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OZET

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Aflibercept’in Koroid
Kalinhgina Etkisi

Amag: Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonunda yapilan intravitreal

Aflibercept enjeksiyonunun 3 yiikleme dozu sonrasi koroid kalinligina etkisi

Materyal ve Metod: Calisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Temmuz
2015 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda, yasa bagli makula dejenerasyonu tanisi
almis, 3 yiikkleme dozu intravitreal Aflibercept tedavisi uygulanmis, 26 hastanin 26
gozli retrospektif olarak incelendi. Her hastanin enjeksiyon Oncesi ve her
enjeksiyon sonrasi 1. ayda; gorme keskinligi, g6z i¢i basinci, OKT bulgulari
degerlendirildi. Bu ¢aligmada hastalarin enjeksiyon sonrast géorme keskinlikleri,
santral foveal kalinliklar1 ve koroidal kalinliklar1 degisimine bakildi. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 75,27 + 8,31 yil olan daha &nce hig
tedavi almamis 19 hasta ile, en az alt1 ay 6nce herhangi bir anti-VEGF ile tedavi
alan 7 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 16’si klasik tip KNVM, 10’u okiilt tip
KNVM olarak degerlendirildi. Kadin hastalarin %69,2’sinin sol gdziinde, erkek
hastalarin ise % 69,2’sinin sag goziinde lezyon mevcuttu. Gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Enjeksiyon sonrasida 22 hastanin makulasi kurumus
olmakla birlikte, 4 hastanin makulas1 kurumamis olup, devam eden subretinal veya
intraretinal s1vist mevcuttu. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi aylik kontrollerinde
cekilen EDI-OKT goriintiilerinden manuel olarak koroid kalinligi 7 bolgeden
Olgiildii. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama subfoveal koroidal kalinlik fark:
60,88 pum olup, bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. Tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi hem ortalama nazal koroidal kalinlik farki hem de ortalama temporal
koroidal kalinlik farki istatistiksel olarak anlamliydi. Ortalama koroid kalinligi

enjeksiyon oncesi donemle kiyaslandiginda enjeksiyon sonrasi biitiin 6l¢iimlerde



anlaml diisiis gosterdi. Ortalama nazal koroidal kalinligi degisimi ile ortalama
temporal koroidal kalinliklar1 degisimleri arasinda istatistiksel bir anlam
bulunamadi. Koroidal kalinlik diisiisii en fazla 1. enjeksiyon sonrasi oldugu
goriildii. Diger aylardaki degisim gittik¢e azaldi, fakat bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildir. Tekrarlayan 6lgiimler analizinde hastalarin baslangig, birinci,
ikinci ve liglincli ay ortalama subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinliklar:
karsilastirildi. Her {i¢ lokasyonda da koroid kalinliklarinin diisiis diizeyi istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii. Gorme keskinligi 6 hastada azalmis, 9 hastada sabit
kalmis ve 11 hastada ise artmisti. Gorme keskinligi degisim gruplarinda; ortalama
koroid kalinliginin degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Baslangigtaki
ortalama subfoveal koroid kalinlik, enjeksiyon sonrasi makulasit kuru kalan ve
kalmayan gozler arasinda istatistiksel olarak farklilik gdstermemistir.
Enjeksiyonlarin g6z ici basincina higbir etkisi olmamistir. Santral foveal kalinlik
enjeksiyonlarla birlikte her ay giderek azaldi. Enjeksiyon Oncesine gore santral
foveal kalinliktaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir. Erkeklerde sag goz
tutulumu ve klasik lezyon daha sik, kadinlarda da sol gz tutulumu ve okiilt tip

lezyon daha sik olarak tespit edildi. Fakat gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Sonug¢: Yasa bagli makula dejenerasyonunda 3 ylikleme dozu intravitreal
Aflibercept enjeksiyonu hem santral foveal kalinlikta hem de tiim makuler koroidal
kalinlikta 6nemli 6l¢iide azalmaya sebep olmaktadir. Sonug olarak anatomik basari

elde edilmekle birlikte fonksiyonel basari elde edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu, Koroidal Kalinlik,
Gorme Keskinligi, Optik Kohorens Tomografi



ABSTRACT
The Effect of Intravitreal Aflibercept on Choroidal Thickness in Age
Related Macular Degeneration
Aim: Effect of Intravitreal Aflibercept injection on wet type age related
macular degeneration(AMD) on choroidal thickness after 3 loading doses.

Materials and Methods: The research was carried out in Recep Tayyip
Erdogan University Educational Research Hospital Eye Diseases Department.
Between July 2015 and July 2017, age-related macular degeneration was
diagnosed, 3 loading doses of intravitreal Aflibercept treatment were performed,
and 26 eyes of 26 patients were retrospectively examined.Before each injection of
the patient and every month after each injection, visual acuity, intraocular pressure,
OCT findings were evaluated. all patients, before and after the injections in the first
month; visual acuity, intraocular pressure, OCT findings were evaluated.
In this study, visual acuity, central foveal thickness and choroidal thickness of
patients were evaluated after injection. The obtained data were evaluated

statistically.

Findings: 19 patients with a mean age of onset of 75,27 + 8,31 years
who had never been treated before, and 7 patients with a mean age of onset of 75,27
+ 8,31 yearsand who received at least six months of treatment with any anti-VEGF
were included. 16 of these patients were classified as classical type CNVM, 10 as
occult type CNVM. The lesion was present in the left eye of 69.2% of the female
patients and in the right eye of the 69.2% of the male patients. The difference
between the groups was statistically significant.22 patients were dry after the
injection, 4 of them weren’t dry, and there was ongoing subretinal or intraretinal
fluid. The EDI-OCT images taken at the pre and post-treatment monthly controls
of the patients were manually measured in 7 areas of choroidal thickness. The mean
subfoveal choroidal thickness difference before and after treatment was 60.88 pm,
which was statistically significant. Both the mean nasal choroidal thickness
difference and the mean temporal choroidal thickness difference were statistically
significant before and after the treatment. When the mean choroidal thickness was

compared to the pre-injection period, all measurements at the post-injection period



showed a significant decrease. There was no statistical significance between mean
nasal and temporal choroidal thickness changes. The choroidal thickness decrease
was found to be at most after the 1st injection and the changes in other months have
been steadily decreasing, but this decrease is not statistically significant. In the
analysis of repetitive measurements; When the mean subfoveal, nasal and temporal
choroidal thicknesses of the patients were compared in the beginning, first, second
and third month; it was observed that the decline of the choroidal thicknesses was
statistically significant at all three area. In visual acuity change groups; the change
in mean choroidal thickness was not statistically significant. When the mean initial
subfoveal choroidal thickness was examined, there was no statistically significant
difference between the sensible dry and not-dry eyes after injection. Injections have
no effect on intraocular pressure. Central foveal thickness decreased gradually with
injections every month and this decrease was statistically significant. The right eye
involvement and classical lesion are more frequent in males and the left eye
involvement and occult type lesions are more common in females but there is no

significant difference between groups.

Results: Three doses of intravitreal Aflibercept injection in age-related
macular degeneration cause significant reduction in both central foveal thickness
and all macular choroidal thickness. However, anatomic success was achieved but

functional success was not achieved.

Key Words: Age Related Macular Degeneration, Choroidal Thickness,
Visual Acuity, Optic Cohorens Tomografi

-Vi-



KISALTMALAR DiZiNi

ALFK : Argon Lazer Fotokoagiilasyon
AREDS : Age-Related Eye Disease Study
BLD : Bazal Laminar Depozit

BMP-4 : Kemik Morfogenetik Protein
CA : Cografik Atrofi

CFH : Kompleman Faktor H

EDI : Enhanced Dept Imaging
EIDGK : En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
FAZ : Foveal Avaskiiler Zon

FDA : Food and Drug Administration
FDT : Fotodinamik Tedavi

FFA : Fundus Floresein Anjiografi
GK : Gorme Keskinligi

IL-8 : Interldkin 8

iLM : Internal Limitan Membran
ISYA : Indosiyanin Yesili Anjiografi
KBGK : Kaynag Belirsiz Ge¢ Kacak
KMO : Kistoid Makiiler Odem

KNV : Koroid Neovaskiilarizasyonu
KNVM : Koroidal Neovaskiiler Membran
LIPC : Hepatik Lipaz Geni

MPS : Macular Photocogulatiin Study
OKT : Optik Kohorens Tomografi

PED : Pigment epitel dekolmani

PEGF : Pigmet Epitel Growth Faktor
PIGF : Plasental Growth Faktor

PKV : Polipoidal Koroidal Vaskiilopati

RAP : Retinal Anjiomatdz Proliferasyon

-Vii-



RTEU EAH

SD-OKT
SFK
SSKR
SS-OKT
TRL3
VEGF
VEGFR
YBMD

: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma

Hastanesi

: Spektral Domain Optik Kohorens Tomografi
: Santral Foveal Kalinlik

: Santral Seréz Koryoretinopati

: Swept Source Optik Kohorens Tomografi

: Toll-like Reseptor 3

: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

: VEGF Reseptori

: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu

-viii-



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1: Baslangig, 1., 2. ve 3. aylardaki gérme keskinligi ve koroid kalinligi

degisimi tablosu,

Tablo 2: Gorme keskinligi degisim gruplarinda ortalama koroid kalinlig1 degisimi

tablosu

Tablo 3: Tedavi sonrast makulasi kuruyan ve kurumayan hastalarin diger gruplara

gore dagilimi



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Makula anatomisi

Sekil 2: FFA erken evrede cografik atrofi goriinlimii

Sekil 3: FFA’da klasik tip KNVM’nin giderek floresansinin artmast

Sekil 4: Kaynagi belirsiz ge¢ sizintinin FFA’de erken ve ge¢ evrelerinin goriiniimii

Sekil 5: ISYA ve FFA’de okiilt membran gériiniimii

Sekil 6: EDI-OKT’de koroid kalinlig1 gériiniimii

Sekil 7: OKT’de serd6z PED goriintimii

Sekil 8: OKT’de fibrovaskiiler PED goriiniimii

Sekil 9: OKT’de skar goriintimii

Sekil 10: Ortalama koroid kalinliginin zamana bagli degisimi

Sekil 11: Subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinliginin zamana goére degisim

grafigi



ICINDEKILER

ONSOZ ..o, i
OZET ..o iii
ABSTRACT ... %
KISALTMALAR DIZINI. ...t vii
TABLOLAR LISTESI.....cciiiiiiiiiiiiiiii i iX
SEKILLER DIZINI. ..o, X
ICINDEKILER . ... .ouiniiie e Xi
L GIRIS. ..o, 1
2. GENELBILGILER........cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 3
2.1. Makulanin YapiSi.....ooueeiniieit i 3
211 EMBIIYOIOJi. ..o 3

2.1.2. Retinanin YapiSl.....ouueuueenienteateneeeiietaieaeeieaeeaneanans 4

2.1.3. KOroidin YapiSt....oouuenieniii it e, 5

2.1.3.1. Koroid Anatomisi ve Histolojisi ....................... 5

2.1.3.2. Koroidal Dolasim.................ccooiiiiiiiiin.nn. 6

2.1.3.3. Koroidal Innervasyon...................c...coooeien.. 7

2.1.3.4. Koroidin Fonksiyonu...............ccooeiiiiiiiinnnn. 7

2.1.3.5. Koroid Kalinlig1 Degisimi...............cceveviennnnnn. 8

2.2. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri................. 9
2.3. Yaga Bagli Makula Dejenerasyonunun Patogenezi..................... 13
2.3.1. Non-Neovaskiiler Degisiklikler......................o.oenneen. 15

2.3.2. Neovaskiiler Degisiklikler................ocooooiiiiin. 16

2.4. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Klinik.......................... 18
2.5. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Siniflandirma.................. 18

2.5.1. Non-Neovaskiiler Yaga Bagli Makula Dejenerasyonunun
Stuflandirmast...........ooooiiiii i 19

2.5.2. Neovaskiiler Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunun

Siniflandirmast.........ooooviiiiii 20
2.6. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Tani1 Yontemleri.............. 23
2.6.1. Fundus Floresein Anjiografi...............cocooiviiii.. 23

-Xi-



2.6.2. Indosiyanin Yesili Anjiografi...............cccoeiuviiiiiniiin.. 26

2.6.3. Optik Kohorens Tomografi.............ccooviiiiiiiiininn, 28
2.7. Neovaskiiler Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Tedavi
D 01175111 1<) s D PR 33
2.7.0. Lazer TedaViSi.......oouveeniieiii e, 33
2.7.2. Fotodinamik Tedavi...........cooeiiiiiiiiiiiiiiieeee, 34
2.7.3. Radyasyon TedaviSi..........c.ooeeriiriiiiiiiiiiiieieen, 34
2.7.4. Intravitreal Anti-VEGF ve Steroid Tedavileri................. 35
2.7.5. Cerrahi Tedaviler...........ooooiiiiiiii e 41
2.7.6. Giincel Tedaviler...........oooiiiiiiiiiiiii e, 41
3. GEREC VE YONTEM......ciiiiiiiiiiiiiieeeiiieee et 43
4. BULGULAR. ... 46
S TART IS M A e 54
0. SONUC . ...ttt e 66
7. KAYNAKLAR. ...t n s 67

-Xii-



1.GiRiS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) Otto Haab tarafindan 50 yasin
istiindeki bireylerde merkezi gorme azalmasiyla birlikte makiiladaki atrofik
degisikliklerle giden bir hastalik olarak ilk defa 1885 te tanimland1 . 1967°de Gass,
makiilanin diskiform dekolmani ile sonlanan koryokapillerlerdeki eksudatif
reaksiyonda, koroide ait dejeneratif, iltithabi ve neoplastik hastaliklarin
gelisebilecegini  bildirmis, “senil makiila koroid dejeneresansi” terimini
kullanmustir 2. Giiniimiizde ise yaygin olarak ‘Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu
(YBMD)’ terimi kullanilmaktadir. YBMD, gelismis iilkelerde 65 yas ve iizeri
kisilerde santral gorme kaybinin en sik nedenidir 3.4.%.%, Sikhig1 65-74 yas arasinda
%10, 75 yas lizerinde %25 olarak bulunmustur, bu nedenle énemli bir toplum
saghg sorunudur '. Wong ve arkadaslarinin yaptiklar1 analize gore tiim diinya
genelinde 2020 yilinda 196 milyon YBMD hastas1 olacagi ve bu saymin 2040
yilinda 288 milyona ulasacag dngoriilmektedir &.

Hastalik birincil olarak koryokapillaris, bruch membrani ve retina pigment
epitelini (RPE) etkiler. Buna karsin gérme kaybi tipik olarak es zamanli sivi
birikimi, kanama, lipid eksudasyonu ve fibrozis ile birlikte giden, atrofi veya koroid
neovaskiilarizasyonu (KNV) sonucu gelisen fotoreseptor disfonksiyonuna baglidir
%10 Yas ve kuru tip olarak 2 tipe ayrilir. Neovaskiiler / eksudatif / yas tip, tim
YBMD hastalarinin %10-15"inde goriiliir; ancak YBMD’na baglh agir gérme
kayiplarinin %88’inden sorumludur. Neovaskiiler olmayan / atrofik / kuru tip ise
olgularin %85-90’1nda saptanir. Yavas ilerleyen kuru tip YBMD’da agir gérme
kayb1 olgularm %10- 12’sinde ortaya cikar **2, Bu nedenle 6zellikle yas tip
YBMD’nun tedavisine yonelik birgok ¢alisma yapilmaktadir.

Yas tip YBMD igin 1990’1 yillarda tek tedavi segenegi olan argon lazer
fotokoagiilasyonun (ALFK), tiim lezyonlarda basar1 sans1 %15 olarak bildirilmistir.
Ancak en sik yerlesimli tip olan subfoveal tipte geri doniigsiiz fotoreseptor hasari
ve santral skotom olusabilmektedir **. Fotodinamik tedavi ise retina damarlarina
hasar vermeden neovaskiilarizasyonu tikayarak gorme keskinliginde stabilizasyon

14

saglamaktadir Son yillarda ise KNV’larin tedavisinde normal retinay1

etkilemeden anormal damarlarin hedef alindig1 yeni tedavi modaliteleri {izerinde



calistimis  ve koroidal neovaskiiler membran (KNVM) patogenezinde
neovaskiilarizasyonla birlikte vaskiiler gegirgenlikte artis ile retina ve altinda siv1
birikiminde anahtar rol oynadigi bildirilen vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinti
(VEGF) bloke etme fikri ortaya atilmistir °. Anti-VEGF tedavi, yas tip YBMD nin
giiniimiizde etkinligi ¢ok merkezli kontrollii caligsmalarla kanitlanmis en 6nemli

tedavi segeneklerinden biridir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Makiilanin Yapisi

2.1.1. Embriyoloji

Retina optik vezikiiliin distal kismindaki néral ektodermden gelisir. Bu
tabaka metamorfik degisime ugrayarak tek tabakali kolumnar hiicrelerden ¢ok
tabakal1 (dokuz tabakali) matiir retinaya doniisiir. Pigment epiteli optik vezikiiliin
i¢c kisminda noral ektodermden olusan kolumnar hiicreler seklinde kalir. Optik
vezikiil kendi iizerine katlandig1 i¢in retina hiicreleriyle pigment epiteli tepe
noktalar1 yliz yiize gelirler ve aralarinda siki bir baglanti olusmaz. Olusan bu
potansiyel bosluk hayata boyu kalir ve bazi patolojik tablolarda kolaylikla retina
altt bu potansiyel boslukta siv1 birikebilir. 6. haftadan 3. aya kadar ndroepitel
tabakas1 daha sonra matiir retinayr olusturacak olan ndroblastik tabakaya
dontlistimiinii tamamlar. Fotoreseptor tabakayi olusturacak olan dis retina gelisimini
en son tamamlarken, gangliyon hiicrelerine doniisecek olan ig retina ise ilk olarak
gelisimini tamamlayan dokudur. Retinanin primer destek elemani olan mdiller
hiicreleri ilk gelisen retina hiicreleridir. Diferansiyasyonun bir diger 6nemli asamast
gestasyonun 4. ayinda gercgeklesir. Bu safthada i¢ ve dis noroblastik tabaka amakrin
ve miiller hiicreleriyle birlesmek i¢in i¢e dogru yonelir ve sonugta i¢ niikleer tabaka
olusur. Arka kutup retina periferinden erken gelisim gosterse de makula en son
gelisen bolgedir. Morfolojik olarak retina matiir goriiniimiine gestasyonun 6. ayina
kadar ulagamaz. 8. ay civarinda i¢ retinanin vaskiiler sisteminin olugsmasi dogum
sonrast 6. aya kadar silirecek olan fovea gelisimi disinda retina maturasyonunun
tamamlandigini gosterir. 8. aydan sonra mitotik proliferasyon ve selliiler hipertrofi

gerceklesemez *°.



2.1.2. Retinanin Yapisi

Makiila; sinirlart majoér temporal damar yaylarinin seyriyle uyumluluk
gosteren, yaklasik cap1 5.5 mm olan, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve
0.8 mm inferiorunda yer alan alandir . Umbo, foveola, fovea, parafovea ve
perifovea hep birlikte makiilayr meydana getirirler (Sekil 1) 8. Makiila bolgesi veya

santral retina en az iki ganglion hiicre tabakasi igerir.

— Perifoveal
area
- Parafoveal
.~ area
" Fovea
T~ Foveola

Umbo

A 1.5%) 05| LJ |05 15
/ mm || mmO.35 mm{mm mm
\ \ 15mm

Sekil 1. Makiila Anatomisi

Fovea; yaklasik ¢cap1 1,5 mm (optik disk ¢ap1) olan makiila merkezindeki i¢
retina ylizeyinde yer alan bir ¢okiintiidiir. 2. ve 3. ndronlarin yana itilmesine bagh
olarak 22 derecelik bir konkavite (clivus) olusturur. Sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢
pleksiform tabakalar yoktur. Ortalama retina kalinligi 0,25 mm’dir. Santral 0.57
mm ¢apli bolgesi sadece konilerden ibarettir. Fovea kenari biyomikroskopik olarak
capt 1,5 mm ve kalinligi 0,55 mm olan i¢ limitan membranin olusturdugu halka
seklinde bir refle olarak gozlenir.

Foveola; 350 um ¢apli ve 150 um kalinhiginda yalniz konilerin yer aldigi
fovea cukurlugudur, ganglion hiicresi icermez. Avaskiiler foveola kapillerlerin
olusturdugu bir halka ile cevrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu damarlar 200-
600 um genisliginde foveolar avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar.

Umbo; foveolanin tam merkezinde 150-200 um g¢apinda retinanin en keskin
gérmeyi saglayan boliimiidiir. Koni dansitesi 385 000 koni/um kadar yiiksek
olabilir.

Parafovea; foveay1 ¢evreleyen 0,5 mm genisliginde bolgedir. Bu mesafede 4-

6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicrerler ile retina diizenli



mimari 0zelligini kazanir. Sinir lifi tabakasi relatif olarak ozellikle nazal kenar
papillomakuler demette kalindir. Koni-basil orani 1:1’dir.

Perifovea; makiila bolgesi periferik zonudur. Parafoveayi ¢evreleyen 1,5 mm
genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 sira bipolar hiicre

tabakast icerir. Koni-basil oran1 1:2’dir *°.

2.1.3. Koroidin Yapis1

Koroid; latince ‘membran’ ve ‘yap1’ kelimelerinden kdken alan bir terimdir.
Koroid ile ilgili calismalara ¢ok eskilere dayanmakta olup, koryokapillaris ilk defa
‘Hovius® tarafindan tanimlanmistir 2°. Koroid miikemmel anatomik ve histolojik
yaptya sahip olup genis fenestrali kapillerle birlikte mikrosirkiilasyon
saglamaktadir. Arkada optik diskten 6nde siliyer cisme uzanan, sklera ile retina
arasina yerlesmis bol damarli tabakadir. Suprakoroid adin alan, sklera ile koroid
arasinda bulunan potansiyel bosluk, pigmentli ince bag dokusu lifleri ile 6riilii olup,

icinden uzun ve kisa arka siliyer arter ve sinirler gecer 2.

2.1.3.1. Koroid Anatomisi ve Histolojisi

Koroidin i¢ yiizii diizdiir ve retina pigment epiteline sikica tutunur. Bu
baglant1 fotoreseptorlere kiyasla daha gii¢lii bir baglantidir. Koroidin dis yiizii ise
plrtizlii olup skleraya 6nde paralel, arkada dik olarak uzanim gdsteren bag dokusu
lifleriyle tutunur 2°. Koroid optik sinir ¢evresinde, arka siliyer arterler ve siliyer
sinirlerin goz kiiresine girdigi yerlerde ve vorteks venlerinin gozii terk ettigi
bolgelerde skleraya siki yapisiktir 2.

Koroid toplamda 5 histolojik tabakadan olusur. Bunlar igten disa sirasiyla;
bruch membrani, koryokapillaris, sattler tabakasi, haller tabakasi, suprakoroid
tabakadir. En icte yer alan bruch membraninin distan ice dogru yapilari
koryokapilleris tabakasinin endotel hiicrelerinin bazal laminasi, dis kollajen tabaka,
elastik tabaka, i¢ kollajen tabaka ve retina pigment epitelinin bazal laminasi olarak

5 histolojik tabakadan olusur. Bruch membrani florosein gibi kiigiik molekiillere



gecirgendir. Koroidin en kalin kismi makulada 0,22 mm’dir. Perifere gittikce incelir
ve ora serratada 0,1 mm kalinligindadir 2,

Koryokapillaris kapiller agin en yogun oldugu bélge olan foveada 10u
kalinliktadir. Perifere dogru 7p’a diiser 22. Koryokapillaris, 40-60n capinda,
endoteli ¢ok sayida pencere igeren bir kapiller yataktir. Kapillerler sattler
tabakasindaki arteriollerden koken almaktadir. Sattler tabakasindaki her arteriol
koryokapillariste altigen veya lobiiler sekilli kapiller ag tabakasini besler. Arka
kutupta lobiiler, ekvator bilgesinde ig seklinde, fundus periferinde merdiven
tarzinda patern gosteren ve end-arteriol gibi fonksiyon gosteren bir sistemdir.
Koryokapillarisin retinal kapillerlerden daha genis ¢apta fenestralara sahip olmasi

molekiillerin hizli gecisini saglar 2.

2.1.3.2. Koroidal Dolasim

Koroidal arterler ve venler birbirine paralel degildir. Kisa arka siliyer arterler,
iki uzun arka siliyer arter ve On siliyer arterler koroidin arteryel dolagimini saglar.
Arka koroidi ve peripapiller bolgeyi kisa arka siliyer arter, 6n koroidi uzun arka
siliyer arterler ve 6n siliyer arter besler. On siliyer arterler oftalmik arterin dalidir
ve rektus kaslariyla 6ne dogru seyrederek siliyer cisme girerek iris ve On
koryokapiller tabakayi besler. Kan, kisa arka siliyer arterlerle koroide girer.
Koroidal damarlarin dis tabakasi olan Haller tabakas1 goreceli olarak biiyiiktiir ve
buradaki damarlar Sattler tabakasindaki daha kii¢iik ¢apli damarlarla birlesirler.
Kisa arka siliyer arterlerden gelen kan bdylece tiim koroid boyunca dagilir. internal
koroid arterin ilk dali olan oftalmik arter, medial ve lateral arka siliyer arter olarak
iki dala ayrilir. Bu iki dalin her biri, bir uzun arka siliyer arter ve degisen sayida
kisa arka siliyer arteri olusturur. Uzun arka siliyer arterler optik sinirden yaklagik
3-4 mm mesafede skleray1 deler ve suprakoroidal aralikta 6ne dogru seyrederler.
Kisa arka siliyer arterlerin bir takim kiigiik dallar1 optik disk ¢evresinde anastamoz
yaparak Zinn halkasini olusturular. Zinn halkasindan ¢ikan kii¢iik dallarin bazilar
optik siniri gevreleyen piamaterdeki kan damarlari ile anastamoz yaparlar 23724,
Koryokapillarisin vendz drenaji 4-5 tane vortex veni ile saglanir. Kan

koryokapillarise ulaginca, ampullalara doniisen veniiller i¢inde toplanir. Ampullalar



toplama kanal1 islevi goriir. Vorteks venleri iist ve alt oftalmik vene drene olur.
Globun vendz drenajinin biiylik bir kismini saglayan iist oftalmik ven, superior
orbital fissiirden gegip kavernoz siniise bosalir. Alt oftalmik ven ise iist oftalmik
vene bir dal verdikten sonra inferior orbital fissiirden gecip pterygoid pleksusa
ilerler. Az miktarda drenaj ise siliyer cisim ve 0n siliyer ven yoluyla meydana gelir.

Venoz anastomozlar koroid tabakada sik¢a goriilmektedir.

2.1.3.3. Koroidal innervasyon

Koroid hem parasempatik hem sempatik sinir lifleri igerir. Parasempatik
sistemin koroid kan akisi lizerine direkt etkisi goriilmemektedir. Sempatik sistem
koroidin kan akisini sabit tutarak otoregiilasyon saglar. Koroidin biiyiik kismi
yaklasik 20 adet kisa arka siliyer sinir tarafindan innerve edilmektedir. Kisa arka
siliyer sinirler siliyer gangliyondan ¢ikar, optik sinirden yaklasik 3-4 mm mesafede
suprakoroidal alana ve ardindan koroide girerler ve burada hemen ¢ok miktarda dal
verirler. Kisa arka siliyer sinirler koroide girdikten sonra miyelin kiliflarini
kaybederler. Iki uzun arka siliyer sinir ise koroidin én kisminin innervasyonuna

kismen katilir. Uzun arka siliyer sinirler nazosiliyer sinirin dallaridir %2,

2.1.3.4. Koroid fonksiyonu:

Viicudun en fazla kan dolagimina sahip olan koroidin kanlanma orani beynin
on kati, bobregin dort katidir. Goze gelen kanin %70’ini koroid alir 2°. Koroid
dolagimi koroidi, retina pigment epitelini ve fotoreseptor tabakasini besler. Foveal
avaskiiler zonun yani dis retinadan i¢ niikleer tabakaya kadar oksijen saglanmasini
koroid saglar %,

Koroidal sirkiilasyonu 700-900 pl/dk’lik kan akimina sahiptir. Koroidal akim
hiz1 hipoksi ve hiperoksi durumunda minimal degisime ugramasina ragmen,

25

hiperkapni durumunda artabilir <°. Ayrica koroidin termoregiilasyon, koroid

kalinliginin degismesi ile retina pozisyonunun ayarlanmasi ve biiyiime faktorlerinin

22

salgilanmasi gibi 06zellikleri de mevcuttur ““. Diger olasi fonksiyonlar, 11k

absorbsiyonuna katki saglamasi ve kan akisinin vazomotor kontrolii ile intraokiiler



basincin diizenlenmesine katki saglamasi seklindedir. Koroid, uveaskleral yol
{izerinden akoz hiimériin drenajinda da rol oynar 22721723724,

Viicuttaki en yiliksek kan akimina sahip koroidin beslendigi retina, agirligina
gore metabolizma orani en yiliksek dokulardandir. Koryokapillaristeki akim hizi
yiiksek olsa da, tiim kardiyak devir sirasinda kan akimu sabit degildir. Koroidi terk
eden vendz kanda dahi ¢ok yiiksek oksijen orant bulunmaktadir. Koryokapillarisin
tizerinde bulunan retina pigment epiteli hiicreleri, herhangi bir dokudan daha
yiiksek oksijen oranina maruz kalirlar ve oksidatif hasar olasilig1 da artar. Koroid
damarlarinin arasina serpistirilmis melanositler, retina ve RPE tarafindan gegirilmis

olan asir1 15181in emilmesine yardim eder. Koroidin hizli kan sirkiilasyonu, 151k

emilimi ile olusan 1s1 enerjisinin azaltilmasina katki saglar %,

2.1.3.5. Koroid Kalinlik Degisimi:

Koroid kalinligi degisimiyle ilgili c¢alismalar aslinda yillar Oncesine
dayanaktadir. Koroidin yavas akomodatif bir mekanizma ile refraktif adaptasyona
katki saglayabilecegi hipotezi uzun yillar 6nce orataya atilmistir. Bu hipotez 1995
yilinda Wallmann ve ark.’nin tavuklar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarla
dogrulanmistir. Bu ¢aligmalarda miyopik defokus durumlarinda, yani goriintiiniin
retinanin Oniine distiigi hallerde, koroid kalinligmmin 100 mikrona kadar artis
gostererek retinayr 6ne dogru hareket ettirdigi ve goriintiiniin odaklanmasina katk1
sagladigi  gosterilmistir. Miyopik defokus konveks camlar kullanilarak
olusturulmustur. Konkav camlar kullanilarak olusturulan hipermetropik defokus
durumlarinda, yani goriintiiniin retinanin gerisine diistiigi hallerde ise, mekanik
kisitlamalarin elverdigi olgiide koroid kalinhiinin azaldigi ve retinanin geriye
dogru hareket ettigi gosterilmistir.

Koroid kalinliginin degisimi izah etmek i¢in farkli hipotezler ortaya atilmistir
21,

A.Koroide su gegisini arttiran biiyiik, ozmotik olarak aktif proteoglikanlarin
sentezinin artmasi
B. Koryokapillaristeki fenestrasyonlarin bityiikliigliniin ve sayisinin artmasi

ile koroidal matrikste ozmotik olarak aktif molekiillerin sayisinin artmast



C.On kamaradan uveaskleral yolla koroide giren sivi miktarinin artmasi

D.RPE ve bruch membram iizerinden retina sivi transportundaki
degisiklikler

E.Vaskiiler olmayan diiz kaslarin tonusundaki degisiklikler

Muhtemelen, bu mekanizmalarin birkag tanesi ayn1 anda etkili olmaktadir 22,

Koroidal kalinligin daha 6nce yapilmis ¢alismalarda diiirnal bir varyasyona sahip
oldugu gosterilmistir ve genel olarak sabah saatlerinden aksama dogru azaldig:
belirtilse de farkli bir calismada tam tersi veriler tespit edilmistir. Diiirnal varyasyon
olusumundaki hipotez, viicudun kan akimini etkileyen hormonal degisikliklerin
sitkadiyen ritmine baglanabilir. Sabah saatlerinde artmis sempatik destek de

koroidal damarlar1 etkileyerek bu etkiye sebep olabilir 28729730,

2.2. YBMD’da Risk Faktorleri

YBMDc‘da risk faktorlerinin saptanmasi, hastalik agisindan yiiksek riskli
kisilerin tanimlanmasina olanak saglayacaktir. Boylece bu kisilerde degistirilebilir
faktorlerin ve yasam seklinin diizenlenmesi ile hastalik bulgularinin baslamasinin
veya progresyonunun engellenmesinin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Literatiirde bircok risk faktorii tanimlanmistir ancak bu faktorlerin giicii calismalar

arasinda farklilik gosterebilmektedir 31732,

Yas: Tiim ¢calismalarda YBMD prevelansi yasla birlikte artis gostermektedir.
Erken evre YBMD olgularinin da dahil edildigi Beaver Dam Eye Study verilerine
gore, YBMD prevalanst 43-54 yas araliginda %10 iken, 75 yas ve lstii gruplarda
%46’ya ulastigini, yaslanmanin hastaligin goriilme sikliginin yanm sira ilerleme
hizin1 da arttirdigini, dolayisiyla yaslanmayla hastaligin insidansinin da arttigini
gostermektedir 3. Yaslanmayla YBMD evresinde artis oldugu gibi, diger saglam
gozde de YBMD gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir. Ayrica binokiiler tutulumu
olan olgularda, yaglanmayla birlikte hastaligin ilerleme hizinin tek tarafl olgulara

gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir .



Irk: Farkli ¢alismalarin ortak verilerine gore siyah ve koyu tenli bireylerde
koroidal neovaskiilarizasyonuna bagli gérme azalmasi beyaz irka gore daha az
goriilmektedir. Beyaz ve siyah irkta RPE’deki melanin pigmenti miktarlart ¢ok
benzerken, siyahlardaki koroidal melanin pigment miktar1 beyazlara gore daha
fazladir. Siyah irkta koroidal melanin pigmentinin 15181 beyazlara gére daha fazla
absorbe ederek RPE, fotoreseptor ve bruch membranini korumasi, bu irkta YBMD
prevelansinin daha az olmasini sagladigi diistiniilmektedir. Melanin tirozinden
tiireyen yliksek molekiil agirlikli bir molekiil olup bruch membranm1 ve RPE
seviyesinde antioksidan etki gostermesi de siyahlarda YBMD prevelansinin

azalmasinda etkili olmaktadir 3.

Cinsiyet: Kadinlardaki YBMD insidans ve prevelansinin ayni yas
grubundaki erkeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir. Kadinlarin yasam
stirelerinin erkeklerden genel olarak fazla oldugu igin ileri dekadlara gidildikce
toplumdaki YBMD’lu kadin sayis1 daha da artmaktadir *. Rotterdam calismasinda
erken menapozun ge¢ YBMD riskini arttirdigi, Blue Mountain ¢alismasinda ise
menars — menapoz arast zamanin fazla olmasinin erken YBMD riskini azalttig

bulunmustur 3¢,

Genetik: Genel olarak YBMD’da genetik yatkinlik %45 oraninda
goriilmekte olup, farkli toplumlarda yapilan c¢alismalarda, ailesinde YBMD
olanlarda bu hastaligin goriilme oraninin daha fazla oldugu, 6zellikle YBMD’lu
olgularla birinci derece akraba olanlarda YBMD goriilme oranlarinin, akrabalar
saglikli olan benzer yas gruplarindakilere gore daha c¢ok oldugu goézlenmistir.
Monozigot ikizlerde gézlenen YBMD fenotipini olusturan yumusak drusenler,
20’den fazla olan sert drusenler ve pigmenter degisikliklerin varligi ve
lokalizasyonunun yiiksek oranda uyumlu oldugu, ancak bu uyumun dizigot
ikizlerde olmadig1 gozlenmistir %

Asya kokenlilerde kromozom 8p21 lokasyonundaki polimorfizm ile yas tip
YBMD arasinda gii¢lii bir baglanti bildirilmistir. Kompleman Faktér H (CFH)
Y402H’da YBMD gelisiminde etkili bir genetik faktor olup, C3b’yi baglayarak

-10-



alternatif kompleman ara yolunda defekte yol agmaktadir. CFH Y402H homozigot
olanlarda YBMD riski 7,4 kat artmaktadir %.

ARMS2/HtrAl geni ile YBMD arasinda giiclii bir baglant1 saptanmis olup,
Hepatik Lipaz Geni (LIPC) ve toll-like reseptor 3 (TLR3) genindeki rs3775291
varyasyonu ile de YBMD arasinda baglant1 bildirilmistir. Bir¢ok hastada bu
saptanan genetik varyasyonlarin birkagr ayni anda mevcut olabilir. Bu nedenle
YBMD tek bir genle baglantili bir hastalik degildir *. Daha bir¢ok arastirilmakta

olan genetik faktorler mevcuttur.

Sigara: Sigara igmenin YBMD gelismesine etkisi doza ve siireye bagli olarak
artmaktadir. Sigara plazma oksidanlarim1 6zellikler C vitamini ve karotenoidleri
azaltmakta, koroidal kan akimini degistirerek hipoksiye yol agmaktadir. Ayrica
retinadaki lutein pigment miktarinda azalmaya neden olur ve RPE detoksifikasyon
reaksiyonlarim1 etkiler. Sigara kullanimi ile eksudatif YBMD arasinda siki
korelasyon bulundugunu, kuru tip YBMD ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Ileri
yasta olup sigara igmeyen ancak gecmiste sigara aliskanligi olan kisilerde, aktif
igicilere gore daha az ama yine de anlaml bir baglant1 saptanmistir. Kesin olarak

kanitlanmasa da sigaranin birakilmasmin ' YBMD ilerlemesini durdurdugu

bildirilmektedir *°,

Sistemik Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyonun, makiila altindaki kisa

arter ve arteriolleri etkileyerek YBMD gelisimini kolaylastirdig1 belirtilmektedir ..
Diyabet: Diyabetik fizyopatolojik siiregte, bruch membraninin kalinliginin
artip, koryokapillarisin liimeninin daralmasina karsin epidemiyolojik ¢aligmalarda

diyabetin YBMD riskini arttirmadig1 belirtilmistir 4.

Kardiyovaskiiler Faktorler: internal karotis arterde plaklarin bulunmasinin

yas tip YBMD riskini belirgin 6l¢iide arttirdign gosterilmistir %2,

Hiperlipidemi: Artan serum lipidleri, koroid damarlarinda aterosklerotik

etkiyi arttirarak YBMD gelisim riskini arttirmaktadir. Beaver Dam ¢alismasinda,
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diyetle yiiksek yag alimmin erken YBMD gelisimi i¢in risk faktorii oldugu

belirtilmistir 2.

Alkol: Damar yapisinda aterosklerotik degisikliklere neden olabilecegi
belirtilse de, epidemiyolojik calismalarda YBMD ile direk iliskisi gosterilmemistir.

Ultraviyole Isinlari: Beaver Dam Calismasinda ultraviyole 1s18in YBMD
riskini arttirdig bildirilmistir.

Diyet: Akdeniz tipi beslenmede yer alan omega-3 poliansatiire yag asitleri
inflamasyon, anjiogenezis ve apopitozisi onleyerek YBMD gelismesi ve
ilerlemesini 6nlemektedir. Resveratrol da omega-3 benzeri etki géstermesinin yani
sira, normal retina pigment epitelindeki VEGF seviyesini koruyup, Ozellikle
YBMD baglamis patolojik retina pigment epitelinde salgilanan VEGFRL1 proteinini
azaltarak YBMD’nu Onlemede etkilidir. Trans resveratrol iceren fistik, {iziim,
kirmizi meyve tiikketimi anti-anjiyojenik ve noroprotektif etkiyle YBMD
onlenmesinde 6nemlidir. Makular karotenoidlerin yapisinda bulunan ve normal
diyetle alinan lutein ve zeoksantin fotokimyasal hasara yol acan dalga boyundaki
15131 absorbe ederler. Ayrica oksijen radikallerini de bloke ederler %3,

AREDS c¢alismasina goére C ve E vitamini, beta karoten, ¢inko ve bakir
aliminin bir gozde orta veya ileri evre YBMD olanlarda diger gozde ileri evre
YBMD’na ge¢me riskini %25 azaltir.

llave beta karoten alimi lutein ve zeoksantin emilimiyle kompetetif
inhibisyon olusturarak YBMD’nu olumsuz etkiler ve akciger kanserli kisilerin
Oliim riskini arttirir. Oral ¢inko aliminin YBMD gelisimini gerilettigi gosterilse de
hastalikla iligkili olarak serum c¢inko seviyelerinde azalma tespit edilememistir.
Balik, meyve ve yesil yaprakli sebze tiiketen, serum antioksidan seviyeleri yiiksek
olan kisilerde, YBMD gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulundugu bildirilmistir 4.

D vitamininin anti-inflamatuar, anti-fibrotik ve retinal neovaskiilarizasyonu
inhibe edici etkisi mevcuttur. Yaslanmayla birlikte deride D vitamini sentezi ve

reseptor kapasitesi azalir. Millen ve ark. yaptig1 ¢aligmada D vitamini diizeyiyle
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hem erken evre YBMD olusumu hem de ge¢ evreye gecis arasinda baglanti
saptanmlst1r45.

Son zamanlarda YBMD ile iligkili tanimlanmus risk faktorlerinin disinda,
YBMD ile intestinal mikrobiyom degisiklikleri arasindaki iliskiye dikkat
cekilmektedir. Gilincel bir calismada YBMD hastalarinin  Anaerotruncus,
Oscillibakter, Ruminococcus ve Eubakrerium ventriosum gibi intestinal
mikrobiyom suslarinda artis oldugu, L-alanin fermantasyonu, glutamat
degradasyonu ve arjinin biyosentez yolaklariyla iligkili genlerde indiiklenme, yag
asidi elongasyon yolagiyla ilgili genlerde ise azalma oldugu bildirilmistir °.

Tiim risk faktorleri degerlendirildiginde ileri yas ve genetik yap1 en énemli
risk faktorleri olup, sigara icimi de en Onemli gevresel faktor olarak ortaya

cikmaktadir.

2.3.YBMD Patogenezi

Yasla birlikte RPE’nin bazal yilizeyinin altinda materyal birikimi sonucu
bruch membraninda kalinlasma goriiliir. Koroid, bruch membran1 ve RPE’de
minimal fonksiyonel semptomlarla ortaya ¢ikan degisiklikler normal yaslanmanin
belirtisidir fakat YBMD’da bu yapilarda santral gérme kaybi seklinde kendini
gosteren Ozgiil patolojiler izlenir. Mitotik aktiviteye sahip olmayan merkezi sinir
sistemi ve retina gibi dokularda yaslanma etkileri daha sik ortaya ¢ikar. Normal
yaglanma siirecinde fundusta, i¢ retinal tabakalardaki hiicrelerin kaybi ile foveal ve
foveolar reflelerin kaybi, drusen olusumu, RPE diizensizligi, senil tigroid fundus
goriiniimii gelisir.

YBMD’nun patogenezinde ise oksidatif hasar, lipofuskin birikimi, kronik
inflamasyon, apoptozisle iliskili kompleman sistemindeki mutasyonlar ve biiyiime
faktorleri mevcuttur 4.

Oksidatif stres altinda, RPE hiicrelerinde antioksidan enzimlerin degismesi,
DNA zincirlerinin kirilmasi ve lipoperoksidasyon gelisir. YBMD ile iliskili
kompleman sistemindeki mutasyonlar, RPE-bruch membrani-koroid kompeksi

seviyesinde kontrolsiiz artmis inflamasyon riskine de yol agar.
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Insan hayat1 boyunca lipofuskin RPE hiicrelerinin icinde birikir. Lipofuskin
ana kaynagi fotoreseptér dis segment metabolizmasi iriinleridir. RPE’nin bu
metabolik artiklar1 uzaklastirma yetenegi zamanla kaybolur. Asir1 RPE lipofuskin
birikimi, YBMD patogenezinde dnemli bir yere sahiptir .

YBMD’lu gozlerde submakiiler ve parafoveal alandaki makrofaj sayisi
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Makrofajlar1 aktive eden C reaktif protein
de YBMD’lu hastalarin serum ve koroidlerinde yiliksek bulunmustur. Kompleman
C3a ve CS5a’nin biyoaktif pargalar1 drusende mevcuttur ve RPE’de VEGF
ekspresyonunu uyarir. Boylece neovaskiiler YBMD’lu goézlerde konfluen drusen
bir risk faktorii olarak karsimiza cikar “°,

Uygunsuz kompleman faktdr aktivasyonu doku hasarina yol acar.
Kompleman faktor iliskili genlerin mutasyonu YBMD ile iliskilidir. Bu genler;
CFH, kompleman fakt6r B, kompleman komponent 2, kompleman C3, kompleman
faktor I, FCNI1, F13B ve C9 olarak siralanabilir. Bu mutasyonlarin bazilari
hastalarin anti-VEGF tedaviye verdigi cevap ile iliskili oldugu goriilmiistiir *°-°2,

Boylece kendisini drusen ve pigment degisimi olarak goOsteren hastalik
ilerleyen safhalarda cografik atrofi (CA) veya KNV olarak karsimiza ¢ikar.
Giiniimiizde neden bazi hastalarda GA, bazilarinda KNV veya bazilarinda her ikisi
birden gelistigi sorusunun cevabi hala bilinmemektedir.

Kemik morfogenetik protein (BMP-4) birgok dokudaki apoptosiz
diizenleyicidir. BMP-4 oksidatif stresin uyardigi yagslanmada bir mediatdr olarak
rol alir. Yas tip YBMD’da kuru tipe gore ekspresyonu diisiiktiir. Muhtemel bu
diisiik ekspresyon, pro-inflamatuar mediatorlerin lokal ekspresyonunun bir
sonucudur %2,

Kronik oksidatif stresle yaglanan RPE hiicreleri, saglikli RPE hiicrelerinden
4 kat daha fazla interlokin 8 (IL-8) salgilarlar. Yas tip YBMD’de IL-8 pro-
inflamatuar, pro-anjiojenik ve pro-fibrotik 6zellikleriyle dikkat ¢ekmektedir. I1L.-8
ayrica endotel hiicrelerinin proliferasyonunu, hayatta kalmasin1 ve migrasyonunu
arttirarak anjiogenezisi uyarir >,

KNV gelisiminde, bruch membranin biiyiik ve yumusak drusen ile iliskili
diffiiz olarak kalinlagtigini ve sonrasinda da koryokapillaristen yeni damarlarin

bliylimesine zemin hazirlayacak bruch membran catlaklart olustugunu
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gostermektedir. Bruch membran1 yirtiklarimin  digindaki alanlarda da KNV
gelisebilmesi tek basina bruch membrant yirtiklar1 ile KNV  gelisimini
aciklayamamaktadir >,

Deneysel caligmalarda endotel hiicrelerinin bruch membran1 gibi bazal
membranlarin sindirimi igin gerekli enzimleri iretebildigini gostermistir. Bu
bulgular KNV’ nun bruch membrani boyunca biiyiimesinin yani sira koryokapillaris
endotel hiicrelerinin bu yirtiklar1 olusturabilecegi fikrini desteklemektedir *°.

Biiyiime faktorlerinin de KNVM gelisiminde etkili rolii tartisilamaz ve VEGF
bunlarin basinda gelir. VEGF, vaskiiler endotel tarafindan yerel hipoksi,
transforming growth factor-p, fibroblast biiyiime faktorii, inflamatuar sitokinler ve
glikolizasyon son triinlerinin uyarist sonucunda salgilanir. Vaskiiler endotelyal
biiyiime ailesi; plasental biiyiime faktorii (PIGF), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve VEGF-E’den olusmaktadir. Insanda VEGF-A’nmn 4 izoformu izole
edilmistir. VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206. VEGF’in sorumlu
oldugu neovaskiilarizasyon ile kan-retina bariyerinin yikim nedeni oldugu agiktir.
RPE tarafindan {iretilebilir ve sekresyonu RPE’nin endotele komsu olan bazal
kenarindan gergeklesir *°.

Son kanitlar, KNV patofizyolojisinde hematopoetik kok hiicrelerin 6nemli bir
role sahip oldugunu desteklemektedir. Bu kok hiicreler fonksiyonel VEGF-1
reseptoriinii eksprese etmektedir *°.

Farkl1 biiytime faktorleri arasindaki denge anti-anjiojenik, anti-proteolitik ve
anti-migratuvar aktivite yoniine dogru kayar ve KNV’nin inaktif evresi ile
sonuglanir. KNV kollajenize olur ve diskiform skar formuna doniisiir. Tiim bu

evreler RPE tarafindan yonetilir.
2.3.1. Non-neovaskiiler Degisiklikler
YBMD’nin ilk morfolojik bulgusu olan drusen; RPE altinda anormal

ekstraseliiler madde birikimidir. Drusen boyutuna ve goriinlimiine gore

siniflandirilabilir.
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Boyutuna gore:
-Kii¢iik drusen : <64 pm
-Orta drusen : 64-124 pum arasi
-Biiyiik drusen : >124 pm

Goriiniimiine gore:
-Sert drusen: Belirgin ve keskin sinirli
-Yumusak drusen: Amorf ve belirsiz sinirl

-Konfluent drusen: Drusen arast sinirlar devamli olarak izlenir.

Sert drusen 60 pum civarinda keskin smirl sari-gri nodiillerdir. Histolojik
olarak hyalin materyalden olusmus pigment epiteli ¢ikintilaridir. Birgok toplulukta
gortilebilir, yasa bagli degildirler vee KNVM gelisimi i¢in riski arttirmazlar.
Uzerinde pigment epiteli bozuldugunda drusen geriler, beyaz ve sert bir hal alir,
fokal kalsifikasyon olur. Bu lezyon kalsifiye (gerileyen) drusen olarak tanimlanur.
Daha sonra hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyonlar olusur ve sonunda pigment
epitel atrofisi gelisir. Atrofi nokta nokta oldugunda non-cografik atrofi olarak, genis
bir alani tuttugunda cografik atrofi (CA) olarak isimlendirilir. Non-neovaskiiler
YBMD’ da gorme kayb1 genellikle foveal bdlgeyi tutan cografik atrofiye baglidir.

Yumusak drusen, sert drusenden daha biiyiikk (>63um) olan bruch
membraninin i¢ yiizeyinin anormal kalinlasmasi ile iligkili sar1 sinirlar1 belirsiz
birikintilerdir. Bazal lineer depozitin lokalize birikmesi veya bazal laminar
depozitlerin (BLD) lokalize dekolmani gibi farkli tipleri s6z konusudur. En sik
goriilen sekli bazal lineer maddenin lokalize birikimi seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tip drusen RPE’nin serdz dekolmanina neden olabilir ve KNVM gelisiminde rol

oynar *4,
2.3.2. Neovaskiiler Degisiklikler
Neovaskiiler doku ve diskiform skarlar yas tip YBMD’nin bulgularidir.

Oksidatif stres RPE’nde kompleman-indiikte VEGF-A  salgilanmasini
arttirmaktadir. KNVM’nin biiylimesi etyolojik nedenlerden bagimsiz olarak
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makiilanin dis niikleer tabakasinda ve RPE’nde anjiojenik biiylime faktorlerinin
artmasi ile iliskilidir °’. Hastaligm gelisim siirecinde en biiyiik risk faktdriiniin
yagslanma oldugu bilinmektedir ancak neovaskiiler YBMD’nun patogenezi heniiz
tam agiklanamamustir. Histopatolojik ¢aligmalarda YBMD’da KNVM yakininda
koroidde iskemi alanlar1 goriilmiistiir, buna cevap olarak kalan RPE hiicreleri
KNVM biiyiimesine yol acan birgok madde iiretmektedir ®, KNVM baskin olarak
koryokapillaristen kaynaklanir ve endotel hiicreleri bruch membrani ¢atlaklarindan
RPE alt1 ve retina alt1 alanlara yiiriir. KNVM gelisiminden sorumlu olan, biriken
depozit ve lipidler RPE’nden koken alan biliyiime hormonunun bruch membranina
dogru gecisine neden olurlar. Bu uyarilma sirasinda yeni damar olusumunu
tetikleyici VEGF ve yeni damar olusumunu inhibe edici Pigmet Epitel Kdkenli
Faktor (PEGF) olayla iliskilidirler . Anjiogenezisin baslangicinda kapiller duvarin
endotel hiicreleri arasinda bosluklar olusur ve endotel hiicrelerinde pencereler
meydana gelir, boylece kapillerler plazma proteinlerine ve fibrinojene gecirgen hale
gelirler. Fibrinojen pihtilasmasi fibrin olusumuna neden olmakta ve yeni biiyiiyen
damarlara destek matriks olarak gorev yapmaktadir. Sonrasinda vaskiiler yatak
i¢inde endotelyal hiicreler prolifere olur ve liimen formasyonu olusur. Ince duvarl,
perisitten fakir gelisen kapillerler, yeni membran olusturmaya baslar. Damarlarin
olusumunda VEGF salinimi 6nemli rol oynamaktadir. Bu olusumlar sirasinda
VEGF saliniminin inhibisyonu vaskiiler biiyiimede supresyona neden olmaktadir.
Bruch membraninda yasa bagh degisikliklerin gelisimi sirasinda koroid kan
akiminda degisiklikler, oksijen difiizyonunda azalma ve iskemi goriilmektedir *°.
Drusenin tizerindeki RPE’nde iskemi goriilmesi VEGF salinimini tetiklemekte ve
KNVM formasyonuna neden olmaktadir. Gelisen neovaskiilarizasyonda tek
etkenin iskemi olmadidi, gelisen dokunun histopatolojisi incelendiginde lenfosit,
makrofaj, yabanci cisim dev hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerin bulundugu
gosterilmistir °°. KNVM’nin sizdirmasi ya da kanamasi sonucu serdz pigment epitel
dekolmani (PED), hemorajik PED ya da retina dekolman1 gelisebilir. Neovaskiiler
dokudan kanama diskiform skar olusumuna yol agar. Bu eksudatif formun son
evresidir. Bir gozde diskiform skar varsa diger gézde eksudatif lezyon gelisme riski

% 12-34tiir .
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2.4. YBMD’da Klinik

YBMD, 50 yasin iizerinde goriilen, patogenezi tam olarak bilinmeyen,
kronik, dejeneratif bir hastaliktir. Cogu hastada baslangicta asemptomatik
olabilecegi gibi tek ya da cift tarafli bulanik gérme, metamorfopsi, 6zellikle los
1s1kta diisiik okuma kapasitesi, karanlik uyumunda azalma ile kendini gosterebilir.
Neovaskiiler YBMD diginda baslangi¢ subakuttur. Metamorfopsi takibi i¢in
Amsler testi (santral % 20 gérme alani) kullanilir. Yapilan ¢alismalarda gérme
kaybinin %80-90’1 KNVM’na, %5-10"u ser6z PED’na, % 5’ten az1 da RPE
atrofisine bagli oldugu tespit edilmistir 1. Bulgular; 50 yas ve iizerinde, ¢ift tarafl1
olarak drusen varligi, cografik atrofi, ser6z PED, KNV, RPE kiimelenmesi veya
kaybi, subretinal sivi veya kanama, lipid eksudasyonu, subretinal fibrozis
(diskiform skar)’dir.

2.5. YBMD’da Simiflandirma

-Konvansiyonel olarak ikiye ayilir:
1. Non-neovaskiiler / Atrofik form / Kuru tip
2. Neovaskiiler / Eksudatif / Yas tip

-Age-Related Eye Disease Study (AREDS) c¢alismasina gore YBMD,
bulgulara bagl olarak cesitli evrelerde incelenebilir ®2:

Grup 1: Drusen yok, bilateral yaygin olmayan kii¢iik drusen,

Grup 2: (Erken Evre YBMD): En az bir gézde yaygin kii¢iik drusen, 20’den
az sayida orta drusen veya pigment anomalileri,

Grup 3: (Orta Evre YBMD): En az bir gozde biiyiik drusen, yaygin orta
drusen, merkezi olmayan cografik atrofi,

Grup 4: (Ileri Evre YBMD): En az bir gozde foveay: tutan CA veya KNV
veya drusenoid olmayan RPE dekolmani veya subfoveal drusen gibi erken evre
YBMD lezyonlarina bagli olarak gorme keskinliginin (GK) 20/32’den az olmasi.

Erken evre, orta evre ve CA genellikle kuru tip YBMD olarak adlandirilir.
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-Yas tip YBMD smiflandirilmasi ilk olarak 1991 wilinda ‘Macular
Photocogulation Study (MPS)’ ¢calismasinda yapilmustir. Floresein anjiografi (FFA)

gorlintimlerine gore klasik veya gizli KNV olarak alt tiplere ayrilmistir.

-Gass ise histopatolojik ve anjiografik goriiniimlerine gére lezyonlari tip 1
ve tip 2 olarak ikiye ayirmis ve RPE altinda biiyiliyen neovaskiilarizasyonlarin (tip
1) daha az sizint1 ile daha az aktif, buna karsilik RPE iizerinde, ndrosensoriyel
tabaka altinda biiyliyen neovaskiilarizasyonlarin (tip 2) yogun sizint1 ile daha aktif

bir 6zellik gosterdiklerini belirtmistir &,

-Daha sonraki yillarda floresein ve indosiyanin yesili anjiografi (ISYA)
gorlintiilleme yontemlerine ek olarak yliksek ¢oziiniirliiklii spektral domain optik
kohorens tomografi (SD-OKT) goriintiileme yontemi gelistirilmis, klasik ve gizli
KNV yani sira yas tip YBMD’nun diger alt tipleri olan polipoidal koroidal
vaskiilopati (PKV) ve retinal anjiomatdz proliferasyon da (RAP) detayli olarak
goriintiilebilmistir ®. Buna gore yas tip YBMD; klinik, anjiografik ve SD-OKT
bulgular1 g6z 6niine alindiginda 3 gruba ayrilabilir:

a) Tip 1 neovaskiilarizasyon: (RPE altinda yerlesir.) Gizli KNV ve PKV

b) Tip 2 neovaskiilarizasyon: (RPE iizerinde yerlesir.) Klasik KNV

¢) Tip 3 neovaskilarizasyon: (RPE altinda yerlesir.) RAP %

2.5.1. Non-neovaskiiler/atrofik/kuru tip YBMD

Kuru tip YBMD’nun iki 6nemli bulgusu drusen ve retina pigment epitel
degisiklikleridir. Sert drusende FFA’de pencere defekti seklinde erken fazda
hiperfloresans ortaya ¢ikar. Kiigiik sert drusen KNV gelismesi agisindan 6nemli risk
olusturmaz. Yumusak drusen ise FFA’de ge¢ ve hafif hiperfloresans verir ve
genellikle birlesme ve kiimeler olusturma egilimindedirler. 1000 um’nun iizerine
ciktiklarinda drusenoid pigment epitel dekolmani olarak tanimlanirlar. Drusen
genel olarak tlizerinde yer alan fotoreseptorleri etkilemedigi i¢cin cogunlukla viziiel

semptomlara yol agmaz. Ancak kiigiik miktarda fotoreseptor kaybi olan bazi
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hastalarda gorme keskinliginde azalma ile birlikte karanlik adaptasyonunda
bozulma goriilebilir.

Eskiden psddodrusen olarak adlandirilan subretinal drusenoid birinkintiler en
stk makula {ist temporalinde olmak iizere makulanin her yerinde yer alabilen,
sarims1, birbiriyle dantel gibi birlesik birikintilerdir. Bunlar fotoreseptor
diizensizligiyle birlikte olan ve RPE apikal uglar1 ile noktalanmis izole veya
konfluen drusenoid yiginlaridir. FFA’de genellikle bulgu vermez, OKT’de RPE
tizerinde yass1 ve konik sekilli birinkintiler olarak izlenir. Yumusak drusen ve
subretinal drusenoid birinkintiler KNV gelismesi a¢isindan biiylik risk tasirlar.
Non-neovaskiiler YBMD’nun drusen digindaki diger bulgusu RPE degisiklikleri
depigmentasyon, hipertrofi, seliiler hiperplazi ve atrofidir. YBMD ile iligkili legal
korliiklerin %12-21°1 atrofiye baghdir. Atrofi birlesik olmayan benekli sekildeyse
non-cografik, birlesik ise cografik atrofi olarak adlandirilir. Ancak cografik atrofide
RPE’deki kayip ¢ok daha fazladir ve birlikte sensoryel retina ve koryokapillaris
atrofisi de s6z konusudur. Non-cografik atrofinin aksine keskin smirh

pigmentasyon kayb1 ve koroid biiyiik damarlarinin belirginlesmesi mevcuttur %676,

2.5.2. Neovaskiiler/eksudatif/yas tip YBMD

Yas tip YBMD, kuru tip YBMD’dan bruch membrani ve RPE kompleksinin
biitiinliigli bozuldugunda ortaya ¢ikan PED ile ayrilir. Koryokapillaristen
kaynaklanan koroidal yeni damarlanma (neovaskiilarizasyon) bruch membranini
gecgerek bunun kalinlagsmais i¢ yiizeyinde veya subretinal sahada gelisebilir. Bu yeni
damarlar ve bunlara eslik eden fibroblastlar, fibrovaskiiler bir kompleks
olustururlar ve bu da koryokapillaris, bruch membrani1 ve RPE’nin normal diizenini
bozarak gorme bulanikligi, ¢arpik gbérme, metamorfopsi, santral skotom gibi
lezyonun biyiikliigli ve lokalizasyonuyla iligkili semptomlara yol agar.
Oftalmoskopik olarak gri-yesil subretinal kabariklik, subretinal hemoraji, lipid veya

s1v1 neovaskiilarizasyona isaret eder 2,
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Pigment Epitel Dekolmani

Temel mekanizmanin kalin ve fonksiyonu bozulmus bruch membraninin
hidrolik iletkenliginin azalmasi oldugu ve bdylece sivinin RPE’den koroide
hareketinin engellenmesi oldugu diisiiniilmektedir .

PED, klinik goriiniimii ve anjiografik dzelligine gore siniflandirilir:

- Seroz PED; keskin sinirli, kubbe bigiminde RPE elevasyonlaridir. Kubbede
pigmente bandin olmasi kronik oldugunu gosterir. Koryoretinal katlanti veya
hemoraji olmasi KNV’u diislindiiriir. Anjiografik olarak uniform smirli hizli
floresans gosterirler. Geg fazda gollenir fakat sizdirmaz. Cevrelenen alanda ¢entik

olast KNV varligii belirtir. Tani alanlarin 1/3’iinde 2 y1l iginde KNV gelisir .

- Drusenoid PED; konfluen, genis yumusak drusenden gelisir. Genellikle
sigdirlar ve sinirlari diizgiin degildir ®®. Anjiografik olarak erken fazda zayif
floresans gosterirler. Taniy1 takip eden 10 yilda %25 KNV, %75 CA gelisir.

Drusenoid PED’lar1 en az diskiform skara ilerleyen gruptur 5.

- Hemorajik ve vaskiiler PED yakin iligki i¢indedir, tim hemorajik
PED’larin zemininde KNVM veya PKV oldugu kabul edilir. Fakat anjiografik
ozellikleri ¢ok farklidir. Hemorajik PED’ndaki hemoraji KNVM belirlenmesine

mani olur, vaskiiler PED’nda KNVM normal olarak goriiliir 2.

PED, dort sekilde sonuglanabilir; persistan PED, PED’nin spontan
diizlesmesi, spontan RPE yirtig1 ve KNVM. RPE yirtiklart PED’larin gorsel olarak
agir bir komplikasyonudur. Spontan, ALFK ya da fotodinamik (FDT) tedavi
sonrasi, anti VEGF enjeksiyonu sonucu gelisebilir ®8. Etyolojisi tam olarak belli
degildir. Iki hipotezden biri kronik PED’larin zayif atrofik kenarlari olmasi, digeri
ise RPE alt1 fibrovaskuler skar dokusu kontraksiyonudur ®.PED’nm en sik
komplikasyonu KNVM olusumudur. Drusenoid PED harig¢ siklikla tiim gruplarda
olusur. Meredith ve ark. hasta yasinin ve PED biiyiikliigiintin KNVM olusumu i¢in
belirleyici oldugunu bildirmislerdir. Calismalarinda 56 yasin altinda higbir olguda
KNVM gelismezken, 56-75 yas arasinda % 29 ve 75 yasin iizerinde %62,5 oraninda
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KNVM geligmistir. Ayrica PED bir disk ¢apindan kiigiikse KNVM gelismemistir
70

Koroidal Neovaskiiler Membran

KNVM, koryokapillaristen bruch membranina kan damari kompleksinin
anormal biiyiimesinden olusan KNV ile birliktelik gdsterir %. Neovaskiilarizasyon
RPE alt1 alanda simirli kaldiginda Tip 1, RPE’ni penetre edip retina alti alana
girdiginde Tip 2 olarak isimlendirilir ¢,

Damar biiylimesini tesvik ederek etki eden lokal olarak aktif sitokinlerin
ozellikle endotel hiicre reseptorlerine baglanan anjiogenez ve vaskiiler sizintiy1
tesvik eden VEGF iin etkisi biiyiiktiir .

Prezentasyon olduk¢a hizli baslangic gosteren, agrisiz, santral gérmede
bulaniklik ve metamorfopsi iledir. KNVM’nin kendisi gri-yesil lezyon olarak
goriiliir ve bulgularin ¢ogu asagidaki komplikasyonlardan kaynaklanir;

-Lokalize subretinal s1v1 ve bazen kistoid makiiler §dem (KMO).

-Intra ve subretinal lipid depolanmasi.

-Subretinal, preretinal, vitreus ve PED ile birlikte olabilen kanama.

-Yayilan veya tedavi edilen lezyonda retinal ve subretinal skatrizasyon
(diskiform skar).

68

-Eksiidatif retina dekolmani °°.
Diskiform Skar
Eksudatif YBMD’de, 6zellikle hemorajik formda son donem makulopati,

diskiform skar olusumudur. Retinal veya subretinal skatrizasyondan olusan

diskiform skarin tizerinde retina atrofiktir.
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2.6. YBMD’da Tam Yontemleri

Yasa bagli makiila dejenerasyonu tanisinda en Onemli basamak hastanin
semptomlar1 ve oftalmoskopik muayene bulgularidir. Metamorfopsi, santral veya
parasantral skotom, ani nonspesifik merkezi gérme azalmasi semptomlarindan
herhangi biri mevcut olan yash hastalarda YBMD’dan siiphelenilmelidir. YBMD
icin en spesifik semptom metamorfopsidir, bu da Amsler grid testi ile tespit
edilebilir. Oftalmoskopi ile saptanan bulgular ise; gri-yesil renkte subretinal lezyon,
subretinal s1vi veya hemoraji, kistoid makiiler 5dem, PED ve diskiform skardr .

YBMD tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri sunlardir:

- Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

- Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

- Optik Koherens Tomografisi (OKT)

2.6.1. FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFi (FFA)

FFA, KNVM siiphesi olan olgularda lezyonun 6zelliklerini belirlemek ve
hastanin eldeki tedavi yontemlerinden yararlanma potansiyelini tespit etmek i¢in
faydalidir. KNVM’nin varligini tespit etmek, boyutunu, yerlesimini, bilesenlerinin
igerigini degerlendirmek tedavi endikasyonu olup olmadigina ve eger endikasyon

varsa hangi tedavinin uygun olduguna karar vermek i¢in biiyiik oneme sahiptir.

Non-neovaskiiler YBMD’da FFA Bulgular:

Sert drusen iizerindeki RPE’nin incelmesine ve depigmentasyonuna bagl
olarak pencere defekti gosterir. Yumusak drusen progresif hiperfloresans ve
sinirlart agmayan boya gollenmesi gosterir. Yumusak drusenler bir araya geldiginde
sonu¢ drusenoid PED’dir. Drusenoid PED, FFA’de seroz PED’dan daha az
floresandir. Zayif boyanir ve gec¢ fazlarda solar. Fokal hiperpigmentasyon
floresansin blokaj1 seklinde goriiliir. Non-cografik atrofi tipik olarak erken noktali
floresans gosterir ve pencere defektine uyacak sekilde ge¢ donemde solar. Aksine

cografik atrofi koryokapillarisin atrofisine bagli olarak erken hiperfloresans
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gostermez, sadece biiylik koroid damarlarn izlenir (Sekil 2). FFA’nin ge¢ fazinda
ortaya ¢ikan derin koroid ve sklera boyanmasi smirlart belirgin hiperfloresans

olarak goriiliir "2,

Sekil 2: FFA erken evrede cografik atrofi goriintimii

Neovaskiiler YBMD’da FFA Bulgular
KNVM anjiografik olarak 3 grupta siniflandirilir:
1. Klasik KNVM:

2. Gizli KNVM :
a) Fibrovaskiiler PED
b) Kaynagi belirsiz ge¢ kacak (KBGK)

3. Mikst KNVM:
a) Baskin klasik : % 50’si ve daha fazlasi klasik komponent

b) Minimal klasik :% 50’sinden az1 klasik komponent

1. Klasik KNVM FFA bulgular1

Yeni tan1 konulan lezyonlarin yaklasik %10 unu olusturur. Lezyon FFA’nin
erken fazindan itibaren sinirlar1 belirgin dantelsi bir damar ag1 seklinde goriiliir.
llerleyen fazlarda hiperfloresans artar, lezyon genisler, sizint1 olusur (Sekil 3) .
Hemoraji ve lipid sizintilar1 hipofloresans olarak izlenir ™%, Bu tip KNV, FAZ

merkezine uzakligina gore ekstrafoveal (FAZ merkezinden uzakligi >200 um),
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jukstafoveal (FAZ merkezinden uzakligi 1-199 um) ve subfoveal (FAZ merkezinin

altinda) olarak siniflandirilabilir.

Sekil 3: FFA de klasik KNVM 'nin giderek floresansinin artmasi

2. Gizli KNVM FFA bulgular:

Yas tip YBMD’nin en sik goriilen alt tipidir. FFA ile lezyonun sinirlar1 tam
olarak belirlenemediginden gizli (okiilt) KNVM adin1 almistir. Olmazsa olmaz
bulgusu PED, en sik PED formu ise fibrovaskiiler PED’dir. Seroz PED
oftalmoskopide kolayca goriilebilen, oval veya yuvarlak, saydam goriiniimli,
sinirlar belirgin RPE elevasyonudur. PED’nin diizensiz kabarikligi FFA’de diizgiin
olmayan noktalar seklinde hiperfloresans gosterir. Ge¢ fazda ise boyanma ve
gollenmeyle floresans artar. Ancak belirgin bir neovaskiiler membran tespit
edilemez. Hiperfloresansin progresyonu floreseinin bruch membranindan RPE alt1
alana hizli hareketini gosterir. Drusenoid PED, erken fazda zayif floresans gosterir,
ge¢ fazda solar. Hemorajik PED’inda hemoraji tiim fazlarda koroid floresansini

bloke eder.
Gizli KNVM iki sekilde anjiyografik bulgu verir:
a) Fibrovaskiiler PED: Enjeksiyondan 1-2 dk sonra gittikce artan

hiperfloresans izlenir. Midfazda benekli boyanma, sinirlart klasik kadar keskin

smnirli ve parlak degildir, ge¢ fazlarda boyanma olabilir. Birlikte seréz PED
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bulunabilir. Klasik KNVM’dan erken hiperfloresansin belirgin ve parlak olmamasi,
siirlarinin genelde silik kalmas ile ayrilir.

b) Kaynagi Belirsiz Ge¢ Kacak (KBGK) : Erken ve orta fazlarda kaynagi
belli olmayan bir hiperfloresans veren (klasik membran kadar parlak olmayan),
daha sonra benekli, igne ucu hiperfloresans, yaygin sizinti ve boyanma olarak
goriiliir (Sekil 4) . Anjiyogramin erken veya orta fazlarinda klasik KNVM ve
fibrovaskuler PED sizintinin kaynag degildir .

0
Sekil 4: Kaynagi belirsiz ge¢ sizintinin FFA 'de erken ve ge¢ evrelerinin goriiniimii

3. Mikst KNVM FFA bulgulari

Anjiografik olarak klasik komponenti %50’den fazla olanlar baskin klasik,

%50’den az olanlar ise minimal klasik olarak smiflandiriimistir .

2.6.2. indosiyanin Yesil Anjiografi (ISYA)

ISYA koroidal dolasim: izlemede, FFA’den daha degerlidir. Dolayisiyla,
ISYA gizli KNV alanlarinin (kanama, eksuda veya pigmentle sinirlari gizlenmis)
tespitinde daha yararlidir. ISYA’deki gériiniimlerine gére KNV iige ayrilir:

- sicak (fokal) noktalar

- plaklar (smuarlar: belirli veya belirsiz)

- kombine lezyonlar (fokal noktalar ve plaklarin birlikte olmasi)
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Koroidal dolagim: gdstermede ISY A’ nin FFA’ye birgok iistiinliigii vardir.
Kanda indosiyanin yesilinin %98’ proteinlere bagliyken, floreseinin %60-80’i
baglidir. Proteinlere baglanma arttik¢a koryokapillaristeki fenestralardan sizma da
azalir. Bu yiizden floresein koroidal damarlari iyi géstermez. Sinirlari belirsiz okiilt
KNV ge¢ fazda indosiyanin yesili ile boyanir (Sekil 5) . Kizilotesi spektrumdaki

1s1k fundusta floreseinden daha derinlere iner, lipid, serdz eksuda ve hemorajiden

gecebilir 73,

Sekil 5: Sagdaki resimde ISYA'de okiilt membran goriiniimii, soldaki resimde ise ayni lezyonun

FFA deki goriiniimii.

FFA’de izlenen klasik KN'V’lar ISYA’de benzer bir hiperfloresans paternine
sahiptir, ancak yogunlugu daha hafif ve sinirlar1 daha az belirgindir. ISYA’de
KNV’na isaret eden bulgular sicak nokta ve plaklardir. Sicak noktalar bir disk
alanindan kiigiiktiir ve muhtemelen sizdiran aktif prolifere damarlari temsil
etmektedirler. RAP, fokal gizli KNVM ve PKV hot spotlarin sub-gruplaridir.
Plaklar ise bir disk alanindan biiyiiktiir, ge¢c fazda hafif bir floresans verirler ve
sizdirmayan inaktif KNV’lar temsil ettikleri diistiniilmektedir. Fokal spotlar ve
plaklar birlikte goriildiigiinde ‘kombine lezyonlar’ olarak tanmlanir. Seréz PED,
ISYA’de normal koroid damarlarimin blokaji seklinde izlenir. ISYA, PED’ndaki
KNVM’1t FFA’den daha kolaylikla ortaya cikarabilir. ISYA’de PED

hipofloresandir. Erken fazda damar agi, ge¢ fazda hiperfloresan odak veya plak
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goriilebilir. ISYA’de seréz PED altindaki KNV, PED’nin kenarinda ya da daha

nadir olarak santralinde hot spot olarak izlenir 7.

2.6.3. Optik Kohorens Tomografi (OKT)

Optik kohorens tomografi (OKT) biyolojik dokulardan yiiksek ¢oziiniirliikte
kesitler almayr saglayan goriintiileme yontemidir. OKT ilk olarak Huang ve
Fujimoto tarafindan 1991 yilinda gelistirilmistir. OKT, biyolojik doku katmanlarini
yiiksek ¢oziiniirliikte, mikron diizeyinde ve tomografik kesitler alarak goriintiileyen
giincel bir gorilintiileme ve tani yontemidir. Dokulara goénderilen kizil 6tesi 15181n
farkli dokularda olusan, farkli yansima gecikme zamanlarin1 ve siddetini 6lgerek
goriintiileyen bir tekniktir. Ik OKT makinas1 OKT-1 olarak isimlendirilmistir.
Daha sonraki yillarda ¢oziiniirligii daha da arttirilan OKT-2 ve OKT-3 (stratus
OKT) gelistirilmistir. Ilk 3 cihazmn kullanildig1 teknoloji time domain OKT dir.
OKT’nin goriintii elde etme mekanizmasini basit bir sekilde, dokudan yansiyan
15181n goriintiiye ¢evrilmesi seklinde tanimlanamak miimkiindiir. OKT’de aksiyel
¢Oziinlirligli 3 um gibi oldukca diisiik bir degere ulagsmis olup 3 boyutlu goriintii
verebilmektedir. Bunun sayesinde dokuya temas dahi etmeden, mikroskop altindaki
goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde edilir. Bu nedenle OKT, invaziv olmayan
doku biyopsisi olarak da tanimlanir.

OKT sistemlerinde goriintli olusmasi i¢in en hassas nokta farkli dokulardan
yanstyan 1giklardaki zamansal farkin, baska bir ifade ile yansima gecikmesinin
Olctimiidiir. Isigin yansirken meydana gelen gecikme siiresi, bilinen bir 6rnek ile
karsilastirilarak degerlendirilir. Cekim sirasinda OKT cihazinda goze ve referans
olarak kabul edilen cihazdaki yansima saglayan ortama (aynaya) 11k gonderilir ve
yansimalar arasindaki zamansal fark referans aynasi verilerine bakilarak ol¢iiliir.
Joseph Fournier tarafindan gelistirilen Spektral Domain OKT (SD-OKT)’ye
Fournier Domain OKT de denir. SD-OKT ’nin gelistirilmesiyle goriintii elde etme
hiz1 400 A mod taramadan 70.000 A mod taramaya yiikseltilmistir. SD-OKT’de
151k kaynagi olarak genis bant yiiksek aydinlatmali diod lazer kullanilmaktadir ve

referans aynasi sabittir.
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SD-OKT cihazlar1 paylagim yazilimlar1 ve genis band dalga boyu kullanimi
sayesinde fotografik, anjiografik (OKT anjiografi) ve otofloresans goriintiilerin
OKT goriintiileriyle es zamanli alinmasina imkan tanimaktadir.

OKT temel olarak retina i¢i yapilarin goriintiilenmesi igin gelistirilmis bir
yontemdir. Ancak SD-OKT’nin kullanimiyla Enhanced dept imaging (EDI)
tekniginin kullanima girmesiyle retina altint gérmemiz miimkiin olmustur. Bu
teknikte OKT cihaz1 goze yaklastirilarak derin dokularin net goriinebilmesi
saglanmaktadir ancak goriintli terstir. SD-OKT cihazina daha sonra eklenen bir
yazilimla, ¢ekim modlar1 igerisine EDI eklenmistir ve bu sayede diiz goriintii
olugmaktadir. Koroid kalinlig 6l¢timii hiperreflektif RPE’nin dis kenart ile sklera

i¢ kenar1 arasindaki mesafe olacak sekilde manuel olarak ol¢lilmektedir (Sekil 6)
65

Sekil 6: EDI-OKT de koroid kalinlig1 gériiniimii.

Kuru tip YBMD’da OKT Bulgulan

Sert drusen tabani bruch membrani iizerinde, tepeleri retinaya dogru yiikselen
tiggen sekilli hafif hiperreflektif olusumlar olarak gériiniir. Yumusak drusen farkli
bliytikliklerde RPE altinda kubbe seklinde elevasyonlar olarak goriiniir,
biiyiikliklikleri fovea merkezine dogru artar. Bazen sert drusenler birleserek
yumusak drusen gibi goriinebilir.

Drusenoid PED, RPE kontiiriinde fokal kabariklik goriiliir, igerisinde solid
materyal ve kismen sivi bulunabilir, ancak gélgelenme olmaz ya da ¢ok hafiftir.

Cografi atrofi bolgesinde, RPE-koryokapillaris kompleksinin neden oldugu

hiperreflektans band ve retina i¢i dokular incelmistir. RPE’nin altindaki ylizeyel
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koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine bagli gdlgelenme etkisi

zayifladigi igin daha belirginlesir .

Yas tip YBMD’da OKT Bulgularn

Klasik KNVM; RPE-koryokapillaris kompleksinin {izerinde artmis bir
yansima seklinde farkedilebilir. Intraretinal sivi, intraretinal kistler ve subretinal
stvi goriilebilir. Hemoraji, retina i¢i veya alti sivi birikimi hemen her zaman
hastaligin aktif olduguna isaret eder. Fibrotik komponenti fazla olan membranlar
ise genellikle diisiik aktivitesi olan membranlardir. Kanama ve lipid farkl
tabakalarda yansima artisina neden olur. Lezyon biiyiidiik¢e kalinlasan IS/OS bandi
(fotoreseptorlerin i¢ ve dis segmentlerini ayiran ¢izgi) RPE Oniindeki bu
hiperreflektif yapiyr siirlar ve geride bir gdlgelenme olur ®°.

Ser6z PED, retinanin ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak goriiliir. PED
altinda kalan bolge mutlak hiporeflektans 6zellige sahip oldugu i¢in siyah bosluk
seklinde goriiliir (Sekil 7) . Dekole RPE bolgesinin altinda kalan koroid yansimasi
golgelenme etkisinden dolay1 kaybolmustur.

Sekil 7: OKT de seroz PED goriiniimii.

Fibrovaskiiler PED (gizli KNV), daha kii¢iik ve daha s1g RPE elevasyonlarina
neden olurlar. Igerisindeki fibrovaskiiler komponent diisiik yogunlukta bir
yansimaya yol agar (Sekil 8), bu da dekolman bolgesinin altindaki boslugun siyah
degil, mavi-kirmiz1 renkte, alacali bir goriintii vermesine neden olur. KNVM
sinirlarint segmek miimkiin degildir. Hatta ¢ogu olguda KNV, PED altinda

gizlendigi i¢in OKT’de goriilemez. KNV’nun {izerinde goriilen subretinal sivi
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hiporeflektiftir ve aktif neovaskiilarizisyon bulgusudur. Gizli KNVM’larin
hemorajik komplikasyonlar1 retinal, subretinal ve subpigment epitelyal olabilir.
Subretinal hematomlar OKT’de yogun hiperreflektiftir ve altindaki dokularda
blokaja yol agar. Ser6z ve hemorajik PED’larda RPE yirtig1 gelisebilir. Hemorajik
PED’da, dekole bolgedeki RPE altinda kalan bosluk kanin etkisi ile orta derecede
yansimaya neden olur. Kan zamanla yercekiminin etkisiyle alt seviyelerde birikerek

OKT’de dekole bolgenin altindaki boslukta yogunlasmis kan ve bunun {iistiinde

65 75

serdz sivi seklinde iki farkli yansima 6zelligi gosterebilir

Sekil 8: OKT de fibrovaskiiler PED goriiniimii.

Diskiform skar, KNV’nin fibrotik komponenti ¢ok ileri oldugu i¢in yiiksek
yansimaya neden olur (Sekil 9) . OKT’de RPE-koryokapillaris kompleksini temsil
eden hiperreflektans band kalinlasir, sinirlar1 bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden

olur. Skar dokusunun iistiindeki retina asir1 incelmistir 6.

Sekil 9: OKT de skar goriiniimii.

Polipoidal Koroidal Vaskiilopati
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Polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV), posterior uveal kanama sendromu
olarak da bilinen, ilk olarak siyahi bir kadinda tanimlanmis bir hastalik olup
genellikle geg-orta yas doneminde, ani baslangigli, tek tarafli gorme bozuklugu ile
ortaya c¢ikar. PKV, i¢ koroid damarlarindaki ¢ok sayida terminal anevrizmal ¢ikint1
ile beraber dilate bir agla karakterize idiopatik koroidal vaskiiler bir hastaliktir 77,
Bu polipoidal lezyonlar ¢cogunlukla peripapiller alana lokalize olmasina ragmen
makula ve midperiferde de goriilebilir. PKV siklikla erkeklerde (%63) goriiliir, tek
taraflidir (%90) ve cogunlukla makula tutulumu (%85) gosterir. Olgularda serdz
makula dekolmani (%52), submakiiler kanama (%30) ve RPE dejenerasyonu (%10)
gelisebilmektedir 8. Indirekt oftalmoskopik muayenede tipik kirmizi portakal
renginde goriilebilen bu lezyonlarin kesin tanis1 ancak ISYA ile konulmaktadir *°.

PKV, FFA’de gizli KNV o&zelligi gosterirken ISYA’de koroid vaskiiler
yapisinda, iyi sinirli sakkiiler dilatasyon ile vaskiiler kanallar arasinda baglantilarla
taniir.  ISYA’da erken fazda polipoidal damarlar hiperfloresan, etraflari
hipofloresan olarak belirir. PED varliginda polipoid lezyonlar PED kenarinda olup
centikte sicak nokta olarak goriiliirler. OKT de genellikle s1g ve oldukga genis bir
PED igerisinde orta derecede yansima gosterir. Bununla birlikte goriilen polipler
cesitli biiyiikliiklerde sivri tepeli olarak farkedilebilir " Diizensiz kiigiik sivri
gorliniimlii ¢cok sayida PED benzeri lezyona beklenenden kalin bir koroid kalinlig

eslik ediyorsa akla mutlaka PKV gelmelidir .

Retinal Anjiomatéz Proliferasyon

RAP eksiidatif YBMD’ nin neovaskiiler koompleksin major komponentinin
baslangigta retina lokalize oldugu bir varyanttir. Derin retinal kapiller pleksus ve
koroid kaynakli 2 adet neovaskiiler odak olmasi RAP i¢in tipiktir. Koroidden
kaynaklandiginda altta yatan KNV olmaksizin erkenden retino-koroidal anastomoz
olusumu goriiliir. Hastalik daha ¢ok kadinlarda, genellikle bilateral ve simetriktir.
Gorsel kotiilesme hizli ve derin olabilir. Muayenede yiizeyel intraretinal hemoraji
ve 0dem, sert eksuda, PED birlikteligi retinal damarlar ile koroidal damarlar
arasinda baglantili ile iliskilidir ve RAP icin patognomik bulgudur. Ug¢ evreden

olusmaktadir;
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1. intraretinal neovaskiilarizasyon, retino-retinal anastomoz, hemoraji ve
O6dem gortiliir.

2. Subretinal neovaskiilarizasyon, preretinal hemoraji, artmig 6dem, PED ve
eksiidatif dekolman gortilebilir.

3. Vaskiilarize PED ve retina-koroidal anastomoz ile dilate retina veniilleri
goriiliir.

Evre 1 olgularda, fundusta hafif bir nodiiler kabariklik seklinde intraretinal
O0dem ve kanamalar goriiliir. FFA’de intraretinal neovaskiilarizasyon ve 6deme
bagh smurlar1 belirsiz hiperfloresans izlenebilir. ISYA’de neovaskiilarizasyon
kiigiik bir hiperfloresan odak olarak tespit edilir.

Evre 2 olgularda, lezyon sensoryel retina altina ilerlediginden FFA’de
hiperfloresan sizint1 etrafinda sensoryel retina dekolmanina bagh hipofloresans
goriilebilir. ISYA’da intraretinal ve subretinal neovaskiiler olusumlar hiperfloresan
olarak izlenirken, senrsoryel retina dekolmani yine hipofloresans olarak izlenir.

Evre 3 olgularda, FFA’de fibrovaskiiler PED ve retina-koroidal
anastomozlar, ile ISYA’da vaskiilarize PED {izerinde intraretinal
neovaskiilarizasyonlar izlenebilir. OKT anjiografide ise tip 3 neovaskiilarizasyon
olgularinda, dis retina tabakasinda yliksek akimli, piiskiil seklinde anormal
proliferasyona koryokapillaris tabakasindaki yumak seklinde proliferasyonun eslik

ettigi goriilmiistiir ©,%,8,

2.7. NEOVASKULER YBMD’DA TEDAViI YONTEMLERI

2.7.1. Lazer Fotokoagiilasyon Tedavisi

KNV i¢in laser tedavisi uzun yillar standart tedavi olmustur. Klasik KNV’da
laser tedavisinin etkinligini ortaya koyan calisma ‘Makula Fotokoagiilasyon
Caligmast’dir. Bu tedavini temeli laser 15181na bagli olarak RPE proliferasyonunun
ortaya ¢ikmasi, RPE proliferasyonunun KNV’u ¢evrelemesi ve subretinal siviyi
absorbe etmesidir. Tedavide hedef KNV’un sinir bolgesinden baglayarak tiim

alaninda tek tipte beyaz yanik olusturmaktir. Argon yesili ya da krypton kirmizisi
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laser kullanilarak koroidal kanama ve makiiler kirigiklik gibi komplikasyonlarin
insidansinin azaldig1 ortaya konulmustur 2,

Makula fotokoagiilasyon ¢alismasinin bulgulari su sekildedir:

1. Okiilt KNV’larda yiiksek rekiirrens oraninin tespit edilmistir &,

2. KNV tedavisinden fayda gorenlerinde, cogunlugu ilk yilda olmak iizere ilk
3 yilda hastalarin yarisinda rekiirrens goriilmiistiir 84,

3. Subfoveal KNV’da tedavi sonras1 hemen 3 siralik bir gérme kaybi ortaya
cikmaktadir. 3.ayda gérme keskinigi tedavi edilmeyen gruba goére daha diistik, 6.
ayda benzerdir 8.

2.7.2. Fotodinamik Tedavi (FDT)

FDT; ilaglarla 1s18a duyarlilastirilmis dokulara uygulanan diisiik siddette (689
nm, 50j/cm?, 83 sn) laser tedavisi ile dokularda fotokimyasal etkilerin ortaya
¢ikarilmasidir ®. Bu tedavide verteporfinin intravendz infiizyonu sonrasinda
KNV’u igeren makula bolgesi laser siddetinin binde biri kadar bir laser enerjisi ile
tedavi edilir. Verteoporfinin KNV igerisinde konsantre oldugu ve laser enerjisiyle
uyarilmasi sonucu KNVM damarlarinda trombiis olusumuna ve okliizyona neden
oldugu diisiiniilmektedir 8. FDT sirasinda norosenséryel retina korunarak KNV
selektif bir sekilde hasar gormektedir. Laser tedavisi gibi ani gorme kaybi ortaya
c¢ikmaz. ‘Treatment of age-related macular degeneration with photodynamic
therapy (TAP) study group’ calismasinda baskin klasik KNV’1lu gozlerde en fazla
tedaviye yanit oldugu gosterilmistir. FDT ciddi goérme kaybi ihtimalini
azaltmaktadir. Kiigiik ve iyi stmirlanmis KNVM’nda basarili bir tedavidir ®. FDT
tedavisi ciddi géorme kaybinm1 Onleyebilse de gérme keskinliginde artis nadiren

yapmaktadir, bu yiizden kombine tedaviler kullanilmaktadir .
2.7.3. Radyasyon Tedavisi
Radyasyonun spesifik olarak anti-anjiojenik, anti-inflamatuvar ve anti-

fibrotik etkilere sahiptir 8. Anti-VEGF’ler vaskiiler permeabiliteyi simirlandirirlar
fakat KNV regresyonuna neden olmazlar. Radyasyon tedavisi ise endotelyal hiicre
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apoptozisi yoluyla KNV’u dogrudan yok etme potansiyeline sahiptir. Anti-fibrotik
ozelligi ile KNV’un fibrotik glia dokusuna doniismesini engellemektedir.
Radyasyon ile tiimdr tedavilerinde vazotoksik etkinin tedavini terapdtik doz
araligina uyuldugunda sadece mitotik olarak aktif olan (KNV gibi) endotel
hiicrelerinde ortaya ¢ikt1g1 gozlemlenmistir . 10 Gray’den az radyoterapi dozunda
siklikla fayda goriilmemekte, 10-30 Gray dozda membran regresyonu olmakta, 30
Gray’den fazla dozlarda ise optik ndropati, koroidapati ve katarakt gibi sorunlar

gdzlenmistir %.

2.7.4. intravitreal Anti-VEGF Tedaviler

1983 yilinda Senger ve Drovak tarafindan ilk olarak tanimlanan VEGF’{in,
endotel hiicrelerine 6zgii, 45 kDa agirliginda bir glikoprotein oldugu ve damar
gelisimi ve permeabilite artisinda sorumlu oldugu anlasilmistir. Yara iyilesmesi,
kemik gelisimi, plasental damarlanma, ndral dokularda akut iskemiden koruyucu
ve glial hiicre proliferasyonunu uyarici olmak gibi yasamsal fizyolojik etkileri
vardir. Retinada ise gangliyon hiicreleri, miiller hiicreleri, RPE hiicreleri, perisitler
ve glial hiicreler tarafindan iiretilir %,

VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, plasental
bliylime faktorii (PIGF) ve yilan zehiri VEGF (svVEGF, VEGF-F) olmak {izere
yedi liyeden olusmaktadir. Temel olarak anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve damar
gecgirgenligini diizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF reseptorlerine
baglanma 6zellikleri farklidir. VEGF-A anjiogenezle en ¢ok iliskisi olan faktordiir,
VEGFR1 (VEGEF reseptorii 1) ve VEGFR2 (VEGF reseptorii 2) yoluyla etki eder
ve hipoksi ile aktive oldugu gosterilen tek VEGF iiyesidir *2.

PIGF, VEGFR1’e baglanir ve endotel hiicrelerinde en ¢ok bulunan VEGF
tiyesidir. VEGF-A’ya bagli endotel ¢ogalmasini indiiklerken kendi basina zayif
mitojenik etkilidir. PIGF ayrica VEGF-A gibi endotel hiicrelerinde mitojenik,
kemotaktik ve vaskiiler gecirgenlik faktorii olarak etki etmektedir %2. VGEF-A;
YBMD’da anjiogeneze yon veren primer patojenik faktér iken PIGF; vaskiiler

yeniden yapilanmadan (remodeling) da sorumlu tutulmaktadir. PIGF, direkt olarak
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patolojik angiogenez ve vaskiilogeneze neden olurken indirekt olarak VEGF-

A’ninda etkisini arttirir %,

Pegaptanib Sodyum

50 KDa’luk bir RNA oligoniikleotid aptamerdir. insanlarda tedavi amagl
olarak kullanilmas1 onaylanan ilk aptamerdir. Spesifik olarak VEGF165’in heparin
baglayic1 bolgesine baglanarak etki eder. Teorik olarak heparin baglayici bolge
iceren diger bilyiik VEGF-A izoformlarini da baglar. YBMD tedavisinde kullanilan
ilk VEGF’e spesifik tedavi ajanidir %,

Bevacizumab

Bevacizumab, pegaptanib ve Ranibizumabtan farkli olarak gbz hastaliklar
i¢in kullanim ruhsati olmayan, aslinda metastatik kolon kanseri icin FDA (Food and
Drug Administration) onay1 olan bir ilagtir. Ancak ayni laboratuarda (Genentech,
Inc) tretilen ve YBMD i¢in FDA onay1 olan Ranibizumab ile benzer yapisi ve
etkileri dolayisiyla ve ¢ok daha ucuz maliyeti ile tiim diinyada genis kullanim alan1
bulmustur %. Bevacizumab; rekombinan, humanize monoklonal antikordur.
VEGF’iin biyolojik olarak aktif tim izoformlarin1 bloke eder. Bevacizumab ve
Ranibizumab fare monoklonal antikorundan elde edilmis, benzer 6zelliklere sahip
proteinlerdir. ikisi arasindaki fark boyutlar1 ve VEGF afinitelerinden
kaynaklanmaktadir. Bevacizumab VEGF igin iki baglant1 yeri olan, tam uzunlukta
bir antikordur, Ranibizumab ise antikor pargasidir (Fab) ve VEGF i¢in sadece bir
baglanma yeri icerir, ancak Ranibizumabimn baglanma afinitesi 3-6 kez fazladir %.
Bevacizumab molekiiliiniin biiyiikliigii nedeniyle retinay1 penetre edemeyecegi ve
retina altindaki bir patolojiyi (KNVM) tedavi edemeyecegi one siiriilmiistiir, ¢tinkii
hayvan ¢alismalarinda biiyiik molekiillerin internal limitan membran (ILM) ve i¢
pleksiform tabakayi asamadiklari gosterilmistir. Ancak intravitreal bevacizumab ile
saglanan basarili sonuglar hasta retinanin biiylk molekiillere gegirgen
olabilecegini, yiiksek doz uygulamalarinin difiizyon bariyerlerini etkiledigini
diisiindiirmektedir. Ayrica insan foveasinda ILM ¢ok ince olup i¢ pleksiform tabaka
yoktur boylece ilag retinayr penetre edebilir. Yine vitre ve retinadaki VEGF’iin

inhibisyonu RPE altindaki KNVM’dan sizintiy1 ve biiyiimeyi &nleyebilir *.
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Yapilan calismalar lokal ve siirli olmakla beraber elde edilen sonuglar
Bevacizumabin YBMD’na sekonder KNVM’da etkili oldugunu gostermektedir.
Yan etkiler ac¢isindan incelendiginde diger anti-VEGF ajanlardan farkli
bulunmamustir. Ancak yine de kontrolsiiz hipertansiyonda, son 5-6 ay ig¢inde
gecirilmis  serebrovaskiiler olay veya miyokard infarktiisii olgularinda
kullanilmamasi uygundur *. Ekonomik ve ulasilabilir olmas1 6zellikle az gelismis
tilkelerde YBMD’dan olusabilecek korliiklerin onlenmesinde O6nemli katkilar
saglayacaktir. Ancak en biiyiik dezavantaji ilacin sadece kolon kanserleri i¢cin FDA

onayinin olmasi ve goz hastaliklarinda kullanim ruhsatinin bulunmamasidir.

Ranibizumab:

VEGF’iin YBMD’daki roliiniin anlasilmasiyla intravitreal uygulanan anti-
VEGF ajanlar1 YBMD tedavisinde en 6nemli tedavi araci olarak yerini almistir.
Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., South San Francisco, CA) tim aktif
VEGF-A izoformlarina baglanarak VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 ve yikim
tirlinlerini inhibe eden, humanize edilmis, 48 kD biiytikliiglinde, okiiler kullanima
0zel gelistirilmis bir monoklonal antikor par¢asidir. Retina igine penetrasyonunu
arttirmak amaciyla tam boy antikorun Fc kisminin ¢ikarilmasiyla ile elde edilmistir.
Molekiiliin antikor pargasi olmasi sistemik eliminasyonunu hizlandirir. Fe kismi
olmadigr i¢in kompleman aracili veya hiicreye bagl toksisiteye neden olma
potansiyelinin de ortadan kaldirir. Ayrica bu sekilde molekiiliin yarilanma dmriiniin
azalmastyla sistemik yan etki agisindan giivenilir olmustur. Ulkemizde 2008 y1linda
ruhsat alarak kullanima girmistir ¥’

Ranibizumab, VEGF-A’nin aktif formlarinin reseptér baglayict bolgesine
yiiksek afinite ile baglanarak molekiiliin endotel hiicrelerindeki reseptorlerine
(VEGFR1 ve VEGFR2) baglanmasini dnler. Bdylece anjiogenezisi inhibe eder ve
vaskiiler gecirgenligi azaltir. Yas tip YBMD’da Ranibizumabin dozu 0,5 mg
intravitreal olarak uygulandiginda intraokiiler VEGF baskilanmasini ortalama 38
giin (26-49 giin) sagladig gosterilmistir ¥

Giiniimiizde Ranibizumab monoterapisi tedavi rejimleri aylik sabit doz, ii¢
ayda bir tedavi, gerektiginde tedavi (PRN-pro re nata), tedavi et ve uzat (treat and
extend), bekle ve uzat ile bireysellestirilmis tedavi seklindedir. MARINA
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(Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
Treatment of Neovasculer Age-Related Maculer Degeneration) c¢alismasinda
minimal klasik ve gizli KNV’lu olgularda 0.3 mg veya 0.5 mg Ranibizumab
tedavisini aylik olarak kullanilmis, 12. ayda sirasiyla %94,5 ve %94,6 oraninda
baslangica gére 15 harf daha az gérme kaybi izlenmistir. Her iki grubun sham
grubuna iistiinliikleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur %,

Bir diger ¢alisma olan ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular
Degeneration) calismasinda baskin klasik KNV’lu olgular 3 gruba ayrilmistir.
Birinci gruba aylik 0.3 mg Ranibizumab ve sham FDT, ikinci gruba aylik 0,5 mg
Ranibizumab ve sham FDT, tiglincii gruba ise sham enjeksiyon ve FDT yapilmustir.
12. ayda 15 harften az gérme kayb1 orani sirasiyla %94,3, %96,4 ve %64,3 olarak
tespit edilmistir. ilk iki grubun sonuglar1 yalmz FDT tedavisine gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur %,

0,5 mg Ranibizumab PRN tedavi rejiminin ilk uygulandigi ¢alisma olan
PRONTO (Prospective Optical Cohorence Tomography Imaging of Patients with
Neovascular Age Related Macular Degeneration Treated with intraocular
Ranibizumab) g¢alismasinda subfoveal KNV’lu 37 hasta 2 yil boyunca takip
edilmigstir. Hastalarin %43’tinde 15 harf ve iizeri gorme keskinligi artist
gergeklesmistir. PRONTO c¢alismasindan elde edilen gorsel sonuglar daha az
enjeksiyon sayisina ragmen ANCHOR ve MARINA calismalarinda elde edilen
sonuglarla kiyaslanabilecek diizeydedir %,

PIER c¢alismasinda ii¢ ayda bir tedavi rejimi kullanilmistir. ilk 3 yiikleme
dozu sonunda kazanilan gérme keskinligi 12. ay sonunda korunamamistir 1%,

Tedavi et ve uzat tedavi (TREX) rejiminde ise hastalik aktivasyonu kaybolana
kadar her ay enjeksiyonlar yapilir. Aktivasyon bulgusu kaybolduktan sonra bir
sonraki enjeksiyon bir-iki hafta uzatilarak yapilir. Tedavi her muayenede uygulanir
ve niiks oldugunda ise tedavi aralig1 kisaltilir. Aylik sabit doz ve TREX rejimini
karsilastiran TREX-AMD (Prospective Trial of Treat-and-Extend versus Monthly
Dosing for Neovascular Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasinda TREX
rejimi sayesinde daha az tedavi yiikii ile aylik sabit doz rejimine benzer anatomik

ve fonksiyonel sonuglar elde edilmistir %2,
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Aflibercept

Aflibercept (VEGF-Trap), biyomiihendislik yoluyla elde edilmis ve insan
VEGFR1 ve VEGFR2 reseptorlerinin ekstraselliiler parcasina baglanan, bir
rekombinant fiizyon proteinidir 1. 2011°den bu yana FDA onay1 bulunmaktadir.
Intravitreal enjeksiyon icin gelistirilmis Eylea (Regeneron, Tarrytown, NY, ABD
ve Bayer, Leverkusen, Almanya) 2 mg/0,5 ml flakon i¢inde enjeksiyonluk soliisyon
formunda tedarik edilmektedir.

Aflibercept, insan VEGFR1’in ikinci ve VEGFR2’nin {i¢iincii kisimlari ile
insan IgG1’in Fc parcasi ile birlestirilmis bir fiizyon proteinidir. Tamami insan ait
aminoasit dizileri igerir ve VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’yi baglar. insan IgG1’in Fc
pargast flizyon proteininin yartlanma Omriinii uzatmig, stabilitesini ve
¢ozlnirligini fazlalastirmistir. Aflibercept, VEGF dimerini iki yanindan sikica
baglar ve sik1 1:1 baglanma orani meydana getirir. Boylece konglomerat
olusturmaylp immiin yanit indiikleme riskini ortadan kaldirir 1%, VEGF-A,
VEGFR1’e VEGFR2’den daha yiiksek afinite gosterirken anjiyogenezi primer
olarak VEGFR2 iizerinden uyarmaktadir. Ciinkii VEGFR2’nin tirozin kinaz
aktivitesi, dolayisiyla patolojik etkisi VEGFR1’ den daha yiiksektir 1. Bunun yan1
sira PIGF, VEGFR1’e baglanarak VEGF-A’nin aktivitesini primer olarak VEGFR2
lizerinde yiiriitiilmesini kolaylastirmaktadir %. PIGF’iin direkt etkisinin yan1 sira,
VEGF-A’nin VEGFR1’e baglanmasin1 engelleyici, dolayisiyla VEGF-A’nin
VEGFR2’ye baglanmasin1 kolaylastiric1 etkisi de vardir. Aflibercept PIGF’e
baglandiginda, VEGF-A’nin VEGFR1 baglanmasin1 kolaylastirir. Boylelikle
VEGF-A’nin patolojik etkisi azalmis olur. Yani Aflibercept direk olarak VEGF-
A’ya baglanarak onu inhibe etmesinin yaninda indirekt olarak da PIGF’e baglanip
VEGF-A’nm etkisini azaltir %,

Aflibercept’in faz III galismalar1 olan VIEW-1 ve VIEW-2 (VEGF Trap-Eye:
Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) ¢alismasinda , ilacin tim doz
gruplarinda iyi tolere edildigini, okiiler ve sistemik yan etki profilinin

Ranibizumaba benzer oldugunu bildirmistir 1%°. Enjeksiyon sonrasi en sik yan
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etkiler, konjonktival hemoraji, agri, vitre dekolmani olarak siralanabilirken
enjeksiyonla iligskili en ciddi durum endoftalmi olarak rapor edilmistir.
Afliberceptin intravitreal uygulamasi sonrasi ilacin vitre igindeki yari 6mrii 4,7
giindiir, bu Bevacizumab ve Ranibizumab yar1 émriinden daha uzundur %,
Afliberceptin ilk ii¢ giin icerisinde sistemik dolasima gegisi yaklasik 0.02 pgr/ml
olup bu diizey iki hafta sonunda saptanamayacak kadar azalmaktadir. Yapilan
caligsmalar bu geg¢isin aktif sistemik VEGF inhbisyonuna neden olabilecek diizeyin
neredeyse yiizde biri oldugunu ortaya koymustur ve intravitreal Aflibercept
enjeksiyonu sonrasi kan basinc1 degisikligi gibi yan etkiler beklenmemektedir 17,

Ayrica VIEW-1 ve VIEW-2 ¢aligsmalarinda da vurgulandigi iizere anti-VEGF
tedavi ile iligkili en 6nemli sistemik sorun olarak gosterilen tromboembolik olay
insidansinin Aflibercept sonrasi %3,3 oldugu gézlenmis ve bu durum Ranibizumab
sonrasi oranlara yakin (%3,2) olarak bulunmustur 1%,

VIEW-1 ve VIEW-2 ¢ok merkezli, randomize, gift kor, kontrollii, prospektif
caligsmalardir. Bu ¢alisma 4 ana grup hastadan olusmaktadir. Birinci gruba 4 hafta
arayla 2 mg Aflibercept, ikinci gruba 4 hafta arayla 0,5 mg Aflibercept, ti¢iincii
gruba 8 hafta arayla 2 mg Aflibercept ve dordiincii gruba 4 hafta arayla 0,5 mg
Ranibizumab uygulanmigtir. Calismalarin sonuglarina bakildiginda 52. haftanin
sonunda her {ii¢ aflibersept yonteminin de gérme keskinliginde artma ve santral
foveal kalinligindaki azalma bakimindan en az Ranibizumab tedavisi kadar etkili
oldugu gortlmistiir. 52. ve 96. haftalar arasinda tedavide PRN rejimine gegilmis,
yeni enjeksiyonlar i¢in kriter ortaya konmustur. Post hoc analizlerle 52. ve 96.
haftalar arasindaki enjeksiyon sayilari karsilastirildiginda ise Aflibercept ile tedavi
edilen gruplarda Ranibizumabla tedavi edilenlere kiyasla anlamli sekilde daha az
enjeksiyon sayis1 oldugu goriilmiistiir 1%,

VIEW-1 ve VIEW-2 ¢alismalari, Afliberceptin yas tip YBMD tedavisinde
ardisik 3 aylik enjeksiyonu ile tedaviye baglamasini tavsiye etmektedir. Bu standart
bir baglangi¢ protokolii olarak kabul edilebilir ve tedavi ile iliskili olabilecek masif
kanama veya RPE yirtig1 kaynakli kotiiye gidis bu siliregteki en Onemli
sorunlardandir. Buna ilaveten yaklasik %20’lik hasta grubunda 3 enjeksiyon
sonrasi kuru retina elde edilmemekte ve bu hasta grubunda kuru retina saglanana

kadar aylik Aflibercept enjeksiyonuna devam edilmesi 6nerilmektedir. Kuru retina
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elde edildikten sonra ilk bir yil siiresince enjeksiyon ve vizit araligi 2 ay olarak
uygulanabilmektedir. Kiiciik bir hasta grubunda 2 aylik enjeksiyon araliginda
kiiciik dalgalanmalar goriilmesine ragmen iyi tolere edilebilir bu durum aktivasyon
olarak degerlendirilmemekte ve 2 aylik enjeksiyonlara devam edilmesi
gerekmektedir. Buna ilaveten analizler 4 haftalik araliklarla uygulanan rejimin 8
haftalik araliklarla uygulanandan daha iistiin olmadigin1 gostermistir 1%, Ayrica
VIEW-1 ve VIEW-2 caligmalan ortaya koymustur ki, baslangicta intraretinal sivi
olan gozlerde baslangi¢ ve sonu¢ gorme keskinligi daha diisiikken subretinal sivi
ve PED sonug gormeyi etkilememektedir 1%°.

Yas tip YBMD tedavisinde Aflibercept ile tedavi et ve uzat modelinin
uygulandigt ATLAS calismasinda 2. yil veriler incelendiginde %75 hastada tedavi
araligi 8 hafta ve iizeri iken %38 hastada ise 12 hafta ve lizeridir. Birinci yil
sonundaki harf kazanimi ikinci yi1l sonunda bir miktar diisse de buna anatomik
bozulma eslik etmemis ve niiks olarak yorumlanmamastir.

Retinal Korliikle Miicadele Grubu’nun gerceklestirdigi gozlemsel caligma
yas tip YBMD’de Aflibercept ile uygulanan tedavi et ve uzat rejiminin etkinligini

yiiksek hasta sayis1 ve azalan enjeksiyon sayisiyla ortaya koymustur 1%,

Steroid Tedavisi

Triamsinolon; kisa etki etki siiresi, g6z i¢i basing artist ve katarakt
progresyonu lizerine olumsuz etkileri nedeniyle yas tip YBMD tedavisinde az tercih
edilmektedir. Deksametazon; diger tedavi segenekleri olan FDT ve anti-VEGF
ilaclar ile birlikte uygulandiklarinda anti-VEGF monoterapisinin basarisini asan
gorsel sonucglara ulasamamaktadir. Bununla birlikte anti-VEGF tedavisine direng
gosteren se¢ilmis olgularda uzun stireli anti-inflamatuar etki ile basarili anatomik
sonuglar saglanabilmektedir. Steroidlerin kombinasyon tedavileriyle vizit sikligini

ve enjeksiyonlar1 azaltabilmesi bir diger basaris1 olarak 6n plana ¢gikmaktadir 111,112,

2.7.5. Cerrahi Tedavi

-Makula Translokasyonu

-Submakuler Cerrahi

-Retina Pigment Epitel Transplantasyonu
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2.7.6. Giincel tedaviler

A- Siirekli anti-VEGF uygulama sistemleri
-Ranibizumab port uygulama sistemi
-Oftalmik mikropompa sistemi

-NT-503 Enkapsiile hiicre teknolojisi
-Adenoviral vektorler

-Posterior kapsiil ilag halkasi

-Lipozomlar

B- Yeni anti-VEGF ajanlar
-Brolusizumab

-Konbersept

C- Tasarlanmis Ankirin Tekrar Proteini (Apicipar Pegol)
D- Coziilebilir fms-benzeri Tirozin Kinaz-1 (Sflt-1)

E- Gelistirilmekte olan diger ajanlar

-Fovista

-Tirozin kinaz inhibitérleri

-PAN-90806

-siRNA (Small interfering Riboniikleik Asit)

-ISONEP

F- Kok Hiicre ve Gen Tedavisi
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismada, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi
(RTEU EAH) Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yasa bagli makula dejenerasyonu
tedavisi igin 3 yiikleme dozu intravitreal Aflibercept tedavisi uygulanmis 26 hastanin 26
g6zii retrospektif olarak incelenmistir. Temmuz 2015 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda,
RTEU EAH Géz Hastaliklar1 Klinigi'nde YBMD tanist ile 3 yiikleme dozu intravitreal
Aflibercept (2 mg) tedavisi uygulanmis; en az 3 ay siireyle takip edilmis hastalar
calismaya alimaistir.

Calismaya 60 yas lizeri daha Once hi¢ tedavi gormemis veya en az 6 ay dnce
herhangi bir anti-VEGF tedavi almis olan neovaskiiler YBMD’lu hastalar dahil edildi.
Calismada; goziinde gorme kaybi baska bir retinal ve koroidal hastalia bagli olan
hastalar, patolojik miyopi ve hipermetroplar (sikloplejik sferik ekivalan olarak 6
dioptriden yiiksek olanlar), diger okiiler hastaliklara bagli gelisen koroidal
neovaskiilarizasyonu olanlar, kontrol altinda olmayan sistemik hipertansiyonu olanlar,
diyabetik retinopati bulgusu olan hastalar ve kardiovaskiiler yan etkiler nedeniyle tedavisi
sonlandirilan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica polipoidal koroidal vaskiilopati ve
retnal anjiomatdz proliferasyon vakalar1 dislandi.

Tedavi Oncesi ve sonrasindaki aylik kontrollerde en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi diizeyi (EIDGK) snellen eseli ile almmmis, biyomikroskop ile én segment
muayenesi yapilmig, non-kontakt tonometre (Nidek NT-2000) ile goz i¢i basinglari
Olciilmiistii. %]1°lik tropikamid (Tropamid Forte; Bilim ilag, Tirkiye) ve %2,5’luk
fenilefrin HCI (Mydfrin; Alcon, Teksas, ABD) damlalariyla dilate edilerek fundus
muayeneleri yapilan hastalara fundus floresein anjiografi (FFA) Topcon TRC-50DX
cihaz1 ile ¢ekilerek kesin tani konulmustu. Yine tedavi oncesi ve sonrasindaki aylik
kontrollerde her hastaya spektral domain gelismis derin goriintiilemeli OKT (Carl Zeiss
Meditec, Cirrus HD-OCT™ MODEL 400) ayni kisi tarafindan gekilmisti.

Intravitreal Aflibercept (Eylea®, Bayer, Regeneron) uygulanmasi ameliyathane
sartlarinda yapilmigti. Enjeksiyon Oncesi goz kapagi ve gevresi temizligi %10’luk
povidon-iodin ile yapildiktan sonra propakain hidrokloriir ile topikal anestezi saglanarak,
%S5’lik povidon-iodin damla konjontivaya uygulanmisti. Kapak spekulumu ile g6z
kapaklar agildiktan sonra, fakik hastalarda limbusun 3,5 mm gerisinden, psodofakik ve

afak hastalarada limbusun 3,0 mm gerisinden pars planaya {ist temporalden 30-gauge igne



ile 2 mg/0.05 mL Eylea vitreus igine enjekte edilmisti. Uygulama sonrasinda hastalara
moksifloksasin topikal antibiyotik tedavisi baslanarak 1 hafta kullandirilmigti.

Hastalara birer ay arayla 3 kez 2 mg intravitreal Aflibercept enjeksiyonu
uygulanmis, her enjeksiyondan 1 ay sonra kontrole ¢agrilmisti. Her kontrolde gorme
keskinligi bakilmis, g6z i¢i basinci dl¢iilmiis, 6n ve arka segment muayeneleri ve OKT
Ol¢iimleri yapilmisti. 3 ylikleme dozudan sonra fundus muayenesi ve OKT’ ye gore tekrar
enjeksiyon yapilmisti. Hastanin gérme keskinliginde diizelme olup, makulasi kuru ise
kontrol aralig1 uzatilarak takibe alinmisti.

Olgularin gorme keskinlikleri istatistiksel islemler igin test mesafesi ve
basamaklar arasi1 mesafe farkindan etkilenmeyen Log-MAR esdegerine c¢evrildi.
Anjiyografik goriintiilerine gore klasik ve okiilt olmak iizere 2 gruba ayrildi. Cekilen
OKT’de santral foveal kalinlik ve koroidal kalinlik manuel olarak farkl: 2 kisi tarafindan
Olciiliip ortalamalar1 alindi. Koroidal kalinlik, subfoveal bolgede OKT yazilimin 6l¢iim
arasi kullanilarak manuel olarak RPE tabakasinin dis kenarindan baglayan ve bu kenara
dik bir ¢izginin koroid-sklera sinirina getirilerek iki kenar arasindaki mesafe 6l¢limii ile
degerlendirildi. Fovea ve foveadan nazale ve temporale dogru 300um araliklarla toplam
7 6l¢iim kaydedildi. Olgiimler aym kisi tarafindan yapilarak istatistiksel analiz igin 7
Ol¢lime ait ortalamalar alindi.

Calisma; Temmuz 2015 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’ndan 6.10.2017
tarihli Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2017/158 karar numaral
etik kurul izni alindiktan sonra RTEU EAH Goéz Hastaliklari Anabilim Dali'nda
gerceklestirilmistir.



Istatistiksel Degerlendirme

Olgulardan elde edilen veriler SPSS 22.0.0 bilgisayar paket programinda
istatistiksel analize tabi tutuldu. Olgiimsel veriler ortalama + standart deviasyon olarak,
niteliksel veriler say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Olgiimsel verilerin normal dagilip
dagilmadigina Shapiro-Wilk testi, skewness ve kurtuosis degerleri ile karar verildi.
Gruplar aras1 6l¢iimsel verilerin kiyast bagimsiz gruplarda independent sample t testi,
ANOVA, bagimli gruplarda tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilagtirnlmasinda ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan verilerin tekrarlayan 6l¢timleri Friedman testi ile degerlendirildi. Gruplardaelde
edilen Olgiilebilir veriler arasindaki iliski Pearson ve Spearman Korelasyon Testi ile
incelendi. Lineer regresyon analizi yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Calismaya yasa bagli makula dejenerasyonu tanisi almis, ardisik 3 doz intravitreal
Afliberbercept enjeksiyonu yapilan 26 hastanin 26 gozii dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 75,27+8,31 (55-89) olup 13’1 (%50) kadin, 13’1 (%50) erkekti. 19 (%73,1)
hasta daha once hi¢ tedavi almamis, 7 (%29,9) hasta ise en az alt1 ay 6nce herhangi bir
anti-VEGF ile tedavi almisti. Hastalar ¢ekilmis fundus anjiografilerine gore klasik ve
okiilt tip olarak 2 gruba ayrildi. 16 (%61,5) hasta klasik tip, 10 (%38,5) hasta okiilt tip
olarak degerlendirildi. 3 doz enjeksiyon sonunda hastalar OKT bulgularina gére makulasi
kurumus ve makulas1 kurumamus olarak ikiye ayrildi. 22 (%84,6) hastanin tedavi sonunda
makulas1 kurumus olmakla birlikte 4 (%15,4) hastanin makulas1 kurumamais olup, devam
eden subretinal veya intraretinal sivis1 mevcuttu.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast aylik kontrollerinde ¢ekilen EDI-
OKT’lerinden manuel olarak koroid kalinligi 7 bolgeden Ol¢iildii. Ortalama koroid
kalinlig1 tedavi oncesi 263,368 + 60,577 um (173,86-450,14), 1.doz sonras1 234,478 +
62,215 um (149,71-393,86), 2. doz sonras1 214,796 + 55,385 um (126,57-337,71) ve 3.
doz sonrast 210,467 + 55,018 pum (119,14-358,57)’du. Ortalama koroid kalinlig
enjeksiyon dncesi donemle kiyaslandiginda enjeksiyon sonrasi biitiin 6l¢iimlerde anlamli
diistis gostermistir (p<0.001, tekrarlayan 6l¢timlerde varyans analizi). Fakat 2.ay ile 3. ay
arasinda koroid kalinlig diisiisii anlamli bulunmamistir (p>0,05).(Sekil 11)

Subfoveal koroid kalinlig1 ise tedavi dncesi 284,00 + 68,098 um (186-486), 1.
doz sonras1 247,35 + 65,654 um (147-420), 2. doz sonras1 227,85 + 64,180 um (103-373)
ve 3. doz sonrast 223,12 + 69,276 pum (115-386)’du. Subfoveal koroid kalinligi
enjeksiyon dncesi donemle kiyaslandiginda enjeksiyon sonrasi biitiin 6l¢iimlerde anlaml
diistis gostermistir (p<0,001, tekrarlayan 6l¢timlerde varyans analizi). Fakat 2.ay ile 3. ay
arasinda koroid kalinlig1 diisiisii anlamli bulunmamustir (p>0,05). Tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi subfoveal koroidal kalinlik farki 60,88 pm’du.

Tedavi sonrasi ortalama subfoveal kalinlikta azalma 60,8 pm olup bu azalma %

21,4 oranina tekabiil etmektedir.
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Sekil 10: Ortalama koroid kalinliginin zamana bagh degisimi

Fovea nazalinden 300um araliklarla yapilan 3 6l¢iimiin ortalamasi alindi. Nazal
koroidal kalinlik ortalamasi tedavi oncesi 240,269 + 68,007 um (125,67-423), 1. doz
sonrasi 213,307 + 69,025 um (118-383), 2. doz sonras1 213,307 £69,025 pum (118-383)
ve 3. doz sonrast 192,666 + 57,137 pum (95-322)’du. Ortalama nazal koroid kalinligi
enjeksiyon oncesi donemle kiyaslandiginda enjeksiyon sonras biitiin 6l¢iimlerde anlaml
diistis gostermistir (p<0,001, tekrarlayan 6l¢imlerde varyans analizi). Fakat 1.ay ile 2. ay
arasinda koroid kalinlig1 diisiisti anlamli bulunmamustir (p>0,05). Tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast ortalama nazal koroidal kalinlik farki 47,60 pm’du.

Fovea temporalinden 300um araliklarla yapilan 3 Ol¢limiin ortalamas: alindi.
Temporal koroidal kalinlik ortalamasi tedavi oncesi 279,589 + 61,536 um (165,67-
465,33), 1. doz sonras1 251,359 + 64,496 um (175-422,67), 2. doz sonrast 223,551 +
54,222 um (135,67-359,33) ve 3. doz sonras1 224,051 + 56,073 um (132,67-385,33)’du.



Ortalama temporal koroid kalinligi enjeksiyon Oncesi donemle kiyaslandiginda
enjeksiyon sonrasi biitiin 6l¢iimlerde anlaml diisiis gostermistir (p<0,001, tekrarlayan
Olctimlerde varyans analizi). Fakat 2.ay ile 3. ay arasinda koroid kalinlig1 diisiisii anlaml
bulunmamistir (p>0,05).Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ortalama temporal koroidal

kalinlik farki 55,53 pm’du. (Sekil 11, Tablo 1)
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Sekil 11: Subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinligin zamana bagl degisim grafigi
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Tablo 1: Bagslangig, 1, 2 ve 3. aylardaki gérme keskinligi ve koroid kalinligi degisimi
tablosu

Aflibercept Sonrast YBMD’lu 26 Goziin Gérme Keskinligi ve Koroid Kalinligi Degisimi

Tedavi dncesi l.ay 2.ay 3.ay
EDGK 0,94 0,86 0,89 0,91
(logMAR) (0,1-1,9) (0,2-1,9) (0,1-1,9) (0,1-1,9)
+
SD(aralik)
Koroidal
Kalmlik
(nm) +
SD(aralik)
Subfoveal 284,00 247,35 227,85 223,12
(186-486) (147-420) (103-73) (115-386)
Nazal 240,31 213,31 213,3 192,7
ortalama (125,67-423,00) (118-383) (118-383) (95-322,67)
Temporal 279,58 251,36 223,55 224,05
ortalama (165,67-465,33) (175-422,67) (135,67-359,3) (132,67-385,3)

EDGK: En lyi Diizetilmis Gérme Keskinligi; SD: Standart Deviasyon
p<0.001

Ortalama nazal koroidal kalinligi degisimi ile ortalama temporal koroidal
kalinliklar1 degisimleri arasinda istatistiksel bir anlam bulunamamustir (p>0,05)

Ortalma koroid kalinlig1 degisimi 0. ay ile 1. ay arasinda 28,89 + 39,00 um, 1.ay ile
2.ay arasinda 19,68 + 28,66 um, 2.ay ile 3.ay arasinda 4,32 + 24,39 pum’dur. Ortalama
koroid kalinlig1 degisimi en fazla 1. enjeksiyon sonrasi oldugu gorilmiistiir.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri ortalamasi logMAR cinsinden
tedavi oncesi 0,94 (0,1-1,9), 1. doz sonras1 1.ayda 0,86 (0,1-1,9), 2. ayda 0,89 (0,1-1,9)
ve 3. ayda 0,91 (0,1-1,9) diizeyindeydi.

Gorme keskinligi 6 (%23,1) hastada azalmis, 9 (%34,6) hastada sabit kalmis ve 11
(%42,3) hastada ise artmisti. Ortalama koroid kalinhigr gérme keskinligi azalan grupta
250,738 + 33,40 um’dan 194,166 + 51,66 pm’a, sabit kalan grupta 250,317 + 39,678
pm’dan 189,730 + 37,388 um’a ve artan grupta da 280,935 + 82,268 um’dan 236,324 +
61,910 um’a diismiistiir. Gorme keskinliginin degisim gruplarinda ortalama koroid

kalinhiginin degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). (Tablo 2)



Baglangi¢ ortalama subfoveal koroidal kalinlik gorme seviyesi azalan ve sabit kalan
grupta 266,67 + 32,65 um iken, gérme seviyesi artan grupta 307,64 + 28,66 um idi.
Gorme keskinliginin degisim gruplarinda baslangi¢ koroid kalinlig1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05)

Tablo 2:Gorme keskinligi degisim gruplarinda ortalama koroid kalinliginin degigimi tablosu

Gorme Keskinligi Degisim Gruplarinda Ortalama Koroid Kalinligiim Degisimi*

EDGK Tedavi 6ncesi OKK Tedavi sonras1t OKK Fark (um) +SD
n (um) £SD (um) £SD

Azalan 6 250,73 33,40 um 194,16 = 51,660um 56,57 £ 43,30 um

Sabit 9 250,31 39,67 um 189,73 37,38 um 60,58 + 36,39 um

Artan 11 280,93 £ 82,26 um 236,32 £61,91 um 44,61 + 40,32 um

EDGK: En lyi Diizetilmis Gérme Keskinligi, SD: Standart Deviasyon, n: kisi say1s1, OKK: Ortalama Koroid
*p>0,05

Baslangi¢ ortalama subfoveal koroid kalinligi, 3 doz enjeksiyon sonras1 makulasi
kuru kalan gézlerde 276,86 + 53,72 um ve makulasi kuru kalmayan gézlerde 323,25 +
126,55 um idi. Tedavi oOncesi ile 3 doz Aflibercept yiikleme enjeksiyonu sonrasi
subfoveal koroidal kalinlik azalma miktari makulast kuru kalan grupta 60.0 + 55,01 um
iken makulas1 kurumayan grupta 65,77 + 61,76 um’du. Gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi oncesi ile 3 doz Aflibercept yiikleme enjeksiyonu sonrasi ortalama koroid
kalinliklart en az alt1 ay once herhangi bir anti-VEGF ajanla tedavi gérmiis hastalarda
54,122 + 54,881 um iken daha 6nce hi¢ tedavi almamis yeni tam1 YBMD hastalarinda
52,451 + 32,931 um idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tedavi oncesi ile 3 doz Aflibercept yiikleme enjeksiyonu sonrasi ortalama koroid
kalinhigi kadinlarda 46,395 + 40,901 um, erkeklerde ise 59,406 + 37,003 pm azalmistir.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi oncesi ile 3 doz Aflibercept yiikleme enjeksiyonu sonrasi ortalama koroid
kalinlig1 fark: klasik tip lezyonda 52,839 + 42,708 um, okiilt tip lezyonda ise 53,00 +
33,741 pm idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi oncesi subfoveal koroid kalinligi erkeklerde 280,85 + 72,85 um iken
kadinlarda 287,15 + 65,81 um olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05).

Tedavi sonrast makulasi kuruyan hastalarin %68,2’si klasik tipte olup, makulasi
kurumayan hastalarin % 75’1 okiilt tipte oldugu gortilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Kadin hastalarim %69,2’sinin sol goziinde lezyon olup, erkek hastalarin ise
%69,2’sinin sag goziinde lezyon mevcuttu. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,05).

3 yiikleme dozu sonrast makulasi kuruyanlarin %50’si erkek, %50’si kadin idi.
Hem erkek hem de kadin grubunun %84,6’sinin makulasi kurumustur. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 3)

Anjiografik olarak klasik olarak siniflandirilan grubun %93,8’inin 3 yiikleme dozu
sonrast makulast kurumus, okiilt olarak smiflandirilan grubun ise %70’inin makulas1
kurumustur. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 3)

Daha once tedavi almamis hastalarin %84,2’sinin makulasi 3 doz Aflibercept
yiikkleme enjeksiyonundan sonra kurumustur. Daha O6nce tedavi almis hastalarin ise
%85,6’s1nin makulasi ise yiikleme dozundan sonra kurumustur. Gruplar arasinda anlaml

fark saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 3)



Tablo 3: Tedavi sonrast makulasi kuruyan ve kurumayan hastalarn diger gruplara gore dagilimi

Makulas1 kuruyan Makulast kurumayan
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 11 (%84,6) 2 (%15,4)
Erkek 11 (%84,6) 2 (%15,4)
Tip Klasik 15 (%93,8) 1 (%6,3)
Okdilt 7 (%70) 3 (%30)
Onceki tedavi durumu  Tedavi almamus 16 (%84,2) 3 (%15,8)
Tedavi almis 6 (%85,6) 1 (%14,3)
* Satir yilizdeleri ifade edilmistir.
* p>0,05

Klasik tip olarak siniflandirilan grubun %62,5’i erkek, %37,5°1 kadin idi. Okiilt tip
olarak siiflandirilan grubun ise %70’i kadinlardan %30’u erkeklerden olusmaktaydi.
Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Sag gozii hasta grubun %76,9’unun klasik tipte lezyonu mevcutken, sol gozii hasta
olan grubun % 53,8’i okilt tipte lezyona sahipti. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05).

Klasik tip lezyonu mevcut olan grubun %62,5’inin sag goziinde, okiilt tip lezyonu
mevcut olan grubun %0,70’inin sol géziinde lezyon vardi.

Erkeklerde sag gbz tutulumu ve klasik lezyon daha sik, kadinlarda da sol goz
tutulumu ve okiilt tip lezyon daha siktir.

Ortalama g6z igi basinci enjeksiyon oncesi 16 + 2,2 mmHg iken, 3.ay sonunda
16,31 + 2,4 mmHg’dir. Enjeksiyonlarin g6z i¢i basincina etkisi olmamustir (p>0,05).

Santral foveal kalinlik enjeksiyonlarla birlikte her ay giderek azalmistir. Ortalama
santral foveal kalinlik enjeksiyon oncesi 387,46 = 239,16 um, 1.enjeksiyon sonrasi
248,31 + 178,40 um, 2.enjeksiyon sonrasi1 224,88 + 197,77 um ve 3.enjeksiyon sonrasi
193,77 £ 147,36 um’du. Santral foveal kalinlik degerleri normal dagilima uymamaktadir.
Bu yilizden Friedman testi uygulanmistir. Santral foveal kalinliktaki degisim istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,001).

Baslangi¢ subfoveal koroid kalinligi normal dagilmadigi i¢in subfoveal koroid
kalinlig1 degisimi ile arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile dl¢iilmiistiir. Anlamli

ve orta diizeyde bir pozitif korelasyon mevcuttur (r=0,464, p=0,017).



Baslangi¢ ortalama koroid kalinligi normal dagildig: i¢in ortalama koroid kalinlig
degisimi ile arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile dl¢iilmiistiir. Anlamli ve orta
diizeyde bir pozitif korelasyon mevcuttur (r=0,457, p=0,19).

Yapilan regresyon analizinde her 1u baslangi¢ ortalama koroid kalinligi degisimi

i¢in 23,85 ortalama koroidal kalinlik farki degismektedir.



5. TARTISMA

Yas tip yasa bagli makiiler dejenerasyon gelismis iilkelerde 60 yasin istiindeki
insanlarda ciddi gérme kaybina yol agan en Onemli nedenlerden biridir. YBMD
hastalarinin %90’1 kuru tip iken, yaklasik %10°u yas tiptir. Yasa baglh makula
dejenerasyonu patogenezi ¢evresel ve genetik faktorlerle iliskilidir. Erken ve orta evre
hastaligin ilerlemesi fokal hiperpigmentasyon ve drusen olusumu ile sonuglanan oksidatif
hasar ve RPE inflamasyonu sonucudur. Yasin ilerlemesiyle meydana gelen sklera
sertlesmesinin koroidal perfiizyonda bir azalmaya neden oldugu, bunun sonucu dis retinal
tabakalarda iskemi meydana geldigi ileri siiriilmektedir 3. Sonraki evrelerde dis retina,
RPE ve koryokapillarisin noneksudatif kaybi sonucu cografik atrofi veya VEGF’iin neden
oldugu eksudasyon sonucu koroidal neovaskiiler membran ortaya ¢ikabilir.

Viicudumuzda en fazla kan dolasimina sahip ve oldukga vaskiilarize olan koroid
dokusu, retina dis katlar1 ve optik sinirin beslenmesini saglamakla birlikte retinanin
termoregiilasyonunu saglar. Koroidin yapisina etki eden bir¢ok goz hastaligr varligi
dolayisiyla koroiddeki kalinlik degisimi bu hastaliklarin tan1 ve takibinde 6nemli yer
tutar. Diyabetik retinopati, yasa bagli makula dejenerasyonu, glokom gibi hastaliklarin
patogenezinde koroidal kan akimindaki degisiklikler rol oynar 4,

Koroidin ger¢ek yapisinin ve kalinliginin tanimlanmasi igin invivo goriintiilenmesi
gerekmektedir. Yakin zamana kadar normal gozlerdeki koroid kalinligi hakkinda
bilinenler kadavralar iizerinde yapilan histolojik ¢alismalara dayanmaktaydi. Bu histolo-
jik ¢alismalarda koroid kalinligi 170-220 um araliginda bildirilse de dinamik bir doku
olan koroidin gergek dl¢iimlerini yansitmamaktayd: 20,115,

Koroidin klinik degerlendirmesi ise OKT kullanilmadan 6nce fundus floresein
anjiografi, indosiyanin anjiografi ve ultrasonografi yontemleriyle yapilmaktaydi. ilk
¢ikan OKT’ler ile koroidin goriintiilenmesi miimkiin degilken OKT teknoloji ve
yazilimindaki yeni gelismeler koroidin yapisinin degerlendirilmesini miimkiin kilmistir.

Koroidin goriintiilenerek kalinliginin 6l¢iilmesi EDI-OKT kullanilarak artirilmig
derinlikli goriintiileme teknigi ile ve ayn1 pozisyonda ¢ok sayida B-tarama sinyallerinin
ortalamasinin alinmasiyla yapilabilmektedir. Boylece koroidin kesitsel, invivo,
noninvaziv ve tekrarlanabilir goriintiilenmesi saglanmigtir 12°,

Koroid kalinligmin OKT ile olgiildigi ilk c¢alismayr 2008’de Spaide ve ark.

yapmustir. Bu ¢aligmada 17 gézde yapilan 6l¢iimlerde ortalama subfoveal koroid kalinlig



sag gdzde 318 pm, sol gdzde 335 pm bulunmustur ’. Daha sonra yapilan ¢alismalardaki
ortalama subfoveal koroid kalinligi Shin ve ark. tarafindan 270,82 um, Manjunath ve ark.
tarafindan 272 pum bulunmustur 8,1, Calismalar arasindaki sonuclarin bu kadar
farklilik gostermesinin nedenlerinin, 6l¢iim yapilan farkli yazilimlar, OKT nin 151k
kaynagindaki farklar, etnik farklar, hasta goz yapisindaki farkliliklar ve bagka faktorler
olabilecegini pek ¢ok yazar bildirmistir 116,118,119,

Margolis ve Spaide yaptig1 ¢alismada ortalama subfoveal koroid kalinligin1 287 +
76 um bulmustur. Bunun yaninda yas ve koroid kalinlig1 arasinda negatif korelasyon
varligin1 ortaya koyarak her dekadda 15,6 pm incelme oldugu ortaya koymuslardir °.
Calismamizda yasin koroide olan etkilerini dislayabilmek amaciyla calismaya katilim
kriteri olarak 55-90 yas aralig1 belirlenmistir.

Li ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada subfoveal koroid kalinligi 62,2 um (%18) farkla
erkeklerde kadimlardan daha yiiksek bulmustur %°. Bir calismada bu farka yol agan
nedenin kadin ve erkekteki hormonal farklilik oldugu ve koroid dokusunda bulunan
Ostrojen reseptdrlerinin bu duruma yol acabilecegi bildirilmistir. Ayrica cinsiyet ve
hormonal durumun koroidal kan akimini etkileyerek koroid kalinliginda farka yol
acabilecegi One siiriilmiistiir 2%, Bizim ¢alismamizda da tedavi oncesi erkeklerdeki
subfoveal koroid kalinligi kadinlara gore yliksek bulunmustur fakat anlamli fark
saptanmamistir.

Fujiwara ve ark. koroidal kalinlik ile refraktif degisiklik arasi baglantiy1 tespit
etmislerdir. Koroid hipermetroplarda daha kalin, miyoplarda ise daha ince bulunmustur.
Ancak bu iligkinin -6D ve +6D arasinda anlamli olmadigin1 tespit etmislerdir. Benzer
sekilde artmis aksiyel uzunluk ve ilerleyen yas nedeniyle incelen koroid miyoplarda
goriilen dejeneratif degisikliklerden sorumlu tutulmustur 22.%?2, Bu yiizden yaptigimiz
calismamizda kirma kusuru sferik esdegeri de -6D’nin altinda ve +6D’nin iizerinde olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemislerdir.

Y1u ve ark. koroid kalinliginin yas ve refraktif degisiklik ile iliskili oldugunu fakat
YBMD'nun evresiyle (ileri ve orta evre) belirgin bir koroidal kalinlik degisikligi
olmadigim tespit etmislerdir *?°. Calismadaki hastalarimizin tiimii ileri evre yas tip
YBMD hastalardir.

Wei ve ark. sistemik agidan saglikli bireylerde yaptigi calismada subfoveal koroidal

kalinlik ile erkek cinsiyet, geng yas, kisa aksiyel uzunluk, derin 6n kamara, kalin lens,



daha diiz kornea ve yiiksek gorme keskinligi arasinda dogru oranti oldugunu ortaya
koymuslardir 124,

Literatiirdeki olduk¢a fazla rapora gore, bir dizi retinal hastaligin patofizyolojisinde
ozellikle koroid kalinliginin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir ve baz1 okiiler hastaliklarin
koroid kalinligr ile iliskisi incelenmistir. Santral serdz koryoretinopatinin (SSKR) daha
kalin koroid, YBMD’nun ise daha ince koroid ile iliskili oldugu bildirilmistir. SSKR’de
bildirilen kalin koroidin, koroidal dolasimda hiperpermeabiliteye ve hidrostatik basingta
artisa yol acarak hastaligin patogenezinin esas kismini olusturdugu one siiriilmiistiir 12°.
Ayrica SSKR gibi, PKV ve Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi gibi hastaliklarin da
koroidal kalinlasmaya neden oldugu gosterilmistir 125,126,127,

Hem Manjunath ve ark. hem de Yun ve ark. ise yas tip YBMD'lu gozlerde kuru tip
YBMD bulunan gozlerden daha ince koroid kalmlig1 tespit etmislerdir 128.1%°, Hatta
hastaligin ilerlemesine bagli olarak devam eden koroidal incelmenin, YBMD'nun kuru
formundan yas formuna doniisiimiinii tetikleyebilecegi dne siiriilmiistiir *2°.

Koroidal kalinligin giin igerisindeki diurnal degisimi de incelenmistir. Usui ve ark.
koroidal kalinligin aksam saatlerinde sabaha gore daha yiiksek degerlerde oldugu
belirtmislerdir *°. Calismamuz retrospektif olmasi sebebiyle dl¢iim zamam ile ilgili
bilgimiz ne yazikki mevcut degildir.

Diabetes mellitus, hipertansiyon gibi sistemik bazi hastaliklar da koroidal kalinlig
etkileyebilmektedir. Ahn ve ark. hipertansif retinopatili hastalarin koroidinde interstisyel
stvi birikimi nedeniyle kalinlik artis1 tespit etmislerdir 3. Regatieri ve ark. ise koroid
kalinligmmin diyabet hastalifinda degisecegini ve retinopatinin siddeti ile iliskili
olabilecegini sdylemislerdir. Ayrica diyabetik makiiler 6demin varligi koroid kalinliginda
belirgin bir diisiis ile iliskilidir ¥, Calismamiza diyabetik retinopatili ve hipertansif
retinopatili hastalar dahil edilmemiglerdir.

Sigara kullanimi1 periferal vazokonstriiksiyon sonucu koroidal kan akimini
azaltarak koroidal kalinligin1 azaltabilir 3, Nitrik oksit igeren sildenafil gibi ilaglarin ise
vazodilatasyon etkisi ile koroidal kalinlig arttirabilecegi soylenmistir 14,

Son yillarda YBMD tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Neovaskiiler
YBMD patogenezinde rol oynayan VEGF-A'nin koroid tizerindeki farmakolojik etkileri;

mikrovaskiiler gecirgenlikte artis, anjiyogenez ve vaskiiler endotel hiicrelerinin hayatta

kalmasi gibi etkilerdir. Anti-VEGF ajanlarin gelismesi neovaskiiler YBMD’lu hastalara



umut olmustur. Bu ajanlar; yeni, olgunlasmamis kan damarlarinin biiyiimesini 6nlemesi
ve vaskiiler gecirgenligi azaltmasi nedeniyle sikc¢a tercih edilir hale gelmislerdir.

Artik giinlimiizde anti-VEGF ajanlar YBMD’daki KNVM" baskilamak i¢in en
yaygin kullanilan tedavi yontemidir. En ¢ok kullanilan ruhsatli ajanlar ise Ranibizumab
ile Aflibercept’tir.

Ranibizumab tim aktif VEGF-A izoformlarmna baglanarak VEGF-A’nin tim
izoformlarini ve yikim {iriinlerini inhibe eden, humanize edilmis bir monoklonal antikor
pargasidir. Ranibizumab'in YBMD hastalarinda sistemik ve okiiler yan etki riski diisiik
olmakla birlikte, gérme diizeyinde belirgin bir iyilesme sagladig1 gdsterilmistir ¥

Aflibercept ise insan VEGFR 1’in ikinci ve VEGFR2’nin {igiincii kisimlari ile insan
IgG1’in Fc pargasi ile birlestirilmis bir fiizyon proteinidir. Tamamu insan ait aminoasit
dizileri icerir ve VEGF-A, VEGF-B ve PIGF’yi baglar 1%,

VIEW 1 ve 2 calismalari; 3 aylik yiikleme dozu sonrasinda aylik ya da 2 ayda 1
intravitreal Aflibercept enjeksiyonlarinin, aylik Ranibizumab enjeksiyonuna kiyasla daha
az olmayan etkinlik ve giivenlik gdsterdigini ortaya koymustur '%. Enjeksiyonlarin
sikligi, Ranibizumab ve bevacizumab ile karsilastirildiginda, tedavi yiikiinii ve
enjeksiyonla ilgili komplikasyonlarin potansiyelini azaltmaktadir. VIEW 1 ve VIEW 2
caligmalarinin yapildigr sirada neovaskiiler YBMD i¢in en sik kullanilan tedaviler
Ranibizumab ve Bevacizumab idi. Elde edilen verilerin analizinde Aflibercept’in esit
derecede etkili ve giivenilir oldugu ve neovaskiiler YBMD bulunan hastalarda birinci
basamak tedavisi olarak uygulanabilecegi, ¢iinkii benzer sonuglarin elde edilmesi i¢in
daha az enjeksiyon yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Intravitreal Aflibercept'in bir ve
iki yillik tedaviden sonra gorme keskinliginde diizelme ve stabilite tizerindeki etkilerinin
Ranibizumab ile tedavi géren goézlerde kullanildigina benzer oldugunu gésterilmistir.
Hem Aflibercept hem de Ranibizumab'in gorme keskinligine goére yararl etkileri OCT
goriintiilemesinde gozlenen retina kalinligi ve KN'VM lezyon boyutundaki degisikliklerle
tutarlidir. Aflibercept veya Ranibizumab kullanimu ile iliskili olumsuz etkilere iligskin
mevcut bilgi, her iki ilacin da sistemik veya gormeyi tehdit eden komplikasyon
insidansin1  arttirdigini  gostermez. Aflibercept'in avantaji, enjeksiyonlar arasindaki
araliklarin daha uzun olmasindan dolay: tedavi yiikiiniin azalmasidir *°.

Koroid sirkiilasyonundaki anormalliklerin YBMD gelisimine katki sagladig:
hipotezi YBMD hastalarinda koroide 6zel dikkat gerektirir 13, KNVM gelisimi ve gdrme

kayb1, azalmis koroid kan hacmi ve akimu ile iliskili oldugu sdylenmektedir **”. Saglhkli



kisilerdeki subfoveal koroid kalinligi, herhangi bir miidahale olmadan bile yilda yaklasik
4 pum azalmaktadir 1'°. Yaslanan insan gozii ile ilgili histolojik ¢alismalarda ise, koroid
kalinliginda bir degisiklik olmaksizin, koryokapillaris yogunlugunda ve ¢apinda asamali
bir gerileme oldugu gériilmiistiir %,

Bununla birlikte anti-VEGF tedavi ile yaslanma sonucu gelisen koroid
incelmesinden daha fazla koroidal incelme oldugu séylenmektedir 1*°.24°, Baz1 yazarlar
anti-VEGF tedavi ile koroid kalinlig1 azalmasinin VEGF'iin baskilanmasiyla koroidal
vaskiiler hiperpermeabilite inhibisyonu ve nitrik oksit iretiminin azalmastyla indiiklenen
direkt veya sekonder vazokonstriksiyon etki ile oldugunu ifade etmislerdir. 141,142,

Yamazaki ve ark.’nin yaptigi ¢alismada; 0,5 mg Ranibizumab enjeksiyonu, yeni
tan1 YBMD hastalarina, 3 aylik yiikleme dozu sonrasi 12 ay boyunca PRN rejimle
uygulanmistir ve 12 ay sonunda baglangica kiyasen subfoveal koroidal kalinlikta 6nemli
derecede azalma oldugunu rapor etmistir *3. Fakat bazi ¢alismalarda tedavi sonrasi
subfoveal koroidal kalmlikta &nemli degisiklik bulunmamasi**4, Ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi koroid kalinliginin degisip degismedigine iliskin verilere netlik
kazandiramamaktadir.

Koizumi ve ark.’inin Aflibercept’in uzun donem sonuglarini ele alan ¢alismasinda
ise; 12 ay sonunda baslangica gore ortalama subfoveal kalinlikta azalma 35,7 um olup,
%13,3 oraninda azalmis olarak bulunmustur *°. Bu ¢alismada 3 yiikleme dozu sonrasi
koroidal kalinligin nerdeyse en diisiik diizeye kadar diistiigii, daha sonra 12.aya kadar
kiiiik dalgalanmalar gosterse de neredeyse degismeden kaldig1 goriilmiistiir 1°. VIEW 1
ve 2 c¢aligmalarinda, ii¢ yiikleme dozundan sonra iki ayda bir 2.0 mg Aflibercept
kullanilan kolda santral retina kalinlig1 agisindan benzer dalgalanmalar bulunmustur 42,
Calismamizda 3 ytlikleme enjeksiyonu sonunda ortalama subfoveal kalinlikta azalma 60,8
pum olup bu azalma % 21,4 oranina tekabiil etmektedir.

Hikichi ve arkadaslari ise anti-VEGF ile tedaviden sonra koroid kalinligindaki
azalmanin foveal retinal kalinliktaki azalmayla yakindan iligkili oldugunu gostermistir
145 Koroid kalmliginda dalgalanmanm varligi, Afliberceptin koroid iizerindeki
farmakolojik etkisinin bir kisminin reversibl oldugunu diisiindiirebilir 1*°. Fakat elimizde
bu konuda yeterince bilgi mevcut degildir. Literatiirdeki ¢alismalarda hem Aflibercept
hem de Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi koroid kalinligindaki azalmanin biiyiik kismi,

3 yiikleme dozundan sonra oldugu gosterilmistir 14°,



Aflibercept'in kisa donem sonuglarini inceleyen c¢alismalarda koroid kalinlik
degisiklikleri ile anatomik ya da gorsel sonu¢ degisiklikleri arasinda anlamli bir iligki
bulamamis olsa da*®, Aflibercept’in uzun dénem sonuglarmi inceleyen ¢alismalarda
yiikkleme fazindan sonra persistan veya rekiirren retinal sivi bulunmayan gozlerde
subfoveal koroid kalinhigindaki azalmanin daha fazla oldugunu bulunmustur 40,
Dolayisiyla koroidal neovaskiiler membrana kan akisinin azaltilmasi yoluyla azalmis
koroid kalinliginin daha az hastalik aktivitesine neden olabilecegi diisiiniilebilir. Tedavi
sonrasi kuru kalan gbzlerde koroid kalinlig1 azalmasiyla birlikte gorsel sonug artmastir,
fakat kurumayan gozlerde bdyle bir iligki bulunamamistir. Subfoveal koroid kalinligr ile
goérme sonucu arasindaki iligkiyi arastirmak ic¢in korelasyon analizi yapilmis, 12. ayda
ortalama subfoveal koroid kalinligindaki degisim ile gérme keskinligi degisimi arasinda
korelasyon gosterilememistir 14°. Calismamizda da 3 yiikleme dozu sonrasi subfoveal
koroidal kalinlik anlamli oranda azalsada gorsel sonuglar ile arasinda korelasyon
bulunamamastir.

Kang ve ark. yas tip YBMD’da Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi gorsel sonucun
ve tedaviye cevabin baslangi¢ koroid kalinlig ile iligkisini degerlendirmistir. Tedaviye
yanit, 3 aylik intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda subretinal sivinin 100 pm
veya daha fazla azalmasi veya tam kaybolmasi olarak tanimlarken, tedavi yanitsizligi 100
pum'dan kiigiik degisiklikler veya OKT ile subretinal sivinin 100 um'dan fazla artig1 olarak
tanimlamistir. Tedaviye cevap veren grupta, vermeyen gruba gore daha iyi gorsel sonug
ve basglangi¢ koroid kalinliginin daha kalin oldugu gorilmiistiir. Yazarlar, c¢alisma
sonunda subfoveal koroid kalinlig1 tedavi sonrasindaki gorsel kazanim ve tedavi cevabi
i¢in 6ngdrii saglayabilir sonucuna varmiglardir *4°. Koizumi ve ark. ise baslangig ortalama
subfoveal koroid kalinlig: ile yiikleme fazindan sonra persistan sivisi olan ve olmayan
gdzler arasinda anlaml farklilik gosterememistir 1*°. Calismamizda da yiikleme fazindan
sonra persistan sivisi olan ve olmayan gozler arasinda baslangi¢ ortalama subfoveal
koroid kalinlik iligkisi ve gorsel sonug iliskisi gosterilememistir.

Yazarlar Aflibercept enjeksiyonunun sadece foveal merkezde degil, biitiin
makulada koroidal kalinlikta azalmaya neden oldugu ve bu azalmanin 0,5 mg
Ranibizumab enjeksiyonuna kiyasla daha fazla oldugu belirtmislerdir. Bu tim
makuladaki azalmis koroid kalinliginin, neovaskiilarizasyon siirecinin baskilanmasini
takiben sekonder bir etki olarak Aflibercept’in direkt altta yatan koroide etkisi ile

olabilecegini diisiiniilmektedir 13,240, Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da sadece



subfoveal koroid kalinliginda degil nazal ve temporal koroidal kalinliklarda da azalma
gosterilmigtir. Bununla birlikte en fazla azalmanin birinci enjeksiyon sonrasi oldugu
gOrilmistiir.

Gharbiya ve ark. da farkli anti-VEGF ajanlardan farkli cevaplar bildirmistir. Bu
yazarlar, Aflibercept tedavisinin 3 yiikleme dozu sonrasinda yeni tan1 YBMD'lu gézlerde,
subfoveal koroid kalinliklarinda anlamli azalmalar oldugunu agikladilar ancak
Ranibizumab ile tedavi edilen gozlerde koroid kalinhiginda anlamli bir azalma
goriilmedigini ifade etmislerdir #'.

Yamazaki ve ark. ile Razavi ve ark. yas tip YBMD'lu gozlerde intravitreal
Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda ortalama subfoveal koroid kalinliginin anlamli
olarak azaldigin1 sdylerken, Ranibizumab enjeksiyonlarinin muhtemelen, sadece
neovaskiiler membranda degil alttaki koroid tizerinde de farmakolojik etkisi olabilecegini
soylemislerdir 143,28, Diger yandan Minnella, Ogasawaki ile Ellabban ve ark. koroid
kalinliginda azalma olmadigint savunmus, Ranibizumab enjeksiyonlarinin, sadece
KNVM’da farmakolojik bir etki ortaya ¢ikarmakta oldugunu, KNVM altindaki koroid
sirkiilasyonuna etkisinin olmadigini rapor etmislerdir 144,149,1%0,

Tavsanlarda yapilan bir galismada, Ranibizumab’in intravitreal enjeksiyon sonrasi
koroide erismek icin tiim retinal katmanlara hizla niifuz ederek retina ve koroiddeki tiim
VEGF-A izoformlarinin aktivitelerini inhibe ettigi soylenmektedir. Ancak son
zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada ortalama subfoveal koroid kalinligindaki azalma,
Aflibercept’te Ranibizumab'a gore daha fazla oldugu yoniindedir 143.1%9,151,1%2 vyanj
Aflibercept'in alttaki koroid iizerinde daha fazla etkisi olabilir. Bunun sebebinin
Aflibercept’in retinal ve koroidal farmakokinetigi heniiz agikliga kavusturulmamis
olmasina ragmen, Aflibercept’in Ranibizumab’a gore VEGF-A’ya ¢ok daha fazla
afinitesinin olmasi, yar1 dmriiniin daha uzun olmasi ve VEGF-A'ya ek olarak VEGF-B ve

PIGF'ii de inhibe etmesi olarak diisiiniilmektedir 3.

Fakat ¢alismalar netlik
kazanmamustir.

Daha once bahsedilen etkilerine ek olarak, VEGF, vaskiiler endotel hiicrelerinin
vazodilatasyonunu ve hayatta kalmasini saglayan koryokapillarislerin korunmasinda
fizyolojik bir rol oynamaktadir *°. Anti-VEGF ajanlarm koroid iizerindeki etkisi bir
deneysel ¢aligmada, maymun gézlerinde arastirilmig ve iki ilag arasinda farkli sonuglar
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gosterilmigtir Koryokapillaris ve koroid damarlarindaki staz ve hemolizin,

Ranibizumab tedavisiyle karsilastirildiginda Aflibercept tedavisinden sonra daha sik



goriildiigii bildirilmistir. Ek olarak, Aflibercept tedavisinden sonra koryokapillaris
endotel kalinhigindaki azalma ve fenestrasyon sayisindaki azalma hemoliz alanlarinda
daha belirgin olmustur. Koroid iizerindeki bu farkli etkilerin, Ranibizumab’in yoksun
oldugu parcalanmis, kristalize edilebilir bolgeye sahip olan Aflibercept'in yapisindan
kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir 1,

Campbell ve Humphries tarafindan tarif edildigi gibi, dis kan-retina bariyeri, RPE
hiicre tabakasinda olusturulan bariyer anlamina gelir ve kismen c¢ozeltilerin ve
besleyicilerin koroidden altindaki retinaya hareketini diizenlemek icin islev goriir 1°°.
Kan-retina bariyerinin inflamatuvar kosullar tarafindan bozulmasi, goéze verilen
ilaglarinin klirensini etkileyerek koroid kalinligimi degistirebilir 24,

Koroid kalinligindaki asir1 azalmanin YBMD’li baz1 gozlerde zararl etkilere yol
a¢gma ihtimalini de mevcuttur, ¢ilinkii koroid, dis retina katmanlarina besin maddeleri ve
oksijen tedarikinde énemli bir rol oynamaktadir *°. Tipik neovaskiiler YBMD'na oranla
daha ince koroidli tip 3 neovaskiilarizasyonlu RAP’lu gozlerde, cografi atrofi insidansi
tipik neovaskiiler YBMD'na gore daha yiiksektir; bu nedenle, anti-VEGF tedavisinden
sonra incelmis koroidin cografi atrofi igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. RAP’lu
gozlerdeki ince koroidin, hipoksik kosullara neden oldugu ve dolayisiyla
neovaskiilarizasyon formunun gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir
156 Ayrica, Cho ve ark., RAP hastalarinda ince koroidin anti-VEGF tedavisinden sonra
cografi atrofi gelisimiyle yakindan iliskili oldugunu ve bunun da koroid kalinliginin RAP
prognozunda Onemi oldugunu ifade etmislerdir. Bu nedenle, RAP’da anti-VEGF
tedavinin koroid kalinliginda daha fazla diisiise neden olmasi, koroidal perfiizyon
{izerinde negatif bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir *.

PKV'li gozler ise genellikle kalin bir koroid sergiler 3. Subfoveal koroid kalinligr 300
um'dan kiigiik gozlerle karsilastirildiginda, subfoveal koroid kalinlig1 300 um veya daha
fazla olanlarin 5,6 kat daha yiiksek PKV olma olasilig1 vardir 1°8. Son calismalarda anti-
VEGEF tedavi sonrasi subfoveal koroid kalinligindaki azalmanin PKV'de gérme keskinligi
diizeyi ile iligkili oldugunu, ancak tipik neovaskiiler YBMD'da gérme keskinligi iligkisi
goriilmedigini tespit edilmistir 4°. Bu azalma hem tipik neovaskiiler YBMD’da hem de
PKV’de hastalik aktivitesinin supresyonu ile iliskilidir. Aflibercept’in PKV’li gozlerde
koroid kalinlig1 iizerinde daha biiyiik etkisinin olmasi ise retinal sivinin daha iyi suprese
edilmesinden dolayr oldugu ve bdylece gorsel sonuglarinin daha iyi oldugu

diisiiniilmektedir 14°. Fakat tipik neovaskiiler YBMD’li gozlerin PKV’li gozlere kiyasla



baslangigta daha ince bir koroidinin olmasi, bu ¢aligmada elde edilen sonuglari etkilemis
olabilir 1,

Kim ve ark. Aflibercept veya Ranibizumab ile 3 ay tedavi edilmis gozlerde koroid
kalinhig degisimini karsilastiran bir ¢alisma yapmuglardir. Bu ¢alismada hem
Ranibizumab hem de Aflibercept kullanilarak tedavi edilenlerde koroid kalinliginda
belirgin bir diisiis kaydedilmistir. Koroid kalinligindaki azalma Aflibercept ile tedavi
edilen gozlerde Ranibizumab ile tedavi edilen gozlerden daha fazla olmustur. Ayrica
PKV'li gozlerdeki koroid kalinligindaki azalmanin tipik neovaskiiler YBMD’li gdzlerden
daha belirgin oldugu gosterilmistir .

Koroidal vaskiiler hiperpermeabilite, PKV'de tipik neovaskiiler YBMD'ye gore
daha sik goriilen bir bulgudur, bundan dolay1 Aflibercept'in PKV’li gézlerin tedavisinde
olas1 bir avantajinin oldugu diisiiniilmektedir >

Ancak, celiskili veriler de bildirilmistir. Sizmaz*®® ve ark. ile Rahman®®! ve ark.’nin
calismalarinda anti-VEGF tedavisi sonrasi koroid kalinhiginda belirgin bir azalma
gozlenmemistir. Bu ¢alisma, anti-VEGF tedavisinin koroid inceltmesini hizlandirmadigi
sonucuna varmistir. Dahasi, McDonnell ve arkadaslarnin yaptigi bir ¢alismada,
neovaskiiler ~YBMD bulunan gozlerde anti-VEGF tedavisinin  kullanilip
kullanilmamasina bakilmaksizin koroid kalinligi azalmistir. Bu ¢alismanin yazarlari,
anti-VEGF tedavisinin koroidal incelmeyi hizlandirmadig1 sonucuna ortaya koymustur
162

Intravitreal olarak enjekte edilen anti-VEGF ilaglarinin sadece neovaskiiler dokuda
degil, alttaki koroid iizerinde de farmakolojik etkisi oldugu 6ne siirtilmiistiir. Bununla
birlikte, bu ¢alismalar sadece makiiler bolgenin koroidini incelemis ve iistteki retina
patolojisine sahip olmayan makula disindaki normal koroidin intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonundan etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Optik diski cevreleyen
peripapiller koroid makiiladan farkli bir kan tedarikine sahiptir, ¢ilinkii koroid ¢esitli
siliyer arterlerden beslenir ve arterleri arasinda anastomozsuz ayr1 segmental dagilimlara
sahiptir 63,

Yun ve ark. anti-VEGF ajanlarin makula dis1 koroid kalinhigina etkisine bakmak
istemistir. Makiila disindaki koroid alani olarak inceledikleri peripapiller koroidal kalinlik
ve ozellikle nazal peripapiler koroidal kalinlik, sadece Aflibercept grubunda azalmustir.
Aflibercept grubunda ortalama nazal peripapiler koroidal kalinlik miktarindaki ve

oranindaki azalma, Ranibizumab grubundakine gére daha fazla olmustur. Temporal



peripapiller koroid kalinlig1 sinirda istatistiksel olarak anlamli azalig egilimi gostermistir.
Bunun nedeni temporal peripapiller koroidin fovea yakininda bulunmasi ve anti-VEGF
tedavisi sonrasi makiiler koroid ile koroid degisikligine yol agmasi oldugu
distintilmustiir. Bu Aflibercept'in sadece makiiler koroidin yani sira makiila disindaki
koroidi de etkiledigini gdstermektedir 1*°.

Bununla birlikte, mevcut arastirmanin sonuglarinin klinik 6nemi sinirli kalmaktadir
ciinkii anti-VEGF tedavileri sonrasi hastaligin prognozu iizerine azaltilmig Kkoroid
kalinliginin uzun vadeli etkisi aydinlatilamamistir. Fakat klinik agidan bakildiginda hem
Aflibercept hem de Ranibizumab tedavileri, neovaskiiler YBMD'lu gézlerde gérme
keskinligi ve eksiidatif retina degisikliklerini agikea iyilestirmektedir 1%, Hata ve ark.
yaptiklar1  calismada fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler ile koroidal
hiperpermeabilite iliskisini tedavi gruplar1 arasinda karsilastirmistir. ISYA’da orta ve geg
evrede multifokal hiperfloresan olarak goriilen koroidal hiperpermeabilite alanlari
(koroidal vaskiiler asir1 gegirgenlik) SSKR ve yas tip YBMD gibi bazi makiiler
hastaliklarda karakteristik bir bulgu olarak goriilmektedir. ISYA'da gériilen koroidal
vaskiiler asir1 gecirgenlik, EDI-OKT'de goriilen koroidal kalinlasma ile yakindan
iliskilidir. Bildirildigine gore SSKR'li gozlerin % 90 ila % 100'tinde, PKV’li gozlerin %
98 ila % 59,3'Unde ve YBMD’lu goézlerin %37,5'inde goriilmektedir. Koroidal
hiperpermeabilite, YBMD veya PKV'li hastalarda terapotik etkinligi ve diger klinik
ozellikleri etkiler. Ornegin, koroidal hiperpermeabiliteye sahip gdzler daha kalin bir
koroid olustururlar ve anti-VEGF ilag enjeksiyonu sonrasi persistan retinal sivi gosterirler
164 Bagka bir calismada da, koroidal hiperpermeabilite sergileyen gozlerin neovaskiiler
YBMD ve PKV tedavisinde {i¢iincii Ranibizumab enjeksiyonundan bir ay sonra retina
stvistni 1srarli bir sekilde koruduguna isaret edilmistir . Ayrica, FDT, koroidal
hiperpermeabilitesi olan PKV’li goézlerde, olmayan goézlere gore daha etkilidir.
Dolayisiyla, optimal tedavi segenegi, neovaskiiler YBMD veya PKV'li gbzlerde koroidal
hiperpermeabilite bulunup bulunmadigina bagli olarak farklilik gosterebilir. Hem
koroidal hiperpermeabilitesi olan, hem de olmayan neovaskiiler YBMD’lu goézlerde
Afliberceptin iyi bir terapétik etkisi oldugu ve Ranibizumab’in koroidal vaskiiler
hiperpermeabilitesi olanlarda daha az etkili oldugu bildirilmistir 164,

Ote yandan YBMD'lu gozlerde artmis koroidal kalinlik, hastalik aktivitesini
yansitabilir ve koroidal kalinlig1 agresif terapiden fayda saglayacak gozleri tanimlamak

i¢in yararl1 bir tan1 arac1 olabilecegi sdylenmistir 13,



Koroidal incelmenin koroidal perfiizyon iizerindeki etkisi tam olarak agikliga
kavusturulmamasina ragmen, koroid vaskiiler hacmindeki bir azalma, koroidin RPE'ne
ve dis retinaya uygun seviyelerde metabolit ve oksijen tedarik etme yetenegini tehlikeye
atabilir ve bu da gelismesine katkida bulunur 6. Neovaskiiler YBMD'lu gdzlerde azalmis
koroid kalinlig ile uzun donem goérme prognozu ve niiks arasindaki iligki belirsizligini
korudugu i¢in, YBMD'lu gozlerdeki koroid kalinliginin roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha
ileri caligmalara ihtiyac vardir 1*°

Anti-VEGF ilaglariin gesitlerine ve uygun tedavi rejimine gore risk ve yarar
dengesini goz Oniinde bulundurarak dikkatli intravitreal enjeksiyon uygulamak zorunda
oldugumuz uygun koroidal kalinlik smirin1 belirlemek gerekli olabilir. Koroidal
kalinligin roliinii aydinlatmak ve degisimin potansiyel riskleri ve faydalarim
karsilastirmak i¢in daha uzun siireli takip ¢alismalar gerekecektir.

Calismamizda bazi sinirlamalarimiz meveuttu. Ilk olarak dl¢iim degiskenligini ele
alacak olursak, koroid kalinliginin manuel 6lgiilmesinde 6lgiim degiskenligi kaginilmaz
olarak karsilasilan bir problemdir. Bu problemi agsmak i¢in ¢ekimler tek elden, 6l¢iimler
ise 2 farkli kisiler tarafindan olgiilmustiir. Kim ve ark. degisik kosullarindaki koroid
kalinlig1 6l¢iimlerinin degiskenligini ortaya koyduklari ¢aligmalarinda subfoveal koroid
kalinligr ile Olcim degiskenligi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
gostermislerdir. Noneksudatif YBMD, eksudatif YBMD ve normal gozlerde degiskenlik
nispeten kiiciik olmakla birlikte, PKV'de nispeten biiyilik bir degiskenlik kaydedilmistir
138 Retina pigment epitel dekolmanmi ve altta yatan dokunun goriintii kalitesini
kotiilestirecek subretinal kanamalarin sik goriildiigli PKV gibi kalin koroid sergileyen
hastaliklarda koroid Ol¢iim Onemli derecede etkilenir. Koroid kalinligt 400 pm'yi
astiginda 6l¢iim daha fazla degiskendir. Calismalara gore, koroid-sklera ara yiizii, biiyiik
bir PED veya kalin subretinal kanama mevcut olmadik¢a, 400 um’den kiigiik koroid
kalinligina sahip gozlerdeki EDI-OKT goriintiilerinde genellikle iyi goriinmektedir. Daha
koyu bir koroid olan gozlerde belirsiz, bulanik koroid-sklera arayliz siklikla
karsilagilmaktadir. Koroid kalinligt 400 pum'yi astifinda koroid sklera arayiiziiniin
goriintiisii kotiilesir ve bireysel takdirin 6nemli bir etkisi olabilir *8, Bu durum goz 6niine
almarak son zamanlarda voliimetrik koroid kalinlik 6l¢iim yontemleri bildirilmistir 6,

Voliimetrik koroid kalinlig1 6l¢iimii 1 pm dalga boyu bolgesindeki 100.000 Hz A
tarama tekrar1 hizinda calisan bir 151k kaynagi olarak ayarlanabilir bir lazer kullanan bir

Swept Source OKT (SS-OKT) prototip sistemi ile yapilmaktadir. 512 x 128 A taramalari



iceren {i¢ boyutlu hacimsel Ol¢iim 0,8 saniye iginde elde edilir. Bir dizi OKT
goriintlistinden, makiiler alanin kronik kalinlik haritast manuel boliitleme ile
olusturulmustur. 1 pum'de SS-OKT sistemi makiila koroid kalinlik haritalar1 saglar ve
koroid kalinligin1 daha dogru bir sekilde degerlendirebilmesine izin verir. 1 um'de SS-
OKT sistemi makiila koroid kalinlik haritalar1 saglar ve koroid kalinligini1 daha dogru bir
sekilde degerlendirebilmesine izin verir .

Diger sinirlamalar ¢alismanin retrospektif olarak yapilmasi, izlem siiresinin tanidan
sonra 3 ay ile sinirli olmasi ve az hasta sayisimizin olmasiydi. Klinigimize daha ¢ok kirsal
kesimden hasta gelmesi ve sosyokiiltiirel diizeyin diisiikk olmasi nedeniyle hastalarin 3
aylik takiplerine ancak gelmesi hasta sayimizin az, takip sliremizin kisa olmasini
aciklamaktadir. Ayn1 zamanda Aflibercept’in koroid kalinlig1 {izerindeki etkisindeki
farkin uzun sitire devam ettigini ve bu farkin uzun vadeli klinik sonuglar tizerinde herhangi
bir etkisinin olup olmadigini belirlemek i¢in takip siiremiz yetersizdi.

Goriildiigii  lizere literatirde YBMD hastalarinda uygulanan intravitreal
Aflibercept’in koroid kalinhigi iizerindeki anatomik ve fizyolojik etkileri gesitlilik
gostermektedir. Daha fazla katilimci sayisiyla, takip siiresinin daha uzun oldugu

calismalar ile gelecekte daha net verilere ulasilabilir.



6. SONUC

1. Koroidal kalinlik tiim kadranlarda enjeksiyon 6ncesi déonemle kiyaslandiginda

enjeksiyon sonrasi biitiin 6l¢timlerde anlamli diisiis gostermistir.

2. Gorme keskinliginin degisim gruplarinda baglangi¢ koroid kalinligi ile koroidal
kalinlik degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

3. Ortalama koroid kalinlig1 degisimi en fazla 1. enjeksiyon sonrast oldugu goriilmiistiir.

4. Erkeklerde sag gbz tutulumu ve klasik lezyon daha sik, kadinlarda da sol géz
tutulumu ve okiilt tip lezyon daha siktir.
5. Santral foveal kalinliktaki degisim enjeksiyon sonrasi her kontrolde istatistiksel

olarak anlamli diislis gostermistir.
6. Enjeksiyonlarin gz ici basincina etkisi olmamustir.

7. Yapilan korelasyon analizinde baslangi¢ subfoveal koroid kalinlig1 ile subfoveal

koroidal kalinlik degisimi arasinda anlamli ve orta diizeyde anlamli iliski mevcuttur.

8. Baslangi¢ ortalama subfoveal koroid kalinlig1 ile ortalama koroid kalinlig1 degisimi
ile arasindaki anlamli ve orta diizeyde bir pozitif korelasyon mevcuttur.

9. Baslangi¢ ortalama subfoveal koroid kalinlig1, 3 doz enjeksiyon sonras1 makulasi
kuru kalan gozlerde ve makulasi kuru kalmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmamustir.
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