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Ozet

Amac: Yasa bagl makiila dejeneresansina (YBMD) ikincil koroid neovaskilarizasyonu (KNV) nedeniyle anti vaskiler
endotelial btiylime faktort (VEBF) ya da fotodinamik tedavi (FDT) ile kombine anti-VEBF tedavisinin gérme keskinligine (GK)
etkisini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: YBMD ye ikincil gelisen KNV nedeniyle Ocak 2007- Kasim 2009 tarihleri arasinda tedavi edilen 28 olgu-
nun 28 gzl retrospektif olarak incelendi. Olgulann islem &ncesi GK (ETDRS eseliyle), g6z ici basinci, biyomikroskopi, fun-
dus, optik koherens tomografi (OKT) ve fundus floresein anjiyografi bulgulan degerlendirildi. Gruplar intravitreal (IV)
ranibizumab enjeksiyon tedavisi (Grup 1) ve FDT ile birlikte IV ranibizumab enjeksiyon tedavisi (Grup 2) uygulanan goézler
olarak olusturuldu. Anti-VEBF uygulamasinda standart 3 doz IV enjeksiyonun ardindan GK ve OKT bulgularina gére enjek-
siyon tekrarlanirken, FDT ile kombine grupta FDT sonrasi ilk 48-72 saatte anti-VEBF, takiplerde ise GK, OKT'ye gore enjek-
siyon tekrarlandi.

Sonuclar: Olgularin ortalama yast 70,7+6,9 (53-85), ortalama takip stiresi 10,1+5,9 (6-24) aydi. Grup 1 de 18 goz, Grup 2 de
10 goz vardi. Ortalama enjeksiyon sayisi grup 1’de 3,38 ve grup 2’de 1,5 idi. Tedavi dncesi ortalama GK gruplarda sirastyla 43
ve 41 harf idi. Tedavi sonrasinda ise ortalama GK ranibizumab grubunda 54, kombine grupta 40 harf olarak bulundu. Gruplar
arasinda GK yéniinden tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamli fark bulunmadi. Grup 1’de 5, Grup 2’de 3 gézde GK’de baslangica gére
15 harf ve tizerinde artma, Grup 1°de 2, Grup 2’de 2 gbzde baslangica gére 15 harf ya da daha fazla gérme kaybi izlendi.

Tartisma: YBMD ye ikincil gelisen KNV tedavisinde Anti-VEBF uygulamasinin gérme keskinliginin korunmasi ve artisi yéniin-
den etkin oldugu FDT ile kombine edilmesinin gérme keskinligi yoniinden ilave katkisi olmadig1 gézlendi. (Turk | Ophthalmol
2010; 40: 343-8)

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makiila dejeneresansi, koroid neovaskiiler membran, fotodinamik tedavi, ranibizumab

Summary

Purpose: To evaluate the effect of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) alone or in combination with photodynam-
ic therapy (PDT) on visual acuity (VA) in patients with choroidal neovascularization (CNV) secondary to age-related macu-
lar degeneration (AMD).

Materia and Method: The records of 28 eyes of 28 patients with CNV secondary to AMD treated between January 2007
and November 2009 were reviewed retrospectively. VA measured with ETDRS chart, intraocular pressure, slit-lamp
examination, fundus examination, optical coherence tomography (OCT), and fluorescein angiography findings were
evaluated before the treatment procedure. Group 1 included eyes treated with intravitreal injections of ranibizumab and
Group 2 included eyes treated with combination of PDT and ranibizumab. Anti-VEGF treatment protocol was 3 monthly
injections followed by monthly monitorin(% and additional injection was performed according to VA and OCT findings. In
the combination group, PDT was followed by anti-VEGF injection 48-72 hours later; reinjection was done according to VA
and OCT findings.

Results: The mean age of patients was 70.7+6.9 (range: 53-85) years and the mean follow-up time was 10.1+5.9 (range:
6-20) months. Group 1 included 18 eyes and group 2-10 eyes. The average number of injections was 3.38 and 1.5, respec-
tively. The mean VA before treatment was 43 letters in group 1 and 41 letters in group 2. The mean VA after
treatment was 54 and 40 letters, respectively. There was no difference between the two groups in terms of VA before and
after treatment. A gain of 15 letters or more from baseline was seen in 5 eyes in group 1 and in 3 eyes in group 2. Two
eyes in group 1 and 2 eyes in group 2 had lost 15 letters or more from baseline.

Discussion: It was observed that in the treatment of CNV secondary to AMD, anti-VEGF agents were effective in
terms of improvement and stabilization of VA; however, combination therapy had no additional effect on VA.
(Turk | Ophthalmol 2010; 40: 343-8)
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Giris

Yasa bagli makiila dejeneresansi (YBMD) 60 yas lize-
rindeki kisilerde gérme kaybinin basta gelen nedenidir
(1). YBMD kuru veya atrofik ve yas tip olmak lizere iki
gruba ayrilmaktadir. Neovaskiiler YBMD anormal kan
damarlari, retina pigment epitelinin seréz veya hemora-
jik dekolmanu, lipid sizintilan ve diskiform skar olusumu
ile karakterizedir. Koroid neovaskilarizasyonu (KNV)
YBMD ile ilgili gorme kayiplarinin %90’ indan sorumlu-
dur. Yeni damarlarin gelismesi fokal veya yaygin birikin-
tiler, relatif hipoksi, Bruch membranindaki yasla ilgili
catlamalar ve inflamatuar olaylara baglanmaktadir. Vas-
kiler endotel bliyiime faktoéri (VEBF) dahil olmak tGzere
bir ¢cok uyarict molekiilin bu mekanizma icerisinde rol
aldig1 distnilmektedir (2,3). Anjiogenik ve antianji-
ogenik faktorler arasindaki denge yaslanma ile ilgili de-
gisiklikler sonucunda bozulmaktadir.

Bir kisim subfoveal KNV tedavisinde fotodinamik te-
davi (FDT) 6zellikle baskin klasik lezyonlarda orta diizey-
de gbérme azalmasini énlemede plaseboya Ustiin gibi
goriinse de gérme artisi saglama sansi disiktir (4,5).
FDT mevcut neovaskilarizasyonu tahrip etmeyi amacla-
maktadir.

VEBF inhibitorleri klinik calismalar cercevesinde teda-
vide kullanilmaya baslanmustr. ilk olarak giindeme gelen
spesifik olarak VEBF165 inhibe eden pegaptanib sodyum
ile yapilan ¢cok merkezli randomize kontrolll bir ¢calisma-
da %70 oraninda gérme stabilizasyonu saglanmistir (6).
Ayrica intravitreal (IV) bevacizumab tedavisi YBMD gide-
rek yaygin sekilde kullanilmaya baslanmis ve tedavinin
etkili oldugu gosterilmistir (7,8). VEBF'in bitiin izoform-
larini bloke eden, rekombinant, insana uyarlanmis mo-
noklonal VEBF antikorunun Fab fragmani olan ranibizu-
mab ile yapilan Faz Il calismalarinda YBMD’ye ikincil KNV
de baskin klasik ve minimal klasik membranlarda IV rani-
bizumabin aylik enjeksiyonu ile gérme stabilizasyonunun
yani sira gérme artisi da elde edilmistir (9,10).

Anti-VEBF’ lerinin yaygin olarak kullanima girmesiy-
le birlikte gtivenli bir profile sahip olan FDT daha az kul-
lanilir hale gelmistir. FDT'nin sik tekrarlama gereksinimi
ve bir yan etki olarak anjiogenik uyartya ve damar gecir-
genliginde artisa yol agmasi nedeniyle bu etkileri orta-
dan kaldiracak ilaglarin kombine edilmesi distnilmus-
tar (11,12).

Bu calismada YBMD ye ikincil KNV nedeniyle ranibi-
zumab ve FDT ile kombine ranibizumab tedavi uygulama-
sinin gérme keskinligine etkisini arastirmay! amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 2007- Kasim 2009 tarihleri arasinda eksudatif
tip YBMD ikincil KNV nedeniyle tedavi edilen ve en az
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altt ay izlenen olgular retrospektif olarak incelendi. 50
yas Ustl, gérme azalmasi nedeni ile basvuran ve yapi-
lan oftalmolojik muayenesinde KNV saptanan olgular
lezyon tipi ayirimi yapmabksizin ¢alisma kapsamina alin-
di. Beraberinde diyabetik retinopati, ven tikanikligi olan
olgular calisma kapsamina alinmadi. Daha énceden te-
davi uygulanan olgular ve YBMD disindaki subfoveal
KNV’ler calisma disinda tutuldu. Olgularin tedavi 6nce-
sinde ETDRS eseli ile en iyi dizeltilmis gérme keskinligi
olculdu. Biyomikroskopi, géz i¢i basinci, fléresein anji-
yografi ve optik koherens tomografi (OKT) bulgulari de-
gerlendirildi. Takiplerde her ay ETDRS eseli ile gérme
keskinligi, dilate fundus muayenesi ve OKT yapildi. Fo-
todinamik tedavi uygulanan olgularda ticlincti ayda fun-
dus fléresein anjiyografi tetkiki tekrar edildi. Olgularin
ortalama takip stiresi 10,1+5,9 (6-24) ay idi.

28 olgunun 28 g6zl calisma gruplarini olusturdu.
1. grubu IV ranibizumab uygulanan gézler olustururken,
2. grubu ise FDT ile kombine IV ranibizumab uygulanan
gozler olusturmaktaydi. Ranibizumab 0,5 mg (Lucentis,
Novartis Pharma AG, Isvicre) dért hafta ara ile ti¢ doz
uygulandi. Bu uygulamalar i¢in olgular yan etkiler konu-
sunda detayh olarak aydinlatildi, hasta ve yakinlarindan
bilgilendirilmis onam formlarn alindi. Anti-VEBF uygula-
malari ameliyathanede steril kosullarda topikal anestezi
ile yapildi. Olgulara PrONTO calisma kistaslarinda belir-
tildigi gibi aylik takip yapildi (13). Aylik izlemde gérme
keskinliginde bes harf azalma, OKT de santral retina ka-
linliginda 100 pm’lik bir artis yada fundus muayenesin-
de yeni hemoraji gibi bir aktivasyon varli§inda tekrar
enjeksiyon yapildi. Fotodinamik tedavi ile Anti-VEBF uy-
gulamasinin kombine edildigi olgularda lezyon capi he-
saplandiktan sonra buna 1000 pm eklenerek 6mg/m2
vertoporfinin (Visudyne; Novartis Pharma AG, isvicre)
10 dakikalik enjeksiyonunu takiben bes dakika sonra
600mW/cm?, 50J/cm2, 83 sn. siire ile diod lazer uygu-
landi. FDT uygulanan hastalara ilk 48 saat boyunca cilt
ve gozlerini parlak glines 1sigindan korumalarn Snerildi.
Fotodinamik tedaviden 48-72 saat sonra IV ranibizumab
enjeksiyonu yapildi. Olgularn aylik takip yapildi ve gor-
me keskinliinde bes harf azalma, OKT de santral retina
kalinliginda 100 pm lik bir artis yada fundus muayene-
sinde yeni hemoraji gibi bir aktivasyon varligl tespit
edildiginde tekrar enjeksiyon yapildi. li¢clincl ay kontro-
linde fléresein anjiyografi ¢ekildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket prog-
raminda yapildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin nor-
male uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arasti-
rildi. Tanimlayicr istatistikler stirekli degiskenler icin or-
talamazstandart sapma veya ortanca (minimum-maksi-
mum) biciminde, kategorik degiskenler ise vaka sayisi
ve (%) olarak gosterildi.



Unlii ve ark. YBMD AntiVEBF ve Kombine Tedavi

Gruplar arasinda ortalamalar yéniinden farkin Snem-
liligi Student’s t testiyle ortanca degerler yéniinden far-
kin énemliligi ise Mann Whitney U testiyle degerlendi-
rildi. Kategorik degiskenler Fisher'in Kesin Sonuglu Ki-
Kare testi ile degerlendirildi. Gruplar icerisinde tedavi
dncesi ve tedavi sonrasi vizyon ve OCT dizeylerinde is-
tatistiksel olarak anlamh degisimin olup olmadig Bon-
ferroni Diizeltmeli Wilcoxon isaret testiyle arastirild.
p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 28 olgunun 12’si erkek, 16’s1 kadin
idi. Olgularnn ortalama yasi 70,7+6,9 (53-85) olarak bu-
lundu. 18 goze IV ranibizumab (Grup 1), 10 gdze foto-
dinamik tedavi ile kombine IV ranibizumab (Grup 2) te-
davisi uygulandi. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo
1'de izlenmektedir. 17 goézde (%60,7) baskin klasik
KNV, yedi gbézde (%25) gizli tip KNV, dort gdzde
(%14,3) ise minimal klasik KNV vardi. FDT ile kombine
anti-VEBF grubunda lezyonlarin hepsi baskin klasik tipte
KNV idi.

Gorme degisimi: Tedavi 6ncesi ve sonrasi gérme de-
gerleri Tablo 2’de izlenmektedir. Ranibizumab uygula-
nan goézlerde tedavi 6ncesi ortalama 43+25 harf olan
gorme keskinligi tedavi sonrasi 54+18 harfe ¢ikmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,043). FDT ile kombine ranibizumab grubunda ise
baslangic gérme 41+20 harf iken son gérme 40+22 ola-
rak bulundu (p= 0,859). Her iki grubun tedavi &ncesi
gorme keskinlikleri benzerdi. Tedavi sonrasinda yalniz
ranibizumab uygulanan goézlerde gérme artisi daha faz-
la olsa da her iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark

Tablo 1. Gruplara gore demografik dzellikler

Degiskenler Grup1(n=18)  Grup 2 (n=10) p
Yas 69,56,5 74,4485 0,0982
Cinsiyet 0,243b
Erkek 6(%33,3) 6 (%60,0)

Kadin 12 (%66,7) 4 (%40,0)

Takip Siiresi 8(6-12) 12 (6-26) 0,003¢
Enjeksiyon Sayisi 3(2-8) 2(1-2) <0,001¢

bulunmadi (p=0,078). Tablo 3’de gruplara gére gérme
keskinligi degisimi ydniinden olgularin dagilimi gordl-
mektedir. Ranibizumab uygulanan gozlerin %77,8’inde
(14/18) ve FDT ile kombine ranibizumab uygulanan
gozlerin ise %50,0’inde (5/10) gérme ayni kalmis ya da
artmustir. 15 harf ve lizeri gérme artisina bakildiginda ra-
nibizumab grubunda %27,2 kombine grupta ise %11,1
oraninda bir artis gézlendi. Gruplar arasinda gérme de-
gisimi yoniinden anlamli fark bulunmadi (p=0,210). 15
harf ve lzeri gérme azalmasi ise ranibizumab grubunda
%11,1, fotodinamik tedavi ile kombine grupta %20,0
olarak bulunmustur.

Enjeksiyon sayisi: Ortalama enjeksiyon sayisi ranibi-
zumab grubunda 3,38+1,46 iken kombine grupta
1,50+0,52 idi. Kombine gruptaki ortalama enjeksiyon
sayisi ranibizumab grubuna gére anlaml olarak az bu-
lundu (p<0,001).

OKT degisimleri: Gruplar icerisinde tedavi 6éncesi ve
tedavi sonrasi OKT ve gruplara gére OKT degisimleri
Tablo 4’de goriilmektedir. Her iki grupta da tedavi son-
rasinda OKT degerlerinde azalma izlendi, bu azalis rani-
bizumab grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,000).

Hicbir olgumuzda endoftalmi, Uveit, glokom gibi
ciddi bir yan etki gelismedi. Sistemik bir yan etkiye de
rastlanmadi.

Tartisma

Anjiogenezisle ile birlikte vaskiiler permeabilite ve
enflamasyon gibi patolojik prosesleri de regiile eden
VEBF’ler endotel hicrelerinin mitozuna c¢ok yliksek
oranda spesifik olan maddelerdir. YBMD’ ye sekonder
gelisen KNV olusumunun direkt olarak VEBF seviyesi ile
ilgili oldugunun gosterilmesi ve hayvan deneylerinde

a Student’s t testi, b Fisher'in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi, ¢ Mann Whitney U testi

Tablo 3. Gruplara gdre vizyon degisimi yoniinden olgularin dagilimi

Degiskenler Grup 1(n=18)  Grup 2 (n=10) pa
Vizyondaki Degisim 0,210
Azalan 4(%22,2) 5(%50,0)

Ayni veya Artan 14 (%77,8) 5(%50,0)

15 Harf ve Uzeri Artis 5(%27,8) 3(%30,0) 1,000
15 Harf ve Uzeri Azalma 2(%11,1) 2(%20,0) 0,601

Tablo 2. Gruplar igerisinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi vizyon diizeyleri
ve gruplara gore vizyondaki degdisimler

a Fisher'in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi

Degiskenler Tedavi Tedavi p? Vizyondaki
oncesi sonrasi degisim
Grup 1 43+25 54118 0,043 1121
Grup 2 4120 40+22 0,859 -1£24
pP 0,871 0,078 - 0,154

a Wilcoxon saret testi (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli), b Mann Whitney U testi

Tablo 4. Gruplar igerisinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi OCT ve gruplara
gore OCT degisimleri

Degiskenler Tedavi Tedavi pa 0oCT
Oncesi Sonrasi Degisimi

Grup 1 299,5 (167-814) 228 (142-425) 0,006 -87 (-600-81)

Grup 2 317,5(256,7-404) 2205 (1735-2795) 0,017 -70(-277-36)

pb 0,796 0,906 = 0,869
a Wilcoxon Isaret testi (Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli), b Mann Whitney U testi
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bu maddeler ile KNV olusturulabilmesi eksudatif YBMD
tedavisinde anti-VEBF kullaniminin temelini olusturmak-
tadir (9,14).

Haziran 2006’da FDA tarafindan YBMD tedavisinde
kullaniimak tizere onaylanmis olan ranibizumab ile yapi-
lan ¢cok merkezli, prospektif, randomize sham kontrolli
calismalar bulunmaktadir. YBMD’na sekonder olarak ge-
lisen minimal klasik ve gizli KNV tedavisinde aylik en-
jeksiyonlarla ranibizumabin etkinligini arastiran MARI-
NA calismasinda olgular ti¢ kola ayrilarak degerlendiril-
mis, bir kola 0,3 mg IV ranibizumab bir kola 0,5 mg ra-
nibizumab enjeksiyonu yapilirken diger kola sham en-
jeksiyonu yapilarak dogal seyirle karsilastirilmistir. 716
hastanin iki y1l boyunca takip edildigi bu calismada 15
harften daha az kayip 0,3 mg ranibizumab grubunda
%94,5, 0,5 mg grubunda %94,6 iken kontrol grubunda
%62,2 olarak bulunmustur. Ortalama gérme artislar da
0,3 mg grubunda +6.5 harf, 0,5 mg grubunda +7,2 harf
iken kontrol grubunda -10.4 harftir. On bes harf ve lze-
ri gérme kazani ise sirastyla %24,8, %33,8 ve %5’tir
(10). Baskin klasik KNV tedavisinde fotodinamik tedavi
ile aylik ranibizumab enjeksiyonunun etkisi karsilastiran
ANCHOR calismasinda iki yil sonunda 15 harf ve altin-
da gérme kaybi FDT grubunda %65,7, 0,3 mg ranibizu-
mab grubunda %90 ve 0,5 mg grubunda %89,9 olarak
bulunmustur. Baslangic gérmeye gére gérme degisimi
FDT grubunda -9,8 harf, 0.3 mg grubunda +8,1, 0,5 mg
grubunda ise +10,7 harf olmustur. 15 harf ve lizeri gor-
me kazanim oranlari ise siraslyla %6,3, %34,3 ve
%41°dir (9,15). Her iki calismada da en fazla anatomik
ve fonksiyonel kazanimin ilk l¢ ayda yapilan enjeksi-
yonlar sonucunda oldugu yéniindedir. Enjeksiyon sikli-
ginin azaltillarak benzer sonuglarin alinip alinamayacagi-
ni arastiran PIER ¢alismasinda g aylik yikleme dozunun
ardindan li¢ ayda bir enjeksiyon yapildiginda ilk ¢ ayda
goérmede artis olmasina ragmen bir y1l sonunda gérme
degerinin baslangic degerlerine geriledigi gbzlenmistir
(16). Bu calismalardan yola ¢ikilarak yapilan PrONTO ca-
lismasinda ilk ti¢ ayda aylik enjeksiyon yapilip hastanin
ayda bir kontrol edildigi ve kontrolde gérmede bes harf-
lik bir azalma, OKT de santral foveal kalinhikta 100 pm
artis durumunda enjeksiyon tekrar yapildiginda bir yil
sonunda ortalama enjeksiyon sayisi 5.5, gérme artisi
9.3 harf olarak bulunmustur (13). Cohen ve ark. yapmis
oldugu calismada ilk G¢ aylik enjeksiyonu takiben 5-6
haftada bir yapilan kontrollerle kisisellestiriimis doz uy-
gulamasi yapmis ve bir yil sonunda ortalama 3,79 en-
jeksiyon ile %90,3 hastada 15 harften daha az kayip bil-
dirmistir. Hastalarin gdrme keskinligi 1 yilda 0,7 harf
artmustir (17).

Aslankara ve ark. yaptig1 calismada ranibizumab te-
davisi uygulanan gozlerde ortalama 9,6 ay takip sonun-
da baslangi¢c gérmesi 0,67+0,43 logMAR Uit iken te-
davi sonu gérme 0,56+0,40 logMAR (init olarak bildiril-
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mektedir. Ayrica dnceden tedavi alan ve almayan géz-
ler karsilastinldiginda her iki grupta gérme artisi izlen-
mis ancak bu artisin énceden tedavi almayan grupta is-
tatistiksel olarak anlamli oldugu vurgulanmistir (18).
Sengiil ve ark. yaptigi calismada ilk li¢ enjeksiyonu taki-
ben aylik kontrol ve gerekti§inde enjeksiyon ile bir yil
sonunda bes harf ve lizeri gérme artisi %44,8, degisim
gostermeyen %48,3 ve 5 harf ve lizeri azalma %6,9 ora-
ninda bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada bir yil sonunda
ortalama 11,7 harf gérme artisi bildirilmektedir (19). Bi-
zim calismamizda ilk ic ayda aylik enjeksiyonu takiben
aylik kontrollere gore gerektiginde enjeksiyon yapilarak
ranibizumab uygulanan olgularin %77,8'inde gdrme
stabilizasyonu saglandi. Ayrica %27,8 olguda 15 harf ve
lizeri gérme artisi izlendi. Takip sonunda olgularimizda
ortalama 11 harflik gérme kazanimi saglandi. Gruplar-
daki olgu sayisi az oldugu icin membran tipine gore ay-
rica analiz yapilmadi. Ortalama 10 ayhk takip siiresinde
ortalama enjeksiyon sayimiz 3,38 idi.

Isiga duyarl verteporfin molekiilii neovaskiiler doku-
daki LDL molekiiliine baglanir, diod lazer ile uyarildigin-
da oksijen ile etkilesime girer, serbest oksijen radikalle-
ri olusturarak akut iltihabi baslatir. FDT sonrasi ilk bes sa-
atte trombis olusmadan kan retina bariyeri bozulmakta-
dir, bu da FDT sonrasi erken dénemde retina ici ve reti-
na alt1 sivi artisini agiklamaktadir. Birinci glinde trombo-
sit adhezyon ve agrevasyonu sonrasi trombis olusarak
damar yataginda tikaniklik meydana gelir. Tedaviden
sonra gerek gecici olarak tikanan damardan reperfiizyo-
nun ortaya ¢ikmasi gerekse O2’deki azalma ortamdaki
sitokinlerin salinimini etkiler ve VEBF salinimi artarken,
pigment epitelyum derive faktér (PEDF) azalarak KNV
niikstine yol acar (20,21). Bu nedenle FDT'yi tekrar et-
mek gerekir. Citink ve ark. yaptig1 bir calismada 85 go6-
ze FDT uygulanmis ve iki yillik izlem sonucunda gérme
keskinliginde U¢ siradan az kayip ve FFA sizintinin azal-
masinin basar olarak kabul edildiginde %57,6 olguda
basari bildirilmektedir. FDT'nin agir gérme kaybinin 6n-
lenmesinde &zellikle baskin klasik membran grubunda
etkili oldugu vurgulanmaktadir (22). FDT ile basarili so-
nuglarn sinirl olmasi kombine tedavileri glindeme ge-
tirmistir. Kombine tedavilerde farkli komponentleri he-
defleyen farkll tedavi yontemleri es zamanh uygulanir.
FOCUS calismasinda tek basina FDT ile FDT ve ranibizu-
mab kombine tedavisinin sonuclan karsilastinldiginda
iki y1l sonunda kombine tedavi uygulananlarda +4,6 harf
goérme artisi saglanirken, tek basina FDT uygulananlarda
7,8 harflik bir gérme azalmasi izlenmistir (11). Kombine
grupta anjiyografik olarak lezyon alaninda kii¢lilme, lez-
yonun sizdirmasinda ve subretinal sivida azalma belir-
gin olarak daha iyi bulunmustur. Ayrica kombine grup-
ta FDT ihtiyaci daha az olmustur. (0,3-3) Gesoglu ve ark.
yaptigl calismada fotodinamik tedavi ile kombine pe-
gaptanib sodyum uygulanan olgular ile sadece pegap-
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tanib uygulanan olgularin gérme keskinlikleri karsilasti-
nidiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Ortalama enjeksiyon sayilan da kombine grupta 2,4,
pegaptanib grubunda ise 2,73 olarak bildirilmektedir
(23). Erdokur ve ark. yaptig bir calismada YBMD subfo-
veal neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde kullanilan al-
ternatif yontemlerin karsilastirildiginda FDT ile kombine
IV bevacizumab uygulamasinda olgularin %52’sinde
gormenin korundugu, %22’sinde gbérme artisi oldugu
ve %26’sinda gérme azalmasi bildirilmektedir. Bu oran-
lar sadece IV bevacizumab uygulanan olgularda sirasty-
la %67, %25 ve %8 dir. Sadece FDT uygulananlarda ise
goérme korunmasi %51 iken gérme artisi %19.5, gérme
kaybr ise %31,5 olguda izlenmistir. IV bevacizumab te-
davisi ve FDT ile kombine tedavisinin gérme keskinligi-
nin korunmasi agisindan daha etkili oldugu bulunmus-
tur. Ayrica bu calismada kombine tedavinin erken do-
nemde monoterapiye gore niiks sikligr ve gérme kes-
kinligi acisindan daha etkili ve gtivenilir oldugu éne si-
rilmektedir (24). Bashshur ve ark. yaptig1 bir calismada
IV bevacizumab uygulamasi ile FDT sonugclan karsilasti-
nldiginda ilk ti¢ ayda her iki grup arasinda gérme kes-
kinligi ve lezyon capi arasinda anlaml bir fark bulun-
mazken, altincl ayda IV bevacizumab uygulanan goézler-
de gérme keskinliginde artma ve lezyon capinda kiigiil-
me anlamli olarak daha iyi bulunmustur (25). Bizim ca-
lismamizda kombine tedavi edilen olgularda gérme
keskinligi %50,0 (5/10) olguda stabilize oldu. %30,0
(3/10) olguda ise 15 harf ve lizerinde gérme azalmasi
tespit edildi. Kombine tedavi uygulanan FOCUS calis-
masinda FDT tedavi ile birlikte lic enjeksiyon yapilmistir.
Ancak literatiirde kombine tedavinin hangi protokole
gore yapilacagina dair ortak bir kani henliz olusmamis-
tir. Ayrica FDT' ye bagl koriokapiller okllizyon riskini
azaltmak i¢in FDT de kullanilan enerji miktarn ve siresi-
nin azaltilmasini éneren ¢alismalar da vardir. TORPEDO
calismasinda kombine azaltilmis FDT ve IV ranibizumab
tedavisi ile iki y1l sonunda %84 olguda gérmede stabili-
zasyon yada artis saptanmistir (25). Calismamizda
FDT'den 48-72 saat sonra anti-VEBF uygulandi, sonra-
sinda aylik takiplerde gérme keskinliginde bes harf azal-
ma ve OKT deki 100 pm sivi artisi goriildiigilinde enjek-
siyon tekrarlandi. Kombine grupta ortalama enjeksiyon
sayimiz 1,5 olarak bulundu.

Teorik olarak KNV’lara farkli mekanizmalarla etki
eden anti-VEBF’ ler ile FDT'nin kombine edilmesinin her
birinin ayr ayn uygulanmasindan daha iyi sonugclar alin-
masl! beklense de pratikte bunun bdyle olmadig tedavi
sonrasl gérme artisinin sadece anti-VEBF uygulananlar-
da daha fazla oldugu sonucuna variimistir. FDT ile kom-
binasyonun enjeksiyon sayisini azaltip azaltmadig) ko-
nusunda olgu sayimizin az olmasi nedeni ile yorum yap-
mak miimkin olmamistir bu konuda daha genis serilere
ihtiyag¢ vardir.

Calismanin zayif yanlan retrospektif bir calisma olma-
s1, gruplardaki olgu sayilarinin az olmasi ve randomizas-
yon yapillamamasidir. Calismamizda sinirh sayidaki olgu-
larda ranibizumab grubunda istatistiksel olarak anlaml ol-
masa da gérme sonuglar daha iyi idi. Daha genis serili ol-
gularin uzun dénem takip sonuclar ile Anti-VEBF tedavi-
lerinin etkinligini saptamak miimkiin olacaktir.
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