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Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu Hastalarinda Anti-
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Ajanlar ile Atrofik
Degisimler Arasinda Iliski Var mi?

Is There a Relationship Between Use of Anti-Vascular Endothelial
Growth Factor Agents and Atrophic Changes in Age-Related Macular
Degeneration Patients?
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Oz

Yasa bagli makiila dejenerasyonuna (YBMD) ikincil gelisen koroidal neovaskiilarizasyon, giintimiizde intravitreal anti-vaskiiler endotelyal
bitytime faktorii (VEGF) ajanlari ile bagarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bununla birlikte, anti-VEGF tedavinin potansiyel olarak
jeografik atrofi gelisimini arttirabileceZine dair isaretler vardir. Fakat, jeografik atrofi ve neovaskiiler YBMD arasinda sebep-sonug

iliskisini direkt olarak kanitlayan veri heniiz yoktur. Bu derlemedeki amacimiz, anti-VEGF tedavi ile jeografik atrofi geligsimi arasindaki

iligki tizerine kanitlar: tartigmaktir.

Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF ajanlar, jeografik atrofi, yasa bagli makiila dejenerasyonu

Abstract

Choroidal neovascularization due to age-related macular degeneration (AMD) is currently treated successfully with anti-vascular

endothelial growth factor (VEGF) intravitreal agents. Emerging evidence suggests that anti-VEGF treatment may potentially increase
development of geographic atrophy. However, there is not yet direct proof of a causal relationship between geographic atrophy and use of

anti-VEGF agents in neovaskuler AMD. The aim of this review is to discuss the evidence concerning the association between anti-VEGF

therapy and progression of geographic atrophy.
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Giris

Neovaskiilarizasyonla seyreden yasa baZli makiila
dejeneresansinda (YBMD), son yillarin en etkili tedavi yontemi
intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
uygulamalaridir."*® Bu alanda degisik amaglarla ve farkls
ajanlarla yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarin ortak yani, kullanilan
ajanlarin  oncelikle etkinlik ve giivenliklerinin saptanmig
olmasidir. MARINA ve ANCHOR c¢alismasinda, ranibizumabin
aylik enjeksiyonu ile, gorme keskinliginin korunmasi ve gérme
diizeyinin devami saglanmistir ve bu bulgu kanita dayali olarak,
kontrol grubu ile yapilan kargilagtirmali ¢aligmalarda belirgin bir

sekilde gosterilmigtir."? Anti-VEGF lerin giivenirliZi konusunda
ise, yakin zamana kadar iki ana noktaya temas edilmigtir.
Bunlardan birincisi endoftalmi, vitreus kanamas: veya retina
dekolmant gibi lokal yan etkiler; ikincisi ise, serebrovaskiiler
olaylar bagta olmak {lizere sistemik yan etkilerdir. Ancak bu
son derece diisiik diizeyde gozlenen giivenlik sorunlari ile ilgili
caligmalarda ve tedavide kullanilan ajanlar arasinda, bu sorunlarin
gelismesi olasiliklarinda anlamli iligki bulunmamugtir.*4°
Cok merkezli yapilmig c¢aligmalarin  geriye doniik
analizlerinde, yeni ve ilging bulgularla kargilagilmaktadir.
Bunlardan bir tanesi de CATT’® caligmasindan elde edilen
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bulgulardir. Bu bulgu, uzun siire anti-VEGF tedavi almig
olgularda jeografik atrofi geligimine iliskin siiphedir. Bu siiphe
ile ilgili olarak, daha sonra IVAN* ve HARBOR® ¢alismalarinda
da, geriye doniik analizler yapilmistir ve CATT ¢aligmasindakine
benzer siipheli bulgular bu ¢aligmalarda da saptanmugeir.’#>67
Bu nedenle son donemin ¢nemli sorularindan biri; uzun
siireli anti-VEGF kullanilmis olgularda ge¢ evrede jeografik
atrofi gelisimi gergekten olusmakta midir? Jeografik atrofi

gelisiyor ise, kullanilan anti-VEGF ajanlarin rolii var midir?

Jeografik Atrofi: Dogal Seyir

Jeografik atrofi, yaslanmaya paralel olarak belirginlegen
ve etiyopatojenezinde kompleks siireclerin yer aldig: bir
patolojidir.”®? Esas unsur, retina pigment epiteli (RPE) ve
koryokapillaristen baglayarak ilerleyen bir atrofi siirecidir.’
Genetik ve yaglanma ana risk faktorlerindendir.'® Retina pigment
epitel hiicrelerinde yaglanmaya paralel olarak, yavaglayan
lizozomal etkinlikler nedeni ile sitoplazmanin i¢inde lipofuksin
birikmeye baglar ve boylece bir kisir déngii ortaya ¢ikar. Yaglanma
ile birlikte, lizozomal kaynakli metabolizma bagta olmak iizere,
metabolizma yavaglar; metabolizma yavagladikga, fagosite edilen
lipidden zengin materyal eritilemez ve birikir. Birikimler
ozellikle lipofuksin bagta olmak {izere oksidatif stresi artirir ve
yaslanmayi hizlandirir. Bu kisir dongii, RPE hiicrelerinin daha
hizli atrofisine ve kaybina yol acar. Lipofuksin, oksidatif stresi
artirir ve RPE hiicre apoptozisini hizlandirir.'! Jeografik atrofide,
ozellikle otofloresans ile yapilan goriintiilemelerde, heniiz
yasayan ama bol lipofuksin iceren RPE hiicrelerinin, atrofik
alanin genigleme hattinda yogun olarak toplandig: dikkati
¢ekmekete ve hiicre kayb: sonrasinda da otofloresansin kaybolarak
o bolgenin karardigi ve RPE hiicrelerinin yagamini yitirdigi
gozlenmektedir. Fundus otofloresans ile goriintiilenen bu durum
jeografik atrofinin genigleme hatti olarak deZerlendirilebilir.'?

Aslinda, jeografik atrofi RPE ve koryokapillarisin atrofisidir
ve yaslanma siirecinin dogal seyrine uymaktadir. Fakat olgularin
bir kisminda farkli bir defigim ortaya ¢ikmakeadir. Onkojenik
fenotipe sahip hiicrelerde bu kuraldigt degigim yasanmakta
ve bazi hiicrelerin boliinme siirecini tekrar kazanip agresif
bolitnmelerle seyretmesi soz konusu olabilmektedir. Ancak,
jeografik atrofiden yas tip YBMD siirecine giren bazi olgularda,
RPE hiicreleri VEGF'lere ¢ok yiiksek duyarlilik gostermekte ve
neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar yag tip YBMD
olgulari olarak ortaya ¢ikmaktadir.”® Yag tip YBMD olgularinda
da, bir yandan neovaskiiler siire¢ devam ederken, bir yandan da
bu olgularin olagan seyirleri jeografik atrofi gelisiminin devam
ettifidir. Bu nedenle, yag tip YBMD olgularinda alttaki bu
jeografik atrofi siireci devam ederken, bir yandan da intravitreal
anti-VEGF tedavi uygulanmakrtadir. Aslinda, jeografik atrofinin
devam eden dogal seyirle ilgili olabilecegi sdylenebilir.'*

Anti-VEGF kullanimina Bagli Jeografik Atrofi Gelisme
Riski: Cok Merkezli Calisma Sonuglari

Koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) ile seyreden YBMD
olgularinda, uzun siireli ve c¢ok sayida anti-VEGF ajanlarin
goz igine enjeksiyonu ile anlamli goérme kazanimlar:i elde
edilmeketedir.">34¢ Literatiirde uzun siireli takiplerde, cok yiiksek
sayida ve siklikta anti-VEGF uygulanmis bu hastalarda ortaya
¢ikan jeografik atrofinin, hastaliktaki dogal seyrin sonucu mu,
yoksa kullanilan anti-VEGF molekiilleri ile mi iligkili oldugu
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tartigmast baglamistir. Jeografik atrofi ve anti-VEGF kullanimi
arasindaki iligki Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Jeografik atrofinin anti-VEGF ajanlar ile iligkili olabilecegi
CATT" ¢aligmas: ile dikkati ¢ekmigtir. CATT" ¢aligmasinda
geriye doniik yapilan degerlendirmede; 2. yil sonunda olgularin
%18,3’inde (1024 hastanin 187’sinde) jeografik atrofinin
gelistigi saptanmustir. Geriye doniik analizde, jeografik atrofi
agisindan, aylik uygulama ve pro re nata (PRN) gruplar
arasinda farklilik oldugu gézlenmistir. Ranibizumab uygulanan
olgularda, 2. yil sonu itibariyle, aylik intravitreal uygulama
yapilmig grupta foveal atrofi orani %4,7 ve ekstrafoveal atrofi
orant %21,1 olarak bulunmugtur. Bu oranlar, PRN yapilmig
olgularda ise sirasiyla %3,7 ve %11,5 olarak saptanmuistir.
Ranibizumab tedavisinin aylik ve PRN uygulamas: ile foveal
atrofi gelisimi acisindan anlamli fark saptanmazken, ekstrafoveal
atrofi geligimi agisindan anlamli farklilik oldugu bildirilmigtir.
CATT" calismasinda, jeografik atrofi gelismis olgularin nemli
ortak risk faktorleri; gormenin 0,1 ve altinda olmasi, retinal
anjiyomatoz proliferasyon varligi, diger gozde jeografik atrofi
varlig1 ve baglangicta retina ici stvi varligt olarak bildirilmigtir.
Buna kargilik, floresein blokaji, subretinal stvi kalinliZinin 25 pm
ve daha fazla olmasi, subretinal doku kompleksinin 275 mikron
ve daha fazla olmas: ile vitreoretinal yapigikliklar bulunmas:

Tablo 1. Jeografik atrofi ve anti-vaskiiler endotelyal bityiime
faktori kullanin arasmdaki iliskinin literatiir 1s1gmda
degerlendirilmesi

Yas tip YBMD olgularinda, intraviteal anti-VEGF uygulamalarinda geg
evrede jeografik atrofi gelisimi izlenmektedir. Bu siire¢ aslinda hastaligin dogal

seyrinde de mevcuttur. Fakat, gelisen atrofinin ne kadarinin ajan kullanimi ile
iligkili oldugu konusu tartigmali gériinmekeedir

Jeografik atrofi gelisimi acisindan kullanilan ajanlar (bevacizumab ve
ranibizumab) arasinda fark saptanmamigtir. Ajanlarin burada risk fakeorii
olmad:gi sdylenebilir. Aflibersept ile ilgili bu yonde bir veri bulunmamaktadir

Ranibizumab icin kullanilan ilag dozunun (0,5 ve 2 mg) jeografik atrofi
gelisiminde etkisi gosterilmemistir. Bir bagka deyisle, kullanilan farkls
ranibizumab dozlari risk faktorii olarak goriilmemistir

Diger gozde atrofisi olan olgularda, tedavi edilen gézde retina ii stvist
varliginda atrofi riskinin biraz daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bazal
muayenede jeografik atrofi gosteren olgularda da, diger gozde jeografik atrofi,
yas tip YBMD veya skar varlig: halinde, jeografik atrofi daha hizli genisleme
egilimi gostermekeedir

HARBOR sonuglarinda; subretinal stvist varliginda jeografik atrofinin gelisme
riskinin daha diisiik oldugu saptanmig ve buradan da, “agir1 kurutmaya
calismaktan vazgecilebilir” mesaji ¢tkma olasilig1 dogmustur

HARBOR ¢alismasinda, PRN uygulama yapilan olgular ayti olarak ele
alinip enjeksiyon sayilari agisindan analiz edildiginde, enjeksiyon sayis
arttikea, atrofik degisim miktarinda azalma gozlenmistir. Bu sonug, aslinda

aylik enjeksiyonun, PRN’e gire dezavantajli oldugunu gosteren sonug ile
celismektedir. Ornegin; 2 yil iginde PRN tedavide 7-12 enjeksiyon saysina
ulasan olgulardaki atrofi insidans: %29 iken, 13-18 enjeksiyona ¢ikilan
hastalarda atrofi siklig1 %18 ve 18'den yiiksek enjeksiyon alanlarda da (nerdeyse
ayliZa tekabiil etmektedir) %19 siklikta saptanmugtir.

CATT ve IVAN ¢alismalarinin alt analizinde; sadece aylik uygulama yapilanlar
ile PRN yapilanlar kargilagtirildiginda, ortalama atrofi gelisim sikligi PRN
yapilanlarda daha diisiik tespit edilmistir.

YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu, VEGEF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii,
PRN: Pro re nata
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daha diigitk risk faktorleri olarak bulunmugtur. CATTY
caligmasinda ranibizumab ve bevacizumab molekiillerinin 1.
ve 2. yu sonuglart karsilagtirilmistir. Tedavi rejimi sonunda,
jeografik atrofi gelisimi agisindan, ranibizumab grubu hastalari
daha yiiksek riskli saptanmasina ragmen, insidanslart arasinda
farklilik gozlenmemistir. Jeografik atrofi geligen olgularin biiyiik
¢ogunlugu ekstrafoveal yerlesimli olarak bulunmustur.

CATT" calismasinin aksine, IVAN* caligmasinin 2 yillik
sonuglarina bakildiginda, jeografik atrofi gelisim oranlar:
bakimindan ranibizumab ve bevacizumab olgulari arasinda
anlamli fark goriilmemigtir (ranibizumab ile %28; bevacizumab
ile %31,2, p=0,46). CATT"” ve IVAN* caligmalarinin
sonuglart birlikte yorumlandiginda, Jeografik atrofi geligimi
ile intravitreal ajanlar arasindaki iligki ispatlanamamistir.
Ancak, IVAN? caligmasinda, jeografik atrofi gelisimi ile
intravitreal anti-VEGF uygulama sikligi arasinda korelasyon
oldugu saptanmistir. Bu caligmada, 2 yillik takiplerde, aylik
intravitreal uygulamada jeografik atrofi gelisim riski %34 iken,
PRN uygulamada oran %26 olarak bildirilmigtir. CATT"
ve IVAN* caligmalarinda jeografik atrofi degerlendirmesinde
kullanilan yontemler birbirinden farklidir. Her iki ¢aligmada,
atrofi degerlendirmesinde metodoloji konusunda herhangi bir
anlagma ya da uzlagma yoktur. CATT" c¢aligmasinda atrofik
alanlarin saptanmasinda fundus floresein anjiyografi (FFA) ve
renkli fundus goriintiileme kullanilmigtir. IVAN* caligmasinda
ise bazal diizeyde ve sonrasinda FFA, renkli fundus ve optik
koherens tomografi (OKT) ile atrofik alanlar gosterilmistir.
Caligmalarda jeografik alanin saptanmasinda farkli teknikler
kullanilmigtir.  Ancak, jeografik atrofi tanimlamada ne
yapilmalidir? Hangi teknikler (FFA, fundus otofloresans, renkli
fundus, OKT) kullanilmalidir? konusu netlik kazanmamistir.
Jeografik atrofi alaninin tam olarak saptanmasindaki en dnemli
zorluk, aktif koroidal neovaskiiler lezyon varligidir. Atrofinin
ideal saptanmasi, anti-VEGF tedavisinin etkisini gostermek
icin KNV lezyonunun uzagindaki atrofi alanlarina bakilip
degerlendirilmesidir. KNV alanlari ¢evresindeki jeografik atrofi
bolgeleri zaman icinde biiytiyebilir ve uzun dénemde uzak atrofik
bolgeler ile birlesme gosterebilir. Koroidal neovaskiilarizasyon
bolgelerine ait jeografik atrofi alanlari aslinda FFA ile ve hatta
OKT ile gosterilebilir ve sinirlari tespit edilebilir.

Burada sonug olarak, gerek CATT’nin" 2 yillik sonuglari
ve gerekse IVAN* calismalarinin sonlanmasindan sonra yapilan
geg alt analiz caligmalarina gore, deZerlendirme teknikleri farkls
da olsa iki ¢alismada da jeografik atrofilerin siklagtigi, bunun
daha ¢ok ekstrafoveal oldugu ve gormeyi ¢ok etkilemedigi,
kullanilan ajanlarin etkili olmadigi ama uygulama rejiminin
etkili olabilecegi ve burada da, aylik uygulama ile PRN
kargilagtirilmasinda, sonucun PRN lehine gériindigii
saptanmigtir. HARBOR® ¢aligmasinin alt analiz degerlendirmesi,
CATT" ve IVAN' calismalarina benzer olarak yapilmistir.
HARBOR® caligmas, akeif subfoveal KNV’si bulunan naive
yas tip YBMD hastalarinda (n=1097) farkl: iki ranibizumab
dozunun (0,5 mgr/2 mgr) farkli iki uygulama rejimindeki
(aylik/PRN) 2 yillik etkinlik sonuglarinin degerlendirildigi bir
FAZ 3 caligmadir. Jeografik atrofi degerlendirmesi 3.,12., ve 24.
aylarda FFA ve renkli fundus goriintiileri tizerinden yapilmistir.
HARBOR® caligmasinda da IVAN* calismasina benzer olarak

var olan bazal atrofi alanlari hesaba alinmistir. Jeografik atrofi
alanlar1 olarak; koroidal damarlarin artmig goriiniirligii ile
birlikte sinirlart belirgin depigmentasyon bolgeleri, ¢apt 2250
pm’den biiyiikk alanlar ve FFA'da sinirlart belirgin olarak
hissedilen yatisik flat alanlar dahil edilmistir. Fakat, RPE
yirtiklarinin bulundugu  atrofik alanlar hari¢ tutulmustur.
HARBOR® calismasinda, koroidal neovaskiilarizasyona bitisik ve
uzak atrofi alanlart ayr1 ayri tanimlanmig ve degerlendirilmigtir.
Ozellikle koroidal neovaskiilarizasyona bitisik lezyonlarin
dikkate alinmasinin nedeni CATT" ve IVAN? caligmalar: ile
kargilagtirilabilir sonuglar elde etmek amaclidir. HARBOR®
calismasinda, baglangicta tespit edilebilir atrofisi olmayan
calisma gozlerinde atrofi goriilme sikligi 24. ay sonuglarina
gore %29 olarak kaydedilmistir. Yirmi dértiincii ay sonuglarina
bakarak; CATT" ve IVAN" caligmast ile yapilan kargilagtirmada,
atrofi farklarinin anlamli olmadig: saptanmistir (CATT %20,
IVAN %28). CATT" calismasinda, bazal muayenede atrofisi
olan hastalar degerlendirmeye alinmamigtir. Bu nedenle, atrofi
goriilme sikligi, bazal atrofilerin dikkate alindigr IVAN* ve
HARBOR'’a® gére daha diisiik bulunmugtur. Hasta gruplarinin
degerlendirilme sekline bakilarak IVAN* ve HARBOR®
kargilagtirilabilir ve bunlar arasinda da %28 ve %29 olarak ortaya
¢ikan toplam yani eski (bazal) ve gelisen atrofi siklifinin egit
oldugu varsayilabilir. CATT"® caligmasinin 5 yillik sonuglarinin
degerlendirildigi alt grup analizinde, jeografik atrofi insidansi
%38 olarak saptanmustir. Calismada, jeografik atrofi gelisiminin
yaygin oldugu ve 2. yildaki risk faktorlerinin 5. yilda da devam
ettifi gozlenmigtir. Jeografik atrofi gelisimindeki en 6nemli risk
faktorlerinin, tedavi baglangicinda, ileri yag, hiperkolesterolemi,
kotii gorme keskinligi, genis koroidal neovaskiilarizasyon,
retinal anjiomatdz proliferasyon, diger gozde jeografik atrofi
varli1 ve intraretinal sivi bulunmas: olarak tespit edilmistir.
Kalin subretinal doku kompleksi ve subretinal sivi varligi daha
az jeografik atrofi geligimi ile iligkili bulunmugtur. IVAN, CATT
ve HARBOR caligmalarinin post hoc analizlerindeki jeografik
atrofi gelisim sikl11 Tablo 2’de 6zetlenmigtir.

Tiim bu bilgiler ig1§inda, HARBOR® caligmasinin iki 6nemli
sonucu daha gosterilmistir. Bunlardan bir tanesi, jeografik atrofi
gelisimi acisindan, CATT® ve IVAN' calismasinda gozlendigi
gibi, kullanilan ajanin atrofi geligimine etkisi olmadiginin
HARBOR® c¢aligmasinda  ise kullanilan
ranibizumab dozunun ve enjeksiyon sayisinin atrofi gelisimine
etkisi olmadig:1 tespit edilmistir; 0,5 mg ve 2 mg gruplari
arasinda, aylik ve PRN rejimlerine gire yapilan analizde, gruplar
arasinda atrofi oranlari agisindan fark goriilmemistir.

saptanmasidir.

Jeografik atrofi gelisimi ile birlikte deZerlendirilmesi gereken
onemli bir bagka husus ise, atrofik degisimlerin gorme keskinligi
iizerine olan etkileridir. Ozellikle CATTY caligmasinda, geriye
doniik analiz yapilmamug olsaydi, bu ekstrafoveal atrofik alanlarin
farkina varilmas: gii¢ olabilirdi ve bunlarin ¢ogunlugu gérme
keskinligi tizerine etkili olmadigindan, ¢aligmaciya herhangi bir
mesaj veremeyecegi diisiiniilebilirdi. Caligmanin alt analizinde,
atrofi tespit edilen olgular ile atrofisi olmayan olgularin gérme
degisiklikleri karsilagtirildiginda, istatistiksel anlamli bir farkin
olmadig: tespit edilmistir.
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Tablo 2. Yas tip yasa bagl makiila dejenerasyonunda anti-vaskiiler endotelyal bityiime faktorii kullanimu ile iliskili jeografik atrofi
gelisim sikligini gosteren ¢cok merkezli randomize klinik calisma sonuclarinin karsilastirilmasi
Hasta sayisi (n) | Anti-VEBF ajan | Tedavi rejimi | Calisma siiresi | Yontem JA gelisimi
Chakravarthy ve ark.! IVAN calismast) 525 Bevacizumab 1,25 mg U ay FFA, OKT, Bevacizumab %31
Ranibizumab 0,5 mg Renkli fundus | Ranibizumab %28
Grunwald ve ark.” (CATT caligmasi 2 yillik Bevacizumab 1,25 m; FFA, Renkli
sonuglar) ( 8 ! L Ranibizumab 0,5 mg;gPRN e fundus ke
Sarraf ve ark.* (HARBOR calismast) 1097 0,5 mg/PRN 2 ay FFA, Renkli PED’siz %29
Ranibizumab 2 mg/PRN fundus PED'li %32
Grunwald ve ark.'® (CATT ¢aligmast 517 Bevacizumab 1,25 mg 5yl FFA, Renkli %38
5 yillik sonuglar) Ranibizumab 0,5 mg/PRN fundus
JA: Jeografik atrofi, FFA: Fundus floresein anjiografi, OKT: Optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel dekolmani, PRN: Pro re nata, VEBF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktrii

Sonug

Sonug olarak, CATT"'¢, IVAN“ ve HARBOR® ¢alismalarinin
geriye doniik analizlerinde, yas tip YBMD hastalarinda
uygulanan uzun sureli intravitreal anti-VEGF tedavilerinin
olgularda jeografik atrofiyi artirdigina iligkin bir kanaat ortaya
¢tkmis goriinmektedir. Ancak bu durum gercek olsa bile, bu
atrofik degisikliklerin 9%80’lik kisminin gorme keskinligini
dogrudan etkilemedigi, yani ekstrafoveal oldugu disiiniilerek,
boyle bir olasi siiphe varliginda dahi, yas tip YBMD hastalarinin
tedavisinin yeterli siire ve siklikta yapilmas: gerekmektedir.
MARINA' ve ANCHOR? ¢aligmalarinda da gozlendigi gibi,
dogal seyri gosteren sham grubundaki 14 harf kayba kargilik
kazang orani 20 harften fazla goriinmektedir. Atrofi geligse
bile, atrofi goriilen ve goriilmeyen olgular arasindaki kazanilan
harf fark: 24. ay itibariyle 2,4tiir. Tiim bu bilgiler 1s131nda,
yas tip YBMD hastaliginda anti-VEGF tedavi uygulamasinda
goriinen jeografik atrofi alanlarinin hastaligin dogal seyri ile mi
iligkili oldugu ya da kullanilan anti-VEGF molekiillerin sonucu
olarak mi ortaya ¢ikeig1, halen aydinlatilmas: gereken noktalarin
oldugu bir konudur. Bununla birlikte, bu hastalarda dogal seyre
karsilik elde edilen, 2 yillik siiregte yaklagik 20 harflik kazang
g6z oniinde bulundurulursa, bu tedavilerin hala yas tip YBMD
tedavisinde kaginilmaz uygulamalar oldugu kanisindayiz.
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