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1. GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis tilkelerde 55 yas iistii popiilasyonda
korligiin en sk sebebidir.® 2020 yilinda YBMD hastasi sayismm % 50 artacagi

éngoriilmektedir.?

Renkli ve yiiksek ¢oziiniirliikli gérmeden sorumlu makiilanin yaslanmayla beraber
fonksiyon kaybi olan YBMD’nin yas (eksudatif) ve kuru (noneksudatif) tip olarak iki tipi
vardir.® (Sekil 1) Daha sik goriilen tip olan kuru tip YBMD’de koryokapillarisin ve
fotoreseptorlerin kaybi ile seyreden, retina pigment epitelinde (RPE) ilerleyici bir atrofi
mevcuttur. (Sekil 2) Kuru tip YBMD hastalar1 yavas ve progresif merkezi gorme azalmasi
tarif eder. Yas tipte ise, koryokapillerisden RPE ve makiilaya uzanan anormal damarlardan
makiilaya sivi kagagi ve kanama olusmasi sonucu ani gérme azalmasi goriilmektedir.>* (Sekil
3) Kuru tip YBMD’denin tedavisi yokken yas tip YBMD’de gérmenin korunmasi ve gorme
kaybmin 6nlenmesinde smirl etkileri olan tedavi secenekleri vardir. Verteporfin kullanilarak
yapilan fotodinamik tedavi (PDT) neovaskiiler tip YBMD de etkinligi ¢ok merkezli kontrolli
caligmalarla kanitlanmis gorme keskinligini koruyan, uzun yillardir kullanilan, énemli bir

tedavi secenegidir. >

Sekil 1: Normal makiila



Sekil 3: Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu

Anjiyogenezi destekleyen maddeler vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF),
fibroblast biliylime faktorii (FGF), transforme edici biiylime faktori (TGF) a ve B,
anjiyopoetin -1 ve 2°dir.® YBMD’nin erken sathalarinda, RPE’deki VEGF iiretimi artar. Bu
artis VEGF’in hastaliga sekonder artisindan ¢ok neovaskiilarizasyonu baslatmada énemli rol
oynadigini gostermistir. YBMD’deki koroid neovaskiilarizasyonunda (KNV) ve KNV’si olan
hastalarin  vitreus Orneklerinde VEGF’de artis gosterilmistir. VEGF, homodimerik
glikoprotein yapisinda, vaskiiler endotel hiicrelerine spesifik heparin baglayict biiylime
faktoriidiir. Anjiyogenezi, vaskiiler gecirgenligi, lenfanjiyogenezi uyarabilir ve apopitozu
engelleyerek endotel hiicrelerinin sag kalim siirelerini uzatir. VEGF’in en az 4 izoformu
(VEGF121,VEGFi65,VEGF139, VEGF206) vardir ve bunlar kromozom 6p21.3 VEGF geninin
ekzonlarindan olusur. VEGF izoformlarinin degisik gecirgenlik artirici ve anjiyogenik

ozellikleri vardir ve en patojenik olanin VEGF165 oldugu diisiiniiliir. Tiim izoformlar plazmin



ile posttransizyonel bolinmeye ugrayarak serbestge eriyebilen VEGFi0 formunu

olusturabilir.>*°

Benzer sekilde VEGF’in neovaskiiler form YBMD’de anahtar bir faktér oldugu
diistincesiyle, VEGF blokaji alternatif tedavi secencklerine dahil edilmistir. Anti-VEGF
ajanlari ile yapilan tedavide, eksudatif tip YBMD’de, diyabetik makiiler 6demde'?, kistoid
makiiler 6demde (KMO)™, miyopiye bagli KNV’de®, santral retinal ven tikanikligina bagli
makiiler 6demdels, retina ven dal tikanikligina bagli makiler odemde'® ve retinitis
pigmentosaya bagl KMO’de!™®  anatomik ve fonksiyonel basarilar elde edilmistir.
Bevacizumab, Subat 2004’te metastatik kolorektal kanserlerde intravendz olarak kullanilmak
iizere Amerikan gida ve ilag¢ birligi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Pegaptanib 2004’te ve
Ranibizumab 2006°da intravitreal kullanim i¢in FDA onay1 almis olsa da halen en yaygin

kullanilan anti-VEGF, off-label olmasina ragmen, intravitreal bevacizumabtir.

YBMD’nin etyopatogenezinde diyet, sigara kullanimi, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar rol aldig1 dl'jsijniih'irken,19'22 bir¢cok calisma YBMD ’nin genetik komponentinin de
oldugunu géstermistir.zg"27 Kardiyovaskiiler hastaliklar ve YBMD arasindaki iliski,
arterosklerotik birikimler ile druzen arasindaki histolojik benzerlik sebebiyle akla gelmistir.
Hem makiiler druzenin® hem de arteriyal druzen benzeri birikimlerin etyolojisinde lokal

inflamatuar yanit 6nemli bir rol oynar.zg’30

Kompleman faktor H (KFH), mikrobiyal defans, immiin kompleks olusumu ve
programli  hiicre Oliimiinden sorumlu olan kompleman aracili immiin sistemin
diizenlenmesinde gorevli, 155 kDa molekiil agirliginda sialik asit igeren bir glikoproteindir.
Kromozom 1q32 bolgesinde kodlanan ve 1213 aminoasit uzunlugundaki tek polipeptidden
olusan KFH siv1 fazda gorevlidir ve kendinden ve kendinden olmayan antijenleri ayirmada
kritik bir role sahiptir.* (Sekil 4) Komplemann alternatif yolaginda gérev yapan KFH,
2

normal hiicreleri kontrolsiiz kompleman aktivasyonundan ve hiicre hasarindan korur.

KFH’in mutasyonlar1 ve tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), yasa baglhi makula

33-35 36,37

dejenerasyonu (YBMD),
238,39

atipik hemolitik tiremik sendrom ve membranoproliferatif

glomerulonefrit tip gibi g¢esitli hastaliklarda saptanmigtir. KFH geni YBMD

patogenezinde sorumlu oldugu ispatlanan ilk gendir.
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Sekil 4: Kompleman faktér H kompleman sisteminde kilit rol oynamaktadir.

Bir¢ok calismada, KFH Y402H polimorfizminin klasik KNV ile yliksek birliktelik

gosterdigi belirtilmistir. Ozellikle KFH CC ve TC genotipi YBMD nin % 58.9’undan sorumlu

oldugu diistiniilmektedir. KFH polimorfizmi 6zellikle eksudatif ve ileri evre YBMD ile
iliskilidir.">** YBMD ile KFH arasindaki bu iliski, YBMD hastalarinda uygulanan tedavi

modalitelerine cevapta bu gen polimorfizminin etkisi olup olmadigi diisiincesini akla

getirmistir. KFH polimorfizmi olan hastalarda PDT cevabmin degistigi gosterilmistir.”® Bu

caligmanin amaci, hastalarin gérme keskinligini PDT ye gore daha fazla arttiran ama pahali

olmasina ragmen en iyi sonucu her ay uygulama sonucu veren anti-VEGF tedavilerin

etkinliginde KFH polimorfizminin yeri olup olmadiginin ortaya konulmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE
Retina kelimesi Latince ‘rete’ (ag) sozciligiinden koken almakta olup, ilk olarak
Kalkedonlu Herofilus tarafindan MO 300 yillarinda kesfedilmis ve Efesli Rufos tarafindan
(MO 110) “retina” olarak adlandmrilmistir. Retinanin, goziin fotoreseptor tabakasi oldugu
histolojik incelemelerden ¢ok once Kepler tarafindan iddia edilmisti. Histolojik inceleme
teknikleri 1800’lerin sonunda, Ramony Cajal ve Camillo Golgi tarafindan glimiis boyama

(13

olarak gelistirilmis ve Cajal, 1892’de yazdig1 “ La Rétine des Vertébrés “ adli eserinde
retinanin tabakalardan olusan yapisini ve hiicreler arasindaki baglantilar1 tarif etmistir.

YBMD nin klinik 6zellikleri 1884 yilinda Needelship tarafindan ‘santral koroidal atrofi’
ad1 ile tanimlanmugtir.** Haab ise 1885°de bu klinik tabloyu ‘senil makiila dejenerasyonu’ ismi
ile tarif etmistir.* Hastaligin ismindeki ‘senil’ kelimesi klinik durumu, yasa bagl retinal
degisiklikler sonucu olusan hastalia giiniimiizde ‘yasa bagli makiila dejenerasyonu’ adi
verilmistir. KFH polimorfizminin YBMD ile iliskisi ilk defa ‘Science’ dergisinin Nisan 2005
sayisinda ii¢ farkl klinik calisma ile ortaya l<onulmustur.46'48 YBMD ile iliskisi daha 6nceden
ispat edilmis 1.kromozom iizerinde ¢alisan bu gruplar 6zellikle tirozin-402/histidin-402
polimorfizminin YBMD ile iliskisi gdstermistir. Yine 2005 yilinda yapilan baska bir ¢alisma
ile de, KFH geninin iki ‘missence’ varyantmin YBMD ile yiiksek oranda iliskili oldugu
bildirilmistir.*® Bu ¢aligmalar sayesinde kompleman sisteminin alternatif yolagini diizenleyen

KFH’in polimorfizminin YBMD hastalarinin birgogunda YBMD’ye sebep olan esas faktor
oldugu ortaya ¢ikmistir.

2.2. RETINA ANATOMISI

Retina g6ziin en i¢ tabakasidir ve optik kadehin i¢ ve dis tabakalarindan meydana gelen
ince transparan bir yapidir. ki katmam vardir, dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral
retina. Bunlarin arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki
bu potansiyel fizyolojik bosluga, " subretinal alan™ denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda
peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda
2 tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol agabilir.

Makiila, 5-6 mm capindadir ve temporal vaskiiler yaylar arasinda yer alir. Makiilanin
merkezinde, konlardan zengin, renkli gérmeden ve yiiksek gérme keskinliginden sorumlu

fovea vardir. En periferde ora serrata (retina ve pars plananin birlestigi yer) gonyoskopi veya



indirekt oftalmoskopi ile goriilebilir. Fundusun kirmizimsi rengi, 1518 posterior skleradan
koroidin kapiller yatagindan gegerek yansimasi sonucu olusur.

Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlagir. Periferde yaklasik 0.1 mm,
midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde
ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin bolgeyi olusturur.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir.

Distan ice dogru bu tabakalar su sekildedir:

1- RPE ve bazal laminas1

2- Koni ve basillerin i¢ ve dis segmentleri

3- Dig limitan membran (ELM)

4- Dis niikleer tabaka (fotoreseptorlerin ¢ekirdekleri)

5- Dais pleksiform tabaka

6- I¢ niikleer tabaka

7- 1Ic¢ pleksiform tabaka

8- Ganglion hiicreleri tabakasi

9- Sinir lifleri tabakas1 (ganglion hiicrelerinin aksonlari)

10- Internal limitan membran (ILM)

Duyusal retina 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabakadan olusmaktadir. Niikleer
tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarimi iceren dig niikleer tabaka, bipolar, horizontal,
amakrin ve miiller hiicrelerinin niikleuslarmi igeren i¢ niikleer tabaka, ganglion hiicrelerinin
niikleuslarini igeren ganglion hiicreleri tabakasidir. Fibriler tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar
ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptig1 dis pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion
hiicrelerinin sinaps yaptig1 i¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlarmin
olusturdugu sinir lifleri tabakasidir.

2.2.1. Noronal Elemanlar:

Rod fotoreseptdrii, madeni para yi§inina benzeyen ¢ok tabakali disk ve hareketli siliada
bulunan 9 + 0 konfigiirasyonuna sahip santral baglayici siliuma sahip bir dis segmentten
olusur. Rod i¢ segmenti 2 parcaya ayrilmistir: ¢ok miktarda mitokondriye sahip dis elipsoid
ve ¢cok miktarda glikojen iceren i¢ miyoid. Miyoid, ¢ekirdegin bulundugu ana hiicre gévdesi
ile devamlilik gdsterir. Hiicrenin i¢ kismi, 2 horizontal hiicre uzantisin1 ve 1 veya daha fazla
santral bipolar dentritini barindiran tek bir girintiden olusan rodun sinaptik cismi (sfertil)

igerir.



Ekstrafoveal kon fotoreseptorleri konik elipsoidlere ve miyoidlere sahiptir ve
cekirdekleri rodlarin cekirdeklerine nazaran ELM’ye daha yakindir. Rod diskleri hiicre
membranina tutunmazken, kon diskleri hiicre membranina tutunurlar ve membrandz yer
degistirme ile yenilendikleri diistiniiliir. Kon pedikiilleri, horizontal ve bipolar hiicre uzantilar1
kadar diger rod ve konlarla da sinaps yaparlar. Foveal konlar, rodlar gibi silindirik i
segmentlere sahipseler de, sitolojik olarak ekstrafoveal konlarin aynisidirlar.

Horizontal hiicreler, bir¢ok rod sferiilii ve kon pedikiilii ile sinaptik baglantilar yaparlar
ve uzantilarini yatay olarak tiim dis pleksiform tabaka boyunca uzatirlar.

Bipolar hiicreler dikey olarak yonelirler. Dendritleri ya rodun ya konun sinaptik cismiyle
sinaps yaparken, aksonlar1 i¢ pleksiform tabakada ganglion ve amakrin hiicreler ile sinaptik
temas kurarlar.

Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 sinir lifi tabakasi olusturmak iizere retinanin i¢ yilizey
tabakasima paralel hale gelirler ve sonra optik sinir aksonlarini olustururlar. Her optik sinir 1
milyondan fazla optik sinir lifi igerir. Temporal retinadan dogan sinir lifleri, optik diskin
stiperior ve inferior kutuplarma girmek i¢cin makiila etrafinda yay seklinde bir yol izlerler.
Papillomakiiler lifler foveadan optik sinire diiz ilerler. Nazal aksonlar ise radyal uzanirlar.

ELM, komsu fotoreseptdrlerin ve Miiller hiicrelerinin baglant1 yerleri ile olusur. Fibroz
ve protoplazmik astrositler ve mikroglialar gibi diger glial elemanlarla beraberdir ve bundan
dolay1 gergek bir membran degildir. Periferik retinada ELM, ora serrataki pigment epiteli ile
birlesir. Oldukga gdzenekli bir yapiya sahiptir.

ILM, ELM gibi ger¢ek bir membran degildir. Miiller hiicrelerinin ayaks1 ¢ikimtilar1 ve
bazal laminaya baglantilar1 ile olusur. Retinanin bazal laminasi vitreal yiizde diizgiin iken,
Miiller hiicrelerinin seklini izleyen retinal yiizde dalgali goriinimdedir. Optik disk dahil tiim
retina yiizeyini orter. Bazal laminanin kalinlig1 degiskenlik gosterir. Optik disk yiizeyi, fovea
yiizeyi, damarlarin iizerinde ve vitreus tabaninda incedir. Bu sinir noktalarinda kalinlasma
yerleri Gunn noktalar1 olarak goriilebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidur.

2.2.2. Glial Elemanlar:

Miiller hiicreleri, ELM’den ILM’ye dogru dikey olarak uzanan glial hiicrelerdir.
Cekirdekleri i¢ niikleer tabakada yer alir. Miiller hiicreleri, diger glial elemanlarla beraber
(fibroz ve protoplazmik astrositleri ve mikroglialar) retinaya yapisal destek ve beslenme
saglarlar.

Immiinohistokimyasal galismalar bu hiicrelerin retinaldehid-baglanma proteinlerini,
glutamini, taurini ve glutamin sentatazi i¢erdigini gostermistir. Miiler hiicreleri glutamat ve

gamma-aminobiitirik asit (GABA) gibi ndrotransmitterlerin yikimmdan da sorumludur.



Karbonik anhidraz 2’yi kodlayan mesajct RNA’nin bulunmasi, bu hiicrelerin, retinanin
norosensoriyel elemanlar1 tarafindan hiicredisi  bosluga birakilan karbondioksidin
tamponlanmasinda énemli olduklarini gdsterir. Bu hiicrelerin insiilin ve biiyiime faktorlerini
iiretmesi de retinal metabolizma i¢in olduk¢a 6nemlidir.
2.2.3. Fovea

Fovea, yaklasik 1.5 mm capta konkav santral retinal ¢ukurluktur ve biiylikliigl optik
sinir basmin biyiikligline yakindir. Fovea, optik sinir bas1 merkezinin 4,0 mm temporalinde
ve 0,8 mm asagisinda yer alir. Foveanin derinligi ortalama 0,25 mm’dir. Foveada bipolar
hiicrelerin ve ganglion hiicrelerin kenara dogru itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir
cukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.

Foveal cukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler bulunmaktadir.
Buradaki koniler yiiksek gérme keskinligi i¢cin Ozellesmislerdir. Buradaki konilerin dis
segmentleri 2 pum genislikte, 45 um uzunluktadir ve yiiksek rezoliisyon amaciyla ¢ok siki
dizilmislerdir. I¢ niikleer hiicre tabakasi lateral olarak yer degistirmistir ve boylece dis
pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlar1 horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps yapmak
iizere radyal bir gidisat gosterir. Buradaki kalin radyal akson tabakasia henle tabakasi denir.
Fotoreseptor aksonlart merkezi 100 pm’luk alan disina ¢ikmadikg¢a bipolar hiicrelerle sinaps
yapmaz. Bu anatomik 6zelliklerden dolay1 151k sagilimi en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve
ince dis segmentleri ile foveal duvarin egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin
olmadig1 saha 350-600 um ¢apindadir.

2.2.4. Foveola

Foveola 350 pum c¢apli ve 150 pm kalnhginda, yalniz konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile cevrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 um genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200 um olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve ikinci néronlar kenara itildiginden dis pleksiform
tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan 6nce

i¢c limitans membrana paralel seyrederler.

2.3. YBMD EPIDEMIiYOLOJISI
YBMD, 65 yas ve iizeri toplumda en sik legal korliik nedenidir. Topluma dayali yapilan
caligmalarda YBMD prevelansi degisiklik gostermektedir. YBMD tanimlamasinin farklilik

gostermesi, smiflamanin farkli yapilmasi ve c¢aligma kapsamimdaki gruplarin yas,



sosyodemografik ve genetik farklilik gostermesi kesin bir prevalans degerinin ortaya
cikmamasina sebep olmaktadir. Eksiidatif olmayan kuru tip YBMD nin yaklasik % 85-90’1n1
olustururken, neovaskiiler (yas) tip ise % 10-15’ini olusturur. Artik insanlarin biiyiik bir
cogunlugunun 60 yas ve iizeri yasadig diisiiniiliirse, YBMD’ye bagl korliiklerin glokom ve
diyabetik retinopatiye bagh korlikleri gegecegi diisiiniilmektedir.>**>*

YBMD riski yas ilerlemesi ile yiikselir. Framingham Eye c¢alismasinda 65-74 yas arasi
hastalarda % 6.4, 75 yas istii hastalarda % 19.7 oraninda YBMD bulgular1 oldugu
gésterilmistir.52 The Eye Disease Research Prevalence grubu, bir gozde 125 pm ve iizeri
druzen bulunma prevalansint % 6.12 ve ilert YBMD prevalansin1 % 1.47 olarak bulmustur.
Ileri YBMD hastalarmm % 1.02’sinde KNV mevcuttur. Ayrica ayn1 ¢alismada 80 yas iistii
hastalarda YBMD prevalansini, 60-64 yas arasi1 hastalara gore 6 kat artmig bulmuslardir. 53
Popiilasyon yaslandikga YBMD etkileri artmaya devam edecektir. 2020 yilinda YBMD’den
etkilenmis hastalarin oraninda % 60 artis olacagi tahmin edilmektedir.

2.4, GENETIK VE YBMD

YBMD, prevelansina ragmen etyolojisi tam olarak anlagilamamisti. YBMD
etyopatogenezinde genetik ve c¢evresel risk faktorlerinin kombinasyonu Onemli yer
tutmaktadir. YBMD olusumundaki degiskenligin % 71’ine kadar genetik faktorlerdeki
farkliliklar etken olarak goriilirken % 29 ¢evresel faktorlere baglanmaktadir. Ancak son
yillardaki genetik iliskilendirme c¢aligmalari, alternatif kompleman yol proteinlerini kodlayan
genlerde, 6zellikle kompleman faktor H’da (KFH) allelik varyasyon gostermistir.

YBMD’nin genetik komponentinin de olabilecegi ilk defa 1973 yilinda Gass tarafindan
YBMD hastalarinmn ailelerinde % 19 oraninda santral gérme kaybi oldugunu bildirmesiyle
diistiniilmiistiir. >* Seddon, YBMD hastalarmin birinci derece akrabalarmda % 23.7, kontrol
bireylerin birinci derece akrabalarinda ise % 11.6 oraninda YBMD saptanmustir.>

Klaver ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, ileri evre YBMD hastalariin birinci derece
akrabalarnda erken-ileri YBMD sikhginm daha yiiksek oldugu bildirilmistir. ileri evre
YBMD hastalarmin birinci derece akrabalarinda YBMD gelisme riski % 50 oldugu ve hasta
akrabalarinda kontrol akrabalarina gore YBMD’nin daha erken yasta gelistigi saptanmustur.
Ayn1 sekilde YBMD hastalarinin birinci derece akrabalarmda YBMD gelisme olasiligimin 5
kat arttig1 tespit edilmistir.?

ikiz calismalarinda erken YBMD nin monozigot ikizlerde % 37, dizigot ikizlerde % 19
genetik gegiskenlik gosterdigi saptanmistir. Erken YBMD’de en sik fenotipik geciskenligin
yumusak druzen icin s6z konusu oldugu gozlenmistir. Ge¢ evre YBMD hastalarinda

geciskenlik daha fazla saptanirken genetik geciskenlik 0.46-0.71 arasinda bulunmustur.?**%>’



Linkage analiz ¢aligmalar1 insan genomunda YBMD genlerini saklayan multibl lokiis
ortaya ¢ikarmistir. Bunlardan baskin 2 lokiis ARMDI1 ve ARMS2 genleridir. Belirli bir lokiis
icinde bulunan aday genler YBMD olusturan genlerdeki mutasyonlar1 aragtirmak i¢in nereden
baslanacagini gosterir. ARMDI lokiisii iginde bulunan KFH bu sekilde ortaya ¢ikarilmigtir.

Ilk defa 2005 yilinda ‘Science’ dergisinde birbirinden bagimsiz 3 grup tarafindan
yayimlanan c¢aligmalarda KFH ile YBMD iligkisi bildirilmistir.**® YBMD’de % 50 olgu
KFH adli gendeki varyasyonlar ile agiklanabilir. Bu gen immiin ve inflamatuar cevaplarini
diizenleyen bir protein yapimindan sorumludur. KFH geni kromozom 1g32°de lokalizedir.
YBMD ile iligkili ilk major risk genidir. KFH kompleman kaskatinin ana inhibitorii olup
alternatif yolagin da ana solubl inhibitoriidiir. Ortak yolun da regiilatérii olan KFH proteini %
80-90 karacigerde yapilmaktadir. KFH kendi ligand1 C3b ile birlikte druzen igerisinde
lokalizedir. Ayrica KFH ve membran atak kompleksi (C5b-9) druzen iginde ve RPE-koroid
ara ylizeyinde dagilmislardir. Bruch membrani diizeyinde alternatif kompleman yolaginin
kontrolsiiz aktivasyonu druzen olusumunda anahtar rol oynamaktadir.’®

KFH geninin ekzon 9 boliimiine lokalize single niikleotid polimorfizmi (SNP), amino
asit dizilimindeki 402 numarali amino asit olan tirozinin yerine histidin gegmesine sebep olur
(Tyr402His). Bu SNP’ye bagli olarak azalmis olan KFH aktivitesi, RPE-Bruch membrani
seviyesinde inflamasyona sebep olarak druzen olusumuna yol agabilir. KFH polimorfizminde
risk alleli i¢in heterozigot bireylerde 2.45-4.6 kat artmus YBMD riski, homozigot olanlarda ise
5.57-7.4 kat artmig YBMD riski saptanmistir. Ge¢ evre YBMD i¢in 95 yasma kadar olan
populasyonda KFH risk alleline bagli YBMD riski yaklasik % 48 tahmin edilmektedir. ¢80

Rotterdam populasyonunda, homozigot allel varligt YBMD gelisme riskini 12.5 kat
arttirmistir. Homozigot allel polimorfizmi sigara i¢imi ile kombine oldugunda riski 34 kat
artmustir.*’ Oysa sadece sigara icimi YBMD gelisme riskini 3.3 kat au"ttlrmatktaydl.61 Bununla
birlikte Japon populasyonunda KFH polimorfizmi ile YBMD arasinda bir baglanti
gésterilemernistir.62 Yani, bazi etnik toplumlarda KFH polimorfizmi YBMD i¢in 6nemli risk
olmayabilir. Ornegin, Latinlerde bu allelin YBMD igin risk faktorii olmadig1 bulunmustur.®

KFH’nin bazi1 varyantlarinin YBMD i¢in daha diisiik risk olusturabilecegi ortaya
konmustur. Bunlardan H2 ve H4 varyantlarinin protektif oldugu bulunmustur. Ayni1 sekilde,
KFH iligkili genlerin delesyonu (KFHR1 ve KFHR3) YBMD i¢in diisiik riske sahiptir. KFH
riskinin, koruyucu varyantlari ile kombinasyonu YBMD igin genel predispozisyonunu
belirleyebilir. Bu durum risk alleline sahip bazi kisilerin ni¢in hastalig1 gelistirmediklerini

agiklayabilir.**%*



KFH’nin gen polimorfizminin YBMD’ye yiiksek predispozisyon olusturdugunun
anlagilmasindan sonra hastaligin gelismis oldugu bireylerde bu polimorfizmin varligina gore
tadaviye cevapta farklilik olup olmadigi merak konusu olmustur. Fotodinamik tedavisine
(PDT) yanit, KFH genotipine gore degisebilmektedir. PDT ile tedavi edilen hastalarda lezyon
biyiikliigii ve gorme keskinligi genotip gruplarinda farkliydi. KFH diisiik risk genotipine
sahip (TT) baskin klasik KNV hastalarinda gérme, TC ve CC genotiplerine sahip olanlardan
daha iyi bulunmustur. Okiilt KNV hastalarinda genotipler arasinda gorsel cevap farkliligi
bulunamamistir. LOC387715 gen polimorfizmi PDT cevabinda etken bulunmamistir. Diger
bir calismada PDT cevabinda KFH genotipleri farklilik gostermezken, CRP polimorfizmi
pozitif cevapla iliskili bulunmustur. KFH polimorfizmi PDT’ye cevab1 6nceden 6ngorebilir.
Genotip tayini PDT ile tedavi planinda yararli olabilir.*>®

KFH (Y402H,rs1061170) ytiksek risk alleli (CC) i¢in homozigot olanlarda diisiik risk
alleli (TT) homozigot olanlara kiyasla AREDS vitamin/mineral destek tedavisine cevap daha
kiigiik bulunmustur. Cinko destegi YBMD progresyon oranint KFH yiiksek risk alleli
olmayanlarda (TT) % 68, olanlarda (CC) % 11 azaltmaktadwr. AREDS destegi,
LOC387715/ARMS2 ile etkilesim gostermemistir. Sonug¢ olarak genetik predispozisyon,
¢inko ve antioksidan tedavi ile etkilesmektedir. Balik tiiketiminin faydasi bile genetik
predispozisyona gore degisebilmektedir. Haftalik balik tiiketiminin, yiiksek risk KFH
genotipli (CC) bireylerde ileri evre YBMD riskini azalttig1 gé')s‘[erilmis‘[ir.67‘68

KFH Y402H homozigot CC tasiyicilarinda bilateral YBMD olasiligi daha yiiksek
bulunmustur. KFH polimorfizmi ile bilateral yumusak druzen (OR:2.5) ve pigmenter
bozukluklar (OR:1.7) arasinda yas, cinsiyet, sigaradan bagimsiz iliski saptanmistir. Erken
donem bilateral YBMD tutulumu agisindan genetik predispozisyon mevcuttur. KFH CC ve
TC genotiplerinin bilateral tutulumun baslangi¢ yasini etkileyip etkilemedigi acik degildir. 69

KFH disinda kompleman sisteminin diger basamaklarmin da YBMD patogenezinde yer
almas1 nedeniyle bu basamaklarda gorevli diger faktorlere ait gen polimorfizmleri de
calisilmistir. Komplemen komponent C5 ve membran atak kompleksi (C5b-9) (MAK) druzen
ve RPE iginde saptanmaktadir. Sub-RPE nodiiller RPE hiicrelerinden dokiilen sitoplazmik
graniillerden kaynaklanir ve kompleman atagmin hedefidir. RPE hiicrelerinde C5
immiinoreaktivitesine gore farkli derecelerde dejenerasyon olabilir. "

Kompleman C5 komponenti 1802V polimorfizmi artmug YBMD riski ile iliskili
bulunmustur. Kompleman C5 1802V polimorfizmi ayn1 zamanda KNV hastalarinda baslangi¢
onemli kovaryanslarin diizeltilmesine ragmen intravitreal ranibizumab tedavisine farkli

cevapla iligkili oldugu saptanmistir. C5 genotipi PDT tedavisi alan 352 KNV hastasinda daha



kotii gorme keskinligi ile iligkili oldugu goriilmiistir. Kompleman sisteminin YBMD
patogenezindeki dneminin anlasilmasi alternatif tedavi ajanlarinin gelistirilmesi diisiincesine
neden olmustur.”

ARC1905 (pegile aptamer) bir komponent C5 selektif inhibitoriidiir. C5 inhibe
edildiginde C5a ve MAK olusumu engellenirken savunma sistemimizde dnemli yeri olan C3b
korunur.

Kompleman komponent 2 (CC2) ve kompleman faktér B (KFB) kromozom 6p21
iizerinde lokalizedir. KFB geni alternatif yolun bir komponenti olan B faktorii kodlarken, C2
geni klasik yolun bir komponenti olan CC2 proteinini kodlar. KFB/C2 bdlgesi 1 risk haplotip
ve 2 koruyucu haplotip i¢cermektedir. Hem C2 IVS10 hem de KFB R32Q varyantina sahip
olgularda YBMD riski % 29 daha diisiik bulunmaktadir. KFH,C2 ve KFB risk aleller1 YBMD
hastalarmm % 75’ini agiklamaktadir. Kontrollerin % 56’sinda en az 1 koruyucu haplotip
(KFH veya KFB) saptanmaktadir. C2/KFB hastaligin derecesi ile iliskisiz bulunmustur. "

Diger bir komplemen komponenti olan kompleman komponent 3 (CC3), kromozom
19p13 iizerinde lokalizedir. CC3 kompleman sisteminde santral rol oynamaktadir. Klasik ve
alternan yolun aktivasyonu icin gereklidir. CC3 aktive olup diger kompleman faktorlerine
katildiginda kaskati amplifiye eder ve kompleman sisteminin ortak son yolu olan MAK ile
sonuglanir.

CC3 geninin R102G/Arg80Gly polimorfizminin YBMD ile gii¢lii bir iligkisi odugu
bulunmustur. Geografik atrofi ve KNV hastalarinda benzer bulgular elde edilmistir.”* POT-4
(kompstatin) CC3 inhibitoriidiir. Kuru ve yas tip YBMD tedavisinde faz 1 calismasi
tamamlanmistir. ASaP (assessment of safety of intravitreal POT-4 therapy for patients with
neovascular ARMD) ¢alismasi POT-4 ilacinin hastalarda iyi tolere edildigini gdstermistir.

LOC387715/ARMS2, kromozom 10 fizerinde oldugu varsayilan ve fonksiyonu tam
olarak bilinmeyen bir gendir. Insan plasenta ve retina dokusunda eksprese edildigi ileri
stirlilmiis olan mitokondriyal bir proteini kodlar. KFH geninden sonra YBMD gelisimi i¢in
ikinci major risk geni olarak kabul edilmektedir. LOC387715 polimorfizmi homozigot
olanlarda YBMD riskinde 7.6 kat artis saptanmistir. YBMD i¢in olusturdugu risk KFH’dan
bagimsizdir. Polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) hastalarinda eksudatif aktivite ile iliskili
bulunmustur. Rs1040924 polimorfizmi en olas1 duyarlilik varyantidir. Proteinin 69. aminoasit
pozisyonunda serin yerine alanin degisikligi (A69S polimorfizmi) vardir. LOC387715 ile
sigara arasinda giicli iliski gosterilmistir. LOC387715 risk T aleli ayn1 zamanda daha kotii

gorme keskinligi ile iliskili bulunmustur, ™



HTRA1 geni kromozom 10q26 fizerinde yerlesikti. HTRAI1 proteini ‘heat shock*
proteini serin proteaz proteinlerinin bir {iyesidir. Vaskiiler permeabilite ve ekstraselliiler
matriks proteoglikanlarin degradasyonunu regiile etmektedir. HTRAI risk aleli olan YBMD
hastalarinda RPE ve druzen i¢inde HTRA1 proteini artmistir.

Neovaskiiler ve atrofik YBMD lezyonlarinda HTRA1 ekspresyonu artmistir. HTRAL1
geninin rs11200638 polimorfizmi tanimlanmistir. KFH ve sigara kullanimi ile birlikteligi
YBMD riskini arttirmaktadir.””"

Son yillarda c¢alisilmis olan ve YBMD ile giiclii iliskisi oldugu gosterilmis gen
polimorfizmlerinden gerek risk alellerinin gerekse koruyucu haplotiplerin varligi yaninda
diger c¢evresel faktorler de hesaba katilarak YBMD i¢in bir risk modeli olusturulmaya
calisilmistir. Bu risk modelinde en yaygin olan 5 gen polimorfizmi dahil edilmistir. Bunlar
KFH, LOC387715/HTRAL ve KFB/CC2 genlerine ait polimorfizmlerdir,

Spektrumu en yiiksek risk grubunda olanlar 3 lokiiste de homozigot alel tasiyicilari olup
popiilasyonun % 1’ini olusturmaktadir. En diisiik risk grubunda olanlar ise 3 lokiiste de en
diisiik risk genotipleri icerenler olup popiilasyonun % 2’sini olusturmaktadir. En yiiksek risk
grubuna girenler genetik olarak en diisiik risk grubuna girenlere kiyasla 250 kat artmis YBMD
riskine sahiptirler. Modifiye edilebilir risk faktorleri olarak sigara i¢imi, diyet, wrk ve

kardiyovaskiiler 6zellikler riski arttirmak iizere gen varyantlari ile etkilesebilir.

2.5. YBMD’NIN PATOFIZYOLOJISI:

YBMD'de ilk saptanabilen patolojik degisiklik RPE, bazal membran ve Bruch
membrani elastik boliimii arasinda depozitlerin goriilmesidir. Benzer depozitler RPE plazma
membrani ve RPE bazal membrani arasinda goriiliir. Bu depozitler klinik olarak goriilmez
ancak elektron mikroskobu ile gériilebilir. Ilerleyen olgularda bu depozitler birlesir ve 151k
mikroskobunda goriilebilen diffiiz druzen adini alirlar. YBMD'nin ilk klinik 6zelligi druzen
goriilmesidir. Makiiler dejeneresansta degisen derecelerde fotoreseptdr atrofisi goriiliir.
Fotoreseptor atrofisine ek olarak RPE'de genis atrofiler goriilebilir. Druzen, fotoreseptor ve
RPE atrofisi kuru ya da noneksudatif olarak adlandirilan YMBD'de degisen derecelerde
goriilebilir. Yas ya da eksudatif olarak adlandirilan YBMD'de koroidal neovaskiilarizasyon
vardir. Bu gozlerde RPE altinda Bruch membrani i¢ ve dig tabakalari arasinda ya da subretinal
boslukta fibrovaskiiler doku bulunur. Gérme kaybi kuru tipte RPE atrofisi, yas tipte ise
subretinal eksudasyon, hemoraji ve skarlasma sonucudur. YBMD'de hastalarin ¢ogunlugu

atrofik formla yavas bir gelisme gosterirken, olgularin % 10'unda gelisen koroidal



neovaskiiler membran hizli bir gérme kaybma yol agmakta ve makiiler dejeneresansa bagl
korliiklerin % 90'indan sorumlu olmaktadir. 65-74 yaslar1 arasinda prevalans % 11, 75 yas
iizerinde ise % 27.9 olarak bildirilmektedir. >

Normal yaglanmanin bir uzantis1 olarak géz dokularinda da yaslanma etkileri
gozlenmektedir. Neden bu degisikliklerin 6zellikle makiila bolgesinde yogunlastigr ve bu
olaylarin patogenezinin nasil oldugu halen tam ve net olarak bilinmemektedir. YBMD nin
patogenezini agiklayabilmek i¢in asagidaki teoriler 6ne siiriilmektedir.

2.5.1. Hemodinamik Model

Hemodinamik modelde yaslanma ile birlikte viicudun diger organlarinda oldugu gibi
sklera, Bruch membran1 ve damar yapilarinin duvarlarma lipoit maddelerin infiltrasyonu
YBMD’de olay1 baslatan tetik mekanizma olarak goriilmektedir. Lipoit birikimler sonucu
koroidde kan akimma kars1 artmig bir direng izlenmektedir. Bunun sonucu olarak da goz ve
beyin arterindeki goreceli dirence bagli olarak koroid perflizyon basincinda azalma veya
koriokapiller damar i¢i basingta artma izlenir. Koroid perflizyonunun azalmasi RPE
metabolizmasmi etkileyerek RPE dejenerasyonuna ve atrofisine yol agmaktadir. Artmus
koroid basmci ise RPE’den gelen atik maddelerin (fotoreseptor dis segmentleri) atilimini
giiclestirmekte ve Bruch membraninda lipoit infiltrasyonunu kolaylastirmakta, druzen ve
bazal laminar birikintilerin olusumuna yol agmaktadir. Artmig koroid basinci retina pigment
epitel dekolmaninin (PED) da nedeni olabilir.

Isik etkisi, antioksidan yetmezligi gibi faktorler de bu olayin gelisiminde veya
hizlanmasinda yardimci rol oynayabilirler. Ek olarak sistemik hipertansiyon da koroidde
vaskiiler degisikliklere yol agabilmektedir. Hipertansiyon etkisi ile koroid damarlarinda
mikrovaskiiler ~ hyalinizasyon, intimal kalinlasma  ve  tikanikliklar ~ meydana
gelebilmektedir.?*#®

2.5.2. Sklera Sertliginin Artmasi

Sklera sertliginin yaslanma ile arttig1 ve bunda lipoit birikiminin énemli rol oynadig1
zaten bilinmektedir. YBMD’de ise sklera sertligi daha da artmistir. Ayn1 sekilde hipermetrop
gozlerde koroid perflizyonun diisiik olmasi ve bunlarda koroid neovaskiiler membranlarin
daha sik izlenmesi de hipermetroplarda sklera esnekliginin azalmis olmasi ile aciklanabilir.
Boylelikle bu dokularda azalmis esneklik kapasitesi ile dis etkilere duyarlilik artmakta
dokularm dejenerasyonu ile birlikte YBMD’de izledigimiz bir takim klinik bulgular
olusmaktadir.®

2.5.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Yetmezligi



Bu teori, yaslanma ve yasa bagimli hastaliklarin reaktif oksijen mediatorlerince (ROM)
olusturulmus olan hasarlanmalar nedeniyle meydana geldigini 6ne siirmektedir. Yasa bagl
oksidatif hasarin nedeni olarak kollajen, elastin, mukopolisakkaritler, niikleer ve mitokondrial
DNA’da yasa bagimli hasar ile lipofussinogenezise neden olan lipit peroksidasyonu
gosterilmistir.*® Sonug olarak yas ile birlikte sistemik oksidan birikimi artmakta ve
antioksidan savunma mekanizmalar1 azalmaktadir.

YBMD’ye bagli degisiklikler, yaglanmanin bir par¢asi degildir ve neovaskiiler olmayan

ve neovaskiiler olarak siiflandirilir.

2.6. NEOVASKULER OLMAYAN YBMD:

Neovaskiiler olmayan YBMD’nin en 6nemli isareti druzendir.®®®® Diger indikatorler,

cografi atrofi ve hiperpigmentasyon gibi RPE anormallikleridir.
2.6.1. Druzen:

Druzen klinik olarak kiigiik, yuvarlak, sar1 renkli, RPE seviyesinde, makiilada bulunan
lezyonlardir. Histolojik olarak bu materyal Bruch membraninin i¢ kismindaki bazal
membranin anormal kalinlasmasidir. Materyal ultrastriiktiirel olarak incelendiginde bazal
laminar (yagdan zengin graniiler materyal ve genis araliklarla dizilmis kollajen fibrilleri) ve
bazal lineer (Bruch membrani i¢ kisminda fosfolipid vezikiilleri ve elektron yogun graniiler)
birikimler igerdigi goriiliir. 8991

Druzen, iizerinde bulundugu fotoreseptor tabakasini nadiren etkiledigi i¢cin genellikle
semptom yaratmaz. Ancak bazi hastalarda ¢ok az diizeyde fotoreseptdr kaybi olur ve bu
gormede azalmaya, karanlik adaptasyonunda zorluklara neden olur.

Druzenler su sekilde smiflandirilir; %%

1) kiiciik druzen (< 64 um gap)
2) orta boy druzen (64-124 um gap )
3) biiyiik druzen (> 124 pm gap)

Kiigiik druzenler, sinirlar1 keskin fokal RPE lipidasyonu veya Bruch membraninda
hyalin birikmesidir. AREDS (age related eye disease study) calismasma gore erken
YBMD’de (bircok kiigiik druzen veya birkac orta boy druzen), 5 yillik donemde ileri YBMD
olma ihtimali % 1.3, buna karsilik bir¢ok orta veya biiyiik boy druzeni olan hastalarda bu risk
% 18°dir.**

Bunun yani sira, druzen tipleri asagidaki gibi tarif edilir: *°

1) Sert (nodiiler, kiitikiiler, hiyalin): 50 pm ¢apinda sar1 benekler



2) Yumusak: daha biiylik, yogunlugu daha az, daha tiiysii, PED’e benzeyebilir;
kalinlagmis i¢ Bruch membrani ve yas tip YBMD ye eslik edebilir.
3) Bazal laminar: yaygin, birlesik.
4) Kalsifik: keskin sinirli, parildayan; RPE atrofisi ile birliktedir.
Yumusak druzen, Bruch membraninin i¢ katmaninda yaygin kalinlagsma ile beraberdir.
Yumusak ve konfluen druzeni olan gozlerin, atrofi ve KNV gelistirme ihtimali, sadece sert
druzeni olan hastalara gére ¢ok daha yiiksektir.*®

2.6.2. RPE Anormallikleri:
Bazi1 RPE bozukluklar1 neovaskiiler olmayan YBMD i¢in tamamlayicidir:
1) cografi atrofi
2) cografi olmayan atrofi
3) fokal hiperpigmentasyon

RPE dekolmaninin kendiliginden yatigmasi veya yumusak konfluen druzenin
gerilemesi, RPE’de atrofi veya incelmeye yol agar. RPE’deki incelme veya atrofi alani
devamlilik gosterirse bunun adi RPE cografi atrofisi olur. Cografi atrofi alanlarinin altindaki
koroidal damarlar daha belirgin ve iizerindeki retina incelmis izlenir. Bu atrofi alanlari
birlesir, biiylir ve genellikle foveayr ¢evreler. FFA’da cografi atrofi karakteristik olarak
pencere defekti bulgusu verir. Eger atrofi devamlilik gdstermiyor ise bu alan beneklenme
tarzinda depigmentasyon seklinde izlenir ve adi cografi olmayan atrofi veya RPE

dejenerasyonu olur. °"%

YBMD’de RPE atrofisi, genisligine ve foveaya yerlesimine gore gérme kaybi1 yapabilir.
Druzen olan herkeste atrofi olmasa da, atrofi ihtimali ilerleyen vyas ile birlikte artmaktadir.®*

Santral cografi atrofiye bagli yasal korliik yasama insidansi, % 12-20 aras1 degismektedir.

Dis retina seviyesinde pigmentasyon artisi, RPE’de fokal pigmentasyona neden
olmaktadir. FFA’da bu alanlar blokaj gostermektedir. Fokal pigmentasyon insidansi yas ile
birlikte artig gdstermekte ve fokal hiperpigmentasyon kiimeleri izlenen hastalarda, YBMD’nin

ileri formlarinin gelisme ihtimali artmgtir.”

Atrofi gelistikce RPE’deki diger anormallikler fark edilir hale gelir. Ornegin druzeni
olusturan materyal kaybolmaya baslar ve durum gerileyen druzen adini alir. Bunun yani sira,

distrofik kalsifikasyon olusur ve kalan druzenin toplu igne bas1 seklinde parlayan hal almasina



neden olur ve bu kalsifiye druzen olarak adlandirilir. Ayrica pigment ve pigment yiikli
hiicreler (RPE hiicreleri veya pigment fagosite etmis makrofajlar) reseptor tabakasina gog

ederek, fokal kiimeler ve ag paterninde hiperpigmentasyon alanlari olustururlar.*
2.6.3. Neovaskiiler Olmayan YBMD’nin FFA Bulgulan: '%°
A) Hiperfloresan lezyonlar:
- Sert ve yumusak druzen
- RPE atrofisi
- RPE yirtig1
- KNV
- Serdz PED
- Subretinal fibrozis
- Lazer skarlari
B) Hipofloresan lezyonlar:
- Herhangi bir seviyedeki kanama
- Lipid eksiidasyon
- Pigment proliferasyonu
2.6.4. Neovaskiiler Olmayan YBMD’nin Ayirici Tanisi:

Santral ser6z koryoretinopati (SSR), YBMD’dekine benzer RPE anormalliklerine yol
acabilmesine ragmen, 50 yas alt1 hastalarda tanida zorluk yaratmaz. Elli yas {istii hastalarda
druzen olmamasi, beneklenme tarzinda RPE atrofisi ve/veya bir¢ok kiiciik RPE dekolmana,

SSR’nin YBMD nin neovaskiiler olmayan degisikliklerden ayrimimi saglar. '*

RPE’nin patern distrofisinde, bir veya birden c¢ok noktasal veya ag bi¢iminde
hiperpigmentasyon, dis retinadaki sar1 renkli anormallik (vitelliform dekolman) ile
cevrilmistir. FFA’da erken donemde hipofloresans, onu ¢evreleyen hiperfloresans alani

goriiliir. Bu zellikler YBMD’nin beklendigi yastan daha geng yasta olanlarda gozlenir. **



Bazal laminar ve kiitikiiler druzen, 30’lu, 40’11 yaslarda sayisiz ve homojen kii¢iik veya
biiyiikk yuvarlak, FFA’da biyomikroskobik muayeneye gore daha belirgin goriilen (yildizh

gece manzarasi), santral makiilada sar1 materyalin vitelliform birikimidir.

Ilag ve klorokin toksisitelerinde gozlenen beneklenme tarzinda hipopigmentasyon
cografi olmayan atrofideki (RPE dejenerasyonu) goriintiiye benzeyebilir. Belli bir
ilackullanim hikayesinin ve biiyiik druzen olmamasi bu anormalliklerin YBMD’den ayrimini

kolaylastirr. **
2.7. NEOVASKULER YBMD:

Neovaskiiler YBMD’nin en 6nemli isareti KNV bulunmasidir. Bruch membranindaki
herhangi bir bozukluk, druzen, i¢ tabakanin kalinlasmast ve neovaskiiler olmayan
YBMD’deki bulgularin bulunmasi, Bruch membraninda catlak olusma ihtimalini artirr ve
koryokapillaristen yeni damar yumaginin Bruch membranmin dis tabakasini delmesini
kolaylastirir. Bu yeni damarlara fibroblastlar da eslik eder ve koryokapillaris, Bruch
membrani ve RPE’nin normal yapisini bozar. Bunun yani sira fibroglial ve fibrovaskiiler
doku, fotoreseptdor ve dig retina tabakalarmin normal yapisini bozarak, diskiform skar

olusumuna neden olur. 104

Neovaskiiler YBMD gelisen hastalarda, gérmede ani azalma, metamorfopsi ve
parasantral skotom geligir. Klinik olarak neovaskiiler YBMD’de, RPE’de elevasyon,
subretinal veya intraretinal lipid, sivi veya kan birikimi, PED, retina pigment epitelyum
yirtig1, nadiren gri-yesil membranin kendisi gozlenir. *® Intraretinal kanamanimn olmasi, retinal
anjiyomatoz proliferasyon (RAP) erken bulgusu olabilir ve bu lezyon retinal dolasimdan
baslayarak KNV’yi doldurur. FFA, KNV tanisinda altin standarttir. Eger lezyonun iizerinde
kan varsa veya gizli KNV varsa indosiyanin yesili anjiyografi (ICG) karar verme ve tedavi ¢in

yol gosterici olur.
2.7.1. Koroidal Neovaskiilarizasyon:

Foveadaki KNV, YBMD’deki korliigiin en 6nemli nedenidir. Hastalar genellikle sebebi
aciklanamayan, hizli gelisen goérme azalmasi, santral metamorfopsi veya rolatif santral

skotom ile bagvururlar.
KNV bulgular:

- Subretinal alanda s1vi bulunmasi



- Subretinal veya RPE altinda kan bulunmasi

- Subretinal veya intraretinal lipid bulunmasi

- Subretinal pigment halkasi

- RPE’de gri-beyaz lezyon

- Kistoid makiiler 6dem

- Subretinal alanda deniz yelpazesi tarzinda kiigiik damarlar

KNV, koryokapillarisden gelisen yeni damarlarm Bruch membraninin dis kismini
catlatarak RPE altina yliriimesidir. Bu alanda, KNV siv1 ve kan sizintisina neden olarak seréz
veya hemorajik RPE dekolmanina neden olur. Kan emilebilir, retina altina gecebilir veya
vitreus bosluguna gegebilir. Koroidden, neovaskiilarizasyonun yam sira, fibr6z doku Bruch
membraninin i¢inde ilerleyebilir ve beraberinde sensoriyal retina ve RPE arasinda
fibrovaskiiler veya fibroselliiller doku bulunabilir.****®® Sonunda bu siire¢, dig retinanmn
normal yapismi bozan ve kalic1 santral gérme azlig1 ile sonuclanan diskiform fibrovaskiiler

skar olusumu ile sonuglanir.
2.7.2. KNV’nin FFA Bulgular:
FFA’da baslica iki tip goriliir; klasik ve gizli KNV. 106

Klasik KNV, FFA’nin erken fazlarinda hiperfloresans gosteren ve transit fazinda
giderek parlaklig1 artan lezyondur ve bu lezyonun simirlari, ilerleyen fazlarda boya sizintisi

nedeni ile siliklesir.

Gizli KNV’nin iki formu vardir; fibrovaskiiler PED ve kaynagi belli olmayan geg
sizimti. Fibrovaskiiller PED, genellikle FFA’nin ilk safhalarinda gozlenen (floresein
enjeksiyonu sonrasit 1-2 dakika arasinda), RPE’nin benekli graniiler diizensiz floresansi ile
karakterize lezyondur. RPE’nin diizensiz elevasyonu, en iyi FFA’nin stereo goriintiisii ile
anlagilir. FFA’nin ilerleyen safhalarinda, bu bolgeden sizinti meydana gelir ancak klasik
KNV’deki s1zint1 kadar yaygimn degildir. Kaynagi belli olmayan geg s1zint1, RPE diizeyinde, en
iyi FFA’nin ge¢ fazlarinda degerlendirilen, klasik KNV’ye veya FFA’nin erken ve orta

fazlardaki diizensiz RPE elevasyonuna karsilik gelmeyen lezyonlardir. '’



Klasik ve gizli KNV ayrimi 6nemlidir. Cilinkii lazer tedavisi sadece klasik KNV
komponenti olan vakalarda, PDT ise baskin klasik KNV’si veya sadece gizli KNV’si olan
vakalarda faydali oldugu gosterilmistir.'® Bunun yani sira, sadece gizli komponenti olan
KNV lezyonlarinin dogal seyri, sadece klasik komponent iceren veya klasik ve gizli
komponentlerin karigimi olan KNV’li vakalara gore farklilik gosterir. Klasik komponent
icermeyen gizli KNV’li olgularda ilerleme meydana gelmez ve takip edilebilir. Genellikle,
tedavi, gorme kaybi, lezyon boyutlarinda artis ve kanama gibi hastalik ilerleme bulgular1

varsa planlanmalidir.

Eger lezyon komponentleri arasinda kan tabakasi, pigment, skar dokusu veya ser6z PED
varsa, klasik ve gizli KNV’nin hiperfloresans alanina komsu yerlesim gosteriyorsa, bunlar
floresans1 maskeleyerek (kan, pigment veya skar) veya hiperfloresansi artirarak (ser6z PED),

altindaki KNV’yi gizleyebilir.

KNV’nin boyutlar1 degerlendirilirken muayene eden kisi, KNV’nin klasik ve gizli
alanlarmin yani sira, gizlenmis bolgelerini de lezyon boyutlarina dahil etmelidir. Klinik
muayene ve FFA’da floresein blokaji ile kan, pigment veya skar dokusu tespit edilir. Ser6z
PED’in anlasilmasi i¢in, FFA’nin erken fazlarinda diizgiin kenarli, kubbe seklinde RPE
elevasyon alaninin, hizla ve homojen seklinde hiperfloresans vermesi ve ilerleyen fazlarda
siirlarin ve parlakligini korumasi gereklidir. Buna karsilik, serz, fibrovaskiiler PED ve gizli
KNV’ye bagli RPE elevasyonu da diizensiz topografi gosterir ve floresans paterni benekli ve
diizensizdir, yavas dolum gosterir. Bu alanlar 20. ve 60. saniyeler yerine, 1. ve 3. dakikalarda

floresans gosterir ve gec fazlarda sizint1 veya boyanma goriiliir.

Baskin klasik, minimal klasik ve klasik komponenti olmayan gizli KNV terimlerinin
bilinmesi ve anlagilmas1 PDT’den fayda gorecek veya géormeyecek hastalarin tespiti i¢cin ¢ok
onemlidir. **® Lezyon boyutlarinin kan, pigment, skar ve boyanma dahil, % 50 ve iizerindeki
kisminin klasik komponent tarafindan olusturuldugu lezyonlara verilen isim baskin klasik
lezyondur. Lezyon boyutlarmm % 1-49 arasindaki oranda, klasik komponent igeriyorsa,
minimal klasik lezyon ismini alir. Son olarak, gizli KNV’de, lezyon hi¢bir sekilde klasik

komponent icermez.

Swras1 ile zor belirlenen veya smirlart belirsiz KNV ve iyi belirlenen veya iyi sinirh
KNV terimleri, klasik ve gizli KNV kelimeleri yerine kullanilmamalidir. Klasik ve gizli
kelimeleri KNV’nin fléresans bi¢imleridir. Sinirlar1 belirli ve smirlar1 belirsiz kelimeleri,

KNV lezyonunun saglikli retina alani ile iligkisini belirleyen iki terimdir. Sinirlar1 belirli



olmayan KNV’de, KNV ile saglikli retina arasindaki smir tam olarak ayirt edilemez. Buna
karsilik sinirlart belirgin olan KNV’de smirlar basit bir sekilde anlasilmaktadir. Gizli
KNV’nin smirlar1 belirgin olabilirken, klasik KNV’nin smnirlar1 belirgin olmayabilir. Bu
ayrim ¢ok onemlidir ve tiim KNV alani1 i¢in uygulanmalidir ve eger tiim sinirlar belirgin ise

sinirlar1 belirgin terimi kullanilmalidir. Bu ayrim PDT uygulama agisindan 6nemli degildir.

Diskiform lezyonun goriiniimii, sekli, boyutlar1 bir¢ok faktdre baghdir. Bunlar
fibrovaskiiler doku miktari, RPE proliferasyonu, KNV sizintisidir. KNV nérosensoriyal retina

altinda agir eksiidasyon olusturarak, yirtikli olmayan retina dekolmanina sebep olabilir.
2.7.3. Neovaskiiler YBMD’nin Ayirici Tanisi:

Bir¢ok durum YBMD’deki neovaskiiler degisiklikleri taklit edebilir. Bu klinik durumlar

Tablo 1’de siralanmistir.

Neovaskiiler YBMD’nin Ayirict Tanisi

Makroanevrizma

Vitelliform dekolman
Polipoidal koroidal vaskiilopati
Santral ser6z koryoretinopati
Enflamatuar durumlar

Koroidal tiimorler gibi kiigiik tiimorler

Tablo 1: Neovaskiiler YBMD ile karisabilen klinik durumlar

Retinal makroanevrizmalar, preretinal, intraretinal veya subretinal kanamayla birlikte
olabilir. Kanama makiilay1 icerdigi zaman ani gérme kaybi yarattigi i¢in klinik goriiniim
KNV’den ¢ok kanamaya benzeyebilir. Bircok vakada subretinal kanama makroanevrizmay1
sarar, FFA ve ICG anjiyografisinde retinal arteriol {izerinde makroanevrizmaya ait liimen

dilatasyonu goriiliir.**°

Eriskin vitelliform distrofisi, PED veya biiylik, konfluen druzene benzeyebilir.

Vitelliform makiiler distrofilerinde, RPE’nin patern distrofisindeki vitelliform materyalin,



bazal laminar druzenin boyanmasi, KNV’deki sizint1 ile karisabilir. Vitelliform materyal
anjiyografinin erken fazlarmda, boyanma oncesi floresans blokaji yapar. Bunun disinda,

lezyon foveal merkezi tutsa dahi gérme keskinligi korunur.

Polipoidal koroidal vaskiilopati, YBMD’nin hemorajik PED’e benzer c¢ok sayida,
tekrarlayan kan ve serdz sivi iceren RPE dekolmanlari ile karakterizedir. Kan ve serdz sivi
iceren RPE dekolmanlari, genelde peripapiller, multifokal, turuncu renkte ve nodiilerdir.
Vitreus kanamasi genelde YBMD’ye gore daha sik goriiliir ve YBMD ye ait yumusak druzen
bu hastalarda bulunmaz. Polipoidal koroidal vaskiilopatinin dogal seyir ve gorsel sonuglari,

YBMD’de gelisen KNV’ye gore daha iyidir. '

Subretinal sivi igeren SSR, KNV’deki subretinal siviyr taklit edebilir. Ancak SSR
hastalar1 genellikle genctir ve subretinal kanama bu hastalarda goriilmez. SSR yamali benekli
RPE atrofisi ve bircok PED alanlar1 (genellikle oluklu konfigurasyon gdsterirler) icermesi gibi
diger karakteristik Ozellikleri ile de baska lezyonlardan ayirt edilebilir. Subretinal sivinin
emilmesi sonrasi ortaya ¢ikan pigment epitelyum atrofi alanlari, genellikle cografi paterndedir

ve yer ¢ekimi etkisi ile alt temporal arkada kadar uzanabilir.

Bir¢ok inflamatuar durum, dis retinada degisikliklere sebep olarak makiila bolgesinde
subretinal sivi toplanmasina neden olur. Bu durumlar Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi,
posterior sklerit, sistemik lupus eritamatozdur. Bu hastaliklar genelde taniy1 ve ayirici taniyi

kolaylastiran goz ve sistemik bulgular igerir.

Kiiciik koroidal melanomlar veya koroidal hemanjiyomlar gibi koroidal tiimorler, kitle
etkisi ile ve bazen lizerinde YBMD dekine benzer KNV ile bagvururlar. Ultrasonografi, diisiik

i¢c yansima gosteren koroidal melanom ile yiiksek i¢ yansima gosteren diskiform skar ayirt

edilebilir.**?
2.8. YBMD’NIN TANISI:

2.8.1. Amsler Testi:

Hastanin giinliik gérme fonksiyonlarini test etmesi Onemlidir. Amsler testi siyah zemin
iizerinde beyaz ¢izgiler olan ve ortasinda fiksasyon i¢in nokta bulunan bir kagittir. Her bir goz
ayr1 ayr1 yakin gozIigii takilarak okuma mesafesinde yeni metamorfopsi, skotom veya santral
gormede degisiklik olup olmadiginin anlagilmasi agisindan test edilmelidir. Amsler testindeki

herhangi bir degisiklik hemen arastirilmahdir. ***



2.8.2. Tercihli Hiperkeskinlik Perimetrisi (THP):

THP, yeni baslayan neovaskiiler YBMD ve kuru tip YBMD’ nin ayrimi i¢in tasarlanmis
bir gérme alani analizatoriidiir. THP, KNV nin erken taninmasini saglayarak tedavinin erken
baslamasma ve basta iyi olan gérmenin korunmasini saglar. THP, hiperkeskinlige (Vernier
gormesi) veya uzayda bulunan cisimlerin birbirleriyle olan konumlarindaki uyumsuzlugu
tespit ederek calisir. Gorsel uyaridaki siranin bozulmasi, kontrast duyarliliktan, hastanin
yasindan, ortam opasitelerinden genel olarak etkilenmez. Hasta seri olarak gecen dogrusal
noktalar1 degerlendirir ve diizensizlik fark edince not eder. Sonuclar degerlendirilir ve gbrme
alan1 ¢iktis1 olarak verilir. RPE elevasyonu olan KNV’li ve druzenli vakalarda fotoreseptor
lokalizasyonlarinda geometrik kaymalar olur. Bu kayma sonucunda degisik fotoreseptor
alanlar1 uyarilir ve sirada olan noktalar uzayda gercek lokalizasyonlarinin disindaki bagka

pozisyonlarda algilanir. THP bu degisiklikleri ok biiyiik hassasiyet ile tespit eder.***
2.8.3. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA):

FFA’da tespit edilen lezyonlarin yerleri ve smirlar1 belirlenirken, gosterdikleri floresans
ozelliklerine gore siniflandirilarak takip ve tedavileri planlanir. Lezyonlar foveal avaskiiler
zonun (FAZ) merkezine olan uzakliklarina gore 3 ¢ ayrilir; FAZ merkezine 200 um ‘dan
uzak olan lezyon extrafoveal, 1-199um uzakta ki jukstafoveal, FAZ merkezinin altinda
bulunan ise subfoveal lezyondur.

Klasik KNVM: FFA’ da olgularin %15°1 klasik tiptedir. Anjiogramin erken fazindan
itibaren diizgiin smirli, ¢evresinde koyu smir olan, parlak floresans verir. Dantel seklinde
boyanma paterni, besleyici damar, retina lezyon anastomozu izlenebilir. Sizintida giderek
artma ile smirlarda bulaniklagsma goriiliir. KNVM i¢indeki fibréz dokunun boyanmasi ile geg
donemde hiperfloresans izlenir. Geg evrelerde boya retina alt1 aralikta veya kistoid makiila
6demi mevcudiyetinde kistik boslularda gollenebilir.

Lezyon kompozisyonuna gére KNV iice ayrilir;

a) Agirlikli klasik: Klasik membran lezyonun %50 ve daha fazlasini olusturur.

b) Minimal klasik: Klasik membran lezyonun %50’sinden azin1 olusturur.

c) Saf okiilt: Lezyonda klasik komponent miktar1 %0’dir.

Okiilt KNVM: Olgularin %85’inde KNV gizlidir. FFA erken fazinda net sinirlara sahip

olmaz, ge¢ donemde sizint1 gosterir. Iki sekilde anjiografik bulgu verir;



1.Kaynag1 belirsiz _gec¢ sizinti: Anjiogramin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar, kaynagi belli

olmayan ve klasik membran kadar parlak olmayan bir hiperfloresans verir. Benekli, igne ucu

hiperfloresans ve yaygin sizint1 ile birlikte genellikle lezyon sinirlar1 tam olarak belirlenemez.

2.Fibrovaskiiler PED: RPE’nin diizensiz elevasyonu ile birlikte erken fazlarda minimal
diizensiz boyanma ve 1-2 dk sonra gittikge artan hiperfloresans gosterir. Siklikla keskin
smirlidir, ancak lizerinde duyusal retina dekolman1 varsa ge¢ fazlarda kacak olabilir. Serdz
PED’in erken fazda kubbe seklinde ki parlak hiperfloresansi, ge¢ fazlarda da devam eder ve
dekolman alanindaki KNV yogun hiperfloresans nedeniyle segilemeyebilir. Hemorajik PED
de ise tiim fazlarda blokaj goriiliir.***

Okiilt KNV‘nin tespiti i¢in ge¢ faz fotograflara (enjeksiyondan sonra 10. dakikaya
kadar) bakilmalidir. Kan, fibr6z doku ve RPE hipertrofisi nedeni ile kabarik bloke floresans
ve ser6z PED FFA’da klasik-okiilt KNV smirlarimi gizleyebilir.

2.8.4. Indosiyanin Yesili Anjiyografisi (ICG):

ICG, okiilt KNV’yi FFA’dan daha iyi gosterdiginden membran smirlarinmn belirlenmesi
icin ICG kullanilmaktadir. Klasik KNV, FFA’da ki gibi ge¢c dénemde artan sizint1 ile beraber,
siirlar1 belirgin erken donem hiperfloresans gosterse de, FFA gibi net degildir. Boya
karakteristigi ICG’de koroidin daha iyi goriinmesine neden olur. Kanda indosiyanin yesilinin
%981 proteinlere bagliyken, floreseinin %60-80’1 baghdir. Proteinlere baglanma arttikca
koryokapillaristeki fenestralardan sizint1 da azalir.

ICG’nin avantaji, kanama, eksuda veya pigmentle smirlar1 gizlenmis KNV ’nin
tespitinde kullaniimasidir. >

ICG’deki goriiniimlerine gére KNV iige ayrilir;

1) Fokal, sicak spotlar 1 disk ¢apmdan kiigiik, diizgiin sinirli lezyonlardir. Kanama veya
eksuda ile blokaja ugramazlar ve membrandaki aktif proliferasyon bolgeleridir. Okiilt
KNV, RAP ve PKV’de izlenir.

2) Plaklar (smirlar belirli veya belirsiz) bir disk alanindan genis, erken fazlarda smirlari
belirlenemeyip, ge¢ fazlarda lokalize edilebilen, kanama veya cksiida ile bloke
olmayan lezyonlardir.

3) Kombine lezyon sicak spot ve plaklarm beraber izlenmesidir. Sicak spot
neovaskiilarizasyon plagmin smirinda ( marjinal spot olarak adlandirilir), iizerinde ya

da uzaginda olabilir.



2.8.5. Optik Koherens Tomografi (OKT):

OKT, infrarede yakin spektrumdaki (810 nm) diyode lazer 1smi1 kullanir. Retina
tabakalarmmin ¢ogu infrarede yakin 1s18a gecirgen oldugu icin lazer 151 RPE ve
koryokapillarise kadar norosensoryal retina boyunca gecer. OKT tarafindan her noktada
Olgiilen yikict interferans miktar1 retina kalinligi 6lglimiine ¢evrilir ve retina ¢apraz kesiti
grafik olarak, renklendirme yapilarak gosterilir.

Goze temas etmeden cekilebilmesi, invazif olmayisi, yiiksek tekrarlanabilirlik
ozelliginin bulunmasi1 ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi verebilmesi 6nemli
avantajlaridir. Retina hakkinda ayrmtili morfolojik degerlendirme saglamasmnin yaninda,
retina ve retina sinir lifi tabakasi1 kalinlik 6l¢timii gibi kantitatif analizler yapilabilmesine de
olanak saglar. PED, ¢ farkli grup altinda incelenebilir; seroz PED, fibrovaskiiler PED,
hemorajik PED. 17118

Serdz PED, OKT’de retinanin ve RPE’ nin lokalize elevasyonu olarak goriiliir. RPE
dekolmani altinda kalan bolge mutlak hiporeflektans 6zellige sahip oldugu ic¢in siyah bosluk
seklinde goriiliir. Dekole RPE bdlgesinin altinda kalan koroid yansimasi golgelenme
etkisinden dolay1 kaybolmustur. Baz1 hastalarda ser6z PED’ e retina alt1 ya da retina i¢i s1v1
birikimi de eslik edebilir. Retina i¢i sivi birikimi 6zellikle fovea bolgesinde ve kistik
karakterdedir. Retina alt1 siv1 birikimleri ise tipik olarak RPE dekolmanmin kenarlarinda,
retina altinda hiporeflektans bosluk seklinde goriintiilenir. Fibrovaskuler PED, serdz PED"e
gore daha kiiciik ve daha sig retina-RPE elevasyonlarina neden olurlar. Dekole bolgedeki
RPE’ nin smirlar1 genellikle net degildir. Seréz dekolmanlarn aksine orta derecede
yansimaya yol acar. Bu da dekolman bdlgesinin altindaki boslugun siyah degil, mavi-kirmizi
renkte, alacali bir goriintii vermesine neden olur. Dekole RPE altinda kalan koroid yansimasi

golgelenme etkisinden dolayr kaybolmustur. Hemorajik PED’ in OKT’deki tipik

goriiniimiinden dekole RPE altindaki kanin neden oldugu yansima 6zelligi sorumludur.

Dekole bolgedeki RPE altinda kalan bosluk kanin etkisi ile orta derecede yansimaya
neden olur. Genellikle ser6z PED’ den daha kiigiiktiirler. Koroid yansimasi golgelenme
etkisinden dolay1 kaybolmustur. Kan zamanla yer¢ekiminin etkisiyle alt seviyelerde birikerek
OCT’ de dekole bodlgenin altindaki boslukta yogunlagsmis kan ve bunun iistiinde seréz sivi

seklinde iki farkli yansima 6zelligi gosterebilir.

Koroid neovaskiilarizasyonlart OKT goriintiilerinde RPE-koryokapillaris kompleksini

temsil eden hiperreflektans bandin lokalize bir sekilde kalinlasmasina, retina igine dogru



genislemesine neden olurlar. Koroid neovaskiilarizasyonlarinin olusturdugu yiiksek yansima
altlarinda kalan dokularda golgelenme alanlarina neden olur ve bu dokularin yansima
ozelliklerini zayiflatirlar. YBMD olgularinda koroid neovaskiilarizasyonunun ¢evre dokularla
olan  komsuluklari net olarak goriintilenemez. OKT  goriintiilerinde  koroid
neovaskiilarizasyonunun aktivitesi hakkinda bilgi veren 3 temel 6ge vardir. Bunlar retina igi
ve retina altt sivi birikimleri, retina igi ve retina alt1 hemorajiler ve koroid
neovaskiilarizasyonundaki fibrozistir. Retina i¢i ve retina alt1 sivi birikimleri birgok hastada
membranin aktif oldugunu gosterir. Hemorajiler de aktif membran varligina isaret edebilir.
Fibrotik komponenti fazla olan membranlar ise genellikle diisiik aktivitesi olan
membranlardir.

Cografi atrofi bolgesinde RPE-koryokapillaris  kompleksinin  neden oldugu
hiperreflektans band ve retina i¢i dokular incelmistir. RPE’nin altindaki yiizeyel koroid
dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine bagl golgelenme etkisi zayifladigi icin daha
belirginlesir.

Diskiform Skar, KNV’nin fibrotik komponenti ¢ok ileri oldugu i¢in yiiksek yansimaya
neden olur. OKT’de RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden hiperreflektans band
kalinlasir, sinirlar1 bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur. Skar dokusunun iistiindeki

retina asir1 incelmistir.

2.0. YBMD’DE TEDAVI YONTEMLERI
2.9.1. Neovaskiiler Olmayan YBMD’nin Y 6netimi:

2.9.1.1. Egitim ve Takip:

Yumusak druzeni ve RPE hiperpigmentasyonu olan hastalarm, cografi atrofi ve KNV
gelistirme ihtimalleri yiiksektir. Bir veya iki gézde druzen veya RPE anormallikleri olan
hastalarin, ileri YBMD semptomlarini fark etme ve bu semptomlar fark edildiginde doktora
basvurmasi gerekliligi hakkinda egitilmelidir. Eger iki gézde gérme kaybi cografi atrofiye
bagli azalmig ise, bu hastalar az gorenlere yardim cihazlarina yonlendirilmelidir. Periyodik
muayeneler, hastaligm iizerine eklenen yeni durumlarin (katarakt gibi) anlagilmasi ve diisiik

gérme yardim cihaz ihtiya¢ degisimlerinin tespiti i¢in gereklidir.
2.9.1.2. Mikroniitrisyon:

‘Age-related eye disease study’ (AREDS) caligmasma 11 klinikten 4757 hasta dahil
edildi ve yiiksek doz mikroniitrisyon (500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E ve 15 mg B-
karoten), ¢inkonun (80 mg c¢inko oksit ve ¢inkoya bagli anemiyi dnlemek i¢in 2mg bakir



oksit) YBMD ve gorme kaybi iizerineki etkileri arastwrilmustir.’*® Bes yillik takiplerin
sonucunda kombinasyon grubuna randomize dagitilan orta diizeyde YBMD (ileri orta diizey
veya en az bir biiyiik druzesi olan veya subfoveal cografi atrofisi olan) veya diger gozde ileri
diizey YBMD (YBMD’ye bagh bir gozde gérme kaybi) olan hastalarin ileri diizey YBMD’ye
geeme riskinde % 25 oraninda azalma, orta diizeyde gérme kaybi (> 3 sira) yasama riskinde
ise % 19 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. YBMD olmayan veya erken diizeyde YBMD
(birkag druzen) olan hastalarda herhengi bir fayda goriilememistir. Hastalar ortalama 6,5 yil
tedavi edilmistir, ancak tedavinin etkileri 10 yil boyunca goriilmistir. 10 yilda, plasebo
tedavisi alan hastalarin % 44’iinde, kombinasyon tadavisi alan hastalarin ise % 34’iinde ileri

diizeyde YBMD geligmistir. (% 27 risk azalimi)

AREDS grubu tarafindan, basitlestirilmis bir degerlendirme skalas1 olusturulmustur. Bu
skala, herhangi bir gozde, basit bir sekilde anlagilabilen asagidaki lezyonlarin var olup

olmadig lizerine kurulmustur.

Bir veya birden fazla biiyilik druzen olmasi (1 puan)

Pigment anormalliklerinden herhangi birinin olmas1 (1 puan)

- Biiyiik druzen olmamasi ancak her iki gézde orta boy druzen olmasi (1 puan)

Neovaskiiler YBMD olmasi (2 puan)

Risk faktorleri iki g6z i¢in toplanip O ile 4 arasinda bir rakam bulunur ve 5 ve 10 yillik

stire zarfinda ileri diizey YBMD gelistirme ihtimali hesaplanir.

5 yilhik risk 10 yilhk risk

Tablo 2: AREDS grubunun belirledigi YBMD risk faktorleri



AREDS grubunun 6nerileri asagida siralanmistir.

1) Asagida siralanan faktorleri bulunduran, yiiksek YBMD gelistirme ve ilerleme riski

olan hastalarin tespiti.

Cok sayida orta derecede druzen olmasi

En az bir biiyiik druzen olmas1

Santral olmayan cografi atrofi olmasi
- Bir gozde ileri YBMD olmasi

2) Bu hastalarda antioksidan mineral kombinasyonu, hastaliktaki ilerleme hizin1 ve

gorme kaybin1 yavaslatmak i¢in kullanilir.

3) Erken YBMD olan hastalarda, takviye tedavisinin herhangi bir faydasi
gosterilememistir. YBMD olmayan ancak YBMD riski bulunan (aile bireyleri de
dahil) kisilerde AREDS takviye tedavisi test edilememistir. Bu sebeple dengeli diyet

ile beslenme ve sigara i¢cilmemesi bu hastalara dnerilmelidir.

Biiylik popiilasyonlu ¢aligmalarda, ksantofil, liitein, zeaksantin ve dogal omega-3 gibi
uzun zincir poliansatiire doymamis yag asitlerinin (dokzahekzaenoik asit [DHEA] ve
eikosopentoenoik asit [EPA]) YBMD’nin ilerlemesini yavaslatmada yardimci diger besin
maddeler oldugu tespit edilmistir. Liitein ve zeaksantin karotenoid ailesindendir ve makiilada
bulundugu bilinen yegane karotenoidlerdir. Bunlarin makiila konsantrasyonu viicudun diger
bolgelerine gore daha fazladir. Bu maddelerin retinal doku diizeyleri diyet alimina baghdir ve
modifiye edilebilir. Bir¢ok biiyiilk ¢alismada ileri YBMD ile diyet ile alinan liitein ve
zeaksantin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ters iligki bulunmustur. Omega-3
poliansatiire yag asitleri esas olarak balikk ve kabuklu yiyeceklerde bulunur ve anti-
enflamatuar, anti-anjiogenik 6zellikler gosterir. AREDS ¢aligmasinda, omega-3 poliansatiire
yag asitlerini yliksek doz alan hasta grubunda ileri YBMD gelisme ihtimalinde % 50 azalma

oldugu goriilmiistiir. 120.121

2.9.1.3. Ultraviyole Isigindan Korunma:

Simdiye kadar ultraviyole (UV) ve YBMD arasinda iliski oldugunu gdsteren bir ¢aligma
yoktur. Bircok epidemiyolojik caligma 151k toksisitesinin, YBMD gelisimi ve ilerlemesi

izerine etkisinin oldugu gosterilmis olmasina ragmen, ¢alismalar arasinda tutarh bir iliski



yoktur ve bulunan iligkilerde de sebep sonu¢ bagi kurulamamigtir. Maryland’de 838 kaynakg1
tizerinde yapilan arastrmada UV-A ve UV-B maruziyetinin, YBMD riski iizerinde etkisinin
olmadig1 bildirilmistir. Buna ragmen gilines gozligii ve sapka kullanimi gibi dis ortamdan

gelen 1s1nlar1 engelleyen ucuz ve yan etkisi olmayan yontemlerden vazgegilmemelidir.
2.9.1.4. Yasam tarzi degisimi:

Sigaranin YBMD geligimini arttirdig1 diisiiniildiigiinden sigara birakilmalidir. Hastlara

kilo vermeleri tavsiye edilir.
2.9.1.5. Lazer fotokoagiilasyon:

‘Choroidal Neovascularization Prevention Trial’ randomize, ¢cok merkezli bir pilot
calismadir ve yiiksek risk neovaskiiler olmayan YBMD’de profilaktik fotokoagiilasyonun
uygulanabilirligi arastirilmistir. Tedavi edilen gézlerde tedavi edilmeyen gozlere gore daha
yiliksek oranda KNV tespit edilmistir.(% 15°e karsilik % 3) Profilaktik lazer tedavisi, KNV
riskinde artisa neden olmasia ragmengorme keskinliginde kotiilestirici etki yara‘[mamls‘ur.122
‘Prophylactic Treatment of AMD’ isimli pilot calisma da benzer sonucglar gostermistir. On
sekiz aylik takipte, tedavi edilen grupta, KNV gelisme ihtimali daha yiiksek bulunmustur. (%

21’e karsilik % 14)

National Eye Institute tarafindan desteklenen ‘Complications of Age-Related Macular
Degeneration Prevention Trial’ ¢alismasina 22 klinikten 1052 hasta dahil edilmis ve 514 nm
argon yesili lazer ile fotokoagiilasyonun ileri YBMD’de gérme kaybimi azaltip azaltmadigina
bakilmistir. Cift tarafli biiyiik druzeni (>125 pum) olan ve goérmesi her iki gozde tek tek
20/40’tan fazla olan, cift tarafli neovaskiiler olmayan YBMD olan hastalarin bir gozlerine
dairesel tarzda, foveal merkezden 1500-2000 pm uzakta 60 adet gbzle goriilebilen makiiler
grid lazer uygulanmistir. 5 yillik takipte, ge¢ YBMD kiimiilatif insidansi, tedavi edilen
gozlerde % 19.7 iken, tedavi almayan gozlerde % 20.4 idi. Her iki grupta KNV insidans1 %
13.3 bulunmustu. Sonug olarak profilaktik lazer tedavisinin YBMD’de herhangi bir faydasi

gosterilememistir.**®

2.9.1.6. Reoferez:

Membran filtrasyonu veya reoferez (Occulogix,Waltham,MA), viicut dis1 bir kan
filtrasyon yontemi olup, dolasimdan makro molekiillerin uzaklastirilmasidir. Hastanin kani 3

saat boyunca, seri baglanmis filtrelerden gecirilerek, yiiksek molekiil agirlikli maddeler (a-2



makroglobilin, fibrinojen, LDL kolesterol, von Willwbrand faktor, Ig M, fibronectin,
vitronectin) azaltilir, kan plazma viskozitesi diistiriiliir. Sonucta mikrovaskiiler yatakta daha

iyi bir dolagim elde edilir.

Reoferez, 10 haftalik siire zarfinda 8 seanstan olusur ve randomize klinik ¢aligmalar ile
etkinligi arastirilmaktadir. © Multicenter Investigation of Rheopheresis of AMD’ (MIRA-1)
calisgmasmin faz 3 kisminda, kuru tip YBMD (> 10 orta boy ile biiyiik arasi druzeni olan
hastalar) ve yiikselmis plazma makrogmolekiilleri olan 183 hasta, reoferez ve sham gruplarina
randomize edilmistir. 12 ay sonunda elde edilen sonuglara gore, reoferez tedavisinin, sham

tedavisine herhangi bir iistiinliigii gosterilememistir.'?*
2.9.2. Neovaskiiler YBMD’nin Yonetimi:
2.9.2.1. Lazer Fotokoagiilasyon:

Lazer tedavisi, sinirlart belirgin klasik KNV’de, smirlart belirgin klasik ve gizli
komponentleri iceren KNV’de kullanilir. Fotokoagiilasyon, ekstrafoveal ve jukstafoveal
lezyonlarin tedavisinde, her ne kadar da uygulayici foveal merkeze zarar vermekten ¢ekinse
de kendini ispatlamlstlr.125 Bu vakalarda, Makiiler Fotokoagiilasyon Calismasi1 (Macular
Photocoagulation Study) (MPS) sonuglarina ragmen lazer uygulanmamasi, anti-anjiyogenik

tedavi varliginda bu tedavinin yapilmasi daha faydalhdir.

Fotokoagiilasyonda amag, hastanin yasadigi gérme kaybina ek yeni gérme kaybi
yasama ihtimalini azaltmaktir. MPS’de ciddi gérme kaybi, 6 veya daha fazla sira kayip veya
gorme agisinin en az dorde katlamasi olarak tarif edilmistir. MPS ¢alismasi tedavinin hastanin
gormesini koruma veya tedavi oncesi Olgiilen gérmenin 1.5 satir civarinda olma ihtimalini
azaltmadig1 gostermistir. Ancak tedavi edilmis veya edilmemis olsun randomizasyon sonrasi
3 ila 5. yillar arasinda bastaki gérmesini koruyan veya tedavi dncesi Olciilen gormenin 1.5

satir civarinda yer alan hasta sayisinin ¢ok az oldugu goriilmiistiir.

Ekstra veya jukstafoveal lezyon icin tedavi yapilacak hastanimn, bu tedavi ile gérmesinin
artmayacagini ve kalici skotom olusacagini bilmesi gereklidir. Tedavi ilerleyici gorme kaybini
ve daha biiyilk skotomu engellemek amaci ile tavsiye edilmelidir. Buna ragmen
fotokoagiilasyon yapilmis gozlerde ekstra ve jukstafoveal lezyonlar, foveal bolgeye dogru
biiyiimeye devam etmekte ve gorme kaybina neden olmaktadir. MPS ¢aligmas1 zamaninda
ekstra ve jukstafoveal lezyonlarin foveal merkezde tekrarlamasi sonrasi, herhangi bir yontem

ile tedavinin faydalar1 bilinmiyordu. Bu nedenle subfoveal alanda tekrarlayan lezyonlar



tedavisiz birakiliyordu. Eger tedavi kriterlerini saglayan tekrarlayan subfoveal lezyonlar
tedavi edilselerdi, ekstra ve jukstafoveal fotokoagiilasyon tedavisinin sonuglari rapor

edilenden daha iyi olabilirdi.'*>**°

Tedavi siiresince, hastalar periyodik takipler yapilmali ve yeni semptomlarin ¢ikmasi
durumunda kontrole gelmeleri konusunda bilgilendirilmelidirler. Tekrarlayan KNV tespiti
halinde fotokoagiilasyonun tekrarlanmasi diisiiniilmeli veya PDT ve diger tedavi modaliteleri

subfoveal tekrarlar i¢in planlanmalidir.
2.9.2.2.  Fotodinamik Tedavi:

PDT, fotosensitizan madde enjeksiyonu ve sonrasi, belli dalga boyundaki lazerin
fotokimyasal reaksiyon baglatilmas: amaci ile belli bir bdlgeye uygulanmasini igeren iki
basamakli bir uygulamadir. Bu reaksiyon reaktif oksijen radikalleri lireterek kapiller endotel
hasar1 yaratir ve damar trombozuna yol agar. YBMD’deki subfoveal KNV tedavisinde birgok

fotosensitizan ajan denenmektedir.

YBMD’de Fotodinamik Tedavi Caligmasi (Treatment of AMD with Photodynamic
Therapy) (TAP), 22 merkezden ve 609 yeni tan1 almis veya tekrarlanmms, FFA’da klasik
komponent iceren, subfoveal KNV olan hastalarin dahil edildigi bir ¢caligmadir. Baslangi¢
gormesi 20/40°dan 20/200 arasi, KNV alaninin en biiylik ¢apmin (greatest linear dimension)
(GLD) 5400 nm oldugu veya daha kiiciik lezyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Gozler, randomize, c¢ift korlii, intravendz Verteporfin ve plasebo (% 5 dekstroz) gruplarina
dagitilmislardir. Fotosensitizan ilag, infiizyon baslangicindan sonraki 15. dakikada kiziltesi
(689 nm) dalga boyundaki 1sik ile aktive edilmistir. Verteporfin grubuna dahil edilen
hastalarin orta derecede gorme kayb1 (< 3 sira) yasama oranlari, plasebo grubundaki hastalara
gore 1-2. yilin sonunda daha azdi. (TAP calismasinin uzatilmasi, tedavinin avantajlarmin 60.
aya kadar siirdiigiinii gosterdi.) 2. yilda Verteporfin tedavisi almis hastalarin % 59°u, plasebo

grubundakilerin % 31’1 orta derecede gérme kaybindan korunmustu.m'128

Alt grup analizlerinde, baskin klasik KNV’si olan hastalarda tedavi en biiylik basariy1
sagliyordu. Bu tedavinin etkisi 5 y1l boyunca siirliyordu ve tedavi ihtiyag sayilar1 her gegen yil
azaliyordu. FFA sonuglar1 Verteporfin tedavi grubundaki klasik KNV’lerde ilerlemenin,
sizintinin ve bilylimenin 2 y1l boyunca daha az oldugunu gosterdi. Alt grup analizi, gérme
sonuglarinda, minimal klasik lezyonlarda, gdrme artis1 saglanamadigi, ancak lineer regresyon

analizlerinde ve Minimal Klasik Lezyonlarda Visudyne (Visudyne in Minimally Classic CNV



Trial) (VIM) g¢alismasinda kii¢iik minimal klasik lezyonlarda (< 4 MPS disk alani) tedavi

basarili gibi goriindii.'?

Verteporfin ile Fotodinamik Tedavi Caligmas1 (Verteporfin in Photodynamic Therapy)

(VIP), 28 merkezde ve 459 yeni veya tekrarlayan, GLD < 5400 pm olan ve beraberinde:**°

1) Klasik komponenti olmayan gizli KNV, gdrmesi > 20/100 ve yeni hastalik

aktivasyonu bulgular1 gosteren ‘recent disease progression’ (kanama varlhigi, > 1

siradan kayip, GLD’da > %10 fazla biiyliime)

2) Gizli komponenti olan veya olmayan klasik KNV’lerde gdrmenin > 20/40 olan

subfoveal KNV’li hastalar {izerinde yiriitiildi.

Tedavi ve takip protokolleri TAP ¢alismasi ile ayniy1. Birinci yilin sonunda, verteporfin
tedavisi almis grupta ikincil gérme hedefleri ve anjiyografik sonuglar daha iyi olmasma
ragmen, verteporfin ve plasebo tedavisi almig hastalarin orta diizeyde gérme kaybi1 yasama
oranlar1 ayniydi. Ancak ikinci yilin sonunda, verteporfin tedavisi almis hastalarda orta derece
ve ciddi gérme kaybi yasama oranlar1 belirgin azdi. Tedavinin faydasi en yiiksek oranda
klasik komponenti olmayan gizli KNV’lilerde (6zellikle lezyon kiiclik ise, < 4 disk alani)
veya diisiik gorme keskinligi ile basvuranlarda (< 20/50) goriildii. ikinci yilm sonunda bu alt
grupta, verteporfin tedavisi yapilan gozlerde orta derece ve ciddi gérme kayb1 oranlari, sirasi
ile % 49 ve % 21°di. Bu oranlar plasebo tedavi grubunda ise sirasi ile % 75 ve % 48°di.
Bunun yaninda ikincil sonuglarda (gérme ve morfolojik) tedavinin faydasini gosteriyordu.
Buna karsilik gormesi 20/50’den daha iyi olan ve 4 disk alanindan daha biiyiik lezyonlarda

verteporfin tedavisinin sonuglari iyi degildi.***

Gizli Membranda Visudyne (Visudyne in Occult) (VIO) faz 3 calismasi, ¢ok merkezli,
randomize, c¢ift korlii, plasebo kontrollii bir calismaydi ve klinik ¢aligmaya dahil olma
kriterleri VIP caligmasi ile ayniydi. 12. ve 24. aym sonunda verteporfin ile tedavi edilmis

hastalarda hafif bir fayda saglansa da, birincil sonuca ulagilamadi.

FDA, verteporfin ile PDT nin, YBMD’de baskin klasik KNV’ler ve patolojik miyopi ve
okiiler histoplazmosisli vakalarda gelisen KNV’lerde kullanimini uygun buldu. FDA
onaylamamis olsa bile verteporfin ile PDT monoterapisi, VIP ¢alisma Kkriterlerinin
karsilandig1, hastalik aktivasyon bulgular1 gdsteren ve goérme diizeyi diisiik olan kiiglik
lezyonlar ve kiiclik minimal klasik lezyonlarda kullanilabilir. PDT, subfoveal lazer

uygulamalarma avantaj saglasa da genel olarak monoterapi ile bu hastalarda gérme kaybi1



devam etmekte ve gdrme kazanci ¢cok az olmaktadir. Farmakoterapinin tedaviye girmesi, PDT
sayilarinda ciddi diismelere sebep olmustur. Ancak PDT ile anti-anjiyogenik tedavinin birlikte
kullanilmasi, bu tedavi ile anti-anjiyogenik tedavi sonuclarma daha az tedavi sayisi ile

ulasilabilecegi sorusu yeni aragtirmalarin aradig1 cevap olacaktir.
2.9.2.3. Intravitreal Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ajanlar:

Pegaptanib:

Pegaptanib (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals; Pfizer Inc, New York, ABD)
VEGFes5’e yiiksek afinitesi ve 6zgiilligli olan RNA oligoniikleotid ligandidir. Diger anti-
VEGF tedavilerden farkli olarak tiim izoformlarin yerine VEGF1¢5’in ve diger biiylik VEGF
molekiillerinin, heparin baglayict kisimlarma baglanarak, VEGF reseptorlerine baglanmasini
engeller.

Ilag 6 hafta ara ile intravitreal olarak uygulanir. Okiiler neovaskiilarizasyonda VEGF
inhibisyon calismasi (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) (VISION),
prospektif, randomize, ¢ift korli ve kontrollii faz 3 ¢alismasidir. Subfoveal KNV’si olan
YBMD hastalarina, 48 hafta boyunca 6 haftada 1 pegaptanib ve sham enjeksiyonlar
uygulanmistir. Bir yilin sonunda tedavi alan grupta < 3 sira kayba % 70 hastada, > 6 siwra
kayba % 10 hastada rastlanirken, sham grubunda bu oranlar siras1 ile % 55 ve % 22 olarak
bulunmugstur. Bir yilin sonunda > 3 sira gérme kazanci, tedavi alan grupta % 6, sham
grubunda ise % 2 olarak tespit edilmistir. Ila¢ giivenli bulunmustur, ancak 12 hastada
endoftalmi gelismistir (1,3 risk/hasta/yil). 2004 yilinda FDA ilact YBMD tedavisi i¢in uygun
bulmustur. Tedavi altindaki hastalarda gorme diistisii yasanmasi ve yeni anti-anjiyogenik
ilaglarin piyasaya siiriilmesi ile pegaptanib kullanimi azalmustir. **

Ranibizumab:

Ranibizumab (Lucentis, Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre and Genentech, San
Francisco, California, ABD) VEGF’e baglanan, rekombinant teknolojisi ile {iretilmis
insanlastirilmig antikordur (Fab). Pegaptanibten farkli olarak, VEGF-A’nin tiim izoformlarina
baglanarak biyolojik aktiviteyi sonlandirir.

Minimal klasik ve gizli lezyonlarda Anti-VEGF antikoru Ranibizumabin Neovaskiiler
YBMD’de kullanilmasi isimli ¢alisma (Minimal classic/Occult Trial of the Anti-VEGF
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD) (MARINA) randomize, ¢ift
korlii, sham tedavi kontrollii, minimal klasik veya gizli YBMD’ye ikincil KNV’lerde
intravitreal ranibizumabin iki degisik dozunun ve sham tedavinin 24 ay boyunca 4 haftada 1

uygulanarak denendigi bir ¢alismadir. MARINA ¢aligmasinda, 12 ayin sonunda, ranibizumab



tedavisi alan hastalarin % 95’inde gérme kazanci veya stabilizasyonu olmasima karsin, tedavi
almayan grupta bu oranin % 62 oldugu goriildii. Daha Onemlisi, sham tedavi grubu ile
karsilastirildiginda, ranibizumab tedavisi alan grubun % 40°inda > 15 harf kazang vardi.™*®

YBMD’de Baskin Klasik Koroidal Neovaskiiler Membranin Anti-VEGF Antikoru ile
Tedavisi ¢alismast (Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in
AMD) (ANCHOR) randomize, ¢ift kor ve sham tedavi kontrolliidiir. YBMD’ye sekonder
gelisen baskin klasik KNV’de ranibizumab enjeksiyonu + sham verteporfirin ile PDT tedavisi
ile sham enjeksiyon + verteporfin ile PDT tedavisinin karsilastirildigi ¢alismadir. Calisma
sonuclarina gore, 12 ayin sonunda gérmede korunma veya artis (15 harften daha az kayip)
oranlari, ranibizumab tedavisi alan grupta % 95, PDT yapilmig grupta ise % 64 oraninda
bulundu. Ikinci yilin sonunda 15 harften az kayip yasayan hastalarin orani ranibizumab tedavi
grubunda % 90, PDT grubunda ise % 65.7°di. 24. aymn sonunda, ortalama gorme artig1 11
harfti ve % 41 hastada 3 sira ve iizeri gérme artig1 vardi. % 80 hastada ise gérme korunmus
veya artmusti. Ranibizumab, Temmuz 2006°da FDA tarafindan onayland1.***

MARINA ve ANCHOR c¢aligmalar1 aylk ranibizumab tedavi sonuglarini
degerlendirdi. PIER calismast ise YBMD’ye ikincil gelisen subfoveal KNV’lerin 3 ay
boyunca aylik ranibizumab tedavisi sonrasi, ii¢ ayda bir yapilan enjeksiyonlarin etkinligini ve
giivenilirligini arastirdi. 12 aym sonunda baslangi¢ gérme keskinliginden ortalama degisim
sham, 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab gruplarinda sirasi ile, -16.3, -1.6 ve -0.2 harfti (p<0.0001).
MARINA ve ANCHOR c¢alisma sonuglar1 gibi, baglangi¢ gérme keskinliklerine gore artis ilk
3 ayda tespit edildi, ancak tedavinin etkinligi 3 aylik enjeksiyonlara gecildiginde azaldi. *****

‘Intraokiiler ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda OKT goriintiilenmesi’
(Prospective Optical coherence tomography imaging of patients with Neovascular AMD
Treated with intraOcular ranibizumab Study) (PrONTO) isimli ¢alismada ise, Rosenfeld ve
arkadaslar1 0.5 mg ranibizumabi 3 ay boyunca aylik olarak uygulamistir. 3 aydan sonra
yapilan aylik vizitlerde, eger gérme kayb1 5 harf ve tizeri ise, OKT de tespit edilen s1v1 varsa,
OKT’de santral makiila kalinliginda 100 pm’den fazla bir atis varsa, yeni baslayan klasik
KNV varsa, yeni makiiler kanama varsa, ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 1.ayda hala makiila
kalmliginda azalma yoksa enjeksiyon tekrarlanmigtir. Calismaya dahil edilen 40 hastada,
OKT yol gostericiligindeki tedavi ile gorme artisinda ortalama 9.3 harf (p<0.001) ve OKT’de
santral retinal kalinlikta 178 pm azalma (p<0.001) saglanmistir. Bahsedilen gorme keskinligi
ve OKT sonuglarma 12 aym sonunda ortalama 5.6 enjeksiyon ile ulagilmistir. Sividan

arindirilmis makiila elde edildikten sonra enjeksiyon yapilmadan gegirilen siire 4.5 ay olarak

tespit edilmistir. **°



Bevacizumab:

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, CA) Subat 2004’de FDA
tarafindan metastatik kolorektal kanserlerin tedavisi i¢in onaylanan, tam uzunlukta
monoklonal antikordur. Son zamanlarda YBMD’de ruhsat dis1 (off-label) intravitreal ve
intravenoz kullanimi tariflenmistir. 136

Bevacizumab VEGEF’ye spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’nin tiim izoformlarini
notralize eden rekombinant insan monoklonal antikorudur. Klinik olarak kullanima giren ilk
antianjiyogeniktir. Bevacizumab, fare epitoplarmin insanlara uygulanmasi ile fareden
VEGF’ye kars1 elde edilmis ve insan bagisiklik sistemine uygun hale getirilmistir. Aminoasit
diziliminin % 93’ii insan ve % 7’si fare kokenlidir. Uretildigi ajanla ayn1 biyokimyasal ve
farmakolojik Ozelliklere sahiptir, ancak daha az immiin cevaba sebep olur ve daha uzun
omiirliidiir.

Bevacizumab, VEGF’nin endotel hiicreleri tizerindeki reseptorlerine baglanmasina
engel olarak endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptér dimerizasyonunu ve
buna bagli olarak transfosforilasyon yolu ile aktivasyonunu ve hiicre i¢i aktivasyonu
engellemektedir. Uzerinde iki adet antijen baglanma bdlgesi (Fab ve Fc) bulunur. Molekiil
agirhgi 140 kDa’dur. Bevacizumabimn bu biiyiik molekiil agirligi nedeni ile antikorun antijen
baglayan kisminin pepsin aymrma yOntemi ile ayrilmasi sonucu elde edilen monoklonal
antikorun antijen baglayan parcasinin cesitli islemlerden gecirilmesi ile ranibizumab elde
edilmistir. 30138

Bevacizumabin g6z dokularindaki dagilimi ve farmakokinetigi ile ilgili ¢alismalar
Rhesus maymunlarinda bevacizumab ve bevacizumabin Fab fragmani kullanilarak
degerlendirilmistir. Fab fragmaninin vitreusta yar1 6mrii 3.2 giin, bevacizumabin tamami
kullanildiginda ise yar1 omrii 5.6 giin olarak belirlenmistir. Yine ayni c¢alismada Fab
fragmaninin subretinal alana 1 haftada ulasabildigi ve ortalama 1 hafta kalabildigi
gosterilmistir. Yarilanma Omriiniin uzunlugu bevacizumabm daha diisiik dozlarda etkili
olmasini saglayabilir. Biiyilkk molekiil agirligina ragmen antikorun tamaminin intravitreal
kullanim1 sirasinda sistemik dolasimda antikor ¢ok kiigiik miktarlarda saptanabilirken, sadece
Fab kismu uygulandiginda sistemik dolasima ge¢medigi gosterilmistir. Goz i¢ine verilen
antikorun yikilmamasi sebebi ile antikorun biyolojik aktivitesi géz i¢cindeki konsantrasyonuna
baglidir. Yapilan bagka bir ¢aligmada tek bir bevacizumab enjeksiyonu ile ortalama 27-38
giinliik biyolojik bir etki elde edilebilecegi vurgulanmistir. Tiim bu 6zellikleri géz Oniine

alindigmmda klinik uygulamalarda bevacizumabin 1.25 mg dozunun yeterli olabilecegi



diisiiniilmiis ve bu da bir¢ok klinik caligma ile desteklenmistir. Tekrar enjeksiyonun siiresinin
ise ilacin biyolojik aktivitesi goz dniine alinarak 4-5 hafta oldugu bildirilmistir. **

Bevacizumab ve ranibizumabin her ikisi de Genentech firmasi tarafindan gelistirilmis
olmasimna karsin her ikisinin énemli farkliliklar1 vardir. Bevacizumabin 2, ranibizumabin 1
adet antijen baglayici kismi1 vardir. Bevacizumabin yarilanma émrii 17-21 gilindiir. Genellikle
antikorlarin Fab kisimlarinin yar1 dmiirlerinin tam uzunluk antikorlardan kisa oldugunun
bilinmesi nedeni ile ranibizumabin yar1 Omriiniin bevacizumabtan kisa oldugu
ongoriilmektedir. Bevacizumab ile ilgili kontrollii calisma olmasa da, bevacizumab bir¢ok
hastalikta kullanilmistir.

2.9.2.4. Diger Anti-Anjiyogenik Tedaviler:

Diger anti-anjiyogenik tedaviler faz 3 asamasindadir. Bunlar anjiyostatik steroidler,
anekortav asetat, VEGF tuzagi, RNA fonksiyonunu bozan molekiiller ve tirozin kinaz
inhibitorleridir.

Anekortav asetat, Retaane (Alcon, Fort Worth, TX), kortisen grubu ilag olup
glukokortikoid ve mineralokortikoid etkisi az olmasma ragmen anjiyogenezi inhibe eder.
Anekortav asetat inhibitor etkisini plazminojen-aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sentezini artirip
endotel hiicre biiylimesini azaltarak gdosterir. PAI-1 indiiksiyonu, iirokinaz plazminojen
aktivatoriiniin (u-PA) aktivasyonunu inhibe eder ve bu anjiyogenez de vaskiiler endotelin
bazal membrani ve ¢evreleyen ekstraselliiler matriksi yikarak, anjiyogenezin invaziv fazini
tamamlar. 15 mg siispansiyon formundaki anekortav asetat ile verteporfin ile PDT’ nin
YBMD’ye bagli subfoveal KNV de karsilastirildig1 faz 3 ¢alismasi yapildi. 12. aym sonunda,
birincil sonug Ol¢iit olan anekortav asetatin PDT den daha asagida kalmadigi kanitlanamadi.
Ancak, iki tedavi birbirine iistiinliik saglayamad: (anekortav asetat 15 mg grubunda % 45,
PDT grubunda % 49). Bunun yani sira, 15 mg anekortav asetat ve PDT, baslangic gérme
diizeylerine gore gorme logMAR degisimleri, 24 ay boyunca karsilastirildiginda bir degisiklik
bulunmamuistir.**

VEGF tuzagi (Regeneron, Tarrytown, NY) IgG’den kiiglik VEGF reseptorii gibi
davranan eriyebilen proteindir. VEGF tuzagi, VEGFR1 ve VEGFR2’nin ekstraselliiler
kisimlarma benzer proteinlerin, IgG’ nin sabit kismu olan Fc boliimiine baglanmis hali olan,
fiizyon proteinidir. VEGF tuzagi, hem VEGF hem de plasental biliylime faktoriinii (PIGF)
baglar ve retinal katlar1 gegebilir. VEGF tuzagi su anda YBMD’de faz 3 asamasindadir. **!

RNA girisimi (interferans) (RNA1) tabanl tedaviler bazi genleri ve sonugta proteinleri,
onlara ait mRNA’lar1 hedef alip susturarak c¢aligir. Sentetik ¢ift sarmalli RNA (dsRNA)

selliiler ortama enjekte edilir ve bu, RNA indiiklenmis susturma kompleksini (RISC) uyararak



dsRNA’nin agilmasina yol agarak her bir sarmalini homolog mRNA i¢in tamamlayic1 hale
gelmesini saglar. Hiicre i¢inde bahsedilen bu endojen gen kontrol mekanizmasi, kiigiik
interferans RNA’lar (siRNA) fliretilerek, istenilen genleri ve sonugta proteinleri hedeflemek
icin kullanilabilir. Bu teknolojinin kullanildig1 bir yaklasim, VEGF-A mRNA’smin hedef
alimip VEGF —A {retiminin engellenmesidir (Bevasiranib; Opko, Miami, FL). Bir bagka
yaklasim ise, VEGF reseptor mRNA’sin1 hedef almistir (Sirna-027; Merck, Allergan). Sirna-
027 VEGEF reseptorii 1’in (VEGFR1) 349 bolgesini hedef alir ancak VEGF reseptorii 2’ye
(VEGFR2) kars1 etki gdstermez.'*?

Kii¢iik molekiil reseptor tirozin kinaz inhibitorleri (rTKi) tiim VEGF reseptorleri hedef
alarak gelistirilmislerdir. Vatalanib (PTK787; Novartis, Basel, Isvigre) bilinen tiim VEGF
reseptOr tirozin kinazlarini inhibe eder, ancak VEGFR1 ve VEGFR2’ye karsi daha etkilidir.

Diger rTKi’leri hala klinik test arastirmasindadir. 143
2.9.2.5. Kombinasyon Tedavisi:

KNV, yara iyilesmesinin inflamasyon, anjiyogenez, fibrozis gibi tiim komponentlerini
iceren multifaktoriyel bir durumdur. Bu sebepten dolay1 bu durumun tek bir tedavi yontemi
ile tedavisi pek miimkiin goriinmemektedir. Kanser tedavisinde oldugu gibi, YBMD ile
savasta da kombinasyon tedavileri, tedavinin etkinligini arttiran, tek tedavinin etkisizligini

azaltan bir yontemdir.

Son yillarda intravitreal triamsinolon PDT’nin retinada yarattigi inflamasyonu
azaltmak i¢in pdt ile kullanilmistir. Vaka serileri umut verici sonuglar vermistir. PDT +
intravitreal triamsinolon, PDT + macugen kombinasyonunu arastiran VERITAS c¢alismas1 da

faz 3 asamasindadir.

Bir bagka kombinasyon tedavisi ise, ‘RhuFab V2 Ocular Treatment Combining the
Use of Visudyne to Evaluate Safety’ (FOCUS) calismasi, verteporfin ile PDT ve
ranibizumabin kombinasyonunun baskin klasik KNV’lerde denendigi bir ¢aligmasidir.
FOCUS c¢alismasma 162 hasta dahil edilmis ve hastalar 2:1 randomize verteporfin sonrasi
ranibizumab (0,5 mg) ve sham enjeksiyon gruplarma dagitilmistir. 12. aym sonunda 3 siradan
az gorme kaybi1 yasayan hastalarm oran1 kombinasyon tedavisi alan grupta % 90, verteporfin
grubunda % 68 olarak tespit edildi. Daha onemlisi, kombinasyon tedavisi alan gruptaki

hastalar tekrarlayan PDT’lere daha az ihtiya¢ gdsterdi. Ne yazik ki ¢alisma, kombinasyon



tedavisinin ranibizumab enjeksiyon sayisini azaltip azaltmadigini arastirmadi. PDT ile diger

kombinasyon calismalari devam etmektedir.**
2.9.2.6. Diger Tedavi Yontemleri:

YBMD’de diger tedavi yontemleri, transpupiller termoterapi (TTT), radyoterapi,
submakiiler cerrahi, makiiler translokasyon, kanamanm pnomatik yer degistirilmesi ve
farmokolojik tedavilerdir. Yillar igerisinde makiiler translokasyon cerrahisi gelisim
gostermistir, ancak sl etkinlik ve giivenlik, anti-VEGF tedavilerin giindeme girmesi bu
tedavilerin kullanilmaz hale gelmesine neden olmustur. Submakiiler Cerrahi Caligsmasi
‘Submacular Surgery Trial’ YBMD’de KNV’nin alinmasmin herhangi bir faydasinin
olmadigini gostermistir. KNV i¢in transpupiller termoterapi (TTT4CNV) ¢alismasi, TTT nin,
lezyon boyutu < 3000 um olan, klasik komponenti olmayan gizli lezyonlarda, sham tedavisine
istlinliigliniin olmadigin1 gostermistir. Radyoterapi ile ilgili calismalar halen devam

etmektedir. 1#°

3) GEREC VE YONTEM:

Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda eksudatif
tip YBMD’ye sekonder KNV’si bulunan ve intravitreal enjeksiyon uygulanan 120 hastanin
120 gozii ¢alismaya dahil edilidi. Hastalar ve hasta yakinlari nce bilgilendirildi ve onaylar
alind1.

Calismaya dahil edilme kriterleri; ETDRS eseliyle Olciilen en iyi diizeltilmis gérme
keskinliginin (EIGK) 20/50-20/2000 arasinda olmasi, FFA’da KNV veya makiila 6demini
gosteren sizint1 olmasi, OKT (SLO-OCT, OTI, Kanada) ile saptanan subretinal sivi, kistik
makiilopati veya en az 250 um makiiler kalinlik bulunmasi, daha 6nce makiila dejenerasyonu
sebebiyle tedavi gérmemis olmasi kriterlerinden hepsini bulundurmak olarak belirlenmistir.
Calisma dis1 birakilma kriterleri; gérme keskinligini diislirebilecek YBMD disinda herhangi
bir hastaligin varligi, calisma yapilan goze vitrektomi yapilmasi, ¢aligmanin baslangicindan
lay oOncesine kadar retinal fotokoagulasyon tedavisi goriilmesi, afaki veya arka kapsiiliin
saglam olmamasi, glokom varligi, gebelik siiphesi, kronik bobrek yetmezligi ve kanama
diyatezi bulunmasi kriterlerinden en az birinin bulunmasi olarak belirlenmistir.

IVR grubuna ayda bir 3 kez 0.5 mg/0.05 mL IVR (Lucentis, Novartis Pharma AG,
Isvigre) enjekte edilirken IVB grubunda 6 haftada bir 3 kez 1.25 mg/0.05 mL IVB (Avastin;
Genentech, South San Francisco, CA) enjekte edildi. IVR grubu her ay ve IVB grubu 6
haftada bir takip edildi. Her vizitte hastalarm EIGK, ETDRS eseliyle 6l¢iildii. On segmentin



biyomikroskobik muayenesi, goz i¢i basinci 6lgtimii, fundus muayenesi, FFA ve OKT her
vizitte yapildi. Hastalarm EiGK, OKT VE FFA sonuglarma gore enjeksiyon tekrarma karar
verildi.

Tekrar enjeksiyon i¢in OKT’de subretinal sivinin veya kistik yapilarin sebat etmesi
veya tekrar etmesi, OKT’de dlgiilen son santral makiila kalinliginda 100 pm veya daha fazla
artig olmasi, yeni olusan KNV, yeni ortaya c¢ikan hemoraji, son kaydedilen gdérme
keskinliginden 5 harf ve daha fazla olan kayip, FFA’da sizintinin sebat etmesi kriterleri
arandi. Herhangi bir tromboemboli problemi ile karsilasmamak i¢in her vizitte hastalarin

arteriyel kan basinglar1 6l¢iildii ve hastalar {i¢ ayda bir dahiliye klinigi ile konsiilte edildi.

GOz i¢1 enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda gergeklestirildi. Topikal uygulanan
propakaini takiben goz kapaklari, kirpikler ve konjonktiva %5’lik povidon iyotla temizlendi.
Kapaklar1 agik tutmak igin yerlestirilen spekulum takildiktan sonra IVB ve IVR limbustan
psodofakik ve afakik gozlere 3.5 mm, fakik gozlerede 4 mm uzaktan iist temporal kadrandan
intravitreal olarak yapildi. Enjeksiyon sonrasi hastalara 7 giin siire ile kinolon grubu bir
topikal antibiyotik giinde 4 defa kullanilmak {izere verildi. Biitiin intravitreal uygulamalar

ayni1 cerrah tarafindan gergeklestirildi.

Hastalardan FFA oncesinde, EDTA’l1 vakumlu tiiplere 2 ml ven6z kan 6rnekleri alind1.
Istanbul Bilim Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali labratuarinda kan
orneklerinden spin kolonlu DNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics) ile genomik DNA izole
edildi. Kompleman faktér H geni Y402H polimorfizm bolgesine spesifik olan primerlerden
0.25 pl, 0.2 pl Taq polimeraz, 1 ul dNTP, 0.4 ul MgCl, 10x1.25 pl PCR Buffer kullanilarak
hazirlanan 11.5 ul lik PCR miksine hastalardan elde edilen 1 ul (50ng) DNA eklenip DNA
amplifikasyonu Applied GeneAmp 9700 cihazinda gergeklestirildi.

Amplifiye edilen DNA 6rnekleri 0.5 pl restriksiyon enzimi (Tasl), 1.5 ul Buffer ve 6.0
ul distile su kullamlarak 65 derece 4 saat enzim kesimine tabi tutuldu. Uriinler ethidium
bromid iceren %2.5 agaroz jelde yiiriitiildi ve olusan bantlar ultraviyole (UV)
transilluminatorii tizerinde goriintiilendi.

Kullanilan Primerler

Primer Forward: TTGTGCAAACCTTTGAAAGTAAC

Primer Reverse: TGTGGTCTGCGCTAATGGAAG



PCR kosullari: (100 pl ’lik reaksiyon i¢in)

Steril su 80.5 pul, 10x PCR Buffer 10 pl, 25 mM MgCl 6 ul, 20 nM dNTP mix 1pl,
primer—reverse, 0.5 pl, primer-forward 0.5 ul, Tag polymerase 0.5 ul (2U), DNA 2 ul. Bu
karigim vortekslendi ve ‘thermal cycler’ a kondu. Thermal cycler’da 95 °C’de 3 dakika, 95
°C’de 45 saniye, 56°C’de 60 saniye olmak iizere toplam 35 siklus (4 C) hazirlandi. Son
siklusta uzatma zamani (extension time) 10 dakika yapilip siklus sonlandirildi. PCR {iriinleri
(8ul) alintp 2ul loading buffer eklendi, %]1°lik agarozda kontrol edildi. 172 baz gift¢i

uzunlugunda iirtin elde edildigi gozlendikten sonra enzim kesimi yapild.

Enzim Kesimi:

0.5 ul (5 U) Tas-I enzimi ile hazirlanan 10 pl’lik solusyon ile karistirilip 65 °C’de 4 saat
inkiibe edildi. Toplam 20 ul’lik enzim kesimi tiriinlerinden otomatik pipet ile 12’ser ul alinip
4 ul loading buffer eklenerek %?2’lik agaroz jelde yiiriitiildi. DNA fragmanlart UV
transilliminatorde goriintiilendi. TT genotipli 6rneklerde beklenildigi gibi 92bp’lik tek bant,
TC genotipli 6rneklerde 172,92 ve 80 bp uzunlugunda 3 bant, CC genotipli 6rneklerde ise 172
ve 78 bp’lik 2 bant gozlendi. CC ve TC olarak genotiplendirilen 6rnekler DNA dizileme

yontemi ile dogrulanda.

istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yan1 sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi1 karsilastrmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farklilia neden ¢ikan grubun tespitinde Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastrmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda da Mann Whitney U test
kullanildi. Grup i¢i Logmar gormelerin degerlendirilmesinde Paired Samples t test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamhilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.



4) BULGULAR:

T.C. Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastahiklar1 Ana Bilim Dali’nda
neovaskiiler YBMD tanis1 konulmus ve intravitreal tedavi almig 120 hastanin 120 gdzii

calismaya dahil edilmistir

Tablo 3: Yas ve Cinsiyet Dagihm

Min-Max Ort£SS
Cinsiyet n %
- Kaam 5 %2 |
Erkek 61 50,8
DM 23 19,2
HT 60 50,0

Calismamizdaki hastalarin yaslar1 43 ile 88 yil arasinda degigsmekte olup, ortalamasi

66,51£10,34 yildir. Hastalarm % 49,2’si (n=59) kadin, % 50,81 (n=61) erkektir.

Cinsiyet Dagilimi

Kadin
49,2%
Erkek
50,8%

Sekil 5: Cinsiyet dagilhim



Hastalarin % 19,2’sinde (n=23) DM goriilmekte, % 80,8’inde (n=97) goriilmemektedir.
HT ise olgularin %50’sinde (n=60) goriilmekte, %50’sinde (n=60) de gorilmemektedir.

Olgularda DM ve HT Varligi Dagilimi

oran(%)

50 -
451
40+
351
30
251
20+
154
101
5

DM HT

Sekil 6: DM ve HT dagilinm

Tablo 4: Logmar Diizeyleri

Min-Max Ort+SS (Medyan)
- — — — |

Enjeksiyon oncesi Logmar gorme

0,40-2,0 1,01+0,41
keskinligi
Enjeksiyon sonrasi Logmar gorme

0,0-2,0 0,83+0,51

keskinligi
Logmar gorme keskinligi farki -1,0-1,46 0,18+0,46 (0,14)

Hastalarm enjeksiyon 6ncesi Logmar gorme keskinligi 0,40 ile 2,0 arasinda degismekte
olup, ortalamasi 1,01+0,41°dir. Enjeksiyon sonrast Logmar gérme keskinligi O ile 2 arasinda

degismekte olup; ortalamas1 0,83+0,51 dir.



Enjeksiyon oOncesi — Enjeksiyon sonrasi Logmar farklar1 -1,0 ile 1,46 arasinda

degismekte olup, ortalamasi 0,18+0,46; medyani 0,14 tiir.

Logmar Gorme Diizeyleri
1,6

1,4 A
1 4

0,8 1
0,6 1

Oort+SS

0,4
0,2

Enjeksiyon oncesi

Enjeksiyon sonrasi

Sekil 7: Logmar gorme Keskinligi dagilim

Tablo 5: Tla¢ Enjeksiyon Sayisi ve Takip Siiresi

Min-Max Ort+SS (Medyan)
Ila¢ enjeksiyon sayis 3-18 6,13+2,80 (6)
Takip siiresi 9-38 14,43+6,10 (12)
Enjeksiyon sayisy/takip siiresi 0,11-0,89 0,44+0,17 (0,41)
Ilac¢ n %
IVB 61 50,8
IVR 59 49,2




Hastalara uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilar1 3 ile 18 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 6,13+2,80, medyan1 6’dir. Takip siireleri 9 ile 38 ay arasinda degismekte olup,
ortalamasi 14,43+6,10 ay; medyan1 12 aydir. Enjeksiyon sayis1 / takip siiresi oranlar1 0,11 ile
0,89 arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,44+0,17; medyani 0,14’tlir. Gruplara gore
dagilimlari incelendiginde; 61 (%50,8) hastaya IVB; 59 (%49,2) hastaya ise [VR uygulandigi

gorilmektedir.

ilag Dagilimi

IVR
49,2%

VB
50,8%

Sekil 8: flaclarin dagilin

Tablo 6: Olgularin neovaskiilarizasyon cinsine gore dagilimi

Neovaskiilarizasyon n %
OKkiilt 65 54,2
Predominant 47 39,2
Minimal Klasik 8 6,7

Hastalarin 65’1 (% 54,2) okkiilt; 47’si (% 39,2) predominant ve 8’i (% 6,7) minimal
klasik KNV’ye sahipti.



Neovaskiilarizasyon

Minimal Klasik
6,7%

Predominant
39,2%

Okkiilt
54,2%

Sekil 9: Neovaskiilarizasyon dagilhim

Tablo 7: Gruplara Gore Gen Polimorfizm Degerlendirmesi

Gen Polimorfizmi n %
TC S7 %47,5
CC 37 %30,8

Gen polimorfizmi incelendiginde; olgularin % 21,7’sinde (n=26) TT, % 47,5’inde
(n=57) TC, % 30,8’inde de CC olarak goriilmektedir.



Gen Polimorfizmi

CC 21,7%

47,5%

Sekil 10: Gen polimorfizm dagilimi

Tablo 8: Gruplara Gore Yas, Cinsiyet, DM ve HT Degerlendirmesi

VB IVR Total
p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
1 —
+Yas 66,14+£10,61 66,88+10,13 66,51+£10,34 0,699
n (%) n(%o) n (%)
1 —
Kadin 31 (%50,8) 28 (%47,5) 59 (%49,2)
Cinsiyet 0,713
Erkek 30 (%49,2) 31 (%52,5) 61 (%50,8)
Pozitif 14 (%23) 9 (%15,3) 23 (%019,2)
DM 0,284
Negatif 47 (%77) 50 (%84,7) 97 (%80,8)
Pozitif 31 (%50,8) 29 (%49,2) 60 (%650)
HT 0,855
Negatif 30 (%49,2) 30 (%50,8) 60 (%650)
Ki-Kare test kullanildi +Student t test

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gore yas dagilimlari, cinsiyet, diyabet ve
hipertansiyon goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir
(p>0,05).



Tablo 9: Gruplara Gore Gen Polimorfizm Degerlendirmesi

Gen Polimorfizmi

TT

TC

CC

IVB IVR Total
n (%) n(%o) n (%)
12 (%19,7) 14 (%23,7) 26 (%21,7)

30 (%49,2)

19 (%31,1)

27 (%45,8)

18 (%30,5)

57 (%47,5)

37 (%30,8)

0,858

Ki-Kare test kullanildi

Intravitreal anti-VEGF gruplarma gdre gen polimorfizmi dagilimlar1 arasmnda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). IVB grubunda %19,7

oraninda TT; % 49,2 oraninda TC ve % 31,1 oraninda ise CC geni bulunmakta; IVR grubunda
% 23,7 oraninda TT; % 45,8 oraninda TC ve % 30,5 oraninda CC geni goriilmektedir.

oran (%)
50 1
45+
40
351
301
25+
20+
151
10+
5

Gen Polimorfizmi

TC

olvB BIVR

CcC

Sekil 11: Gen polimorfizm dagilimi



Tablo 10: Gruplara Gore Neovaskiilarizasyon Cinsi Degerlendirmesi

Neovaskiilarizasyon

Cinsi

VB

IVR

Total

n (%)

n(%o)

n (%)

OKkiilt 33 (%54,1) 32 (%54,2) 65 (%654,2)
Predominant 24 (%39,3) 23 (%39) 47 (%39,2) 0,998
Minimal klasik 4 (%6,6) 4 (%6,8) 8 (%6,7)

Ki-Kare test kullanildi

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gore neovaskiilarizasyon cinsleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). IVB grubunda %54,1 oraninda okkiilt;
%39,3 oraninda predominant ve % 6,6 oraminda minimal klasik KNV gériiliirken; IVR
grubunda %54,2 oraninda okkiilt; %39 oraninda predominant ve %6,8 oraninda minimal

klasik neovaskiilarizasyon goriilmektedir.

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gore enjeksiyon &ncesi gorme keskinligi diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Intravitreal anti-
VEGF gruplarina gore enjeksiyon sonrasi gorme keskinligi diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 11: fla¢ Gruplarina Gére Logmar Gérme Keskinligi Degerlendirmesi

VB IVR
Logmar Gorme Keskinligi p
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)

Enjeksiyon Oncesi 0,99+0,41 1,04+0,41 0,115
Enjeksiyon Sonrasi 0,84+0,57 0,81+0,45 0,742
" 0,005** 0,001**

“"Enj. On. — Enj. Son. Fark 0,15+0,42 (0,1) 0,23+0,49 (0,2) 0,105

Student t test kullanildi
**p<0,01

= Paired Samples test ++Mann Whitney U test



Intravitreal anti-VEGF gruplarma gére enjeksiyon dncesi LogMAR gorme keskinligi

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gére enjeksiyon sonrast LogMAR gorme keskinligi

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

IVB grubunda enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasndaki LogMAR gérme
keskinligi 6lciimlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur; (p<0,01); IVR
grubunda; enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gorme keskinligi

Ol¢timlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gére LogMAR gorme keskinligi farklar1 (enjeksiyon
oncesi — enjeksiyon sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).
TT Gen Polimorfizmi Olanlarda

Intravitreal anti-VEGF gruplarma goére enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi
LogMAR gorme keskinligi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

IVB grubunda; enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gérme
keskinligi 6l¢timlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,01); IVR grubunda; enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gérme

keskinlikleri 6lgtimlerinde goriilen diisiis de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

IVR grubundaki LogMAR gérme keskinligi farklar1 (enjeksiyon dncesi — enjeksiyon
sonras1) IVB grubuna gére daha fazla olmakla beraber intravitreal anti-VEGF gruplarina gore
LogMAR gorme keskinligi farklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak IVR grubunda LogMAR gérme keskinligi farklarinin daha
biiyiik bulunmasi dikkat ¢ekicidir.

TC Geni Polimorfizmi Olanlarda

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gdére enjeksiyon oOncesi ve enjeksiyon sonrasi
LogMAR gorme keskinlikleri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).



IVB grubunda; enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gérme
keskinligi 6lciimlerinde degisim istatistiksel olarak anlamhi bulunmustur (p<0,01); iVR
grubunda; enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gorme keskinligi

Olgtimlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gére LogMAR gérme keskinligi farklar1 (enjeksiyon
oncesi — enjeksiyon sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05). Ancak IVR grubunda gérme farklarmin daha biiyiik bulunmasi dikkat ¢ekicidir.
CC Geni Polimorfizmi Olanlarda

Intravitreal anti-VEGF gruplarma gdre enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi
LogMAR gorme keskinligi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

IVB grubunda; enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gdrme
keskinligi 6l¢iimlerinde goriilen yiikselis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur
(p<0,01); IVR grubunda; enjeksiyon 6ncesine gore enjeksiyon sonrasindaki LogMAR gérme
keskinligi Ol¢iimlerinde goriilen yiikselme de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,01).

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gére LogMAR gorme keskinligi farklar1 (enjeksiyon
oncesi — enjeksiyon sonrasi) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).



Tablo 12: Polimorfizm genlerine gore Ila¢c Gruplarinda LogMAR gérme keskinligi

Diizeyleri Degerlendirmesi

LogMAR gorme keskinligi

VB

IVR

Ort+SS (Medyan)

Ort+SS (Medyan)

TT Geni
Enjeksiyon Oncesi 1,03+0,53 1,030,27 0,963
Enjeksiyon Sonrasi 0,65+0,57 0,56+0,34 0,618
P 0,009** 0,003**
“*Enj. On. — Enj. Son. Fark 0,38+0,42 (0,40) 0,46+0,47 (0,50) 0,297
TC Geni
Enjeksiyon Oncesi 0,95+0,39 1,13+0,52 0,280
Enjeksiyon Sonrasi 0,77+0,59 0,76+0,48 0,959
P 0,009* 0,001*
“*Enj. On. — Enj. Son. Fark 0,18+0,45 (0,17) 0,36+0,50 (0,30) 0,065
CC Geni
Enjeksiyon Oncesi 0,94+0,47 0,93+0,28 0,958
Enjeksiyon Sonrasi 1,08+0,47 1,09+0,37 0,985
P 0,006** 0,005*
“Enj. On. - Enj. Son. Fark  -0,150,21 (-0,14) -0,15+0,21 (-0,20) 0,753

Student t test kullanildi

*p<0,05

= Paired Samples test

*+p<0,01

++Mann Whitney U test




Tablo 13: Intravitreal anti-VEGF Gruplarinda Gen Polimorfizmine Gére LogMAR

gorme Keskinligi Farklar1 Degerlendirmesi

LogMAR TT TC CcC
Gorme
. Ort+Ss P
Keskinligi Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)
Fark (Medyan)

IVB Grubu  0,38+£0,42 (0,40)  0,18+£0,45 (0,17)  -0,15+0,21 (-0,14)  0,001**
iVR Grubu  0,46+0,47 (0,50)  0,36+£0,50 (0,30)  -0,15+0,21 (-0,20)  0,001**

Total 0,43£0,44 (0,45)  0,27+0,49 (0,22)  -0,150,21 (-0,16)

Kruskal Wallis test kullanild **p<(0,01

IVB grubunda; gen polimorfizmine goére LogMAR gorme keskinligi farklar1 arasmda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi gen grubundan
kaynaklandigmi saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; TT ve TC
gruplarinda enjeksiyon oncesi Ol¢iimlere gore enjeksiyon sonrasi dl¢iimlerde goriilen degisim
diizeyi CC grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p:0,001; p:0,006). TT ve
TC gruplarinda enjeksiyon Oncesi Ol¢limlere gore enjeksiyon sonrasi Olglimlerde diisiis

gozlenirken, CC grubunda artis gézlenmektedir.

IVR grubunda; gen polimorfizmine gére LogMAR gorme keskinligi farklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi gen grubundan
kaynaklandigmi saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; TT ve TC
gruplarinda enjeksiyon oncesi dl¢limlere gore enjeksiyon sonrasi dl¢iimlerde goriilen degisim
diizeyi CC grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p:0,001; p:0,001). TT ve
TC gruplarinda preop Olgiimlere gére postop Ol¢iimlerde diisiis gozlenirken, CC grubunda

artis gozlenmektedir.



Logmar goérme farki

IVB Grubu IVR Grubu

oTTeTCOCC

Sekil 12: Tla¢c Gruplarinda Gen Polimorfizmine Gére Logmar Gérme Farklar1 Dagilim

Tablo 14: Ila¢ Gruplarina Gére Ila¢ Enjeksiyon Sayisi, Takip Siiresi ve Enjeksiyon

Sayisi/Takip Siiresi Degerlendirmesi

IVB IVR
P
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)

Ila¢ Enjeksiyon Sayisi 6,95+7,46 (12) 5,28+2,13 (5) 0,002**
Takip Siiresi 15,86+7,46 (12) 12,94+3,78 (12) 0,062
Enjeksiyon Sayisi/Takip

0,47+0,18 (0,44) 0,41+0,14 (0,42) 0,130
Siiresi
Mann Whitney U test kullanildi **p<0,01

IVB grubunun ilag enjeksiyon sayist IVR grubundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde ytiksektir (p<0,01).



Gruplara Gore ilag Enjeksiyon Sayisi

Medyan

12
10

o N b O

VB IVR

O ilag Enjeksiyon Sayisi

Sekil 13: Gruplara gore ilac enjeksiyon sayis1 dagilimi

Intravitreal anti-VEGF gruplarma gére takip siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Intravitreal anti-VEGF gruplarina gdre Enjeksiyon sayis1 / Takip siiresi oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
5) TARTISMA:

YBMD’ye ikincil neovaskiilarizasyon, gelismis iilkelerdeki 50 yas iistii popiilasyonda
korliige kadar gidebilen agir ve geri doniissiiz gorme kaybinin en biiyiik nedenlerinden biridir.
25051 Friedman ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmaya gore, 50-59 yas araligindaki
beyazlarm % 0.3’tinde YBMD’nin herhangi bir formu goriilirken, % 0.23’linde yas tip
YBMD ve % 15’inde cografi atrofi tespit edilmistir. 80 yas ve iistii beyazlarn ise % 16’sinda
YBMD’nin herhangi bir formu, % 11’inde yas tip YBMD ve % 9’unda cografi atrofi tespit

edilmistir.>*

YBMD’nin 2 ¢esidi tanimlanmustir; yas tip ve kuru tip. Kuru tip YBMD, en sik
karsilasilan tiptir ve fotoreseptor ve koryokapillaris hasarina eslik eden ilerleyici RPE atrofisi
ile kendini gosterir. Bu hastalarda merkezi gormede yavas, ilerleyici ve onlenemez bir gérme
azlig1 bulunur. Kuru tip YBMD’de karakteristik olarak druzen, RPE degisiklikleri ve atrofi

goriiliir. Druzen kiigtik, orta ve biiyiik olarak siniflandirilir. Kiiciik veya sert druzen ilerleyici



YBMD ile iligkili degildir. Orta druzen 63pum’dan biiyiiktiir ve ilerleyip, gorme kayb1 yapma
potansiyeline sahiptir. Biiylik, yumusak druzen 125 pum’dan biiyiiktiir ve en fazla ilerleme
riskine sahiptir. RPE degisiklikleri, hiperpigmentasyon ve atrofik degisiklikleri icerir. Atrofi

subfoveal veya foveal olabilir. Kuru tipin en ileri formu cografi atrofidir.*

Buna karsilik yas tip YBMD’de, koryokapillarisden RPE ve makiilanin i¢ine dogru
uzanan anormal damarlar bulunur ve bu damarlardan olusan kanama ve sivi kagagi sebebiyle

ani gérme azli§1 mevcuttur. Yas tip YBMD’de karakteristik olarak, PED ve KNV goriiliir.

YBMD, patogeneziyle ilgili genetik yatkinlik, cevresel faktorler (diyet ve sigara
kullanimi), iskemi, yaslilik, oksidasyon ve immiin sistem bozukluklari gibi birgok teori ortaya

atllm1$t11‘.l46

YBMD hastalarmmn beste birinde pozitif aile hikayesi vardir.*’ ‘Beaver Dam Eye
Study’ calismasinda, Heiba ve arkadaslar1 biiyiik kardesin YBMD hastas1 olmasinim, kii¢iik
kardesin YBMD olma riskini 2-10 kat arttirdigmi tespit etmistir.”® ‘Rotterdam Study’
calismasinda atrofik veya neovaskiiler YBMD’si olan hastalarin birinci derece akrabalarinda
YBMD olma riskinin 4 kat arttigi bildirilmistir. Bu c¢alismada ge¢ YBMD’si bulunan

hastalarin dortte birinde genetik kdken tespit edilmistir. 148

Sigara igmek YBMD insidansini arttiran degistirilebilir bir risk faktoriidiir.
Calismalarin bliyiik kisminda sigara igme ile YBMD gelismesi arasinda istatiksel olarak
anlaml: bir iligki bulunmustur.150'153 Baz1 ¢alismalarda da sigara icme ile YBMD arasinda
iliski bulunmadig1 belirtilmistir.">**>> Hipertansiyonun da YBMD icin artmus bir risk faktrii

1918 Bir caligmada da sistemik

oldugu cesitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir.
hipertansiyon ile YBMD arasinda kiiciik bir iliski oldugu rapor edilmistir.”” ‘Age-Related Eye
Disease Study’ grubu da hipertansiyon ve sigara igiciliginin YBMD gelisimi agisindan

degistirilebilir bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.*

Aclik serum kolesterol diizeyleri yiiksek (>6.749 mm/l) olanlarda neovaskiiler hastalik,

serum kolesterol diizeyi diisiik (<4.888 mm/l) olanlara gore artmis bir risk faktorii olarak

bildirilmistir.**® Diger bazi1 arastirmacilar da kolesterol ve YBMD arasinda iliski

159180 fspanya’dan bildirilen bir

bulunmadigini karsit bir goriis olarak bildirmislerdir.
calismada da serum total kolesterol diizeyi yiiksekliginin YBMD’li olgularda istatiksel olarak

anlamli oldugu bildirilmistir.'®!



Okiiler faktorlerden hipermetropi de YBMD gelisiminde bir risk faktorii olarak ¢esitli
yaymlarda belirtilmistir.*>"*®® ‘The Blue Mountains Eye Study’nin 1998 yilinda yapmis
oldugu genis serili ¢aligmasinda da sferik esdegere gore degerlendirildiginde erken YBMD ile
hipermetropi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tesbit edilmistir.*®®> Hematolojik
faktorlerden fibrinojen ve plazma viskozitesi kontrol gruplari ile karsilastirildiginda YBMD’1i
olgularda istatiksel olarak anlamli bulunmus.*****® “The Blue Mountains Eye Study’grubunun
yaptig1 bir ¢alismada plazma fibrinojen diizeyi 4.5 g/L’den yiiksek olanlar ile 3.4 g/L’den
diisiik olanlar karsilastirildiginda fibrinojen diizeyi yiiksek olan grupta ge¢ tip YBMD
insidansimin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.*®® Yine bu konuda bir goriis olarak ‘The Eye
Disease Case-Control Study Group’ artmis plazma fibrinojen diizeylerinin YBMD riskini
arttirdigina yonelik belirgin olmayan bir iligki bulmuslardir.'*® Yapilan bir caligmada yas ve
cinsiyet diizeltilmesinden sonra yiiksek hematokrit voliimii ve l6kosit sayisinin yas tip YBMD
ile iliskisi belirtilmistir.'®” Baska bir calismada, hematokrit, plazma viskozitesi ve trombosit
sayisinin YBMD ile iliskisi gésterilememistir.168

YBMD ile iliskili olabilecegi diisliniilen eritrosit i¢i antioksidan enzimlerden SOD ve
GPx yapilan ¢aligmalarda kontrol grubuna oranla YBMD’li olgularda bu her iki enzimin de

aktivitelerinin belirgin olarak diisiik oldugu bildirilmistir.'®°

Yine yapilan bir ¢aligmada kan
glutatyon rediiktaz ve GPx aktivitelerinin YBMD olgularinda kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiik bulunmustur.170 Bazi1 arastirmacilara gore de oksidatif hasarm YBMD
patogenezinde rollerinin oldugunu belirtmekle birlikte yaptiklar1 ¢alismada YBMD’nin
siddeti ile antioksidatif enzim aktiviteleri arasinda belirgin bir iliski tespit edilememistir.'”*
Yine Cin’de yapilan birka¢ ¢alismada SOD ve katalaz aktivitelerinin YBMD’li olgularda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bildirilmistir.}"**"® Bagka bir calismada gesitli
diizeltmelerden sonra yiiksek plazma GPx diizeyi ge¢ YBMD prevalansinin dokuz kat artigi
ile iliskili bulunmustur aynm1 ¢alismada eritrosit SOD diizeylerinin YBMD ile iliskisi tespit
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edilememistir.”"" Tirkiye kaynakli bir ¢aligmada lipid peroksidasyon {irlinlerinden serum

MDA diizeyleri yas tip YBMD’li olgularda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
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bulunmustur.”™ Aclik yiiksek serum trigliserit diizeyleri YBMD ile iliskili bulunmus.
Karsit goriis olarak iki farkli merkezden yaymlanan ¢aligmalarda YBMD olgular1 ve kontrol
grubu arasinda serum TG, total kolesterol, fosfolipidler, HDL-C, LDL-C diizeyleri arasinda
bir iligki gézlenmemistir.160’177

Koroid neovaskiilarizasyonu, YBMD’nin yaklasik %10-20’sinde goriilmekle birlikte
agir, geri doniisiimsiiz santral gérme kaybnin %80-90’indan sorumludur.'”®*"® YBMD nin

tedavisi gorme ve yasam kalitesinin korunmasi agisindan ¢ok onemlidir. Geligmis tilkelerde



50 yas iistiinde agir gérme kaybinin en sik nedenidir.****® Sikli§1 65-74 yas arasmda %10, 75

yas tizerinde %25 olarak bulunmustur; bu nedenle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

Anjiyogenez sik korliik yapan diyabetik retinopati, prematiire retinopatisi ve YBMD
gibi hastaliklarda kritik rol oynar.'®® Endotel hiicreleri iizerinde giiglii mitojenik etkisi olan, ve
vaskiiler gecirgenligi arttiran VEGF-A gerek in vivo gerekse in vitro olarak hipoksik ya da
iskemik kosullardaki hiicrelerden salmarak anjiyogenezisi stimiile edebilmektedir.'®** VEGF,
YBMD’de'® ve diyabetik retinopatideki'®® neovaskiilarizasyonlarin olusmasmndan sorumlu
esas anjiyogenez uyarici maddedir. YBMD’nin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan
VEGF’in baskilanmasi1 neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baglanmigtir.*®"*#°

VEGF-A’nin 165 izoformunu spesifik olarak inhibe eden pegaptanib sodyum
(Macugen, EyeTech) 2004 Aralik ayinda FDA onay: aldi.**® Pegaptanip sodyum yapisinda
28-baz riboniikleik asitin iki dal halinde 20kD polietilen glikol pargalarina baglanmasindan
olusan sadece 165 aminoasitli VEGF165’ye baglanabilme 6zelligi olan bir aptamerdir.™*
Intravitreal pegaptanip enjeksiyonu ile YBMD ve diyabetik makiila demi tedavisinde basarili
sonugclar elde edilmistir.lgo’192

IVB, (Avastin, Genetech) anjiyogenezin en dnemli mediyatorlerinden VEGF-A’nin tiim
izoformlarin1 baglayan, insana uyarlanmis, rekombinant monoklonal antikordur.*®
Bevacizumab, Subat 2004 tarihinde metastatik kolorektal kanserlerde intraventéz olarak
kullanilmak iizere FDA tarafindan onaylanmis olmasina ragmen IVB, YBMD tedavisinde off-
label olarak kullanilmaktadir.*®*” Biitiin bir [gG molekiiliiniin yaklasik 150 kDa olmasi, vitreus
icine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veye retina alt1 bosluga gecisini muhtemelen
zorlastirir. Intravitreal olarak uygulandiginda ilacin i¢ limitan membran1 gecerek subretinal
bosluga ulagabilmesi i¢in 50-70 kDa’dan kii¢lik olmasi gerekmektedir.193

Bu nedenle VEGF’ye kars1 monoklonal antikorun antijen baglayan kisminm pepsin
ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu elde edilen monoklonal antikor parcasmin intravitreal
uygulanmasmin daha etkili olacagi diislinlilmiistiir. Bu diisiinceden yola c¢ikilarak insan
VEGF’ye kars1 fareden elde edilen monoklonal antikorun antijen baglayan pargasinin gesitli
islemlerden gecirilmesi ile ranibizumab elde edilmistir. VEGF’in tiim izoformlarin1 bloke
eden, rekombinant, insanlastirilmig monoklonal VEGF antikorunun Fab fragmani olan
ranibizumab (Lucentis, Novartis Pharma AG), Haziran 2006’da FDA tarafindan

194,195
onaylandi.



IVR’nin Faz III ¢alismasi ¢atisi altinda, predominant klasik KNV olgularmin FDT ile
karsilastirildigt ANCHOR ¢alismast ve minimal klasik ve minimal okiilt KNV olgularmin
dogal seyir ile karsilastirilmasma yonelik MARINA caligmalari yapllmlstlr.l34'196 Her ay
uygulanan 0.5 mg VR sonrast ANCHOR calismasinda hastalarm % 94.4’iinde, MARINA

calismasinda % 94.6’sinda gorme keskinligi stabl 1<alm1§‘[1r.134'196

gorme keskinligindeki
artisin en fazla ilk 3 ay oldugu tespit edilmistir.

ilk 3 ay ayda bir uygulanan IVR enjeksiyonunu takiben 3 ayda bir uygulanan
enjeksiyonlarin sham enjeksiyonuyla karsilastirildigi PIER ¢alismasinda her hastaya 24 ayda
toplam 10 adet IVR veya 10 adet sham sham enjeksiyonu yapilmistir. 12 ay sonunda, aylik
dozlar1 takiben goriilen baslangictaki gérme keskinligi artisini takiben her ay IVR ile tedavi
edilen hastalar, ortalama gorme keskinligi kaybi yasayarak 12. ayda baslangic gérme
keskinligi degerlerine donmiislerdir. Baslangictaki gorme keskinligi ile kiyaslandiginda 12.
aydaki ortalama gdérme degisiklikleri 0.3 mg IVR, 0.5 mg IVR ve kontrol gruplarinda sirast ile
~ 1.6, - 0.2 ve — 16.3 harftir."’

Degisken doz uygulamasinin kullanildigit PrONTO calismasinda 3 ay ayda bir 0.5 mg
IVR enjeksiyonu tamamlanmustir. Daha sonra 1 yil boyunca hastalar diizenli olarak her ay
takip edilerek santral retina kalinlhiginda 100 pm ve {izeri bir kalinlik artig1 olmasi halinde ya
da gérmenin 5 harf ve daha fazla azalmas1 halinde 0.5 mg IVR enjeksiyonu tekrarlanmistir.
Ikinci yilda ise OKT’de yapilan dlgiimlerde santral retina kalmhginda herhangi bir artis
olmas1 halinde enjeksiyon tekrar edilmistir. Tkinci y1l takipte gérme keskinliginin ortalama
11.1 harf arttif1 ve ortalama santral retina kalmligmin 212 pm azaldigi goézlenmistir.
Hastalari % 43’tinde gérme keskinligi artis1 15 harf ve tizeri seviyede ger¢eklesmistir. 12 ay
stiresince yapilan ortalama enjeksiyon sayist 9.9’dur. PrONTO c¢alismasinda elde edilen
gorsel sonuglar MARINA ve ANCHOR calismalarinda elde edilen sonuglarla
kiyaslanabilecek seviyededir. Bu da bize takiplerde OKT bulgularmin 6nemini agiklamak
yaninda kisiye 6zel tedavi protokolii belirlemenin énemini de gostermektedir. ™

IVR, yasa bagli makula dejenerasyonunda,’®*®® diyabetik retinopatiye bagli makiila
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6deminde, anjioid streakse bagli neovaskiiler membranda, santral retinal ven

okliizyonuna bagli makiila 6deminde,?*?*%
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retina ven dal tikanikligina bagli makiila
ddeminde,?® retinitis pigmentosaya bagli olusan makiila 6deminde,'’ patolojik miyopiye bagl
KNV’de, 2% neovaskiiler glokomda207 ve RAP’da?®?® kullanilmig ve olumlu sonuglar

almmustir.



Yas tip YBMD’nin tedavi se¢eneklerinden biri FDT dir. Fotodinamik tedavi YBMD’ye
bagli subfoveal koroidal neovaskiiler membranlarin tedavisinde etkinligi klinik ¢aligmalarla
kanitlanmis bir yén‘[e:mdir.127’128’130 FDT subfoveal klasik agirlikli, 4 MPS disk alanindan
kiiciik minimal klasik membranlarda, biiyiikliigli 4 MPS disk alanindan kii¢ciik veya gérme
keskinligi 20/50 altindaki okiilt membranli olgularda gérme keskinliginin korunmasinda etkili

127,128,130,131

bulunmustur. FDT’nin ayni zamanda giivenli bir tedavi yontemi oldugu ve

: : o o .. 12813021
sistemik ve okiiler istenmeyen etkilerinin az oldugu gosterilmistir. 1?6301
Kompleman sistemi, immun sistemde patojenlere karst korumanmn en Onemli

basamaklarindan biridir.?*

Kompleman sistemi kirktan fazla protein ve hiicre ylizey
reseptorlerinden olusur ve klasik, lektin ve alternatif (KFH’1n gorevli oldugu) yolag: igerir.
(Tablo 16) Bu yolaklarin her biri farkli uyaranlarla uyarilir ve bir defa uyarildiktan sonra
kaskat, mikroorganizmalar1 ortadan kaldiran membran atak kompleksini olusturana kadar

durmaz. Alternatif yolagin bozukluklarinda gesitli hastaliklar goriiliir.**?

Alternatif kompleman yolaginda bozukluk goriilen hastaliklar:

Membranoproliferatif glomerulonefrit tip 2 Atipik hemolitik tiremik sendrom
Yasa bagli makiila dejenerasyonu Paroksismal noktiirnal hematiiri
Romatoid artrit Sistemik lupus eritamatozis
Miyokardit Multipl sklerozis

Travmatik beyin yaralanmasi Travmatik omurilik yaralanmasi
Barsak ve bobrek iskemi reperfiizyon hasar1 Antifosfolipid sendromu

Astim Antikor aracili deri hastaligi
Tekrarlayan hamilelik kayb1 sendromu

Tablo 16: Alternatif kompleman yolaginda bozukluk goriilen hastaliklar

‘Science’ dergisinin ayn1 sayisinda, 3 farkli grup ayni zamanda ve birbirinden bagimsiz

olarak KFH genindeki polimorfizmin YBMD ile iliskili oldugunu bildirdiler.***® Bunlara ek



olarak 1q kromozomunun polimorfizminin YBMD ile ilgili oldugunu bildirin bir ¢ok ¢aligma

49213215 gy caligmalar, Ozellikle KFH proteininin 402 nolu aminoasidindeki

yapildi
degisikligine bagli olusan polimorfizmin YBMD ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Beyazlarin % 60’inda bu pozisyondaki aminoasit tirozinken, % 40’mda histidindir. Bu
calismalar histidin allelinin YBMD ile iliskili oldugunu, YBMD haslarinin % 60’mnda histidin

allelinin oldugunu ve kontrol grubunda bu oranin % 30 oldugunu ortaya koymustur.

Beyazlarda KFH Tyr402His alleli YBMD igin biiyiik bir risk faktoriiyken, farkli etnik
kokene sahip insanlarda YBMD ile iliskisi daha azdir. Japon toplumunda yapilan bir
calismada Tyr402His allelinin YBMD ile iliskisi bulunamamustir.”*® Hispanik, Japon,
Somalili ve Amerikali siyahlar1 arastiran bir ¢alismada YBMD ile Tyr402His allelinin

iliskisinin beyazlarda oldugu kadar kuvvetli olmadig1 gosterilmistir.?’

Brantley ve arkadaglarinin 86 neovaskiiler tip YBMD’si bulunan hasta ile yaptigi
calismada, IVB uygulanan hastalarda KFH Y402H polimorfizmine bakilmistir. Ortalama 9.3
ay takip edilen hastalara ortalama 2.8 enjeksiyon yapilmistir. Hastalarin enjeksiyon sayisimin
takip siiresine orani 0.305 bulunmustur. CC grubunda gérme keskinligi tedavi dncesi ortalama
20/206 iken tedavi sonrasi 20/341; TC grubunda gorme keskinligi tedavi dncesi 20/206 tedavi
sonrasi 20/170 ve TT grubunda gérme keskinligi tedavi dncesi 20/248 tedavi sonras1 20/166
bulunmustur. CC grubundaki hastalarin, TT ve TC grubuna gdre VB tedavisine daha az
cevap verdigi saptanmlstlr.218 Bizim ¢alismamizda ortalama enjeksiyon sayis1 6,1 ve ortalama
takip stiresi 14.4 bulunmustur. Enjeksiyon sayisinin takip siiresine orani ise bizim

calismamizda 0.44 olarak tespit edildi.

IVR ile tedavi edilen 156 hastada yapilan bir baska arastirmada, hastalar en az 9 ay
takip edilmistir ve hastalara ortalama 3.5 enjeksiyon yapilmistir. CC grubunda ortalama
logMAR gorme keskinligi tedavi oncesi 0.83 tedavi sonrast 0.71; TC grubunda ortalama
logMAR goérme keskinligi tedavi 6ncesi 0.89 tedavi sonrasi 0.78 ve TT grubunda ortalama
logMAR gorme keskinligi tedavi dncesi 0.85 tedavi sonrast 0.75 bulunmustur. Bu ¢aligma
sonucunda CC grubunun IVR tedavisine diger gruplara gore daha az cevap verdigi

9

saptanmustir.”*® Bizim ¢alismamizdaki ortalama enjeksiyon sayist 6.1 bulunmasi takip

stiremizin (14.4 ay) daha fazla olmasina baglamaktayiz.

Ortalama enjeksiyon sayist IVB grubunda 6.95+7.46 ve IVR grubunda 5.28+2.13
bulunmustur. Enjeksiyon sayisinin takip siiresine orani ise iVB grubunda 0.47+0.18 ve IVR

grubunda 0.41+0.14 bulunmustur.



IVB grubunda, TT ve TC gruplarinda enjeksiyon oncesi lgiimlere gore enjeksiyon
sonrast Olgclimlerde goriilen degisim diizeyi CC grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (p:0.001; p:0.006). TT ve TC gruplarinda enjeksiyon Oncesi Olglimlere gore
enjeksiyon sonrasi dlgiimlerde diisiis gozlenirken, CC grubunda artis gdzlenmektedir. IVR
grubunda da CC grubu diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak tedaviye daha az
cevap vermistir. IVR ve IVB gruplarinin karsilastirmasinda ise, IVR uygulanan TC ve TT
grubundaki hastalarm tedaviye cevaplari, IVB uygulanan TC ve TT grubundaki hastalarin

tedaviye cevaplarina gore daha fazladir.

Sonu¢ olarak; intravitreal anti-VEGF tedavisi, gorme keskinligi giderek azalan
neovaskiiler YBMD’li hastalarda gérme keskinligini arttiran etkili bir tedavi yontemidir.
Etkinligi genis serili, kontrollii klinik caligmalar ve uygulamalarla gosterilmis olan bu tedavi
yontemi ile bizim ¢alismamizda da daha 6nce yapilan ¢ok merkezli caligmalarin sonuglariyla
uyumlu sonuglar alimmistir. KFH genindeki CC polimorfizmi intravitreal anti-VEGF tedaviye
yetersiz cevaba sebep olmaktadir. TT ve TC polimorfizmleri bulunan hastalar ise intravitreal
anti-VEGF tedaviye iyi cevap vermektedir. TT ve TC grubundaki hastalar daha az
enjeksiyonla daha fazla gérme artis1 elde ederken CC grubundakilere daha fazla enjeksiyon
uygulanmasina ragmen gorme artis1 saglanamamistir. IVR uygulanan TC ve TT polimorfizmli
hastalar, IVB uyulanan TC ve TT polimorfizmli hastalara gore tedaviye daha fazla cevap
vermektedir fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Daha genis serilerde bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu bulgular 1s18inda, hastalara neovaskiiler YBMD tanis1 konulduktan sonra KFH
geninde polimorfizminin arastirilmasi ile, hastalarin intravitreal anti-VEGF tedaviye
verecekleri cevabin ve hastalara uygulanacak enjeksiyon sayisinin Ongoriilebilecegini
diistinmekteyiz. Ancak KFH polimorfizminin, neovaskiiler YBMD hastalarina uygulanan
intravitreal anti-VEGF tedaviye olan cevaba etkisini tam olarak degerlendirmek i¢in daha
fazla olgu sayist igeren uzun siireli, ¢cok merkezli, randomize, karsilastirmali ileriye doniik

calismalar gerekmektedir.



6) SONUCLAR:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Hastalarin enjeksiyon sayis1 / takip siiresi oranlar1 0.11 ile 0.89 arasinda degismekte

olup, ortalamas1 0.44+0.17 idi.

Hastalar KFH gen polimorfizmi agisindan incelendiginde; olgularm %21.7’sinde TT,
%47.5’inde TC ve %30.8’inde de CC geni saptanmuistir.

Ortalama enjeksiyon sayist IVB grubunda 6.95+7.46 ve IVR grubunda 5.28+2.13

bulundu.

IVB grubunda, TT ve TC gruplarinda enjeksiyon dncesi dlgiimlere gore enjeksiyon
sonrasi Ol¢iimlerde goriilen degisim diizeyi CC grubundan istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksekti.

IVR grubunda, CC grubu diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olarak
tedaviye daha az cevap verdi.

Her iki tedavi grubunda TT ve TC gruplarinda enjeksiyon dncesi LogMAR gérme
keskinligi Olgtimlerine gore enjeksiyon sonrasti LOgMAR goérme keskinligi

Olgtimlerinde diisiis gozlenirken, CC grubunda artis gozlendi.

IVR ve IVB gruplarinin karsilastirmasinda ise, IVR uygulanan TC ve TT grubundaki
hastalarm tedaviye cevaplar;, IVB uygulanan TC ve TT grubundaki hastalarin
tedaviye cevaplarma gore daha fazla olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
degildir. Daha genis serilerde bu farkin istatistiksel olarak anlamli olabilecegi

diisiinmekteyiz.

Bu bulgular 1s1¢1nda, anti-VEGF tedavi planlanan hastalarda KFH gen polimorfizmine
bakilarak hastalarin tedaviye verecekleri cevabin ve ihtiyaclari olacak olan enjeksiyon
sayisinin  tahmin edilebilecegini ve hastalarin  tedavilerinin buna  gore

yonlendirilebilecegini diisiinmekteyiz.



7) OZET

Amac: Yasa bagl makiila dejenerasyonuna (YBMD) bagli koroid neovaskiilarizasyonu
(KNV) bulunan hastalarda intravitreal antivaskiiler endotelyal biiylime faktorii (anti VEGF)
tedavilerine yanit1 degerlendirmede kompleman faktér H (KFH) polimorfizminin yerini
degerlendirmek.

Gerec¢ ve Yontem: YBMD’ye bagli KNV’si bulunan ve intravitreal anti VEGF ile tedavi
edilen 120 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yaslar1 66.51+10.34 idi.
Hastalarm 61°i intravitreal bevacizumab (IVB, % 50.8), 59’u intravitreal ranibizumab (IVR,
% 49.2) ile tedavi edildi. Olgularin 65’1 (% 54.2) okkiilt; 47’si (% 39.2) predominant klasik ve
8’1 (% 6.7) minimal klasik KNV’ye sahiptir. Olgular gérme keskinligi, fundus fluoresein
anjiyografisi (FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) yoniinden degerlendirildi. Her hasta
KFH tek niikleotid polimorfizmi (Y402H) yoniinden degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarm 26’s1 (% 21.7) TT, 57’si (% 47.5) TC ve 37’si (% 30.8) CC genotipine
sahipti. IVB grubunda; TT ve TC gruplarinda enjeksiyon dncesi dlciimlere gore enjeksiyon
sonrasi Ol¢timlerde goriilen degisim diizeyi CC grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (TT 0.38+0.42; TC 0.18+0.46 ve CC -0.15+0.21; p:0.001; p:0.006). IVR grubunda;
TT ve TC gruplarinda enjeksiyon Oncesi Ol¢iimlere gore enjeksiyon sonrasi Olgiimlerde
goriilen degisim diizeyi CC grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (TT
0.46+£0.47, TC 0.36+0.50 ve CC -0.15+0.21; p:0.001; p:0.001). Her iki ilagla da TT ve TC
gruplarinda gérme keskinligi artis1 saglanirken, CC grubunda gorme keskinligi diigmiistiir.
IVR yapilan ve TT ve TC genotipine sahip hastalar tedaviye, IVB yapilan ayn1 genotipe sahip
hastalara gore daha fazla yanit vermislerse de bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. Enjeksiyon sayismin takip siiresine oran1 IVB grubunda 0.47+0.18 ve IVR

grubunda 0.41+0.14 bulunmustur.

Sonu¢: KFH CC genotipine sahip hastalarm IVR ve VB tedavisine yamit1 KFH TC ve TT
genotipine sahip olan hastalara gore daha az oldugu tespit edildi. Bu veriler, ileride
intravitreal tedaviler oncesinde hastalarin KFH polimorfizmine bakilarak YBMD tedavisine

karar verilebilecegini diistindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kompleman faktér H polimorfizmi, intravitreal bevacizumab,

intravitreal ranibizumab, yasa bagli makiila dejenerasyonu.



ABSTRACT:

Purpose: To investigate whether there is an association between complement factor H (CFH)
polymorphisms with response to treatment with intravitreal antivascular endothelial growth
factor agents (anti VEGF) for choroidal neovascularization (CNV) due to exudative age-
related macular degeneration (AMD).

Material and Method: A retrospective study of 120 patients with CNV due to AMD treated
with intravitreal anti VEGF therapy was conducted. Mean age of patients was 66.51+£10.34.
Sixty one patients were treated with intravitreal bevacizumab (IVB, 50.8 %) and fifty nine
patients were treated with intravitreal ranibizumab (IVR, 49.2 %). Sixty five patients (54.2 %)
had occult CNV, 47 patients (39.2 %) had predominantly classic CNV and 8 patients (6.7 %)
had minimal classic CNV. All patients underwent visual acuity measurement, fundus
fluorescein angiography (FFA) and optic coherence tomography (OCT). Each patient was
genotyped for the single nucleotide polymorphism (Y402H) in the CFH gene.

Results: For the CFH Y402H polymorphism, 26 patients (21.7 %) were TT, 57 (47.5 %) were
TC, and 37 (30.8 %) were CC. Patients with the CFH CC genotype fared significantly worse
with VB than did those with the CFH TC and TT genotypes (TT 0.38+0.42; TC 0.18+0.46 ve
CC -0.15+0.21; p:0.001; p:0.006). Patients with the CFH CC genotype fared significantly
worse with IVR than did those with the CFH TC and TT genotypes (TT 0.46+0.47, TC
0.36£0.50 ve CC -0.15+0.21; p:0.001; p:0.001). Visual acuity increased in CFH TT and CFH
TC group and decreased in the CC group with both drugs. Response to 1'VVB was worse for the
CFH TC and TT genotype compared with the response to VR for the TC and CC genotypes.
This difference in response to treatment, however, did not reach statistical significance. Mean
treatment per month was 0.47+0.18 in IVB group and 0.41+0.14 in IVR group.

Conclusions: Response to intravitreal anti VEGF therapy was significantly worse for the
CFH Y402H CC genotype compared with the TC and CC genotypes. In the light of our
findings, it is possible to think that, CFH polymorphism detection may be crucial for making
intravitreal treatment decision in near future.

Key words: Complement factor H polymorphism, intravitreal bevacizumab, intravitreal

ranibizumab, age-related macular degeneration.
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