YBMD tedavisi alan 15 hastanin 15 gozii ile yapilan
retrospektif ¢aligmada, tim gozlere 3 ay boyunca ayda bir intravitrael ablifersept
enjeksiyonu yapilmig, tedavi edilmemis kontralateral gozler kontrol olarak
kullanilmistir. Baslangi¢ ile karsilagtirlldiginda aflibersept ile tedavi edilen tim
gozlerde retinal arteriyollerde 6nemli vazokonstriksiyon gozlenmistir. Aflibersept ile

tedavi edilen gozlerde, arter caplarinda anlamli azalma gézlemlenmesine ragmen, ven
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caplarinda aflibersept tedavisi sonrasindaki farklilik anlamli degildir (92). Ancak
koroid ve makula kalinligr anlamli Ol¢lide azalmigtir. Sabaner ve ark. (2019)
intravitrael aflibersept tedavisinin diyabetik makula 6demine sahip hastalarin retinal
ven ¢ap ve koroid kalinlig1 parametreleri iizerinde etkisini aragtirmiglardir. Aflibersept
ile tedaviedilen gozlerde ortalama arter ¢cap degeri, baslangicta 190.48 + 13.50 mm'den
1., 2. ve 3. ayda sirastyla 178.33 + 16.71 mm, 173.86 + 21.04 mm ve 170.47 + 23.69
mm'ye 6nemli 6l¢iide azalmistir. Ancak bu ortalama follow-up periyodunda ve tedavi
edilmeyen gozlerde anlamli Ol¢lide degismemistir. Aflibersept ile tedavi edilen
gozlerdeki ortalama ven ¢ap degerleri, takip siiresi boyunca Onemli Olglide
degismemistir (93). Cho ve ark. (2017) yaptig1 ¢alismada neovaskiiler YBMD’li
hastalarda arka arkaya {i¢ aylik intravitreal aflibercept ve ranibizumab
enjeksiyonundan sonra retina damar ¢ap1 degisikliklerini incelemislerdir. Hastalarda,
aflibersept tedasvisi sonrasi retinal arter ve ven c¢aplarinda anlamli disis
gbozlemlenmistir. Ancak ranibizumabla tedavi edilen hastalarda, arter ve ven
caglarindaki bu diisiisler anlamli degildir (94). Mitsch ve ark. (2020) Diyabetik makiila
odemi (DMO) ve vyasa baghh makula dejenerasyonuna bagl koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) olan hastalarda ranibizumab ve aflibercept'in intravitreal
enjeksiyonlarimin  damar ¢ap1 lizerindeki kisa siireli etkisini arastirmistir.
Enjeksiyondan sonra, KNV gozlerde ortalama arter capt % 1,1 artti, ancak bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamgtir. DMO gézlerinde ise ortalama
arter cap1 onemli dlgiide % 5,7 azaldi. DMO hastalarmin arter caplarindaki bu
degisiklik, KNV hastalarina kiyasla istatistiksel olarak da anlamliliga ulasmistir.
Ranibizumab ile tedavi edilen gozlerdeki degisiklikler, aflibercept ile tedavi edilen
gozlerden farkli degildir. Intravitrael enjeksiyon sonras1t KNV'li gozlerde vendz caplar
ortalama % 2.3 artma egiliminde bulunmustur, ancak bu degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildir. DMO'li gozlerdeki vendz c¢aplar hemen hemen degismemistir.
Damar c¢apindaki ortalama degisiklik hasta veya tedavi gruplar1 arasinda anlamh
Olciide farkliliga ulasmamistir (95). Baska bir arastirmada ise ranibizumab c¢alisma
grubunda, enjeksiyon dncesi ortalama santral retinal arter ¢aplar1 (175,42 mm) anlamli
Olciide 1 hafta sonra 169,01 mm'ye, 1 ay sonra 167,47 mm'ye diiserken, bazal santral
retinal ven ¢aplar1 (235,29 mm) anlamli 6l¢iide 1 hafta sonra 219,90 mm'ye, 1 ay sonra

218,36 mm'ye gerilemistir. Bevacizumab ¢alisma grubunda ise 6n enjeksiyon santral
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retinal arter ¢ap1 (150,21 mm) anlamli 6l¢iide 1 hafta sonrasinda 146,25 mm'ye, 1 ay
sonra ise 145,89 mm'ye gerilemistir; baslangicta santral retinal ven ¢ap1 211.87 mm
iken 1 hafta sonra 204.59 mm'ye ve 1 ay sonra 205.24 mm'ye diigmiistiir (96). Bizim
calismamizda aflibersept grubunda gézlemlenen superior ve inferior arter ¢aplarindaki
anlamli artis, retinal arterlerin i¢ duvarlarindaki kalinlagma ile iliskili olabilir. Ornegin,
Rim ve ark. (2016), ¢alismalarinda 40 goziin optik diski etrafindaki dairesel bolgeyi
karakterize etmisler ve damar duvarinin i¢ ve dis taraflar1 (vitreal ve koroidal taraflar)
ve liimen ¢ap1, yogunluk grafikleri kullanilarak dl¢tilmiistiir (97). Bu calismada damar
duvar ¢api ve liimen ¢ap1 ayr1 ayri 6lglilmemistir, bu durum aflibersept tedavisi sonrasi

gbzlemlenen superior ve inferior arter ¢aplarindaki anlamli artisin sebebi olabilir.

SONUC

Sonu¢ olarak bu calismada, anti-VEGF tedavisi sonrasi retinal ve koroidal
degisiklikler ile arter ve ven caplarindaki degisiklikler incelenmistir. Ranibizumab,
aflibersept ve bevacizumab enjeksiyonlari sonrast meydana gelen bu degisiklikler
oncesi ile karsilastirilmis. Sonuglar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup

olmadig1 incelenmistir.

1. Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi sonrasi, tedavi dncesine gore goz igi
basinci ve gorme keskinligi anlamli 6l¢iide artmastir.

2. Toplam 6rneklemde anti-VEGF tedavisi sonrasi, tedavi dncesine gére makula
kalinlig1, temporal kalinlik, inferior kalinlik, nazal kalinlik, superior kalinlik,
subfoveal kalinlik ve optik disk alt1 koroid kalinligi anlamli 6l¢iide azalmustir.

3. Ranibizumab grubunda intravitrael enjeksiyon sonrasi, tedavi dncesine gore
g0z i¢i basinct ve gérme keskinligi anlamli dl¢lide artmistir. Ancak aflibersept
grubunda, intravitrael enjeksiyon sonrasi, tedavi 6ncesine gore goz i¢i basinct
ve gorme keskinligindeki degisimler istatiksel olarak anlamlilik diizeyinde
degildir. Bevacizumab grubunda ise intravitrael enjeksiyon sonrasi, tedavi
Oncesine gore, gdz i¢i basinct anlamli Olc¢lide artmasina ragmen, gérme
keskinligindeki degisimler istatiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildir.

4. Ranibizumab, aflibersept ve bevacizumab gruplarinda intravitrael enjeksiyon
sonrasi, tedavi 6ncesine gore gore makula kalinligi, temporal kalinlik, inferior

kalinlik, nazal kalinlik, superior kalinlik, subfoveal kalinlik anlamli 6lgiide
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azalmistir. Ancak optik disk alti koroid kalinligi, sadece bevacizumab
grubunda tedavi sonrasinda, dncesine gore anlamli 6l¢iide azalmistir.

Toplam oOrneklemde anti-VEGF tedavisi sonrasi, tedavi Oncesine gore
baslangi¢ goérme sinirinden 100 mikron uzakliktaki superior arter capi ve
baslangi¢ gdrme sinirinden 000 mikron uzakliktaki superior arter ve inferior
arter ¢aplart anlamli 6l¢lide artmustir.

. Aflibersept grubunda, anti-VEGF tedavisi sonrasi, tedavi Oncesine gore
baslangi¢ gérme sinirinden 1500 mikron uzakliktaki superior arter ¢api ve
baslangi¢ gorme sinirinden 3000 mikron uzakliktaki superior arter ve inferior
arter caplart anlaml Olglide artmistir. Ancak bu degisimler ranibizumab ve
bevacizumab grubu i¢in anlamlilik diizeyinde degildir.

. Ven c¢aplarinda toplam 6rneklemde ve her bir ilag grubu ayri1 ayri analiz
edildiginde, tedavi sonrasinda, Oncesine gore anlamhi farkliliklar

bulunmamustir.
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