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KISALTMALAR

YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu
KNV: Koroidal neovaskiilarizasyon

FFA: Fundus floresein anjiografi

FDT: Fotodinamik tedavi

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
FDA: Amerikan besin ve ila¢ idaresi

IVB: Intravitreal bevacizumab

RPE: Retina pigment epiteli

FAZ: Foveal avaskiiler zon

PEDF: Pigment epitel kaynakli faktor
OCT: Optik koherens tomografi

IVTA: intravitreal triamsinolon asetonid
TTT: Transpupiller termoterapi

EiDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

ICGA: Indosiyanin yesil anjiografi



GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis iilkelerde 50 yas iizerinde santral
gorme kaybinin ve korliigiin en yaygin sebebidir (17, 19, 87). YBMD neovaskiiler
olmayan (kuru veya atrofik) ve neovaskiiler (yas veya neovaskiiler) olmak tizere iki gruba
ayrilmaktadir. Neovaskiiler olmayan YBMD, druzen olarak adlandirilan amorf aseliiler
depozitler ile karakterize iken neovaskiiler YBMD koroidal neovaskiilarizasyon (KNV)
olarak tanimlanan retina altinda yeni damar olusumlarindan meydana gelmektedir.
Neovaskiiler YBMD tiim olgularin ancak %10’unu olusturmakla birlikte yasal
korliiklerin %80’inden sorumludur (14,52). KNV’nin yerlesimi, biiyiikliigli ve fundus
floresein anjiografideki (FFA) karakteristikleri prognoz ve tedavi alternatifleri agisindan
son derece dnemlidir. FFA bulgulart agisindan lezyonlar klasik, baskin klasik, minimal
klasik veya gizli olarak smiflandirilirken, yerlesim agisindan ise ekstrafoveal,
jukstafoveal ve subfoveal olarak ayrilmaktadir (97,149). Bu sema KNV’de standart
tedavi secenekleri olan argon laser fotokoagiilasyon ve verteporfirinli fotodinamik tedavi
(FDT) i¢in temel olusturmaktadir.

Neovaskiiler YBMD’de lezyon yerlesimi ekstrafoveal ve jukstafoveal oldugunda standart
tedavi yontemi termal laser fotokoagiilasyondur. Laser fotokoagiilasyon, var olan
lezyonun yerlesimine ve boyutuna gore degismekle birlikte hastalarin yaklagik %15’inde
etkili bir yontemdir (94-96, 98). Ancak argon laser fotokoagiilasyon, en sik rastlanan
lezyon tipi olan subfoveal lezyonlarda uygulandiginda geri doniissiiz fotoreseptor

hasaria neden olarak santral skotom ile sonuglanabilmektedir (96).



Glinlimiizde baz1 subfoveal lezyonlarin tedavisinde standart tedavi FDT olmakla birlikte,
baskin klasik lezyonlarda orta diizeyde gérme azalmasini dnlemede plaseboya iistiin gibi
goziikse de gorme artigi1 saglama sansi diistiktiir (106, 150-152, 155).

Bununla birlikte laser fotokoagiilasyon ve FDT, mevcut neovaskiilarizasyonu tahrip
etmeyi amaclamakta olup patofizyolojiye yonelik degildir. Son dénemlerde YBMD nin
patofizyolojisinde yeni damar olusumuna yol acan faktdrlerin 6nemli rol oynadigi
bilgisine dayanarak anjiogenezi bloke etme fikri ortaya atilmistir (113). Bu diisiince ile
anjiogenezi bloke eden farmakolojik ajanlardan steroidler, steroid deriveleri ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) inhibitorleri klinik ¢aligsmalar ¢ercevesinde tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Anti-VEGF ilaglardan pegaptanib ve ranibizumab koroidal
neovaskiilarizasyonlu YBMD hastalarinda intravitreal yolla uygulanmaktadir. Pegaptanib
sodyum’un (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals) tiim neovaskiiler YBMD tiplerinde
kullanim1 onaylanmis olup, bununla birlikte tedavi alan hastalarda gérme kaybi devam
edebilmektedir (61, 154). Bevacizumab (Avastin/Altuzan, Genentech) ve ranibizumab
(Lucentis, Genentech) ise nonspesifik VEGF inhibitdrleridir. Bevacizumab, rekombinant
hiimanize edilmis monoklonal Ig G1 antikorudur, ranibizumab ise bevacizumabin Fab
kismidir. 2006 yilinda YBMD’nun tiim alt tiplerinde uygulanmak i¢in Amerikan besin ve
ila¢g idaresi (FDA) onay1 alan ranibizumab, bevacizumabin yaklasik olarak iicte biri
biiytikliigiindedir (48’e 149 kilodalton) ve daha kisa sistemik yar1 Omiirliidiir (4 saate 20
saat) (116,117). Teorik olarak intravitreal enjeksiyondan sonra retinaya daha iyi penetre
oldugu distintilmektedir. Her ne kadar ranibizumabin VEGF baglama afinitesi daha
yiiksek olsa da bevacizumab 2 kat fazla VEGF baglayabilmektedir (29, 50, 116, 117).

Ancak iki ila¢ arasindaki farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarin klinige



yansimast tam olarak bilinmemektedir. Yapilan c¢aligmalarda, ranibizumab’in aylik
uygulanan enjeksiyonlarla her tip lezyonda 24 ay sonunda belirgin derecede gérme artisi
sagladig1 gosterilmistir (23, 124).

Ulkemizde Altuzan adi ile ruhsatlandirilmis olan bevacizumab kolorektal kanserlerin
tedavisinde kullanilmakta iken (111) neovaskiiler YBMD hastalarinda intravendz
kullaniminin olumlu sonuglar1 ile glindeme gelmistir (103). Ancak antianjiogenik
ilaclarin  sistemik kullanimmin yan etki goriilme riski tasimasi nedeniyle ilacin
intravitreal enjeksiyonlar seklinde kullanilmas: fikri ortaya atilmistir. Intravitreal verilen
dozun sistemik doza gore ¢ok daha az olmasi ve ilacin maliyetinin diger anti-VEGF
tedavilerle kiyaslandiginda c¢ok diisiik olmasi1 bevacizumabin g6z i¢i uygulanmasi i¢in
destek olusturmaktadir. Intravitreal pegaptanib enjeksiyonu da dahil olmak iizere
uygulanan tiim tedavi se¢eneklerine ragmen neovaskiiler lezyonda biiytime goriilen ve
gorme kaybi devam eden bir hastaya tek doz intravitreal bevacizumab (IVB) tedavisi
verilmis ve sonucglar sistemik bevacizumab ve intravitreal ranibizumab tedavi
sonuclariyla benzer bulunmustur (126). Bu ¢alismalarin olumlu sonuglarinin bildirilmesi
ile tiim diinyada YBMD’nin tedavisinde IVB tedavisi kullanilmaya baslanmis ve
tedavinin etkili oldugu gosterilmistir (1, 3, 5, 8, 11, 28, 46, 48, 58, 60, 79, 81, 90, 107,
122, 138, 159). Aym sekilde patofizyolojisinde yine VEGF’in su¢landigi, retinal iskemi
ve neovaskiilarizasyon ile seyreden, laser tedavisine yanitsiz diabetik retinopati (66, 100,
137) ve retina ven tikanikliklarinda (4, 76, 119, 125), neovaskiiler glokomun tedavisinde
(9, 74), patolojik myopi (71,157), iiveit (36) ve hatta gelismis iilkelerde ¢ocukluk ¢agi
korliiklerinin en dnemli nedeni olan prematiirite retinopatisinin tedavisinde (31, 148) IVB

enjeksiyonu kullanim alani bulmustur. Diger intravitreal anti-VEGF ilaglara goére hem



daha ucuz hem de daha uzun etki siiresinin olmas1 hem de lokal ya da sistemik toksik
etkilerinin gozlenmemesi IVB tedavisinin en 6nemli avantajidir (49, 54, 135). Farkh
calismalarda IVB tedavisi FDT (42, 91) ve intravitreal steroid enjeksiyonu (7) ile
kombine edilerek uygulanmis ve YBMD tedavisinde kombinasyon tedavilerinin de
basarili oldugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada koroidal neovaskiilarizasyonlu YBMD hastalarinda
intravitreal bevacizumab uygulamasimin hem ilk tedavi segenegi hem de FDT’ye yanit
vermeyen olgularda son care tedavi segenegi olarak etkinliginin arastirilmasina ek olarak
FDT ile kombine edilmis intravitreal bevacizumab tedavisinin sonuglarinin belirlenmesi

planlanmustir.



GENEL BILGILER

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa bagl makiila dejenerasyonu basta gelismis iilkelerde olmak tizere 50 yas iistli geri
doniisii olmayan santral gorme kaybinin en sik nedenidir (17, 19, 87). Prevalans1 yasla
birlikte artmakla birlikte 55-64 yas aras1 %14.4, 65-74 yas arast %19.4, 74 yas iizerinde
%28 olarak saptanmistir (84). Klinik olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir; neovaskiiler
olmayan (kuru veya atrofik), ve neovaskiiler (yas veya neovaskiiler) form. Bir diger
ayirim ise erken ve ge¢ YBMD olarak yapilabilir. Erken YBMD druzen ve retina pigment
epiteli (RPE) anomalilerini, ge¢c YBMD ise jeografik atrofi, RPE dekolmani, koroid
neovaskiilarizasyonu ve diskiform skarlar1 icermektedir. Lezyonlarin %9011
neovaskiiler olmayan form, %10’luk kismini ise neovaskiiler form olusturmaktadir. Geri
doniisli olmayan gérme kayiplarinin %90 sebebini neovaskiiler form olusturmaktadir (14,
52).

Neovaskiiler olmayan formun karakteristik bulgusu olan druzen ¢ok sayida, sar1 renkli,
hafif kabarik, degisik biiyiikliikte birikintilerdir. Bu birinkintiler Bruch membraninin i¢
kollajen6z tabakasi ile RPE arasindaki hiicre dis1 materyalden olusur. Bunlar her zaman
makiila dejenerasyonuna ilerlemez ve yalnizca normal yaslanma bulgusu olarak kalabilir.
Ilerleyici bir gelisim neticesinde ayni hastada zaman icerisinde farkli druzen formlar

olusabilir. Druzen zamanla beyazlasabilir, kenarlar1 keskinlesebilir, pigment birikebilir,



kalsifiye olabilir veya gerileyebilir, yerinde incelmis retina pigment epiteli veya jeografik
atrofi alanlari ortaya ¢ikabilir (21).

Druzenin sert ve yumusak olmak iizere baglica iki tipi vardir. Sert druzen, fundoskopik
olarak ¢ap1 63um’dan kiiciik, keskin sinirli, sari-beyaz birikintilerdir. Bruch membraninin
i¢ yiizeyinde hyalin bir materyalin fokal birikintilerinden olugmaktadir. Kiiciik sert
druzen 40 yasin lizerindeki postmortem gozlerin %87 sinde bildirilmistir (62, 85).
Yumugak druzen 63pm’dan biiyilik, sinirlart belirsiz ve farkli biiytlikliik ve sekilde
olabilir. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egiliminde olup 1000pum {izerine
ciktiklarinda drusenoid pigment epitel dekolmani olarak tanimlanir. Histopatolojik olarak
diffiiz bazal laminer veya diffiiz bazal lineer birikintilerle birlikte RPE-Bruch membrani
kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil ederler. Yumusak druzenin bati
toplumlarinda eriskinlerde goriilme siklig1 %13-20 arasinda verilmektedir. Hem insidansi
hem de prevalansi yasla iligkilidir, KNV gelismesi agisindan biiyiik risk tasir. Makdiler
fotokoagiilasyon c¢alisma grubunun diger gozlerle ilgili 5 yillik prospektif bir
calismasinda bir gbzde neovaskiilarizasyon gelistikten sonra diger gozde KNV gelisme
olasilig1 biiylik yumusak druzenli gozlerde %30 olarak verilmektedir (21, 85).
Neovaskiiler olmayan YBMD’nin druzen disindaki diger bulgular1 ise RPE
degisiklikleridir. Bunlar fokal hiperpigmentasyon, jeografik ve jeografik olmayan
atrofilerdir.

YBMD’de makiiler neovaskiilarizasyon genellikle retina altindaki koroidal dolagimdan
ortaya ¢ikmaktadir ve koroidal neovaskiilarizasyon olarak adlandirilmaktadir.
Neovaskiilarizasyonun intraretinal komponentinin oldugu alt grup lezyon tipini

tanimlarken ise retinal anjiomatdéz proliferasyon terimi kullanilmaktadir (72, 158).



Klinikte KNV santral serdz retina dekolmani, retina ddemi, sert eksuda, pigment epitel
dekolmani, retina veya RPE alti hemorajiler ve fibrozis seklinde kendini gosterebilir.
Tarihsel olarak KNV terimi YBMD’ye sekonder tiim makiiler neovaskiilarizasyon
formlarin1 tarif etmek ic¢in kullanmilmigtir. Ancak neovaskiiler lezyonlar, 6zellikle
uygulanacak tedavide belirleyici oldugu icin fléresein anjiografi ve indosiyanin yesil
anjiografi (ICGA) yardim ile ¢esitli tiplere ayrilmaktadir (63, 149). En sik kullanilan
smiflandirma semasi, lezyonlarin floresein anjiografiye gore klasik, baskin klasik,
minimal klasik ve gizli olarak ayrildig1 semadir.

Klasik tip KNV, anjiografinin erken doneminde dantel tarzinda boyanma gosteren keskin
sinirli membran varligi ile karakterizedir. Klasik KNV ayrica icerdigi klasik tip lezyonun
ylizdesine gore eger klasik bilesen %0 ile %50 arasinda ise minimal klasik, eger en az
%350 oraninda ise baskin klasik olarak adlandirilir. Gizli KNV ise anjiografide gec
donemde sizdirma paterni gosteren, belirsiz sinirlara sahip membran ile karakterizedir.
Neovaskiiler lezyon ayni zamanda, foveal avaskiiler zon (FAZ) ile olan iligkisine gore
siniflandirilmaktadir. FAZ merkezine 200pm den uzak olan ekstrafoveal KNV, FAZ
merkezini tutan subfoveal KNV, FAZ merkezine 200pm den yakin olan ancak merkezi
tutmayan jukstafoveal KNV olmak iizere ii¢ tiptir (52, 149).

Ciddi sosyal ve ekonomik bir sorun olan YBMD’de yasam kalitesi olduk¢a diismektedir.
YBMD’li hastalarda major depresyon belirtileri %33 olarak belirlenmistir (13, 22).
YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA RiSK FAKTORLERI

YBMD gelisiminde rolii oldugu kamitlanmis faktorler, ik, yas, aile hikayesi,
hipertansiyon ve sigara i¢imidir (86). Giinese maruziyet ve elastik doku dejenerasyonu da

YBMD ile iligkili bulunmustur ve KNV gelisimi i¢in risk faktoridiir (16,143).



Antioksidanlarin ve ¢inko takviyesinin hastaliin ileri evrelere ilerlemesini 6nledigi (2),
balik tiiketilmesinin ise hem hastaligin ortaya c¢ikisini hem de ilerlemesini onledigi
gosterilmistir (30). Ek olarak kompleman aktivasyonu, enflamasyon, Sitomegalovirus ve
Chlamydia Pneumonia kronik enfeksiyonlart YBMD gelisiminde suglanan faktorler

arasindadir (78, 82, 105).

NEOVASKULER YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNUN
PATOGENEZI

Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu anormal kan damarlari, RPE’ nin serdz
veya hemorajik dekolmani, lipid sizintilar1 ve diskiform skar olusumu ile karakterizedir.
Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranin1 gegerek ndrosensoryel
retina altinda ve igerisinde gelismesi koroid neovaskiilarizasyonu olarak tanimlanmakta
ve YBMD ile iligkili gorme kayiplarinin hemen hemen %90’mndan sorumlu
tutulmaktadir.

Yeni damarlarin gelismesi Bruch membranindaki fokal ve yaygin birikintiler, relatif
hipoksi, Bruch membranindaki yasla ilgili yarilmalar ve enflamatuar olaylara
baglanmaktadir. VEGF de dahil olmak {izere bir¢ok uyarici molekiiliin bu mekanizma
icerisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Anjiogenetik ve antianjiogenetik faktorler
arasindaki denge yaslanma ile ilgili degisiklikler sonucunda bozulmaktadir. KNV’ye ait
besleyici damar Bruch membranini gectiginde neovaskiiler ag RPE’nin altinda veya

iizerinde yatay planda yayilmaktadir. Neovaskiiler lezyonlarin tamiri bag dokusu ve RPE



proliferasyonu ile olmakta ve sonugta fibrotik ve kismen vaskiilarize bir skar dokusu ile
iizerindeki ndrosensoryel retinanin dejenerasyonu gelismektedir (17, 20, 130).
ANJIOGENEZ

Anjiogenez, yeni damar olusumu ile karakterize ¢ok basamakli ve kompleks bir siirectir.
Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve biiylimesi, yara iyilesmesi ve iskemik
dokularin revaskiilarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik anjiogenez kanser,
ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek c¢ok hastalikla ve okiiler neovaskiilarizasyonla
birlikte olabilir (43). Kimyasal yaniklar, neovaskiiler glokom, prematiirite retinopatisi,
diabetik retinopati, retina arter ve ven tikanikliklar1 ve yasa baglh makiila dejenerasyonu
anjiogenezin goriilebildigi okiiler patolojilerdir (56, 77).

Retinal ve koroidal anjiogenez gdrme kaybinin O6nemli nedenleri arasindadir ancak
anjiogenez siirecinin patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir. Retinal
dolasimdan koken alan neovaskiilarizasyon genellikle diabetik retinopati, retina ven
okliizyonu, prematiir retinopatisi ve orak hiicre retinopatisinde goriiliir. Koroidal
dolasimdan kaynaklanan neovaskiilarizasyon YBMD, tahmini okiiler histoplazmosis,
dejeneratif myopi ve travmaya bagli olabilir (38).

Anjiogenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin proliferasyonu, ekstraseliiler matriksin yeniden
sekillenmesi, endotel hiicre gocii ve kapiller tiip olusumu ile meydana gelmektedir. Bu
siire¢ biiylime faktorleri, ekstraseliiler matriks ve hiicresel komponentlerin kompleks
etkilesimleri ile kontrol edilmektedir ve net sonu¢ anjiogenik ve anjiostatik elemanlar
arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir (44).

Anjiogenezin ilk basamagi damarlarda dilatasyon ve permeabilite artisidir. Cevredeki

matriksin degradasyonu ile birlikte endotel hiicreleri go¢ etmek ve tiipler olusturmak



iizere aktiflesir ve ¢cogalirlar (35). Tomurcuklanan yeni damarlarin ¢evredeki diferansiye
olmus peri-endotel hiicrelerinden ve matriksden destek aldig1 diisiiniilmektedir. Takiben
maturasyon ve yeniden sekillenme fazi ile birlikte yeni bir damar ag1 olusur. Endotel
hiicre gocii ve invazyonu irokinaz tip plazminojen aktivatorii, matriks
metalloproteinazlar1 ve muhtemelen sistein proteinaz sistemlerinin ortak aktivitesini
gerektirir (104). Proteaz genlerinin ekspresyonu sitokinler ve fibroblast biiyiime faktorii
ve VEGF-A gibi anjiogenik faktorlerle artarken proteolizis artist bir taraftan pro-
proteinazlarin aktive olmasiyla, diger taraftan plazminojen aktivatorii inhibitorleri,
metalloproteinaz doku inhibitorleri ve sistatinlerin downregiilasyonu ile saglanir. Aktive
olmus endotel hiicreleri avp3 gibi integrinleri eksprese ederek yikilmis olan matriks
icinde yayilir ve daha sonra ¢ogalmaya baglar. Takiben yeni olusmus kapillerlerin endotel
hiicreleri yeni bazal membran sentezler. Yeni kapillerlerin saglamligini ise perisit ve diiz
kas hiicrelerinin sagladigi diislintilmektedir (37). Bu siire¢ platelet kaynakli biiyiime
faktori tarafindan diizenlenmektedir (70).

(Cok asamali anjiogenez, pozitif ve negatif etkili bircok dinamik faktoriin etkisi ile
dengededir (Tablo I).

Tablo I: Anjiogenezde rol alan faktorler

Anjiogenez aktivatorleri Anjiogenez inhibitorleri
*VEGF
*Fibroblast biliyiime faktorii-2 *Pigment epitel kaynakli faktor
«Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 *Anjiostatin
*Anjiopoetinler *Endostatin
*Anjiotensin-2 *Trombospondin-1
*Nitrik oksit *Matriks metalloproteinaz doku
*Ekstraseliiler proteinazlareMatriks inhibitorleri

metalloproteinazlarsUrokinaz tip
plazminojen aktivatorii
Integrinler




VEGF

Vaskiiler gecirgenlik faktorii, ilk olarak 1980’lerin basinda deneysel kobay tlimoriiniin
yol actig1 batindaki asit sivisinda izole edilmistir (134). Molar cinsinden, vaskiiler
gecirgenlikte histaminden 50.000 kat daha giiglii oldugu saptanmistir. Vaskiiler
gecirgenlik faktori, ilk kez klonlandigi ve eksprese edildigi 1989 yilina kadar kismi
olarak tanimlanabilmis ve bu tarihte giiclii bir in vitro endotelyal hiicre biiylime
stimiilatorli ve in vivo neovaskiilarizasyon stimiilatorii oldugu gosterilmistir (146). Bu
kesiflerden sonra vaskiiler permeabilite faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) olarak adlandirilmistir.

VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’den olusur. Anjiogenez
icin en O6nemli olan tip VEGF-A’dir. VEGF-A disinda VEGF-B anjiogenik olmayan
tiimor progresyonunda, VEGF-C ve VEGF-D kanserde anjiogenez ve lenfanjiogenezde
arastirma konusudur. VEGF-A 36-46 kD agirliginda bir glikoproteindir ve fizyolojik
olarak menstriiel siklusta, embriyo gelisiminde ve yara iyilesmesinde etkilidir. Bobrek
glomerulusu, gastrointestinal mukoza ve sag¢ folikiilleri gibi dokularda salindig1 tespit
edilmigstir. Gozde ise primer olarak gangliyon hiicreleri, miiller hiicreleri ve retina
pigment epitel hiicrelerince tretilip salinir (51).

VEGF-A’nin ayni1 genden eksprese edilmis ¢esitli izoformlar1 mevcut olup bunlardan en
cok calisilanlar1 VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206’dir. Bu izoformlar,
icerdikleri aminoasit sayis1 ile ifade edilmektedir. VEGF165’in murindeki karsilig
VEGF164’diir. izoformlarm heparine olan afiniteleri farklilik gostermekte olup heparine

olan artmis afinite hiicre ylizeyi ve bazal membranlardaki heparan siilfatla etkilesme



yetenegi anlamina gelir. VEGF121 heparin afinitesi en diisiik olan dolayisiyla daha ¢ok
intraseliiler yerlesim gosteren ve salindiginda uzak mesafelere yayilabilen formdur.
Heparin afinitesi en yiiksek olan VEGF206 ve yine yiiksek heparin afiniteli VEGF189
hiicre yiizeyi ve bazal membranlarda depolanan formlardir. VEGF 165 izoformunun da
heparin afinitesi diisiiktiir ve anjiogenezin giiclii bir aktivatoriidiir (27, 118).

VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak iizere li¢ tip reseptorii vardir. VEGF
anjiogenezin pek ¢ok basamaginda rol almakta olup endotelyal hiicrelerde proliferasyon
ve migrasyona neden olmakta, bazal membran hasar1 ve kan damarlarinin ¢evre dokulara
invazyonu i¢in gerekli mettalloproteinaz iiretimini arttirmaktadir. Ayrca patolojik
anjiogenezde 6nemli rolii oldugu gosterilen monosit kemotaksisini arttirmaktadir (83).
Temelde parakrin etki ile endotel hiicreleri iizerinde etki gosteren VEGF’in son
zamanlarda l6kositler basta olmak {izere trombositler de dahil tiim enflamatuar hiicre alt
tiplerine baglanarak etki gosterebildigi ve proinflamatuar bir ajan oldugu kabul gérmiistiir
(153). Yeni elde edilen veriler enflamatuar hiicrelerin kan-retina bariyeri hasar1 ve
neovaskiilarizasyon siireclerine katildigina isaret etmektedir (75). Tiim izoformlar i¢inde
VEGF165 (164)’in en potent form oldugu gosterilmistir. Patolojik neovaskiilarizasyonda
da tercihli olarak yer alan izoformdur. VEGF164 gen ekspresyonunun inhibe edildigi
farelerde normal retina vaskiilarizasyon gelisiminin tamamlandigi, oksijen ile indiiklenen
retinopati modellerinde farelerde gerek VEGF164 gen eksikligi gerekse VEGF164
blokaj1 yoluyla patolojik neovaskiilarizasyonun baskilandig1 izlenmistir (75).
KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON VE VEGF

VEGF, KNV gelisiminden sorumlu en potent biiyiime faktoriidiir. YBMD’li gozlerde

VEGF artis1 otopsi ile RPE hiicrelerinde (88) ve eksize edilen KNV membranlardaki



transdiferansiye olmus RPE hiicrelerinde gdosterilmistir (89, 93). YBMD saptanan
hastalarda vitreus VEGF diizeyinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (156). VEGF RPE hiicrelerinin koryokapillarise bakan bazal yiizii
tarafindan siirekli iretilir, RPE ve koriokapillaris arasinda parakrin sinyal iletiminde ve
koriokapillarisin fenestrali yapisinin devaminda gorev yapar (47). Hipoksi durumundaysa
bazal ylizden VEGF saliniminin abartili bir sekilde arttigi ve VEGFR1 ve VEGFR2
reseptorlerince zengin koryokapillariste VEGF’nin de endotelde 16kositlerin endotele
adezyonunu regiile ettigi bulunmustur. Makrofajlarin da bu olayda roliiniin oldugu, aktive
makrofajlarin salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle zaten incelmis olan Bruch membrani
erode ederek koroidal kapillerlerin migrasyonunu kolaylastirdiklar1 diisiiniilmektedir
(15).

Ortaya atilan baska bir senaryoya gore SMD hastalarinda Bruch membraninin artmis
kalinligi ve hidrofobikligi VEGF’nin koriokapillarise ulagsmasma engel olarak
koriokapillarisin atrofisine yol acar. Bu sekilde Bruch membranindan artiklarin
temizlenmesi azalacaktir. Bu feed-forward mekanizma hipoksi ve Bruch membrani
degradasyonu ile beraber VEGF olusumunu daha da stimiile edecek ve KNV olusumuna
yol agacaktir (73, 120).

Hayvan modellerinde de VEGF’in KNV gelisimindeki 6nemi ortaya konmustur. Yapilan
iki deneysel calismada, RPE’de VEGF-A iiretiminin indiiklenmesinin KNV gelisimi i¢in
yeterli oldugu gosterilmistir (38, 142).

KNV etyopatogenezinde VEGF’in 6neminin ortaya konmasi, VEGF’e yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini saglamistir

KOROIDAL NEOVASKULARIZASYON VE ANTIANJIOGENIK AJANLAR



Squalamin

Squalamin anjiostatik 6zellikleri olan, intravendz yolla uygulanan bir aminosteroldiir.
VEGF’i ve integrin ekspresyonunu inhibe ederek biiyiime faktoriiniin endotel hiicreleri
tizerine etkisini durdurur. Ek olarak hiicresel iskeleti de bozar. Bu etkiler sonucunda
endotel hiicreleri inaktiflesir ve apoptozise gider. Lezyon tipinden bagimsiz KNV’1i 40
gbzde yapilan bir prospektif faz 2-3 calismada, 4 haftada bir olacak sekilde ilacin
intravendz uygulamasinin, 4 y sonunda goézlerin %26’sinda en az 3 sira gérme artigina
neden oldugu, %74’iinde ise goérmenin degismedigi gosterilmistir (55). Squalaminin
mevcut olan lezyona etki etmeden, yeni damar olusumunu engelledigi gosterilmistir. Bu
nedenle lezyon tipine bagli olarak, squalamin diger tedavi segenekleriyle kombine
edilebilir. Nitekim squalamin ve FDT kombinasyonunun etkilerinin arastirildigi bir
calismada (33) kombinasyon tedavisinin tek basina FDT’ye gore gorme keskinligi
izerine daha olumlu oldugu gdsterilmistir.

AdPEDF

Pigment epitel kaynakli faktor (PEDF) ilk kez 1989°da noroprotektif ve norotrofik bir
faktor olarak tanimlanmis olup (25, 147), daha sonra anormal kan damarlarinda
regresyona neden oldugu gosterilmistir (109). PEDF giiclii bir anjiogenezisin giiclii bir
inhibitoriidiir ve koroidal ve retinal neovasiilarizasyonu 6nleyebilir. PEDF eksprese eden
adenoviral vektoriin periokiiler enjeksiyonla verildigi bir preklinik ¢alismada, intraokiiler
PEDF diizeylerinin belirgin sekilde arttig1 ve KNV inhibisyonuna yol actig1 goriilmiistiir
(57). PEDF’nin skleradan difiizyonu gosterilmis olup bu vektoriin goz i¢ine verilmesiyle
olusabilecek potansiyel vektor aracili toksisitelerden de uzaklasilmis olunacaktir. Yine

yapilan diger calismalarda potansiyel toksik doz belirlenmis olup bu dozun altinda



intravitreal kullanimla neovaskiiler YBMD hasta grubunda faz 1 ¢alismasi sonuglarinin
olumlu oldugu bildirilmistir (24).
Combretastatin A4 prodrug
Combretastatin A4 prodrug bir 6n ilag¢ olup intravendz uygulama sonrasinda viicutta aktif
forma doniiserek immatiir endotel hiicreleri tarafindan alinir, tubuline baglanarak endotel
hiicresinin diiz seklini bozar, sekil degistirmis hiicreler kapiller akimi tikar. Yapilan bir
preklinik calismada VEGF aracili KNV olusumunu engelledigi saptanmistir (112).
Celexocib
Celexocib selektif bir siklooksijenaz-2 enzim inhibitorii olup antiinflamatuar etkisinin
yaninda deneysel ¢aligmalarda anjionezisi inhibe edici etkilerinin oldugu da gosterilmistir
(10). FDT ile kombine edilerek KNV’li hastalarin tedavisinde etkilerinin karsilagtirildigi
faz 2 ¢alismas1 tamamlanmustir.
ANTI VEGF TEDAVI MODALITELERI
Tim bu bilgiler 15183Inda KNV tedavisinde cesitli anti-VEGF tedavi modaliteleri
gelistirilmistir. Bunlar;
1 Selektif VEGF inhibitorii
0 Pegaptanib
2 PanVEGEF inhibitorii antikor
0 Ranibizumab
0 Bevacizumab
3 Steroidler
0 Triamsinolon

O Anekortav asetat



Pegaptanib Sodyum (Macugen)

Pegaptanib sodyum (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals), intravitreal enjeksiyonu
2004°de FDA tarafindan onaylanan ilk anti-VEGF olup, insan goéziindeki en Onemli
patolojik izoform olan VEGF165°1 baglayan bir RNA aptameridir. Aptamerler kimyasal
olarak sentezlenen tek zincirli niikleik asit zincirleri olup ii¢ boyutlu kompleks yapilar
sayesinde kii¢iik bir molekiilden karmagik bir proteine kadar genis araliktaki hedeflere,
yliksek spesifite ve afinite ile baglanmaktadirlar.

Pegaptanib, 28 bazli bir oligoniikleotid ve polietilen glikol kompleksinden olusmaktadir.
Yiik ve ii¢ boyutlu uyumu ile ekstraseliiler VEGF165’e yiiksek afinite ve spesifite ile
baglanarak VEGF reseptor stimiilasyonunu engellemektedir (129).

Pegaptanib ile yapilmis olan prospektif, randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, kontrolld,
1208 neovaskiiler YBMD hastasinin dahil edildigi Faz 2/3 ¢aligmast VISION’1n (VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularisation) sonuglari1 2004 yilinda agiklanmistir (61).
Tiim anjiografik lezyon tiplerinin dahil edildigi ¢alismada 54 haftanin sonunda 1 yil
boyunca 6 haftada bir pegaptanib tedavisi alan grupta plaseboya gore ciddi gérme kaybi
(30 harf veya daha fazla) riskinin anlamli olarak az oldugu (%10-%22) bildirilmistir. Bu
sonuclara gore 0.3mg pegaptanib sodyum neovaskiiler YBMD tedavisinde tiim
anjiografik alttipler i¢in kullanim onay1 almistir. Bununla birlikte pegaptanib tedavisine
ragmen gorme kaybinin devam ettigi bildirilmektedir.

Ranibizumab (Lucentis)

Ranibizumab 2006 yilinda tiim neovaskiiler YBMD lezyonlar1 i¢in FDA onay1 almis
humanize rekombinant antikor pargasidir ve tiim VEGFA izoformlarini inhibe etmektedir

(117). Faz 1-2 klinik calismalarinda, ranibizumabin gilivenilir ve aktif oldugunun



gosterilmesi iizerine neovaskiiler YBMD’de tedavisinde kullanimu ile ilgili iki biiytik faz
3 caligmasi yapilmis olup bunlar MARINA ve ANCHOR caligmalaridir.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration ) c¢alismasi, ¢ok
merkezli, 2 yillik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma olup, minimal klasik veya gizli
lezyonlar1 olan hastalar 24 aylik 0.3mg veya 0.5mg intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
veya plasebo tedavisi almak iizere randomize edilmistir. 24 ay boyunca ayda bir
enjeksiyon seklinde uygulanan intravitreal ranibizumab tedavisinin, sadece ciddi gérme
kaybin1 6nlemekle kalmayip, gérme keskinliginde baslangic gérme keskinligi, lezyon
boyutu ve tipinden bagimsiz olarak kazang sagladigi gosterilmistir. Bu sonuglara gore
ranibizumab tedavisi, pegaptanib tedavisine gore gérme kazanci saglama konusunda daha
iistiin goriinmektedir (124).

Baskin klasik lezyonlarin tedavisinde kullanim i¢in FDA onay1 almis FDT ile ayni tip
lezyonlarda ranibizumabin etkinliginin karsilastirilmasi amaciyla yapilan ANCHOR (The
Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularisation in Age-Related Macular Degeneration) calismasi da ¢ok merkezli, ¢ift
kor bir ¢alisma olup, 1 yillik sonucglarinda intravitreal ranibizumab enjeksiyonunun hem
gorme keskinliginde artis hem de lezyon boyutlar1 ve sizintisinda azalma acisindan
FDT’ye iistiin oldugu gosterilmistir (23).

Bu calismalarin sonucunda, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yan etki agisindan
giivenli bulunmakla birlikte, intraokiiler enflamasyon siklig1 dikkat cekicidir. 0.5mg
dozda daha belirgin olmak iizere, her iki dozda da iridosiklit, vitritis ve iiveit gibi yan

etkiler %10-15 oraninda ortaya ¢ikmaktadir (23).



Bevacizumab (Avastin/Altuzan)

Bevacizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden humanize edilmis total
uzunlukta murin monoklonal antikorudur (154). Kanser tedavisinde kullanilmak iizere
FDA onay1 almig ilk antianjiogenik ilactir. Metastatik kolorektal kanserlerde terminal
doneme kadar iki haftada bir 5mg/kg dozda kullanilmaktadir (111). Uygulamalar
stirasinda en sik bildirilen yan etki hipertansiyondur. Tiimor dokusunda oksijenizasyon ve
besin yoksunluguna yol acarak ve anormal damarlanma iizerinde gegici bir diizelme
saglayarak etki gosterdigi diisliniilmektedir. Bu nedenle neovaskiilarizasyon ve ddemle
giden okiiler hastaliklarda da etkili olabilecegi diislintilmistiir. Ayn1 6zelliklere sahip
ancak VEGF-A’nin sadece bir boliimiinii baglayan ranibizumabin da oncii molekiiliidiir
(116, 154). Ranibizumabin KNV tedavisinde sagladigi basarilar bevacizumabin klinik
kullanimi i¢in cesaretlendirici olmustur.

Bevacizumabin neovaskiiler YBMD hastalarinda ilk olarak intravenéz kullanimi
giindeme gelmistir. 2004 yilinda baglatilan SANA (Systemic Avastin for Neovascular
AMD) calismasinin sonuglarina gore 24 hafta sonunda bevacizumabin sistemik kullanimi
hem gorme keskinligi, hem de anjiografi ve optik koherens tomografi (OCT) bulgularina
gore etkili gibi goziikmektedir. Tek goriilen yan etki antihipertansif ile kolayca kontrol
altina alinan hipertansiyon olarak bildirilmistir (103).

Sistemik uygulamalarda saglanan basari ilacin intravitreal uygulama ile hem daha etkin
olacagi, hem de sistemik yan etkiler konusundaki cekinceleri ortadan kaldirabilecegi
konusunda arastirmacilar iimitlendirmistir. Ilk kez 2005 yilinda sistemik uygulamanin

400°de 1’1 olan 1-1.5 mg dozun giivenli olabilecegi hesaplanarak, onceki tedavilere



ragmen progresyon gosteren neovaskiiler YBMD’li bir olguda 1mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ile klinik diizelme saglandig: bildirilmistir (126).

Benzer sekildeki olgu bildirimlerini, daha genis ¢apli ve intravitreal bevacizumab
tedavisinin yayginlasmasinda dnemli olan ¢alismalar takip etti. Cogunlugu retrospektif
olan bu klinik ¢alismalarda intravitreal bevacizumab enjeksiyon tedavisinin hem 6nceki
tedavilere ragmen progresyon gosteren, hem de yeni tant almis KNV’lerde etkili
oldugunu gostermektedir (1, 3, 5, 8, 11, 28, 46, 48, 58, 60, 79, 81, 90, 107, 122, 138,
159). Ayn1 zamanda ucuz ve diger anti-VEGF ajanlara gore daha uzun yar1 omiirlii
olmas1 en biiyiik avantajidir (116, 117).

Deneysel c¢alismalar, bevacizumab molekiiliiniin retinayr gecip subretinal mesafeye
ulasmak icin ¢ok biiylik oldugunu o©ne siirmiislerdir (108). Ancak yapilan klinik
caligmalarin tiimiinde bevacizumabin etkili oldugunun gdsterilmesi, ilacin subretinal
mesafeye ulagtigini diisiindiirmektedir. Belki de hasta bir retina biiyiik molekiillere kars1
daha gecirgen bir hale gelmektedir. Yeni yayinlanan bir ¢aligmanin sonuglarina gore
intravitreal enjeksiyon sonunda bevacizumab maymun retinasina penetre olabilmektedir
(68).

Bevacizumab ve ranibizumab Genentech firmasi tarafindan iiretilmektedir. Ancak sadece
ranibizumab intravitreal kullanim amaciyla iiretilmis olup, bevacizumabin intravitreal
uygulamas1 ile ilgili firma destekli bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu yiizden
bevacizumab ile ilgili elde edilen verilerin biiyiik ¢cogunlugu retrospektif ¢alismalardan
kaynaklanmaktadir. Ancak, gegtigimiz giinlerde Ulusal Saglik Entitlisii (NIH- National
Institutes of Health) tarafindan bevacizumab ile ranibizumabin karsilastirildigi bir

calisma baslatilmistir.  Ulkemizde bevacizumabin intravitreal kullanimina, Saglik



Bakanlig1 tarafindan, endikasyon disi ilag¢ kullanimi adi altinda, ¢esitli sartlara baglanarak
Haziran 2007°den beri izin verilmektedir.

Triamsinolon Asetonid

Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA), santral retina ven tikanikligina sekonder
kronik makiila 6demi, diffiiz diabetik makiila 6demi, proliferatif diabetik retinopati,
kronik {iiveit ve kronik psddofakik kistoid makiila 6demi gibi intraokiiler proliferatif,
O0dematdz ve neovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olan bir steroiddir.
Proinflamatuar ve anjiojenik sitokinlerin salinimini, VEGF salinimmi ve enflamatuar
hiicre gociinii azaltirken, hiicre membran stabilitesini arttirarak VEGF’e bagh
permeabilite artisin1 da inhibe etmektedir (6, 53).

Yapilan calismalarda neovaskiiler tip YBMD’de 4mg veya 25mg IVTA enjeksiyonunun,
mevcut GK’nin korunmasinda ve diizeltilmesinde etkili oldugu gosterilmistir (40, 80).
Ancak bir ¢alismada subfoveal ve jukstafoveal memranlarda 4mg IVTA enjeksiyonunun
agir gorme kayb1 gelisme riskini azaltmadigin1 gostermistir (59). En sik bildirilen yan
etki %25 gibi bir oranla gdz i¢i basing artigidir. Nadir de olsa goriilebilen diger yan
etkiler; vitreus hemorajisi, retina dekolmani, katarakt, endoftalmi ve psddohipopiyon
gelisimidir (40). IVTA enjeksiyonu yapilan genis bir hasta serisinde endoftalmi riskinin
%0.87 oldugu ancak prognozun iyi oldugu rapor edilmistir (110).

Anekortav Asetat (Reteane)

Anekortav asetat anjiostatik bir steroid olup kortizen olarak siniflandirilan derive ilag
grubudur. Kortikosteroid olan kortizol asetatin modifikasyonu ile elde edilir. Bu
modifikasyon sayesinde kortikosteroidlerin anjiostatik etkisi korunurken glukokortikoid

ve antienflamatuar etkileri goriilmemektedir (34).



Anekortav asetat anjiogenezin matriks metalloproteinaz indiiksiyonu, ekstraseliiler
matriks yeniden sekillenmesi ve endotel hiicre migrasyonu basamaklarin1 inhibe
etmektedir. Anekortav asetat calisma grubunun bir yillik sonucglarinda alti ay ara ile
posterior jukstaskleral uygulanan 15mg anekortav asetat ile plaseboya gore gdrme
keskinliginin korunmasinda istatistiksel olarak anlamli basarili sonu¢ alindigi
bildirilmistir (39). Baskin klasik lezyonlarda anekortav asetat ile FDT nin karsilastirildig:
bir ¢alismada ise iki tedavinin basarisi benzer bulunmustur (136).

NEOVASKULER TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA DiGER
TEDAVI SECENEKLERI

Argon Laser Fotokoagiilasyon Tedavisi

Laser 15181, RPE ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan emilir ve 1s1ya ¢evrilir. Amag
neovaskiilarizasyonu koagiilasyon nekrozu olusturarak harap etmektir. Makdiiler
fotokoagiilasyon c¢alismast (MPS) Grubu ekstrafoveal ve jukstafoveal koroidal
neovaskiilarizasyonlarda termal laser ile basarili sonuclar bildirmesine ragmen, KNV
olgularinin yaklagik dortte TUg¢ii ilk tam1 kondugunda MPS tedavi kriterlerine
uymamaktadir ve ¢cogunlugu subfovealdir. Neovaskiiler YBMD olgulari icerisinde termal
laser tedavisine uygun olanlarin sayisinin az olmasinin yani sira bu tedavi ile subfoveal
yerlesimli olgularda santral skotoma yol acan kalict fotoreseptor hasar1 s6z konusudur
(94, 96).

Radyasyon Tedavisi

Anjiogenezisi ve fibroblast proliferasyonunu inhibe eden diisilkk doz radyasyon
tedavisinin YBMD’deki KNV’lerin gelismesi ve ilerlemesini engelleyecegi hipotezi ile

cesitli radyasyon teknikleri Onerilmistir. Literatiirde tanimlanan ve bir¢ok klinik



caligmada kullanilan iki teknik, eksternal 151n teleterapi ve plak brakiterapidir. Ne yazik
ki radyasyon tedavisinde, KNV regresyonu ve gorsel sonuclar lizerine bir¢cok ¢aligmada
yararl bir etki gdsterilememis ve hatta bazilarinda tedav grubundaki sonuglarin daha kot
oldugu ortaya ¢ikmistir. Bugiin i¢in radyasyon tedavisinin neovaskiiler YBMD’de
anlamli bir klinik rolii olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir. RAD (The Radiation
Therapy for Age-Related Macular Degeneration) calismasinda eksternal 1s1n radyasyon
tedavisinin klasik veya gizli KNV’lerde istatistiksel anlamli bir etkisinin olmadigi
bildirilmektedir (144).

Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapide (TTT) biomikroskopa monte edilmis 810nm bir diod laser ile
retina pigment epiteli ve koroid 1sis1 viicut 1sisinin yaklasik 10°C kadar iizerine
cikarilmaktadir. Bu teknigin etki mekanizmasi olarak neovaskiiler damarlarin okliizyonu,
apoptozis, anjiogenezin hipertermik inhibisyonu, sitoksik serbest radikallerin salinimi
veya bunlarin kombinasyonu seklinde teoriler ileri siiriilmiistiir. Bu uzun dalga boyunun
avantajt ylksk doku penetrasyonu ve okiiller ortamlar tarafindan minimal
abzorpsiyonudur. Teorik olarak hemoglobin ve ksantofil pigmenti tarafindan c¢ok az
abzorbe edildiginden hemorajilerden kolayca gecer ve sinir liflerine minimal hasar verir.
Yapilan c¢alismalarda daha ¢ok gizli koroid neovaskiilarizasyonlarinda basarili sonuglar
bildirilmistir (121, 114, 115).

Cerrahi Tedavi

Makaula Translokasyonu

Makiila translokasyonu santral nérosensoriyel retinaya yeni bir yerlesim saglamaktadir.

Bu teknikte pars plana vitrektomi uygulanir, arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir,



retina altina sivi enjekte edilerek tamamen dekole edilir ve 360° periferik retinotomi
yapilarak retina optik diske kadar serbestlestirilir. Subfoveal KNV retina yerinden
ayrildiktan sonra cerrahi olarak ¢ikartilabilecegi gibi yerinde birakilarak termal laser ile
tahrip de edilebilir. Mobilize edilen retina saglikli subretinal dokularin bulundugu bir
bolgeye yeniden yerlestirilmekte, 360° periferik endolaser uygulanmakta ve daha sonra
silikon tamponad ile yerine tutunmasi saglanmaktadir (45).

Bu amagla kullanilan diger teknik ise sinirli makiila translokasyonudur. Tam makiiler
translokasyonda 360° retinotomi yapilmaktadir. Sinirli makiila translokasyonunda ise
retina dekole edilerek sklera iist ya da alt temporal kadranda katlama teknikleri ile
kisaltilmaktadir. Bundan sonra retina yeniden yatigtirilmakta ve fovea, skleral kisalik
nedeniyle asil foveadan uzakta (saglam oldugu kabul edilen) bir alana oturtulmaktadir.
Sinirl translokasyonda fovea ancak 1000-1500 mikron yer degistirebilirken tam makiila
translokasyonunda bu mesafe ii¢ misline kadar ¢ikabilmektedir (45, 92).

Bugiine kadar bir¢cok grup hem 360° retinotomi hem de skleral kisaltma teknikleri ile
tedavi edilen hastalarda basarili sonuclar bildirmistir, ancak bunlarin hepsi randomize
olmayan, kontrolsiiz calismalardir. Ayrica cerrahi proseilir sonuglarinin 6nceden tam
olarak tahmin edilememesi ve potansiyel komplikasyonlar nedeniyle teknigin miikemmel
oldugu sdylenemez. En 6nemli sorunlardan biri de bu cerrahiler sonrasinda membran
niikslerinin ¢ok sik goriilmesidir.

Submakdiler Cerrahi

De Juan ve Machemer YBMD olan hastalarda submakiiler membranektomiyi 1988
yilinda uygulamiglardir. Ancak KNV lezyonlarina 180° retinotomi ile ulagmalari

nedeniyle niiks retina dekolmani gibi ciddi komplikasyonlarin orani yiiksek olmustur.



1991 yilinda Thomas ve Kaplan submakiiler mesafeye kiigiik bir retinotomi ile ulagsmay1
tarif etmislerdir. Bu kiicilik retinotomi teknigi daha sonra gelistirilmis ve YBMD disindaki
KNV’lerin (okiiler histoplazmozis, patolojik myopi gibi) ¢ikartilmasnda genis capta
kullanilmaya baslanmistir (41, 145).

1993 yilinda ¢ok merkezli prospektif bir calisma (Submacular Surgery Trials, SST)
baglatilmistir. Termal laser ile karsilastirildiginda submakiiler cerrahinin YBMD’ye
sekonder subfoveal niiks KNV’lerde herhangi bir {stlinliglinin bulunmadig
gosterilmistir (18).

Submakiiler cerrahiyi sinirlandiran en 6nemli komplikasyon niiks veya persistan KNV
insidansinin yiiksek olusudur. Niiksler olgularin yarisinda ve genellikle ilk yilda
olmaktadir. Bir diger komplikasyon ise nrosensoryel retina, RPE ve koriokapillarisin
mekanik hasaridir (18).

Pnomotik Yer Degistirme

YBMD olgularinda goriilen submakiiler hemoraji tedavisinde kullanilan bu metod ilk
olarak Heriot tarafindan tamimlanmustir. Intravitreal doku plazminojen aktivatorii
intravitreal gaz enjeksiyonundan hemen 6nce veya hemen sonra yapilmakta ve hasta 24-
48 saat siiresince yliziistii yatirilmaktadir. 1999 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 1 goziin
hepsinde hemorajinin uzaklastirildigi ve olgularin %67’sinde gorme keskinliginde artma
elde edildigi bildirilmektedir (67).

FOTODINAMIK TEDAVi

Fotodinamik tedavi, sentetik bir fotosensitizan olan verteporfinin intravendz
enjeksiyonunu takiben 689 nm dalga boyunda 1sik ile uyarilma ile neovaskiiler

membranda selektif vazookliizyon olusturulmasi esasina dayanmaktadir (132).



Uygulama esnasinda verteporfin %5 dekstroz soliisyonu icinde diliie edilmekte ve
soliisyonun tamami 30 ml’ye tamamlanmaktadir. Hastaya 6mg/m*> dozunda verteporfin,
icinde filtre bulunan bir pompa yardimi ile dakikada 3 ml’yi ge¢meyecek sekilde 10
dakikada infiize edilmektedir. Laser uygulamasi ise enjeksiyondan 15 dakika sonra
yapilmaktadir (106).

Verteporfin, enjeksiyonu takiben plazma lipoproteinlerine baglanir ve 06zellikle
neovaskiilarizasyon bolgelerinde birikir. Laser 1s1n1, kisa dmiirlii tekli oksijen ve reaktif
oksijen radikali agiga cikmasiyla sonuglanan bir aktivasyona neden olur. Oksijen
radikalleri, yeni olusan damarlarin endotel hiicrelerinde hasara yol acar ve lokotrien-
siklooksijenaz yolu lizerinden prokoagiilan ve vazoaktif maddelerin agiga c¢ikmasina
neden olur. Sonugta, vaskiiler okliizyon meydana gelir (131, 132).

Verteporfinin yartlanma dmrii 5-6 saattir. Tamamina yakini fekal yoldan, %0.01°den az1
idrar yoluyla atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, verteporfin
metabolizmasi yavaglamakta ve yart dmrii %20 oraninda uzamaktadir. Herhangi bir ilag
etkilesimi gosterilmemistir. Verteporfin kullanimi, porfirisi olan ya da maddenin
iceriklerinden herhangi birisine hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir.
Hamilelikte, C grubu ilaglar kategorisine girmektedir (32).

Verteporfinin en sik goriilen yan etkileri; bas agrist (%10-20), bel agrisi, enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 (ekstravazasyon ve kizariklik) ve bulanik gérme, gérme
keskinliginde azalma ve gorme alani defekti gibi gérme bozukluklaridir. Ciddi gérme
kaybi (tedavinin ilk 7 giinii icerisinde 4 ve 4’ten fazla sira kaybi olmasi) FDT yapilan

hastalarin %1-4’linde bildirilmistir (151, 155).



FDT, YBMD’ye bagli baskin klasik lezyonlarda birinci yilda gérme kaybinin
yavaglatilmasinda etkili bir tedavidir. Ancak tedavinin biyolojik etkisi gecicidir ve ilk
yilda ortalama 3.6 kez tedavi yapilmaktadir. TAP (Treatment of Age-Related Macular
Degeneration with Photodynamic Therapy) ¢aligmalarinda Klasik tip KNV’de
progresyonu yavaslattigr gosterilmistir (150-152). TAP ve VIP (Verteporfin In
Photodynamic Therapy) calismalar: birlikte degerlendirildiginde; minimal klasik ve gizli
lezyonlarda ise son donemde hastalik progresyonu varliginda, lezyon boyutu 4 disk
capimin altinda veya GK 0.4’lin altinda olan lezyonlarda plaseboya gdre olumlu sonuglari
bildirilmistir (150-152, 155).

KOMBINE TEDAVI SECENEKLERI

Fotodinamik tedavinin sik tekrarlanma gereksinimi ve bir yan etki olarak anjiogenik
uyartya ve damar gecirgenliginde artisa yol agmasi nedeniyle bu etkileri ortadan
kaldiracak  ilaglarin  kombine  edilmesi  disiiniilmistiir. ~ Kortikosteroidlerin
antipermeabilite ve antianjiogenik etkileri bilinmektedir. Bu amagla FDT ile IVTA
kombinasyon tedavileri uygulanmis olup, kombinasyon tedavisinin olumlu sonuglarinin
oldugu bildirilmistir (26, 139).

FDT ile ranibizumab enjeksiyonunun kombine edildigi FOCUS (RhuFab V2 Ocular
Treatment Combining the Use of Visudyne to Evaluate Safety) caligmasinda baskin
klasik lezyonlarda kombinasyon tedavisinin tek basina FDT’ye gore iistiin oldugu
gosterilmistir (69).

FDT ile intravitreal bevacizumab tedavisi (42, 91) ve intravitreal steroid enjeksiyonu (7)
kombinasyonlarinin da neovaskiiler YBMD tedavisinde tedavi sayisini azaltma

konusunda basarili oldugu gosterilmistir.






GEREC VE YONTEM

CALISMA DIZAYNI:

Bu c¢alisma T.C Saglik Bakanlig1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmis prospektif bir faz 3
caligmasidir. Planlanan hasta sayisi 65, planlanan takip siiresi ise 6 aydir.

Hastalarin tiimiine tedavi dncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) &l¢iimii,
biomikroskopik ve oftalmoskopik muayeneyi igeren genel oftalmolojik muayene yapildi.
Ek olarak, her hastadan renkli fundus fotografi alinirken, OCT ile santral foveal kalinlik
Ol¢timii ve diger anatomik degisiklikler kaydedildi. FFA ile lezyonun lokalizasyonu ve
tiplendirilmesi saglanarak, tim bu islemler tedavi sonrast 1., 2., 3, ve 6. aylarda
tekrarlanarak tedaviye cevap degerlendirildi.

Bu calismaya lezyon tipine bakilmaksizin, YBMD’a sekonder gelisen KNV’li gozler
dahil edildi. Calismanin 3 gruptan olusmasi planlandi. 1. ve 2. gruba daha 6nce tedavi
almamis yeni tan1t KNV’li gozler, 3. gruba KNV nedeniyle daha 6nce en az bir kez FDT,
TTT, argon lazer fotokoagiilasyon veya intravitreal steroid enjeksiyon gibi tedavilerden
biri uygulanmis ancak tedaviye yanit alinamamis gozler dahil edildi. Daha 6nce tedavi
almamus yeni tan1 alan gozler IVB enjeksiyon tedavisi (grup 1) veya FDT ile birlikte IVB
enjeksiyon tedavisi (grup 2) uygulanmak iizere randomize edildi. 3. gruba ise son g¢are
tedavi olarak IVB enjeksiyon tedavisi uyguland.

CALISMA HASTALARININ SECiMi

GUTF Goéz Hastaliklart A.D. Retina birimine, gérme azalmas sikayeti ile basvuran,
yapilan oftalmolojik muayenesinde KNV saptanan, OCT ve FFA tetkikleriyle de tanisi
desteklenen YBMD’l1 hastalar calisma kapsamina alindi. Calismaya dahil edilmeden

once tiim hastalarin yaglari, sistemik hastaliklari, kullandiklar ilaglar, gebelik Oykiisii,



alerji hikayeleri ve okiiler hastalik dykiileri ayrintili olarak sorgulandi. Calismaya 50 yas
iistli, primer veya rekiirren, lezyon tipinden bagimsiz olarak eksudatif tip YBMD tanist
almis, EIDGK>20/800 olan ve yapilan karacier ve bobrek fonksiyon testleri normal
siirlarda olan hastalar dahil edildi. Caligmaya alinmasi planlanan gizli membranlarda
hastalikta son donemde ilerlemeyi gosteren kriterlerden son 3 aydir gérme keskinliginde
en az 1 sira azalma veya neovaskiiler membranda en az %10’luk bir biiyiime olmasi1 veya
yeni olusmus makiiler hemoraji veya eksuda varlig1 arandi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

l. Gorme kaybina neden olabilecek diger g6z hastaliklart (diger retina

hastaliklari, korneal patolojiler, katarakt vb) varligi,
2. Patolojik myopi, anjioid steraks veya okiiler histoplazmozis gibi diger

okiiler hastaliklara bagl gelisen KNV’li gozler,

3. Floresein alerjisi, porfiri ve diger porfirin sensitivitesi Oykiisii olan
hastalar,
4. Kontrolsiiz  hipertansiyon, kanama profilinde bozukluk, renal

disfonksiyon, tromboembolik hastalik hikayesi olan hastalar,

5. Takibi zorlastiran medikal problemleri olan (felg, ciddi myokard
enfarktiisii, terminal donem kanser), idrarda gebelik testi pozitifligi olan
ve emziren hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim hastalara calismayla ilgili detayl bilgi verildikten ve aydinlatilmis onam formu
okutulduktan sonra, gériigme tanig1 huzurunda imza alindi.
Calisma kriterlerine uyan ve c¢alismaya katilmayr kabul eden hastalar arasindan 17

hastanin 18 gozii 1. gruba, 22 hastanin 22 gdzii 2. gruba, 26 hastanin 27 gdzii ise 3. gruba



dahil edildi. 1. gruba randomize edilen ancak c¢esitli kisisel ve sosyal nedenlerle
caligmadan ¢ikan 3 hasta nedeniyle gruplar arasinda say1 farki olustu.

UYGULANAN TEDAVILER

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilirken éncelikle gdze ameliyathane sartlarinda
topikal anestetik ve %35 povidon-iyot damlatilmistir. Takiben steril bir blefarosta (goz
kapagi spekulumu) takildi. 4 mL’lik 100 mgr bevacizumab iceren siseden 0.15mL ilag
ImL’lik steril polipropilen tiiberkiilin enjektoriine ¢ekildi. Kulak pamugunun ucuna
topikal anestetik emdirildikten sonra pars planadan giris alanina bastirilmak suretiyle
topikal anestezi desteklendikten sonra 2.5mg/0.1ml bevacizumab, 27G igne ile pars
planadan vitreus i¢ine enjekte edildi. Hastalara uygulama sonrasi topikal levofloksasin
damla enjeksiyon giinii saat basi, takip eden 4 giin 3x1 dozda kullanmalar1 6nerilmistir.
Hastalar endoftalmi semptomlar1 hakkinda bilgilendirildikten sonra herhangi bir belirti
durumunda hemen gelmek kosuluyla 1. hafta sonunda ilk muayenelerine ¢agrildi.

FDT uygulanan hastalarda ilk olarak Verteporfin %5 dekstroz soliisyonu iginde diliie
edildi ve solisyonun tamami 30ml’ye tamamlandi. Hastalara, 6mg/m® dozunda
verteporfin icinde filtre bulunan bir pompa yardimi ile dakikada 3ml’yi gecmeyecek
sekilde 10 dakikada infiize edildi. 689nm dalga boyunda termal olmayan kirmizi lazer
1s1n1 uygulanmasi infiizyondan 15 dakika sonra 83 saniye boyunca yapildi. Hastalara
tedavi sonrast giines ve floresan 1siktan korunmalar1 ve Ozel gilines gozliikleri
kullanmalar1 tembihlendi.

FDT ile birlikte IVB enjeksiyonu uygulanan hastalarda, IVB enjeksiyonu, FDT den

sonraki bir hafta i¢inde yapildi.



HASTA TAKIP VE TEKRAR TEDAVI KRITERLERI
Tedavi sonrasi1 hastalar aylik muayene, FFA ve OCT ile takibe alindi. Hastalarin tedaviye
verdikleri yanit, EIDGK ve 4 parametrenin incelendigi aktivite skorlamasi admm
verdigimiz derecelendirme yontemiyle degerlendirildi (Tablo II). Bu skorlama sistemi
tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasindaki tiim kontrollerde uygulandi.

Bu parametreler (Tablo II);

1) Lezyon boyutunda degisiklik (tedavi 6ncesi duruma 2 birim verilmistir)

2) OCT’de intra/subretinal sivi miktarinin hesaplanmasiyla belirlenen santral

fovea kalinligindaki degisiklik (tedavi dncesi duruma 2 birim verilmistir)
3) Subretinal hemoraji varligi/miktarindaki degisiklik
4) FFA’daki boyanma paterni ve sizinti

Tablo II: Aktivite skorlama sistemi
KNV boyutu FFA boyanma Intra/subretinal  Hemoraji miktar

sekli S1V1
Skorlama Kaybolmus: 0 Boyanmayok: 0 Yok: 0 Hemoraji yok: 0
Kiigiilmiis: 1 Skar boyanmasi: 1 Azalmis: 1 <1DC 1
Degismemis: 2  Parlak boyanma: 2 Degismemis: 2 1-3 DC 2
Blytuimiis: 3 Sizinti: 3 Artmis: 3 >3 DC 3

KNV: Koroidal neovaskiiler membran, FFA: Fundus fléresein anjiografi, DC:

Disk Cap1



Tedaviden sonraki kontrollerde aktivite skorunda degisiklik olmamasi veya artmasi veya
gorme keskinliginde en az 2 sira azalma olmasi tedaviye yanitsizlik veya aktivasyon
belirtisi olarak kabul edildi.

Takiplerde yukaridaki kriterler 1s18inda aktivasyon saptanmasi durumunda tekrarlayan
enjeksiyonlar yapilmistir. FDT uygulanan olgularda ise aktivasyon durumunda 3 ay
araliklarla tekrarlayan tedavi uygulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgularin verileri i¢in tanimlayict istatistikler olarak ortalama, standart sapma, ylizde
degerleri kullanilarak tablo ile gosterim yapildi. Verilerin karsilastirilmasinda kategorik
degiskenler i¢in ki-kare testi ve siirekli degiskenler i¢in t-testi kullanildi, 0.05 altindaki p
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

ETIK KURUL ONAYI

“‘Neovaskiiler Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonunda Intravitreal Bevacizumab Tedavisi’
bashkli bu tez c¢alismasi Saglik Bakanhigi Ilag Eczaciik Genel Miidiirliigii’niin

B.10.0.IEG.0.11.00.01 sayili karari ile baslatilmustir.



BULGULAR

Calismaya 65 hastanin toplam 67 gozii dahil edildi. Hastalarin 25’1 kadin, 40°1 erkek idi.
1. grupta 17 hastanin 18 gdzii, 2. grupta 22 hastanin 22 gozii, 3. grupta ise 26 hastanin 27
g6zl incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 70.56 + 8.46 (53-87) idi. Yas ortalamas1 gruplar
icinde tek tek degerlendirildiginde 1. grupta 71.00 £+ 6.74 (58-81), 2. grupta 71.32 + 10.26
(54-87), 3. grupta ise 69.65 + 8.04 (53-85) idi.

Tiim hastalarda lezyonlarin anjiografik 6zellikleri tablo III ve tablo IV’de izlenmektedir.

Tablo III: Lezyonlarin FFA’daki boyanma sekillerinin gruplara gére dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
Klasik
4 (%22.2) 7 (%31.8) 3(%l11.1) 14 (9%20.9)
Baskin
2 (%l11.1) 2 (%9.1) 3(%11.1) 7 (%10.4)
klasik
Minimal
1 (%5.6) 3 (%13.6) 3 (%11.1) 7 (%10.4)
klasik
Gizli

11 (%61.1) 10 (%45.5) 18 (%66.7)  39(%58.3)




Tablo IV: Lezyonlarin FFA’daki yerlesim yerlerinin gruplara gore dagilimi

Grupl Grup 2 Grup 3 Toplam
Ekstrafoveal 1 (%5.6) 4 (%18.2) 9 (%33.3) 14 (%20.9)
Jukstafoveal 3 (%16.7) 1 (%4.5) 6 (%22.2) 10 (%14.9)
Subfoveal 14 (%77.7) 17 (%77.3) 12 (%44.5) 43 (%64.2)

3. gruptaki hastalarda IVB enjeksiyon tedavisinden dnce uygulanmis tedaviler Tablo
V’de goriilmektedir. Uygulanmis en son tedavi ile ilk IVB enjeksiyonu arasindaki siire

ortalama 9.8 ay olarak hesaplandi.

Tablo V

3. grupta uygulanmis onceki tedaviler
Tedavi ad1 Tedavi sayisi
FDT 45
TTT 5
IVTA 3
Argon laser fotokoagiilasyon 2

FDT: Fotodinamik Tedavi, TTT: Transpupiller Termoterapi, IVTA: Intravitreal

Triamsinolon Asetonid




Tedavi 6ncesi EIDGK, 1. grupta 1,17 + 0,37 logMAR, 2. grupta 0,96 + 0,47 logMAR, 3.
grupta ise 0,93 + 0,41 logMAR olarak 6l¢iildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark izlenmedi (p=0.395, independent t-test). Gruplar tedaviye verdikleri yanit
acisindan kendi i¢inde degerlendirildiginde tiim gruplarda 1., 2., 3., ve 6. ay ortalama
gorme keskinlikleri tedavi dncesine gore yiiksek bulundu. Ancak goérme keskinligindeki
bu artig, 1. ve 3. grupta sadece 3. ay (p=0.028 ve p=0.020, sirasiyla, paired t-test); 2.
grupta ise sadece 1.ayda (p=0.041, paired t-test) istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi

(Grafik I).
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Grafik I: Tedavi dncesi ve sonrast géorme keskinlikleri (logMAR)



Gorme keskinlikleri ayn1 zamanda Snellen gérme eseline gore de degerlendirildi. Buna
gore 6 ay sonunda gozlerin %92.5’inde gorme keskinliginde artis veya stabilizasyon
izlendi. 1. grupta gozlerin hicbirinde gérme keskinliginde azalma izlenmezken, 2. grupta
4 gozde (%18.2), 3. grupta ise 1 gozde (%3.7) gérme keskinliginde 2 sira ve daha fazla
kayip saptandi. 1. ve 2. grup arasinda ‘> 2 sira azalma yiizdeleri’ acisindan fark

anlamliydi (p<0.05, kikare) (Tablo VI).

Tablo VI

Snellen Gorme 1. grup 2. grup 3. grup Toplam
Keskinligi

> 2 sira artis 6 (%33.3) 3 (%13.6) 2 (%7.4) 11 (%16.4)
Degisiklik yok 12 (%66.6) 15 (%68.2) 24 (%88.9) 51 (%76.1)
> 2 sira azalma 0 4 (%18.2) 1 (%3.7) 5(%7.5)

Ortalama santral foveal kalinlik tedavi dncesinde 1. grupta 384+117 mikron, 2. grupta
385+160 mikron, 3. grupta ise 4954248 mikron olarak Ol¢iildii ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05, independent t-test). Gruplar tedaviye
verdikleri yanit agisindan kendi i¢inde degerlendirildiginde ise tiim gruplarda 1., 2., 3., ve
6. ay degerleri tedavi Oncesine gore anlamli olarak diisiik idi (p<0.015, paired t-test)
(Grafik II).

Grafik II: Tedavi 6ncesi ve sonrasi santral foveal kalinlik (OCT)
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Tedavi oncesi aktivite skoru, 1. grupta 8.0 £ 1.3, 2. grupta 8.1 £ 1.0, 3. grupta ise 7.7 £
1.3 olarak ol¢iildii ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0.480, independent t-test). Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde tiim gruplarda 1.,
2., 3., ve 6. ay ortalama aktivite skorlar1 tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diigiik bulundu (p<0.02, paired t-test) (Grafik III)
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Grafik III: Tedavi Oncesi ve sonrasi aktivite skoru



Tiim hastalarin ortalama takip siiresi 4.91 + 1.79 ay (2-6 ay) olarak saptandi. 1. gruptan
10 goz, 2. gruptan 13 goz, 3. gruptan ise 25 goz 6 aylik takibi tamamladi.

Hasta basina tedavi sayisi tiim hastalarda, 1.6 = 0.9 (1-4), 1. grupta 1.7 = 0.9 (1-4) iVB
enjeksiyonu, 2. grupta 1.4 + 0.8 (1-4) IVB enjeksiyonu ve 1.1 £+ 0.3 (1-2) FDT, 3. grupta
ise 1.6 = 0.9 (1-4) IVB enjeksiyonu, olarak hesapland1 (Grafik IV). 1. gruptaki tek
enjeksiyon sayist 10 (%55.5), 2. gruptaki tek enjeksiyon sayisi ise 16 (%72.7) olmakla

birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05, kikare).
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Ortalama VB Sayisi
5
4 _
3
2 {g
1 L I L L
0 : ‘ ‘
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam

Tedavi sayisinin lezyon tipine gore dagilimina bakildiginda ise, gizli ve minimal klasik
lezyonlarda, klasik ve baskin klasik lezyonlarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha
fazla IVB enjeksiyonu uygulanmis oldugu izlendi (p=0.034, independent t-test). Daha
once tedavi almamig gdzlerin randomize edildigi grup 1 ve grup 2, lezyonlarin dagilimi
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda hem klasik ve baskin klasik lezyonlar, hem
de minimal klasik ve gizli lezyonlar agisindan fark olmadig1 izlendi (p=0.43 ve p=0.84,

sirastyla, ki-kare) (Tablo VII).



Tablo VII:

Grup 1 Grup 2
(Grup I¢i Yiizde)  (Grup I¢i Yiizde)
Klasik ve
6 (%33,3) 9 (%41) p=0.43
Baskin Klasik
Gizli ve
12 (%66,7) 13 (%59) p=0.84
Minimal Klasik
p=0.15 p=0.39

Sekil 1°de subfoveal KNV nedeniyle tek doz IVB enjeksiyonu uygulanmis 1. gruptan
bir olgunun tedavi dncesi ve 6 ay sonrasinda c¢ekilmis renkli fundus fotografi ve
OCT’si izlenmektedir. 6 ay sonunda hemorajiler tamamen ¢ekilirken, OCT’de normal

anatomik yap1 izlenmektedir. Islem oncesinde 20/800 olan EIDGK, 6 ay sonunda

degismemekle birlikte, olgu subjektif iyilik tarif etmektedir.



BETOE

BETOE

A: Olgunun VB enjeksiyonu dncesi renkli fundus fotografi ve OCT gériiniimii




B: Tek doz IVB enjeksiyonundan sonraki 6. ay kontroliinde renkli fundus fotografi ve

OCT goriinimii

Sekil 2°de ise subfoveal KNV nedeniyle tek doz IVB+FDT kombinasyon tedavisi
uygulanmig 2. gruptan bir olgunun tedavi 6ncesi ve 6 ay sonrasinda ¢ekilmis renkli
fundus fotografi ve OCT’si izlenmektedir. 6 ay sonunda eksudalarin ve hemorajilerin

tamamen ¢ekildigi, lezyonun kayboldugu ve OCT’nin diizeldigi izlenmektedir. islem

oncesinde 20/800 olan EIDGK, 6 ay sonunda 20/400’¢ yiikselmistir.

Sekil 2:




A: Olgunun VB enjeksiyonu dncesi renkli fundus fotografi ve OCT gériiniimii
B: Tek doz IVB enjeksiyonundan sonraki 6. ay kontroliinde renkli fundus fotografi ve

OCT goriintimii

Olgularm higbirinde IVB enjeksiyonuna bagli, iiveitik reaksiyon, endoftalmi, vitreus
hemorajisi, retina dekolmani veya glokom gibi komplikasyonlar gelismedi. Yine
olgularin higbirinde sistemik yan etki olarak yeni ortaya ¢ikan veya artan

hipertansiyon, inme veya myokard enfarktiisii izlenmedi.



TARTISMA VE SONUC

Molekiiler yapisinin KNV tedavisinde etkili olan ranibizumab’a benzer olmasi ve diger
anti-VEGF ilaglara gore belirgin olarak diislik maliyeti, kolorektal kanserlerin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmis bevacizumabi neovaskiiler YBMD tedavisinde ilgi odag1 haline
getirmistir. ilk olarak, Michels ve arkadaslar1 tarafindan, sistemik (5mg/kg intravendz)
bevacizumab tedavisinin 24 ay sonunda gorme keskinliginde ve santral retina
kalinliginda anlamli derecede diizelme sagladigi, tedavi uygulanan gozlerin higbirinde
gorme kaybi olmadigi gosterilmistir (103). Ancak kan basincinda anlamli derecede artisa
neden olmasi ve olast yan etkileri nedeniyle intravitreal yolla kullanimi giindeme
gelmigtir. 2005 yilinda pegaptanib tedavisine yanitsiz bir olguda 1.0mg intravitreal
bevacizumab enjeksiyonunun bir hafta icinde OCT bulgularinda ve gérme keskinliginde
diizelme sagladig bildirildikten sonra (126), bevacizumab, neovaskiiler YBMD basta
olmak {iizere patolojik myopi, proliferatif diabetik retinopati, neovaskiiler glokom,
diabetik makiila 6demi, retina ven tikanikliklari, prematiirite retinopatisi ve iiveitlerin
tedavisinde kullanim alan1 bulmustur (1, 3-5, 8, 9, 11, 28, 31, 36, 46, 48, 58, 60, 66, 71,
74, 76, 79, 81, 90, 100, 107, 119, 122, 125, 137, 138, 148, 157, 159). Yapilan
calismalarin ortak vardiklari nokta, intravitreal bevacizumab tedavisinin hem goérme
keskinliginde artis, hem de subretinal sivi ve/veya makiila 6deminde gerilemeye neden
olarak, santral fovea kalinliginda azalma sagladig1 yoniindedir.

IVB ile ilgili doz araligim belirleyen yaymlanmis calismalarin olmamasi ve en uygun
tedavi sayisinin standardize edilememesi, uygulanan ilacin dozu konusunda cesitlilik
yaratmaktadir. Neovaskiiler YBMD tedavisinde en sik kullanilan doz 1.25 mg’dir ve

genel olarak yapilan c¢alismalarda her 4-6 haftada bir olmak {izere, progresyon



bulgularinin varligr ve arastiricinin sagduyusuna gore enjeksiyonlarin tekrarlandigi
bildirilmigtir. Literatiirde bildirilmis calismalarin sadece ikisinde sabit doz araligi
uygulanmistir (11, 138). Bu ¢alismalardan birinde 1,25mg digerinde ise 2,5mg IVB sabit
doz araligit (3 ay boyunca aylik enjeksiyon) olacak sekilde uygulanmistir. 2,5mg
uygulanan rejimde tedavi sonunda istenmeyen bir etkiyle karsilagiimadigi bildirilmistir
(11). Bizim c¢alismanuzda iVB dozu 2.5mg (0.1 ml) olacak sekilde ayarlanmistir.
Enjeksiyon araliklar1 aktivite skoru adini verdigimiz ve hastalikta aktivasyon ve
progresyonun objektif gostergesi olan bir derecelendirme sistemine gore yapilmustir.
2.5mg IVB enjeksiyonunun tavsan retinasina toksik olmadig1 ve enjeksiyondan sonraki 1.
giinde saptanabilen tam kat retinal penetrasyonun 4. haftada kayboldugu gosterilmistir
(135). Ranibizumab i¢in doz kisitlayici toksisite bulgusu intraokiiler enflamasyondur ve
maksimum tolere edilebilen doz 0.5mg’dir (128). Bevacizumab’in ise 2.5mg dozla bile
giivenilir olmas1 daha az immiinojen oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle daha uzun
yart omriine ragmen, diisiik afinitesi ve biiylik molekiiler yapisi nedeniyle subretinal
mesafede daha diisiik konsantrasyonlarda bulunacagindan bevacizumabin 2.5mg’lik
intraokiiler dozda uygulanmasi daha iyi bir neovaskiilarizasyon kontrolii saglayabilir.
Nitekim bizim ¢alismamizda tiim hastalar i¢in degerlendirildiginde 6 aylik takip siiresi
boyunca hasta basina uygulanan enjeksiyon sayist 1.6 olarak saptandi. Gozlerin 43’linde
(%64.17) tek enjeksiyon yeterli olurken, sadece 4’line (%5.9) 4 kez enjeksiyon yapildi.
Ayrica 2. grupta 1 gdze ek olarak 1 kez FDT, 2 goze de 1 kez FDT+IVB kombinasyonu
uygulandi. Tedavi sayisinin lezyon tipine gore dagilimima bakildiginda ise, gizli ve
minimal klasik lezyonlarda, klasik ve baskin klasik lezyonlarla karsilastirildiginda

anlamli olarak daha fazla IVB enjeksiyonu uygulanmis oldugu izlendi. 6 ay takip



sonunda, yapilmis olan toplam enjeksiyon sayismin hasta bagma 1.6 olmasi, 2.5mg IVB
tedavisinin daha Once belirtildigi gibi 3 ay boyunca ayda bir enjeksiyon seklinde sabit
doz araliginda uygulanmasindan ¢ok takiplerde aktivite skorundaki degisiklikler goz
Ontine alinarak uygulanmasinin daha uygun bir yaklasim olacag: diisiincesindeyiz.

KNV patogenezinin ¢ok faktdrlii olmasi tedavide tek bir yaklagimin yeterli olmayacagi
fikrini ortaya atmistir. Yaslanmayla birlikte Bruch membranda ve koriokapillariste
meydana gelen degisiklikler, koroid kapillerlerinde boyut olarak azalmaya ve sonug
olarak hipoksiye neden olmaktadir (12, 99). Koroidal vaskiiler atrofiyle birlikte
enflamasyonun kuru tip YBMD gelisiminde en 6nemli neden oldugu diisiiniilmektedir
(12). Aym1 zamanda YBMD hastalarinda gosterilmis olan kompleman faktér H
polimorfizminin de enflamatuar siireci agirlastirdigi diistiniilmektedir (78, 64). Yine
yapilan calismalarda KNV ile Chlamydia pneumonia (82) ve Sitomegalovirus (105)
kronik enfeksiyonlar1 arasinda baglanti gosterilmistir. Sonu¢ olarak, KNV’de hem
yaslanmaya hem de kronik enfeksiyona bagli gelisen doku iskemisi ve enflamasyonunun
VEGF salinimini tetikledigi diistintilmektedir.

Bu nedenle ideal tedavinin, mevcut KNV’yi ortadan kaldirdigi gibi, enflamasyonu
azaltip, VEGF salinimini da azaltarak yeni KNV olusumunu da engelleyen bir tedavi
olmas1 gerektigi diisiiniilmektedir. Baska bir deyisle KNV’ nin hem vaskiiler hem de
ekstravaskiiler bilesenini hedef alan bir tedavi en uygun tedavi olacaktir. Ancak tek
basmma uygulanan tedavilerin, bu silireci ve giivenilirligi saglayabilmesi zor gibi
goriinmektedir, ayrica monoterapilerle yapilan ¢alismalarda 6zellikle birden fazla defa
tedavi gereksinimi ve yeterli sonu¢ alinamamasi, kombinasyon tedavisi gerekliligini

ortaya ¢ikarmistir. Anti-VEGF tedavisinin ortaya ¢iktig1 onkoloji alaninda, kombinasyon



tedavileri sik kullanilmaktadir. Anti-VEGF tedavisi bazi kanser tiirlerinde, ancak
kemoterapi ile kombine edildiginde, basarili sonuglar vermistir. (141)

Neovaskiiler YBMD’de kombinasyon tedavileri FDT intravitreal steroid ve/veya
intravitreal anti-VEGF ajanlarin eklenmesi seklinde uygulanmaktadir (7, 26, 42, 69, 91,
139). Verteporfin ile FDT yeni olugsmus damarlarin endotel hiicrelerini zedeleyerek
damarin tikanmasina neden olmaktadir. Bu sekilde var olan KNV’yi yok ederek GK
kaybinin nedenini yok etmektedir. Ancak bu yolla KNV yok olurken, enflamatuar bir
yanitt ve VEGF ve diger biiytime faktorlerinin salinimini da beraberinde getirmektedir
(133). Anti-VEGF tedavinin eklenmesi ile, KNV patogenez siirecinde ortaya ¢ikan ve
verteporfinli FDT nin indiikledigi VEGF’in etkilerinin engellenmesi planlanmaktadir. Bu
nedenle verteporfinli FDT ile intravitreal steroid ve/veya anti-VEGF kombinasyonunun
hem var olan hem de gelismekte olan KNV’yi yok etmek konusunda potansiyele sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak FDT ve anti-VEGF ajanlar KNV nin vaskiiler bilesenini
yok etmeye yonelikken, termal lazer fotokoagulasyon, radyasyon ve intravitreal steroidler
ekstravaskiiler bileseni hedef almaktadir (141). FDT ile birlikte 1.25mg IVB enjeksiyon
tedavisinin, tek bagma FDT ve tek basina 1.25mg IVB ile karsilastirildig1 bir calismada,
tek doz kombinasyon tedavisinin tek doz FDT veya IVB’ye gére hem daha iyi klinik
diizelme sagladigi hem de bu diizelmenin 3 ay siirdiigli gosterilmistir (91). Baska bir
caligmada ise, 7 aylik takip siiresi sonunda, 1.25mg iVB ile FDT kombinasyonunun
uygulandig hastalarin %63’linde tek bir tedavinin yeterli oldugu bildirilmistir (42).

FDT ile intravitreal steroidlerin kombine edildigi calismalarda da benzer sonuglar
yaymlanmistir. Bu c¢alismalardan FDT ile FDT ve IVTA kombinasyonunun

karsilastirildigr bir calismada, 12 ay sonunda kombinasyon grubunda sira kaybinin



istatistiksel olarak daha az oldugu, ancak uygulanan tedavi sayis1 agisindan fark olmadig:
gosterilmistir (26). Ancak bagka bir calismada ise, kombinasyon tedavisinin, tek basina
FDT ile ilgili bildirilmis yayinlara gére c¢ok daha az tedavi tekrari gerektirdigi
gosterilmistir (139). FDT, IVB ve intravitreal deksametazonun birlikte kullanildig1 bir
calismada ise 10 aylik takip siiresi sonunda hastalarin biiylik ¢ogunlugunda tek bir
tedavinin yeterli oldugu bildirilmistir (42).

Bizim g¢alismamizda kombinasyon tedavisi grubu diger gruplarla karsilastirildiginda,
tedavi sonuglari ve uygulanan tedavi sayist acisindan fark bulunmamustir. Baska bir
deyisle benzer gruplarda (grup 1 ve grup 2), kombinasyon tedavisinin, tek bagina 2.5mg
IVB tedavisine iistiin olmadig1 gosterilmistir. Yapilan calismalarda FDT ve anti-VEGF
tedavinin birlikte kullanildiginda, KNV’nin vaskiiler bilesenine 2 kat fazla etki ettigi
ancak ekstravaskiiler bilesen {izerine etki etmedigi gosterilmistir (141). Farkli olarak FDT
intravitreal steroidlerle kombine edildiginde ise hem vaskiiler bilesen tizerine olan etki iki
katina ¢ikmakta, hem de ekstravaskiiler komponent etkilenmektedir (140). Belki de KNV
tedavisinde FDT ve IVB kombinasyonu yerine yan etkileri de gdz dniine alinarak IVB ve
IVTA kombinasyonunun uygulanmasi daha etkili olabilecektir.

Aym zamanda IVB tedavisi daha &nceki tedavilere ragmen (PDT, argon lazer
fotokoagiilasyon, intravitreal steroid veya pegabtanib enjeksiyonu) hastalikta
progresyonun goriildiigli durumlarda son care tedavisi olarak da kullanilabilmektedir.
KNV nedeniyle daha once tedavi almis ve almamis hastalarin karsilagtirildign bir
calismada VB enjeksiyonu ile 4 aylik takip siiresi sonunda her iki grup arasinda gérme
keskinligi ve OCT bulgular1 agisindan fark olmadig izlenmistir. Daha 6nce tedavi almis

gruba yapilan enjeksiyon sayisi hasta basina 3.6 iken ilk kez tedavi uygulanan grupta 2.6



olarak hesaplanmig, bununla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
olmadig1 belirtilmemistir (60).

Bizim ¢aligmamizda son ¢are tedavi uyguladigimiz grup ile diger gruplar arasinda 6 aylik
takip siiresi sonunda, enjeksiyon sayisi, gorme keskinligi ve santral foveal kalinlik
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Her ne kadar sonug
aktivite skoru, diger iki gruptan yiiksek olsa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildir.

6 ay sonunda santral foveal kalinlik ve aktivite skorunda saglanan diizelme gérme
seviyelerine de %92.5’inde artis veya stabilizasyon olmasi seklinde yansimistir Gozlerin
%76.1’inde baslangi¢ gérme keskinligi korunurken, %16.4’linde gérme keskinliginde en
az iki sira artis izlenmistir.

Bevacizumab’in yan etkileri, internet kullanilarak yapilan bir gilivenilirlik arastirmasi
sonucunda elektronik posta kullanilarak yapilan anketlerle belirlenmistir (54). 12 {ilkeden
70 merkezin katildig1 bu ankette 5228 goze uygulanan 7113 enjeksiyon bildirilmistir.
Korneal abrazyon, lens hasari, endoftalmi, retina dekolmani, inflamasyon veya iiveit,
katarakt progresyonu, akut goérme kaybi, santral retinal arter tikanikligi, subretinal
hemoraji, kan basinci yiiksekligi, gegici iskemik atak, serebrovaskiiler olay ve 6liim gibi
yan etkilerin bildirilmesi istenmistir. Bu yan etkilerin hi¢ biri benzer popiilasyondaki
hastalarda beklenen oranin tlizerine ¢ikmamustir ve bu ankette %0,06 oraninda RPE yirtig1
oldugu bildirilmistir. Yapilan ilk retrospektif calismalarda her ne kadar belirgin okiiler ve
sistemik yan etkisinin olmadig: bildirilse de son zamanlarda literatiirde iVB sonrasit RPE
yirtigt gelisen olgular giderek artan sayida bildirilmektedir (65, 101, 102, 123).

Literatiirdeki olgularin biri hari¢ tamaminda altta yatan PED bulunmaktadir.



Neovaskiiler YBMD i¢in uygulanan anti-VEGF tedavilerin (pegaptanib ve ranibizumab)
incelendigi c¢cok merkezli klinik caligmalarda PED bulunan goézler calisma disi
birakilmaktadir. Bu nedenle, klinik ¢alismalarda intravitreal pegaptanib ve ranibizumab
tedavileri ile gelisen RPE yirtig1 oranlart IVB’ye gore daha az gibi gériinmektedir (23,
127, 154).

Anti-VEGF tedavisi sonrast RPE yirtig1 gelisimi i¢in yiiksek riskli olan hasta grubunun
belirlenmesi tedavi oncesinde atilmasi gereken onemli bir adimdir. Vaskiilarizasyon
gosteren, bliylik, centikli, diizensiz PED izlenmesinin (klinik veya FFA, ICGA, OCT
tetkilerinde), RPE yirtig1 veya gorme kaybi icin yiiksek risk olusturabilecegi akilda
tutulmalidir. Glintimiizde yiiksek riskli lezyonlar i¢in anti-VEGF tedavisinden bagka
secenek olmasa da, hastalar tedavi Oncesinde bilgilendirilerek, tedaviye ragmen ciddi
gorme kaybinin gelisebilecegi anlatilmalidir.

Her ne kadar kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilmak {izere piyasaya siiriilmiis ve
neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanimi ruhsatsiz olsa da, bu amagla kullanim i¢in
FDA onay1 almis ranibizumab’a gore 40 kat diisiik maliyetli olmas1 ve en az ranibizumab
kadar etkili oldugunun gdosterilmesi, klinisyen ve arastirmacilar1 bevacizumab kullanimi
konusunda cesaretlendirmektedir. Ranibizumab ile yapilan ¢alismalarin sonucunda, 2
sene boyunca ayda bir enjeksiyon seklinde kullanilmasimin etkili oldugu sonucuna
varilmistir. Her ne kadar literatiirde bevacizumab ile yapilmis yeterli sayida prospektif
calisma olmasa da, retrospektif calismalarin ve bizim calismamizin sonucuna gore
bevacizumab tedavisinde sabit doz araligi uygulamasindan c¢ok aktivasyon bulgularina
gore tedavi uygulanmasi daha dogru bir yaklasim gibi goriinmektedir. Bu yaklagim ile,

uygulanan tedavi sayisi ve dolayisiyla olusabilecek komplikasyonlar da azalacaktir.



Sonug olarak neovaskiiler YBMD tedavisinde IVB tedavisi tek basma tiim lezyon
tiplerinde etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi gibi goziikmektedir. Her ne kadar heniiz
ruhsatlandirilmamis olmasindan kaynaklanan sorunlar nedeniyle prospektif, randomize
calismalarin azinhikta olmasi, IVB ile uzun takip siireli calismalarin yapilmasim
zorlastirsa da, su anda neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde etkin, giivenilir ve en diisiik
maliyetli secenektir.

OZET

Neovaskiiler YBMD gelismis iilkelerde 50 yas iizerinde santral gérme kaybinin ve
korliigiin en yaygin sebebidir. Bu calismada neovaskiiler YBMD hastalarinda bir anti-
VEGF ajan olan bevacizumabin intravitreal uygulamasinin hem ilk tedavi se¢cenegi hem
de FDT’ye yanit vermeyen olgularda son care tedavi segenegi olarak etkinliginin
arastirilmasina ek olarak FDT ile kombine edilmis intravitreal bevacizumab tedavisinin
sonuclarinin belirlenmesi amac¢lanmistir.

Prospektif olarak yiiriitilen faz 3 calismaya lezyon tipine bakilmaksizin, YBMD’a
sekonder gelisen KNV’li gozler dahil edildi. 1. ve 2. gruba daha dnce tedavi almamis
yeni tant KNV’li gozler, 3. gruba KNV nedeniyle daha 6nce en az bir kez FDT, TTT,
argon lazer fotokoagiilasyon veya intravitreal steroid enjeksiyon gibi tedavilerden biri
uygulanmis ancak tedaviye yanit alinamamis gozler dahil edildi. Daha o6nce tedavi
almamus yeni tan1 alan gozler IVB enjeksiyon tedavisi (grup 1) veya FDT ile birlikte IVB
enjeksiyon tedavisi (grup 2) uygulanmak iizere randomize edildi. 3. gruba ise son g¢are
tedavi olarak IVB enjeksiyon tedavisi uygulandi. Hastalarin tedaviye verdikleri yamt,

EIDGK ve aktivite skorlamasi ile degerlendirildi.



Calismaya 65 hastanin 67 gozii dahil edildi. Hastalarin ortalama yaslar1 70.56 + 8.46 yil,
ortalama takip siiresi 4.91 £ 1.79 ay idi. 1. grupta 17 hastanin 18 gozii, 2. grupta 22
hastanin 22 gozii, 3. grupta ise 26 hastanin 27 gozii incelendi. Tiim gruplarda tedavi
sonras1 ortalama aktivite skorlar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.05). Tiim gruplarda 1., 2., 3., ve 5. ay ortalama gdrme
keskinlikleri tedavi oncesine gore yliksek bulundu. Gorme keskinligi Snellen gérme
eseline gore degerlendirildiginde 6 ay sonunda gozlerin %92.5’inde artis veya
stabilizasyon izlendi. 2. grupta 4 gozde 3. grupta ise 1 gozde gorme keskinliginde 2 sira
ve daha fazla kayip saptandi. 1. ve 2. grup arasinda ‘> 2 sira azalma yiizdeleri’ agisindan
fark anlamliydi (p<0.05). Hasta basina enjeksiyon sayist 1.6 idi. Gozlerin 43’iinde
(%64.17) tek enjeksiyon yeterli olurken 4’iine (%5.9) 4 kez enjeksiyon yapildi. 1.
gruptaki tek enjeksiyon sayisi 10 (%55.5), 2. gruptaki tek enjeksiyon sayisi ise 16
(%72.7) idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Her ne kadar literatiirde bevacizumab ile yapilmis yeterli sayida prospektif ¢aligma
olmasa da, retrospektif ¢aligmalarin ve bizim ¢alismamizin sonucuna gére bevacizumab
tedavisinde sabit doz aralifi uygulamasindan ¢ok aktivasyon bulgularina gore tedavi
uygulanmast daha dogru bir yaklasim gibi goriinmektedir. Bu yaklasim ile, uygulanan
tedavi sayist ve dolayisiyla olusabilecek komplikasyonlar da azalacaktir. Sonug olarak
intravitreal bevacizumab tedavisi, su anda neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde etkin,

giivenilir ve en diislik maliyetli segenektir.



ABSTRACT

Neovascular age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of severe
vision loss in people 50 years of age and older. In this study it was aimed to evaluate the
efficacy of intravitreal bevacizumab (IVB) treatment in patients with choroidal
neovascularization (CNV) secondary to AMD, as a primary or secondary treatment, in
addition to as a combination therapy with photodynamic therapy (PDT).

This prospective, phase 3 study included patients with CNV secondary to AMD in 3
parallel groups. Treatment naive patients randomized to groupl and group 2; intravitreal
bevacizumab monotherapy and PDT with IVB combination therapy, respectively.
Previously treated patients formed the 3™ group and recieved IVB treatment as a
‘salvage’ therapy. Best corrected visual acuity (BCVA) and activity score (AS) results
were assessed.

A total of 67 eyes of 65 patients included. The mean age was 70.56 + 8.46 years, the

mean follow-up time was 4.91 £+ 1.79 months. 18 eyes of 17 patients in group 1, 22 eyes



of 22 patients in group 2, 27 eyes of 26 patients in group 3 were examined. In all groups,
post-treatment AS values were significantly lower than pre-treatment values (p<0.05). In
all groups the mean BCVA was higher at 1-, 2-, 3- and 5 months follow-up than pre-
treatment values. The mean number of [VB treatment among all patients was 1.6. 43 eyes
(64.17%) recieved 1 injection, 4 eyes (5.9%) recieved 3 additional injections. Number of
single injection was 10 (55.5%) and 16 (72.7%), in group 1 and group 2, respectively.
The difference between two groups was not statistically significant (p>0.05).
Activity scoring scheme may be useful for assessing the response and the need for re-
treatment. [VB treatment seems to be safe, effective and low-cost for the CNV secondary
to AMD.
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