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1.GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 50 yas ve lizeri insanlarda gelisen
merkezi gorme kaybinin 6nde gelen nedenidir (1-2). Toplumlarin gelismislik seviyesine
paralel artan insan Omriiyle birlikte, goriilme siklig1 ve ilerleyisi yasla beraber artis
gostermekte olan YBMD giiniimiizde 6nemli bir toplum sagligi sorunudur. YBMD
orani 66-74 yaslarinda %10 iken 75-85 yaslarinda %30’lara kadar artis gdstermektedir
(3). YBMD, retinada druzen olarak adlandirilan amorf aseliiler depozitler ve/veya retina
pigment epiteli (RPE)-koryokapillaris atrofisi ile karakterize kuru (atrofik) tip ve
Koroid Neovaskiilarizasyonu (KNV) gelisimi ve retinal pigment epitelinin ser6z veya
hemorajik dekolmani ve fibrovaskiiler diskiform skar ile karakterize yas (eksudatif) tip
olmak iizere iki gruba ayrilir (4).

YBMD i¢in 1rk, cinsiyet, ileri yas, sigara ve alkol kullanimi, obezite,
hipertansiyon, iris rengi, katarakt cerrahisi gibi pek ¢ok risk faktorii tanimlanmistir.

Tanimlanmasindan itibaren o6zellikle kuru tip YBMD’un seyri sirasinda
koryokapillariste izlenen degisiklikler dikkati c¢ekmistir. YBMD seyriyle birlikte
kroyokapillarisin sinosoidal yapisin bozuldugu, yasla birlikte 6zellikle foveal bolge kan
akimmin azladigi gosterilmistir (5). Bu bulgular YBMD’da koriokapillarisin olaya
kesinlikle bir katiliminin oldugunu desteklemekletedir. Fakat bu degisikliklerin hastalik
sirasinda ortaya c¢ikan hastaliga sekonder degsiklikler mi oldugu, yoksa hastalig
baslatan patoloji mi oldugu kesinlik kazanmamuistir.

Rutin klinik uygulama olarak YBMD tanisinda; gérme keskinligi, amsler grid
testi, detayli oftalmoskopik fundus muayenesi, fundus florosein angiografi (FFA),
indosiyanin yesil angiografi (ICA) ve optik koherans tomografi (OKT) tetkik
basamaklari olarak kullanilabilir.

Gelisen optik teknolojilerle birlikte 90’11 yillarin sonu ile birlikte OKT retina ile
ilgili bir ¢ok hastaligin tan1 ve takibi i¢in oftalmologlarin rutin klinik kullanimina girmis
bir uygulamadir. OKT 800-840 nm dalga boyunda 151k kullanilarak retinanin non-
kontakt, non-invaziv sekilde yiiksek ¢oziiniirlikte tomografik kesit goriintiilerinin elde
edildigi bir goriintiileme yontemidir. OKT biyolojik dokulardan mikron ¢6ziiniirliigiinde
tomografik kesitler almak icin kullanilan bir goriintii teknigi bir diger anlamda optik

biyopsi yontemidir.



Bu klinik ¢alismanin amac1 YBMD’da fizyopatolojik olarak rolii olabilecegi
diisiiniilen koryokapillaris tabakasinda, kuru tip YBMD hastalarindaki OKT
Olctimlerinin normal popiilasyonla arasindaki degisiklikleri, varsa farkliliklar1 ortaya

koymaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Makula Anatomisi

Anatomistler tarafindan retinanin ksantofil igeren kisimlari makula lutea olarak
tamimlanir. Histolojik olarak ise makula; 5-6 mm ¢apinda, iki veya daha fazla gangliyon
hiicre tabakasindan olusan temporal damar yaylar1 arasinda yerlesmis alandir. Umbo,

foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulay1 olusturur (6).

2.1.1. Foveola

350 um capli ve 150 pm kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur. Avaskiiler fovea kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 pm genisligindeki avaskiiler zonu
olusturur. Foveola merkezine umbo ad1 verilmektedir.

Fovealada 1. ve 2. noronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler,
i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan 6nce i¢ limitan

membrana paralel seyreder. Yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait hiicresel

uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur (6).

2.1.2. Fovea

Makulanin merkezinde, globun optik aksi {izerinde, optik sinirin bagindan 4 mm
temporal ve 0.8 mm asagida yer alan yaklasik 1.5 mm capindaki bolgedir. Bu bdlge
retina kalinlig1 0.25 mm kadardir ve i¢ retina yiizeyi incelmeye bagli olarak konkavdir.
Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform katlar yoktur. I¢ niikleer hiicre

katman sayisi fovea kenarinda yariya inmistir (6).

2.1.3. Parafovea
Foveay1 ¢evreleyen 0.5mm genisligindeki bolgeye denir. Burada retina kalinligi

0.56 mm kadardur. I¢ niikleer kat kalindir ve ganglion hiicre yogunlugu fazladir (6).



2.1.4. Retina Pigment Epiteli

RPE, Bruch membrani ve retina arasinda bulunan noroektodermal kokenli, tek
katli,altigen sekilli kiiboidal hiicre tabakasidir. Optik disk kenarindan ora serrataya
kadar uzanir. Rod ve kon hiicrelerinin dis kisminin fagositozu ve 1s1k absorbsiyonunda

rol oynarken ayni zamanda dis kan-retina bariyerini de olusturur (6).

2.1.5. Bruch Membram
RPE’nin taban kismidir ve RPE bazal membrani, i¢ kollajen alan, esnek lifler,
dis kollajen alan, koryokapillaris endoteli olmak {izere bes tabakadan olusur. Yasam

boyunca, yaglar ve oksidatif olarak harap edilen maddeler bruch membrani ig¢inde
birikirler (6).

2.1.6. Koroid

Kan arka silyer arterler ile koroide girer. Koroidal damarlarin dis tabakasi,
Haller tabakasi olarak bilinir ve goreceli olarak biiyiiktiir. Bu damarlar Sattler tabakasi
olarak bilinen tabakadaki kiiciik ¢apli damarlarla birlesir. Boylelikle arteryel basincin
koroid seviyesine gelmesi diizenlenmis olur. Arka kutupta, koryokapilaristeki
kapillerler lobiiler yapida olmasada, islevsel olarak lobiil olusturan bir ags1 yapidadir.
Bu ags1 yap1 fovea altinda 4-5 kat iken ora serrataya dogru gidildikge 1-2 kata kadar
diiser.

Kan koryokapillarise varinca, ampullalara doniisen veniiller icerisinde toplanir
ve vorteks venler yardimi ile lst oftalmik vene ulasir. Retina, agirligina gore
metabolizma orant en yiiksek dokulardandir ve yogun kan akimina sahip koroid
tarafindan beslenir. Koroidi terk eden vendz kanda dahi ¢ok yiiksek oranda oksijen
mevcuttur. Boylece koryokapillaris iizerinde yer alan RPE hiicreleri herhangi bir

hiicreden daha ¢ok oksijene maruz kalirlar ve oksidatif hasar olasig1 da artar (6).

2.2. Epidemiyoloji

Klinik belirtileri, bulgular1 ve dogal seyri uzun siiredir ¢ok iyi bilinmesine
ragmen; YBMD etyopatogenezi ve buna bagli olarak tedavisi tam olarak ortaya
konulmamistir. Artan insan omrii ile birlikte ve belki de c¢evresel faktorlere maruziyet

sebebi ile insidans1 giderek artmaktadir.



Yavas seyri, ileri yaslarda ortaya c¢ikmasi ve etyolojisinin tam bilinememesi
sebebiyle YBMD farkli toplumlarda, farkli oranlarda rapor edilmistir. Baltimore Goz
Calismasi’nda, YBMD siklig1 70-79 yasindakilerde %0,32 ve 80 yas ve tizerindekilerde
ise %2,9 olarak tespit edilmistir (7). Framingham G6z Calismasi’nda Amerikalilar’da
52-64 yaslarinda %2, 65-74 yaslarinda %11, 75 yas ve uzerinde ise %28 olarak
saptanmustir (8).

2.3. Risk Faktorleri

2.3.1. Demografik Risk Faktorleri

Yas: YBMD’de yaghlik tartisiimayan tek risk faktori olup yas ilerledikce
goriilme sikligi anlamli bi¢imde artmaktadir (9-10). Beaver Dam c¢alismasinda geg
YBMD prevelanst 43-54 yas arasinda 9%0.1, 55-64 yas arasinda %0.6, 64-75 yas
arasinda %1.4, 75 yas ve istiinde %7.1 olarak tespit edilmistir. Yine ayni ¢aligmada
herhangi bir evrede YBMD prevelansi: 43-54 yas arasinda %8.5, 75 yas ve istiinde
%36.6 bulunmustur (11).

Cinsiyet: Yapilan bazi ¢caligmalarda YBMD kadinlarda daha sik gézlenmis fakat
bazilarinda ise anlaml fark tespit edilememistir. Beaver Dam Eye Study calismasinda
erken donem YBMD kadinlarda erkeklere gore 2.2 kat daha sik goriilmiistiir. Gene
Klein ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise yas tip YBMD kadinlarda %6.7 erkeklerde
ise %2.6 oraninda goriilmistiir (11).Ancak Rotterdam ve Copenhagen galismalarinda
YBMD prevalansinda kadin ve erkek arasinda fark bulunmamustir (4,12).

Irk: NHANES III ¢alismasinda YBMD prevalansinin non-hispanik siyahlara
(%7.4) gore non-hispanik beyazlarda (%9.3) daha sik oldugu bulunmustur (13). YBMD
prevalans1 ile ilgili yapilan c¢aligmalarda ortak nokta YBMD’nin siyahlara gore
beyazlarda daha sik goriildiigiidiir (14).

Kahtim: Silvestri ve arkadaglar yaptiklar1 calismaya dahil ettikleri YBMD olan
hastalarin %58’inde aile Oykiisii oldugunu tespit etmislerdir (15). Bir ¢ok gen
varyasyonun YBMD risk ve korumasinda adi ge¢cmektedir. ABCA4, ARMDI, C2,
CFB, CFH, FBLNS, LOC387715, TLR4 genleri YBMD’den sorumlu genlere 6rnektir
(16,17).



Sigara: Sigara kullanim1 ile YBMD gelisme riski arasinda doz bagimli kuvvetli
bir iliski mevcuttur. Giinde 25 adet ve iizeri sigara igenlerde, hi¢ sigara igmeyenlere
gore YBMD gelisimi i¢in rolatif riskin 2.4 oldugu gosterilmistir (18). Rotterdam Eye
Study calismasinda yilda 10 paket veya daha fazla sigara icenlerde YBMD gelisme
riskinin belirgin olarak arttigi gozlenmistir (19). Sigaranin RPE, koroid ve retinayi
etkileme mekanizmasi tam olarak agiklik kazanmamasina ragmen; serum antioksidan
seviyesinde azalmaya yol acarak oksidatif stres yaratmasi, vazokonstriktor etkisiyle
koroid kan akiminda azalma veya aterosklerozda artma yoluyla YBMD patogenezinde
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (20).

Sosyoekonomik Faktorler: YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda
yiiksek olmasi cesitli ¢alismalarda gosterilmis bunun sebebinin ise strese baglh
fizyolojik cevap olabilecegi diisiiniilmiistiir (21,22). Bazi ¢alismalar da bunun aksine
egitim diizeyi ile YBMD riskinin ters orantili oldugu belirtilirken (23), bazi
calismalarda ise makiilopati insidansi ile egitim diizeyi, maddi kazang, is durumu ve
medeni hal arasinda iliski bulunmadigi gosterilmistir (22,24).

Alkol: Alkol kullaniminmim YBMD gelisiminde etkisini gosteren degisik raporlar
mevcuttur. Bazi c¢alismalarda alkol ileYBMD arasinda iliski bulunmazken, bazi
caligmalarda alkol ve YBMD iliskili bulunmus ve alkol tipinin de 6nemli oldugu
savunulmustur (25,26).

Giines Isig1: Gilines 1s18ina maruziyet ile 5 ve 10 yillik erken YBMD
insidansinin ve progresyonun arttigini gosteren, ayrica yaz aylarinda agik havada kalma
stiresinin artmasi ile ileri YBMD riskinin iki katina ¢iktigin1 gosteren gesitli ¢aligmalar
mevcuttur ancak kesin olarak kanitlanmamistir (27,28).

Obezite: Bazi ¢alismalar YBMD ile normal oranlar dis1 viicut kitle indeksini
(VK1) iliskilendirmisse de, cogu ¢alismada YBMD ile VKI arasinda bir iliski tespit
edilmemistir (29).

Diyet: Retinada normalde yiiksek molekiilli yag asitleri vardir ve bunlar
fotoreseptdr membraninda 6nemli rol oynamaktadirlar. Iste bu yag diizeninin
bozulmasina yol acacak sekilde doymus yag asitleri ve kolesteroliin diyette yliksek
miktarda alimi ile YBMD riski artmaktadir (21,30,31). Bu konuda iki hipotez

mevcuttur, bunlardan birincisi; kolesteroliin ateroskleroz riskini arttirarak koroid



sirkulasyonunu etkilemesidir. Ikincisi ise yaglarmn Bruch membraninda depolanarak
hem RPE’ye besin saglanmasint hem de atiklarin uzaklastirilmasini engellemesi yani
antioksidan etkilere kars1 duyarliligin artisidir. Bu sebeple 6zellikle ¢inko ve birtakim
vitaminlerin koruyucu etkileri iizerine yapilan g¢alismalar bu teorileri ¢ok kuvvetle
desteklememislerdir (32,33). Bununla birlikte Vitamin C, E, karatenoidler (6zellikle
likopen) ve ¢inko gibi antioksidanlarin YBMD progresyon riskinin azaltilmasinda rol

oynayabilecegi gosteren bazi ¢alismalarda mevcuttur (21).

2.3.2. Okiiler Risk Faktorleri

Iris Rengi: YBMD igin yapilan ¢aligmalarda okiiler faktorlerden en dikat gekici
olani iris pigmentasyon azligidir. Ozellikle mavi gozliilerde ve beyaz irkta YBMD’in
daha fazla goriilmesi dikkati ¢ceken bir bulgu olmustur. Bu bulgu iris pigmentasyon
azhiginin retinanin daha fazla 1s1ik etkilerine maruz kalmasma neden oldugu gibi
hipotezlerle agiklanmaya calisilmistir (34). Bazi ¢aligmalarda ise hastaligin agik renk
irisi olan hastalarda daha siddetli seyrettigine dair bulgular elde edilmistir (35). Fakat
1998 yilinda Klein ve arkadaglarinin yaptigi genis hasta katilimli bir ¢alismadaki
sonuclar YBMD ile iris pigmentasyonu arasinda anlaml bir iliski olmadig1 yoniindedir
(36).

Refraktif Kusur: Hipermetrop hastalarda YBMD daha agresif bir seyir
gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum ise okiiler dokular rigidite degisiklikleri ile
aciklanmaya calisilmaktadir. Yapilan ¢alismalarin bir bliimiinde bu goriis desteklenmis
olsada biitiin ¢caligmalarda sonug benzer degildir (37).

Lens opasitesi: Katarakt ameliyat1 sonrasi; hastanin daha fazla fototoksik etkiye
maruz kalmasi veya ameliyat mikroskobunun kuvvetli fototoksik etkisi gibi 6ne siiriilen

nedenlerden dolay1 daha agresif bir seyir izledigi bilinmektedir (38).

2.3.3. Kardiyovaskiiler Faktorler

Klein ve ark. yaptiklart ¢aligmada hipertansiyonun ve YBMD olusumu arasinda
anlamli bir iligski gézlemlememislerdir (39). Rotterdam ¢aligmasinda ise internal karotid
arterde plaklarin bulunmasmin eksudatif YBMD riskini belirgin 06lciide artirdigi

gosterilmistir. Bu bulgu olaym gelisiminden hipertansiyondan ¢ok aterosklerozun rol



oynadigimi desteklemektedir (12). Fakat bununla birlikte serum kollesterol seviyeleri

veya lipid orani ile YBMD arasindada anlamli bir iligki bulunamamistir (40).

2.3.4. Medikal Tedaviye Bagh

Aspirin, hidroklortiazid, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, tiroid hormonlari,
beta-blokerler, 6strojen ve progesteronun 5 yildan fazla devamli kullanimi1 YBMD i¢in
risk faktorii olarak bulunmustur (24). Buna ek olarak Wilson ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada ise aspirin ve statin YBMD hastalarinda KNV gelisim riskini
azalttig1 gosterilmistir (41).

2.4. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

Yasla birlikte tiim g6z dokularinda anatomik ve fonksiyonel degisiklikler ortaya
cikmaktayken YBMD’de bu degisikliklerin neden makulaya yogunlastigi heniiz net
olarak bilinmemektedir. Bu bashk altinda YBMD’na katilan dokular ayr1 ayri

incelenecektir.

2.4.1. Koryokapillaris

Saglikli kisilerde arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakasi, lobiiler bir
yapida organize olmus sinuzoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir. Bu her
bir damar yumaginin da bir besleyici arteriolii ve bir drene eden veniilii mevcuttur
(42,43). YBMD’da ise bu sinusoidal yapinin degiserek yerini tiibiiler karakterde bir ag
yapisina biraktigi izlenmektedir. Bu tiibiiler kapiller agin, viicudun herhangi bir yerinde
olmas1 normal kabul edilebilir bir bulgu iken bu yapinin makula bdlgesinde yer almasi
patolojik bir degisim olarak kabul edilmektedir (44). Yaslanmayla birlikte
koryokapillariste fonksiyonel degisikliklerde olmaya baslar. Laser Dopler Flowmetri ile
yapilan c¢alismalar gostermistir ki yasla birlikte koroidal kan akimi belirgin olarak
azalmaktadir. YBMD’nun seyri sirasinda ozellikle Cografik Atrofi (CA) olarak
tanimlanan tipinde, arka kutupta keskin smurli RPE atrofi alanlarinda, olaya
koryokapillaris atrofisinin de eslik ettigi ve koryokapillaris atrofisinin siddetine gore
lezyon altinda ana koroidal damarlarin bile izlenebildigi gozlenmektedir.

Kuru tip YBMD’nun ge¢ donem bulgularindan biri olan koryoretinal atrofi

alanlar birdenbire ortaya cikmamaktadir. Hastaligin uzun siiren seyri ve bir ¢ok



gelismenin sonucu olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Bazi gozlerde druzenin bdyle bir
CA’ye yol agtigi, baz1 gozlerde ise RPE dekolmaninin sekeli olarak RPE ve
koryokapillaris atrofisi ile sonuglandigi goriilmektedir (45,46). Bu hastalarin yakin
takipleri sonucu RPE’nin, daha ¢ok druzen ve daha nadir olarak da RPE dekolmani
veya yirtig1 etkisi ile yamalar tarzinda kaybolmasi ile altinda yer alan koryokapillarisin
skleroze oldugu ve interkapiller septalarda kalinlagmalar meydana geldigi gosterilmistir
(47). Bu bulgular koryokapillarisin YBMD’da kesinlikle rolii oldugunu ortaya
koymakla birlikte bu sayilan koryokapillaris degisimleri sonucu mu YBMD tablosunun
ortaya ciktigi, yoksa YBMD’nun seyri sonucu mu bu degisimlerin koryokapillaris
tabakasinda meydana geldigi heniiz agiklik kazanmamustir.

Fotoreseptor- RPE-Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarini tam olarak
yapabilmesi i¢in saglam bir koryokapillarise ihtiyag oldugu bilinmektedir. Ciinkii
koryokapillarisin esas fonksiyonlarindan biri bu bolgeye besinleri ve bdlgenin
metabolik fonkisyonlarinin devami i¢in gerekli maddelerin tasimasinin yanisira bu
bolgede fotoreseptor hiicreleri tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklarin
uzaklastirilmasidir (48).

YBMD’da fotoreseptdr yogunlugunun azalmast ve RPE stoplazma hacminin

azalmasinin da koroidal kan akimini azalttigi gosterilmistir (49,50).

YBMD patogenezi i¢in 6ne siiriilen hemodinamik model i¢in koryokapillaris
onemli bir etmendir. Yaslanmayla birlikte viicudun diger organlarinda oldugu gibi
sklera, Bruch membrani ve damar yapilarinin duvarinin lipoid maddeler ile infiltrasyonu
sonucu artan dirence bagli koroidal perfiizyon basincinda azalma veya koryokapiller
intravaskiiler basingta artis izlenir. Bunun sonucu olarak diisiik koroidal basing da RPE
dejenerasyonuna ve atrofisine yol agmaktadir (48,51). Ayrica artmis koryokapiller
basing RPE’den gelen atik maddelerin atilimini giig¢lestirmekte ve Bruch membran
lipoid infiltrasyonunu kolaylastirmakta bu vesile ile druzen ve bazal laminer druzen

olusumlarina yol agmaktadir.

2.4.2. Bruch Membram
Yasla birlikte bazi birikintilerin toplanmasi ve eslik eden degisiklikler ile birlikte

Burch membran1 normal goriiniimiinii kaybetmektedir. Bruch membranindaki ilk



dejenerasyon belirtileri bazal lineer depozit ad1 verilen vesikiiler, graniiler ve filamantoz
yapidaki materyalin, i¢ ve dis kollajen tabakada birikmesidir. Yapilan ¢alismalar bazal
lineer depozitlerin, RPE kaynakli oldugunu ve fotoreseptor hiicrelerin dis segment
materyallerinin RPE tarafindan fagositozu ile olustugunu disiindiirmektedir (52).Bu
depozitler, Bruch membraninda kalinlasmaya ve permeabilitede azalmaya yol
acarlar,azalan permabilite, besin ve atik degisiminde bozulmaya yol acarak soft druzen
gelisimine zemin hazirlayabilir (53).

Bununla birlikte yasla birlikte Bruch membraninda giderek artan miktarlarda
lipid birikimi olur. Bu lipid birikimi kendi mekanik etkisinin yani sira membranda
yapisal birtakim bozukluklara da yol agar. Yine yaslanma ile birlikte Bruch
membranmin fibréz tabakalarinda yer alan elastik fibrillerde ve kollajen liflerinde
sayica artig ve dizilimlerinde bozulmalar olur (52).

Sonugta olusan bu degisiklikler ile RPE hiicre olimii meydana gelir. RPE
hiicreleri, koryokapillaris ve fotoreseptor hiicreleri i¢in esansiyel oldugundan RPE hiicre

oliimiinii fotoreseptor ve koryokapillaris atrofisi izler (53).

2.4.3. Fotoreseptor ve Retina Pigment Epiteli
Kon ve rod hiicreleri, yaslanmanin ve 1518in zararh etkilerini karsilayabilmek
icin disk seklinde iist iiste dizilmislerdir ve 1518a duyarli membranlarini siirekli

yenilemektedirler (54). Diizenli olarak disk tiretilmekte fotoreseptorlerin dis kisimlart da

RPE tarafindan diizenli olarak fagosite edilmektedir (55).

Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran parcalart RPE ile fagosite edilip,
membran i¢inde lizozomal enzimlerle metabolize edildikten sonra metabolik artiklar
koryokapillaris yolu ile goézden uzaklastirilmaktadir. Yaslanma ile birlikte mitoz
gostermeyen RPE hiicrelerinin zamanla sayisinda azalma olmakta ve bu azalma kalan
hiicreler iizerindeki metabolik yiikii artirmaktadir. Artan yiikii karsilayamayan hiicreler
bu materyalleri stoplazmalarinda biriktirmektedir.

RPE stoplazmasinda biriken bu fagozomal partikiiller, lipofuksin graniilleri
olarak adlandirilmaktadir. Lipofuksin miktar1 da yasla orantili olarak artmaktadir
(50,56). Bu birikmenin nedenlerinden biri de, fotoreseptorlerden gelen molekiillerin
anormal molekiiller olmast ve bunlarin RPE tarafindan taninmamasi olabilir. Oksijen

metabolizmasi ve Radyasyon ile baglayan kimyasal reaksiyon sonucu olusan serbest
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oksijen radikalleri fotoreseptor dis segmentlerinde hasara yol agmaktadir. YBMD
etyolojisinde fototoksik etkiyi 6ngoren hipotezler de bu bulgulara dayanmaktadir (57).

2.4.4. Druzen

Druzen ilk olarak 1855 yilinda Donders tarafindan tanimlanmistir ve Almanca
nodiil anlamma gelmektedir (druse). YBMD’da klinik olarak ilk tespit edilen ve
tanimlayic1t bulgu olarak kabul edilen druzen; ¢ok sayida, sar1 renkli, hafif kabarik,
degisik biiyiikliikte birikintilerdir. Icerik olarak lizozomal kalintilar, lipit, vesikiiler
yapilar, sitoplazmik materyal, kollajen, RPE organelleri ve hiicre progeslerini kapsayan
ekstraselliiler eozinofilik materyal igermekte olan druzen, RPE bazal membrani ile
Bruch membraninin i¢ kollajenoz kat1 arasinda yerlesim gosterir (58,59,60).

Druzenler her zaman makula dejeneresansina ilerlemez ve yalnizca normal
yaslanma bulgusu olarak kalabilir. Ilerleyici bir gelisim neticesinde ayn1 hastada zaman
icerisinde farkli druzen formlari olusabilir. Druzen zamanla beyazlagabilir, kenarlari
keskinlesebilir, pigment birikebilir, kalsifiye olabilir veya gerileyebilir, yerinde incelmis
RPE veya CA alanlari ortaya ¢ikabilir (61).

Sert Druzen: Fundoskopik olarak tipik sert druzen ¢ap1 63 mikrondan kiiciik,
keskin sinirli, sari-beyaz birikintilerdir. Sert druzen Bruch membraninin i¢ yiizeyinde
PAS-pozitif hyalin bir materyelin fokal birikintilerinden olusmaktadir. Sert druzene
bagl hiperfloresans erken ve parlaktir. Pencere defekti seklinde erken fazda ortaya
¢ikan bu hiperfloresans koroid floresansinin kaybolmasiyla birlikte ge¢ fazda kaybolur.
Indosiyanin yesili anjiografide keskin smirlara sahip hiperfloresan noktalar seklinde
goriiliirler. Kigiik sert druzen 40 yasin {izerindeki postmortem goézlerin %87'sinde
bildirilmistir, bu nedenle bir¢ok yazar kiigiik sert druzenin yalniz basina bulunmasini
YBMD’nin erken bulgusu olarak kabul etmemektedir. Kiiciikk sert druzen koroid

neovaskiilarizasyonu gelismesi agisindan 6nemli bir risk olusturmaz (47) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sert druzen

Yumusak Druzen: Sinirlar1 belirsiz, farkli biiyiikliik ve sekillerde olabilen 63
um’dan biiyiik birikintilerdir. Genellikle birlesme ve kiimeler olusturma
egilimindedirler, 1000 pum’un iizerine ¢iktiklarinda  “druzenoid pigment epiteli
dekolman1” olarak tamimlanirlar. Histopatolojik olarak RPE-Bruch membran
kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil ederler. Bruch membraninin
yaygin kalinlasmasi ile tizerindeki RPE'de hipopigmentasyon veya atrofi oldugunda
veya bu materyel icerisinde fokal dekolmanlar gelistiginde klinik olarak goriiniir hale
gelirler. Floresein anjiografide gecikmis ve hafif bir hiperfloresans gosterirler, drusenin
biiyiikliigii arttikca floresansi azalir. Druzenin lipit icerigi arttikca ve hidrofobik 6zellik
kazandikca floreseinle boyanma egilimide azalir ve zemin floresansin1 maskeleyen bir
goriiniim verir. Druzenoid PED hafifce boyanir ve ge¢ fazda kaybolur, halbuki ser6z
PED'in yogunlugu giderek artar, ge¢ fazda da parlak floresans gosterir. Yumusak druzen
ICG’de tiim fazlarda hipofloresandir. Sert ve yumusak druzen tipleri arasinda gegis
formlar tarif edilmistir. Baslangigta sert druzeni olusturan amorf materyelin etrafinda
bulunan kabuk keskin sinirlar1 olusturur, zamanla druzenin igeriginde parcalanma ve

kenar ¢izgilerinde yumusama olur. Bazi ICG’lerde sert drusen ve sert drusen
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kiimelerinin hiperfloresansi ile yumusak drusen kiimelerinin hipofloresansinin birlikte
goriilmesi boylece agiklanmaktadir. Yumusak druzenin bati toplumlarinda eriskinlerde
goriilme siklig1 %13-20 arasinda verilmektedir. Hem insidans1 hem de prevalans1 yasla

iliskilidir, KNM gelismesi agisindan biiyiik risk tasirlar (62) (Sekil2.2).

Sekil 2.2. Yumusak druzen

Gerileyen Druzen ve Kalsifik Druzen: Druzenin gerilemesi ile ilgili bulgular
beyazliginin artmasi, sinirlarinin keskinlesmesi, pigment birikintilerinin olugmasi ve
kalsifikasyondur. Drusenin gerilemesiyle incelmis RPE veya fokal CA alanlar1 ortaya
cikar. CA’den once goriilebilen bu form “noncografik atrofi” olarak da tanimlanir ve
pigment birikintileri, hipopigmentasyon ve iizerindeki ndrosensoryel retinada incelme
ile karakterizedir. Floresein anjiografide RPE dejenerasyonu alanlari pigment
kiimelerine tekabiil eden retikiiler veya punktat blokaj ile birlikte difiiz hiperfloresans
gosterir. ICG’de erken fazda alttaki koroid damarlar1 belirginlesir, ge¢ fazda atrofik
alanlar koroid zeminine goére hafifge hiperfloresandir. Kalsifik drusen tim fazlarda

hipofloresandir (63).
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Retikuler Psddodruzen: Diizgiin smirli, noktasal yogun birikimlerdir.
Biiyiikliikleri tipik olarak 50 pm ile 75 pum arasindadir. FFA’de yildizli gokyiizii
gorlntiisii verirler ve ICG’de erken fazda biiylik koroid damarlarinin keskinligi
kaybolmakta, ge¢ fazda ise hipofloresan noktalardan olusan bir pattern ortaya
¢ikmaktadir (64).

Subretinal druzenoid depozit: Biiyiklikleri yumusak druzen gibi ¢ok
degiskendir. FFA’da bulgu vermezler. Cevrelerine gore daha az bir otofloresansa
sahiptirler. OKT ile RPE altinda degil ilizerinde yer aldiklar1 gosterilmistir. KNV
olusmasi i¢in yiiksek riskli olduklar1 kabul edilmektedir (64).

2.4.5. Koroid Neovaskiiler Membran

Insan retinas1 viicuttaki metabolik aktivittesi ve oksijen tiiketimi en yiiksek
dokulardan biridir. i¢ niikleer tabaka ve ganglion hiicreleri retinal kapiller yataktan
beslenirken, dis niikleer tabakave RPE koryokapillaristen beslenmektedir (65). Bruch
membraninda zamanla olusan birikintiler yapisal olarak membranin bozulmasina neden
olmakta ve bu da immiinolojik olarak aktif bir Bruch membran1 ortaya ¢ikarmaktadir.
Aktif olan bu Bruch membran makrofajlarin, immiin komplekslerin, dev hiicrelerin ve
komplemanlarin eslik ettigi diisiik dereceli bir inflamasyona sebep olmakta ve biiylime
faktorlerini tetiklemektedir.

Homodimerik bir protein olan Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF),
normal gozlerde RPE’nin koroide bakan tarafindan salgilanir. Reseptorleri,
koryokapillarisin RPE’ye komsu kenarinda bulunur. VEGF, endotel hiicreleri i¢in
vaskiiler permeabiliteyi artiran potent bir mitojenik ajandir (53). Koryokapillaristeki
reseptorlerine baglanan VEGEF ile endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, liimen
formasyonu, komsu kapiller flizyonu saglanir (66). Son olarak olusan yeni damarlarda
dolasim baslar.

KNM, koryokapillaristen kdken alan yeni damarlarin Bruch membraninin disg
boliimiindeki bir defektten RPE alt1 alana veya subretinal alana ulagmasi sonucu olusur.
KNM, RPE alt1 alanda veya subretinal alanda sivi ve kan sizintisina neden olarak RPE
dekolmani ve serdz retina dekolmani olusturabilir. KNM’nin agamalar1 baglangi¢ evresi,
inflamatuar evre ve bunu takip eden donemde hiicresel elemanlarda azalmayla

karakterize skatrizasyon evresidir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Koroid Neovaskiiler Membran

2.5. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Sinfilandirma
Age—Related Eye Disease Study (AREDS) c¢alismasi ile ge¢ donem hastaliga
progresyon acisindan YBMD nu diistik, orta ve yiiksek riskli kategorilere ayrilmstir.

1-Erken YBMD

a) Diisiik riskli non-neovaskiiler YBMD:

Makulada kiigiik, sert druzen (< 63 pum) normal santral gérme keskinligi ve
minimal ya da hi¢ pigment degisikligi olmamasi ile karakterizedir. Bu hastalarin %10’u
5 yilda riskli gruba, %1.3’1 gec YBMD ye progresyon gosterir.

b) Orta riskli non-neovaskiiler YBMD:

Gozlerden birinde ya da her ikisinde yaygin orta biiytliklikkte (63-125 pm) veya
daha genis (>125 pm) druzen vardir. 5 yilda ge¢ YBMD’na progresyonu yaklasik
%18°dir.
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¢) Yiiksek riskli non-neovaskiiler YBMD:

Yumusak, konfluent druzen, belirgin olan olmayan druzen ve pigment epitel
degisikligi ile karakterizedir. Diger gbézde neovaskiiler degisikliklerin varligi yada
yoklugu onemsizdir. Bu gbzde 5 yil sonra %10 oraninda neovaskiiler degisiklikler

olabilecegi gosterilmistir (67).

2- Gec YBMD:
a) Cografik atrofi
b) Neovaskiiler YBMD

2.6. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Klinik Tipleri

2.6.1. Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Druzenler, RPE atrofisi veya dejenerasyonu, fokal hiperpigmentasyon ve
RPE’nin CA (areolar atrofi) ile karakterizedir. Kuru Tip, YBMD’nin %90’ 1mi
olusturmakla birlikte,YBMD’na bagli gérme kaybinin %20’sinden sorumludur (65).

RPE Atrofisi veya Dejenerasyonu: RPE atrofisi veya dejenerasyonu,
norosensoryal retinanin incelmesi ve yer yer RPE’de hipopigmentasyon ile
karakterizedir. FFA’da retikiiler veya punktat karakterde blokaj ile birlikte RPE
dejenerasyonuna bagh diffiiz hiperfloresans goriilliir bu hiperfloresans gec¢ fazda solar.
Atrofi ve dejenerasyon alanlarinda otofloresans azalmaktadir bunun RPE atrofik
alanlarinda lipofucsin iiretilmemesinin sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (66).

Fokal Hiperpigmentasyon: Subretinal bolgede veya dis retina tabakasinda
fokal pigment kiimeleri, lineer veya retikiiler sekilde olabilir. FFA’da fokal
hiperpigmentasyonun oldugu bdlgeler koroidal hiperfloresanst bloke ettiginden
hipofloresans olarak izlenmektedir. RPE’nin artan metabolik aktivitesine bagli olarak
fokal hiperpigmentasyon gosteren alanlarin ¢ogunda otofloresansin arttig1 tespit

edilmistir (66) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Fokal Hiperpigmentasyon

RPE’nin Cografik Atrofisi: Kuru Tip YBMD’nin ileri formudur.YBMD’na
bagli kanuni korliiklerin yaklasik %12’sinden sorumludur.

RPE’nin areolar atrofisi olarak adlandirilan CA, koryokapillarisin, RPE’nin ve
fotoreseptorlerin yavas ve ilerleyici tarzda kaybi olarak tanimlanabilir. Yumusak
druzenlerin kiimelesmesi ve siglasmasini takiben veya RPE dekolmaninin yatigmasi
sonucu atrofik alanlar ortaya ¢ikabilir. Atrofik alanlar; sirkiiler veya oval, kenarlar1 son
derece belirgin, tek veya cok odakli, ¢aplar1 genellikle 200-5300 pum arasinda degisen
lezyonlardir. Siklikla foveal merkez diginda, makulaya yaklasik bir disk ¢ap1 uzaklikta
yerlesim gosterirler ve zamanla foveaya ilerlerler. Olayin progresyonu ve foveanin
tutulumu gérme azalmas: ile yakindan iliskilidir. Ustte incelen retina, depigmentasyon
ve koryokapillaris kaybindan otiirii, alttaki genis koroidal damarlar goriiliir hale gelir

(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Cografik Atrofi

Calismalar, yumusak druzenin fibroz doku veya distrofik kalsifikasyona
degistigini gostermistir. Bu alanlarda RPE kaybolurken, interkapiller septalarin
kalinlagmasi ile koryokapillaris skleroze olur. Fotoreseptor kaybi ise gorme kaybi ile
paraleldir (68).

FFA’da CA olan bolgelerde, RPE yoklugundan veya azalmasindan kaynaklanan
hipopigmentasyon sonucu koroidal floresansin blokaji ortadan kalkacagi icin  erken
donemde yogun hiperfloresans mevcuttur. Koryokapiller ¢ok yavas dolum gdstermesi
ve atrofik RPE alanlar1 boyunca koroidal-skleral dokularin floreseinle boyanmasinin
getirdigi artmig goriintirliik sonucu CA alanlarinda ge¢ donemde sebat eden boyanma

izlenir.

2.6.2. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

YBMD’nin yaklagik %10’luk boliimiinii olusturur.Yas Tip YBMD olan hastalar
metamorfopsi, santral ve parasantral skotom ve ani, nonspesifik gérme azalmasindan
sikayetci olurlar. KNM’1 olan biitiin hastalar semptomatik degildir. KNM icin en

spesifik bulgu metamorfopsidir, bu da hasta ¢ok dikkat etmedigi siirece anlasilmayabilir
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ancak Amsler grid testi ile ortaya ¢ikabilir (58). Eksudatif tip YBMD goriilen fundus
degisiklikleri: KNM, serdz retina dekolmani, pigment epitel dekolmani, RPE yirtiklari,

subretinal kanama, vitreus hemorajisi ve diskiform skar olarak siralanabilir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Eksudatif YBMD’da goriilen fundus degsiklikleri

a.diskiform skar, b.subretinal hemoraji, c. KNM, d.pigment epitel dekolmani, Jennifer I. Lim (69)’dan
alinmustir.

2.7. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tam Yontemleri
YBMD’da tami klinik muayene ve ¢esitli goriintileme yontemleri ile

konulmaktadir.

2.7.1. Fundus Floresein Angiografi
FFA hastalikli veya normal durumlarda retina ve koroid dolasiminin
degerlendirilmesini saglar. Belli bir dalga boyu 1sikla uyarildiginda daha uzun dalga

boylu 151k yayan maddelere floresan madde denir. Islem igin tiim viicut sivilarinda
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dagilan, turuncu-kirmizi renkli, dolasimda %70-85 albumin ve diger proteinlere
baglanan atilimi kraciger ve bobrekler lizerinden olan sodyum floresein kullanilir.
Goriintiilemede kullanilan proteinlere bagli olmayan %20’lik kisimdir. Molekiil agirlig
diisiik oldugundan kapillerlerin disina ¢ikarak biitiin dokular1 1 dakikadan az bir siirede
boyar. Retina damarlari, biiyilk koroid damarlari, iris kapillerleri ve RPE floreseine
gecirgen olmadigindan retina ve iris kapillerleri damar disina floresein kagirmazlar ve
bu dokular boyanmazken diger géz dokular1 boyanir RPE arasinda ki sik1 baglantilardan
dolay1, RPE’de defekt olmadik¢a nérosensoryel retinaya gegis gostermez (6).

FFA, YBMD da tan1 koymada, ilerlemenin takibinde ve tedaviye karar vermede
cok onemli bir yere sahiptir. FFA druzenlerin, neovaskuler lezyonlarin ve lezyonlara
eslik eden hemorajilerin, eksudasyonlarin, sizintilarin yeri, buyuklugu ve etkinligi

konusunda bilgiler verir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. KNM, FFA goriintiistii

Macular Photocoagulation Study (MPS) grubu, KNM’nin 2 temel anjiografik
formunu tanimlamistir. Bunlar klasik ve gizli KNM’dir (70).
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Klasik KNM:Klasik KNM, boya gecisinin en erken evresi esnasinda dantel
paterninde dolum gosteren belirgin bir membrani1 takiben boya ge¢isinin zirveye
ulagmasi esliginde parlak hiperfloresans goriilmesi ve ardindan subretinal mesafe ve
KNM c¢evresine sizintilar ile karakterizedir.

Klasik KNM, foveal avaskiiler zonun (FAZ) merkeziyle iliskisine gore asagidaki
sekilde smiflandirilir.

a) Ekstrafoveal KNM: FAZ’un merkezinden 200 pm’den uzakta olanlar,

b) Jukstafoveal KNM: FAZ’in merkezine 200 um’den daha yakin olmalarina

ragmen bizzat merkezi tutmamis olanlar,

c) Subfoveal KNM: FAZ’1n merkezini tutanlar (70).

Baskin Klasik KNM:Klasik KNM alaninin, tiim lezyon alaninin %50 veya daha
fazlasini kapladigi KNM tipidir.

Minimal Klasik KNM:Klasik KNM alaninin, tiim lezyon alaninin %50’sinden
daha azin1 kapladigi KNM tipidir.

Gizli KNM:Anjiografide iki farkli hiperfloresan paterni gozlenir. Birincisi
fibrovaskiiler pigment epitel dekolmanidir. Bu tipte irregiiler RPE elevasyonu
mevcuttur. Floresein enjeksiyonundan 1-2 dakika sonra hiperfloresans izlenir ancak
klasik KNM kadar sinirlar1 belirgin degildir. Enjeksiyondan 10 dakika sonra sizan
floresein kalict olur.

Ikinci tipte ise kaynagi belirlenemeyen bir odaktan sizma seklindedir. Erken

donemde kesin hatlarla kendini gostermemesine ragmen ge¢ donemde hiperfloresansa

sebep olan ve net sinirlar ortaya koyamayan bir membrandir (70,71).

2.7.2. indosiyanin Yesil Angiografi

Bir trikarboksiyanin boyasi olan ICG nin 6zelligi, emisyon ve absorpsiyon
piklerinin infrarede yakin aralikta olmasidir ve %98 oraninda proteine baglanarak
koryokapillerlerden ¢ok yavas sizmasi nedeniyle, kan,eksuda, seréz sivi, lipid, ksantofil
ve pigment varhiginda dahi RPE’y1 gecebilmesi ve yliksek oranda serum proteinlerine
baglanmasi nedeniyle de floreseine gore normal ve anormal koroid damarlarinda uzun
stire kalmasidir. Tedavi edilmeyen gizli KNM’lerin prognozu kétii oldugundan dogru
tespitleri dnemlidir, ICG bu 6zellikleri ile gizli KNM’lerin tanisinda FFA ya gore daha
etkindir.
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KNM’nin damar yapisi, fokal spotlar ve ge¢ hiperfloresans gosteren plak benzeri

yapilar gizli KNM i¢in ICG bulgularidir (72).

2.7.3. Scanning Lazer Oftalmoskopi

Monokromatik oftalmoskopide normal ve patolojik fundus olusumlar1 artmis
kontrast farkliliklari ile goriintiilenir. Klinik uygulamada kisa dalga boylar1 fundus
yiizeyel katlariin goriintiilenmesini iyilestirirken, uzun dalga boylar1 derin katlarin
goriintiilenmesinde kullanilir. Infrared (IR) 151k goriinen 1siktan farkli olarak derin
katlarina penetre olur bu o6zelligi ile RPE ve koroid diizeyindeki lezyonlarin
goriintiilemesine yardimei olur.

SLO’de 151k kaynagi olarak monokromatik lazer igiklari kullanilir. Fundus 10
um biiytikligiindeki 1sinla nokta nokta taranarak elde edilen analog sinyaller hassas bir
dedektor yardimiyla birlestirilerek fundus goriintiisii saglanir. Miyotik pupilladan
inceleme imkani vermesi, ortam opasitelerinden etkilenmemesi, non invaziv ve non

kontakt bir goriintiileme yontemi olmasi SLO’nin avantajlaridir (73).

2.7.4. Fundus Otofloresans

Lipofuksin dagiliminin yarattigi otofloresansin SLO veya modifiye edilmis
Fundus Kamera (FK) ile tespiti esasina dayanir. Druzen, Vitamin A, ve lipofuksin
floresan maddelerdir. Bununla birlikte lipofuksinin 488 nm lik mavi eksitasyon 1s18ina
550-635 nm arasinda pik emisyon floresans bandi gosterdigi bilinmektedir.

RPE seviyesinde fokal hiperpigmentasyon alani olan olgularin %89’unda artmis
otofloresans gosterdikleri tespit edilmistir. Bunun RPE’nin artmis metabolik
aktivitesinden olabilecegi diistiniilmektedir. CA bdlgelerinde otofloresans izlenmezken
hemen komsulugunda izlenir. KNM varliginda ise otofloresans diizensizdir ve zemin
otofloresansindan az veya daha cok floresans gosteren bolgeler mevcuttur. Siklikla
lezyon siirlart boyunca yiiksek otofloresans izlenir. Ortam opasitelerinden etkilenmesi

ve KNM i¢in tanimlanmis subtiplerinin olmamasi dezavantajidir (72).
2.7.5. Tercihli Yiiksek Keskinlik Perimetrisi

PHP (PreView PHP, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) Amsler Grid benzeri bir

perimetri ile hastalarin santral 14 derecelik distorsiyonlarinin tespitinde kullanilir.
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YBMD’da olusan RPE’de ki elevasyon, foto reseptorlerin normal yerinden baska bir
yere yer degistirmesine yol agmaktadir. RPE’ de ki bu yerdegisikligi RPE’ nin kaymis
olarak baska bir yerde algilanmas1 PHP tarafindan kaydedilir.

Uyaranlar kisa flashlar seklinde oldugundan fiksasyon Amsler Grid’den daha
iyidir.PHP testi, OKT’ nin verdigi anatomik seviyedeki iyilesme bilgisinin her zaman
fonksiyonel iyilesme ile uyumlu olmamasi nedeni ile gérme keskinligi disinda objektif
olarak bilgi verebilecek bir testtir. Ortam opasitelerinden etkilenmez. Fakat 6zgilligi
ve duyarlilign FFA’ya gore ¢ok disiiktiir ve yiiksek yanlis pozitif oranlarda sonuglar
verir (73).

2.7.6. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT) Huang ve ark. tarafindan 1991 yilinda
tanimlanmustir (74). Oftalmoloji alaninda ilk kullanim1 ise bir biyomikroskop iizerine
monte edilmesi ile yapilan 6rnek OKT’nin Dr. Puliafito ve Dr. Schuman tarafindan
retina hastaliklari, 6n segment ve glokomda uygulanmasiyla gerceklestirilmistir (75,76).
Ticari olarak kullanim1 ise 1996 yilinda OKT 1 (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA)
ile olmustur (76).

OKT biyolojik doku katmanlarin1 yiiksek ¢Oziiniirlikte, mikron diizeyinde ve
tomografik kesitler alarak goriintiileyen gilincel bir goriintiileme ve tani yontemidir.
Dokulara gonderilen kizil 6tesi 15181n farkli dokularda olusan, farkli yansima gecikme
zamanlarin1 ve siddetini Olgerek goriintilleyen bir tekniktir. B-mod ultrasonografiye
benzer bir yontemle ¢alisan OKT’de B-mod ultrasonogafiden farkli olarak ses dalgasi
yerine 800—840 nm arasinda degisen diod laser 1s1k kaynagi kullanilmaktadir. Standart
oftalmik ultrasonun ¢oziiniirliigiiniin 150 mikron oldugu bilinirken, OKT’de yaklasik 5
mikronluk kesit gorlntiiler elde edilebilmektedir (77). Ayrica ses dalgasindan fakli
olarak 1s1k hava-doku ara yiizeyini gecebilmektedir. Dolayisiyla ultrason
goriintiilemesinden farkli olarak OKT’de goriintiilemenin miimkiin olmasi igin probun
dokuya temasi veya immersiyon sivist gerekmemektedir (78).

OKT’nin c¢aligma prensibi yansiyan 1518in  goriintiilenmesi  esasina
dayanmaktadir. Fakat standart kameralar ile elde edilen iki boyutli goriintiiniin aksine
OKT ile elde edilen goriintii derinlik boyutu da olan bir goriintiidiir ve OKT'nin elde
ettigi bu goriintiiniin aksiyel ¢oziiniirliigli 5-10 mikron gibi bu agidan oldukga yiiksek
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bir degere sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde mikroskop altindaki goriintiiye benzer sekilde
kesitsel goriintiller elde edebilmektedir. Ayni zamanda OKT, bu goriintiileri elde
ederken dokuya herhangi bir zarar vermemektedir. Bu ozelliklerinden dolayi, OKT
invaziv olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanmaktadir (78,79).

Glincel olarak klinisyenler tarafindan kullanilmakta olan OKT cihazlari, kizil
Otesine yakin yiiksek aydinlatmali (superluminesan) diod laseri 151k kaynagi olarak
kullanmaktadir. Bu laserler kompaktyapida,uzun Omiirlii ve ekonomikdir. Fakat bu
mevcut kullanilan laserlerde ki 1s1k hizinin yiiksekligi taranacak dokudan yansiyan
gecikmeyi dogrudan oOlgmeyi zorlagtimaktadir. Bundan dolay1 taranacak dokudan
yansityan gecikmeyi direk 6l¢mek yerine, OKT’lerde gecikme siiresi bilinen bir 6rnek
ile karsilastirilarak oOlgiimler yapilmaktadir. Cihazda bahsedilen bu goriintiiyii elde
etmek icin diisiik koherensli Michelson interferometresi kullanilmaktadir. Michelson
interferometresi 151k kullanarak uzaklik ve zaman Ol¢iimiinii yiiksek ¢oziintirliikte
yapabilmektedir (80). Dolayisiyla OKT teknolojik tanim olarak bir parsiyel koherens
interferometredir. Parsiyel koherent 151k kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki 1sin
demetini i¢ermekteyken koherent 1s1k ise lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 15181
tanimlamak i¢in kullanilir.

OKT’lerde caligma prensibi olarak yukarida bahsedilen superluminesan diod
laser kaynagindan ¢ikan yaklagik 800 nm dalga boyundaki 151k gbze yonlendirilmekte,
ve bu 151k géze girmeden Once 151n ayirict (beamsplitter) olarak adlandirilan yarisaydam
bir aynadan ge¢gmektedir. Beamsplitterden gecen 1s1n demeti aynanin yardimi ile ikiye
ayrilmaktadir. ikiye ayrilan bu 1s1n demetinin bir yarisi tarama yapilacak goze, diger
yarist ise dedektdr aynasina mesafesi bilinen referans aynasina yonlendirilir. Referans
aynasia yonlendirilen 151k mesafesi ve gecikme zaman bilinen tek bir dalga olarak
dedektore geri donmekte iken, géze yonlendirilen 6l¢lim 15181, gézde ilerlerken gectigi
doku katmanlarinin yapisina bagli olarak gecikme zamaniyla uyumlu ve farkli siddette
dalgalara ayrilarak geriye dénmektedir. Iste bu referans aynasindan gelen 151k sinyalleri
ve dokudan gelen, doku katmanlarimin yapisina ve sayisi ile iliskili bicimde degisik
siddette dalgalara ayrilmis 151k sinyalleri interferometrede birlestirilmektedir (81) (Sekil
2.8).
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Sekil 2.8. OKT ¢alisma prensibi-Aydin ve ark. (81)’ndan alinmigtir

OKT farkli doku katlarindan yansiyan 1sinlarda ki gecikmeyi hesaplamaktadir.
Bu sebepten dolay1r 6l¢iim yapilan dokunun dedektére daha yakin olan yiizeyel
katmanlarindan yansiyan 151k, derinde yer alan ve daha uzak yerlesimli katmanlardan
yanstyan 1s1ga gore daha kisa bir gecikme sliresine sahip olacaktir. Tarif edilen bu
gecikme zamanina gore yansiyan 1s18in amplitiidlerinin dagilimi aksiyel A-tarama
olarak gosterilmektedir ve olglim yapilacak 6rnek boyunca tarama yaparak bircok A-
tarama goriintli elde edilmektedir. Elde edilen bu goriintiiler ise sinyal amplitiidlerini
gosteren skalalarla ifade edilmektedir (78). Aksiyel olark 500 ayri noktanin optik
yansiticiliklarinin dokudaki uzakliklarina karsilik gelecek sekilde isaretlenmesi ile A-
tarama goOriintii elde edilmektedir. Bu islem referans aynanin hareket ederken
algilayicidaki sinyallerin boyutunu 6l¢mesi ile saglanmaktadir.B-tarama goriintii ise 2.5
saniye gibi kisa bir siirede, elde edilen ardistk 100 A-tarama goriintiisiiniin
birlestirilmesiyle elde edilmektedir (79).

Daha o6nce de bahsedildigi gibi OKT’de ultrasonografidekini aksine, ses yerine
lazer 15181 kullanilmaktadir. Dolayisiyla OKT’de elde goriintii i¢in eko yerine

reflektiviteden bahsetmek dogru bir tanimlama olacaktir. Kullanilan 1s181n dalga boyu
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ultrasondaki ses dalgalarindan daha kisa oldugundan 1s181n uzaysal ¢6ziiniirliigli de daha
fazla olmaktadir. Isi181 geriye giiclii bir bigimde yansitarak OKT’de giiclii 151k sinyali
veren dokular hiperreflektif olarak isimlendirilmektedirler (79). Dokulardan geri
yansiyan 15181in yogunluguna gore gri veya renkli skala kullanilarak kesit goriintiiler
olusturulmaktadir. Maviden siyaha kadar olan soguk renkler optik yansimanin diisiik ya
da yok oldugunu gosterirken, kirmizidan beyaza kadar olan sicak renkler ytliksek optik
yansimay1 gostermektedir. Gorlintiilerin daha iyi yorumlanmasi i¢in gri skala goriintiiler

bilgisayar yazilimi sayesinde renklendirilmektedir (76).

2.8. Optik Koherens Tomografi Sistemleri
Tanimlanmasindan ve 1995 yilinda klinik kullanima girmesinden sonra, gelisen
teknoloji ile korele olarak, gegen yaklasik 15 yillik siirecle birlikte OKT’lerde ¢ok
degisim gostermis. Giiniimiizde ¢ok yiiksek ¢oziliniirliikklii ve ¢ok daha hizli cihazlarin
tiretimi miimkiin olmustur. OKT sistemleri genel olarak su sekilde siralanabilmektedir;
— Zaman Bagimli Standart OKT (Time Domain, TD-OKT)
OKT 1/ Sistem 2000
OKT 2/ Sistem 2010
OKT 3/ Stratus OKT
— Fourier-Domain (Cok yiiksek hizli OKT) (Spektral OKT, SD-OKT)
— Cok yiiksek ¢oziintirliiklit OKT (Deneysel)
— OKT oftalmoskop (OKT/SLO)
— Spectralis (HRA/OKT) (79)

Zaman Bagimh Standart OKT (Time Domain OKT, TD-OKT): Klasik
olarak farkli derinlik ve optik oOzelliklerdeki dokulardan yansiyan 1s18in ugradig
zamansal gecikme interferometre ile Olgiilmektedir ve referans ayna hareketlidir. A-
tarama goriintiiler elde edilmekte ve ardisik A-tarama goriintiileri birlestirilerek B-
tarama goriintiiler olusturmaktadir. OKT III, OKT I ve OKT II ye gore daha giincel ve
dah hizli olan modeldir. Teknik veriler olrak OKT I ve OKT II’de 100 A tarama/500
nokta/50 bin piksel Ozelliklerine sahipken, OKT III (Stratus OKT)’de ise 512 A
tarama/1024 nokta/525 bin piksel oOzelligine sahiptir. Goriintiileme hizi olarak da
benzer sekilde OKT III, OKT I ve II’ye gore 4 kat daha hizlidir. Coziiniirliik kalitesi
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acisindan karsilagtirilacak olursa; OKT III yaklasik olarak 7-8 mikron aksiyel
¢Ozlinirliik miktarina sahipken bu degerler OKT I ve II’de 10 mikrondur. Yine OKT I
ve Il ye oranla OKT III yazilimi sayesinde seri analiz ve karsilastirma
yapilabilmektedir. Stratus OKT ise klinik olarak yaygin kullanimda olan ve TD-OKT
denilince daha ¢ok akla gelen ileri formdur. Goz hareketlerinden ve ortam
saydamligindan etkilenilmesi, hasta uyumlulugu, operatér tecriibesi ve pupil
dilatasyonu gerektirebilmesi, artefaktlarin (géz hareketlerine bagli) sik olmasi gibi bazi
olumsuz ozellikleri mevcuttur (82).

Fourier-Domain  (Spektral OKT, SD-OKT): Klinisyenleringiincel
kullaniminda olan ve TD-OKT’ye gore hizli ve daha yiiksek ¢oziintrlikliic OKT
sistemidir. Spektrofotometre araciligi ile referans yoldan donen 1siklar ve dokudan gelen
isiklar  birlestirilmektedir. Elde edilen her bir A tarama giris sinyali fourier
transformasyon araciligi ile ¢6ziilmekte ve verilerin hizla islenmesini saglamaktadir.
TD-OKT’ye gore 10 kat daha duyarlidir. Tarama yapilan dokulara penetrasyonu ve hizi
TD-OKT’ye gore daha iyidir. TD-OKT’de ardisik olarak olgiilen optik ekolar SD-
OKT’de es zamanli dl¢lilmektedir. Goriintii TD-OKT’ ye gore 50—-100 kat daha hizhidir.
TD-OKT’ye gore aksiyel ve transvers taramalardaki ¢oziintirliik ve piksel degerleri ¢cok
yiikselmistir. Goriintii olusturma hizi ise saniyede 18000—40000 A taramaya kadar
cikarilmistir. Bu cihazlarla {i¢ boyutlu hacim analizi miimkiin hale gelmistir. G6z
hareketlerinden daha az etkilenirlerken ger¢ek zamanli goriintiileme yapilabilmektedir.
(77,79, 83,84) (Sekil 2.2).

SD-OKT’ler 6l¢iim esnasinda bas ve gene poziSyonlarindan etkilenebilmektedir.
Ayrica SD-OKT’de kullanilan sabit odaklanma retinanin tamami boyunca yliksek
transvers c¢oziinlirliikkte gorlintliler olusturmak icin gereken dinamik odaklanmay1

zorlastirmaktadir (77) (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Klinigimizde kullanilan SD-OKT (Cirrus HD-OKT)

Cok yiiksek coziiniirliiklii OKT sistemleri: Isik kaynagi olarak genis bant
laserin kullanildigr OKT sitemidir. Drexler ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Kullanilan
bu yiikksek 151k kaynagi sayesinde c¢ok yiiksek goriintii ¢ouziiriilig degerlerine
ulasilmistir. Hayvanlarda yapilan ol¢iimlerde ¢6iiziiniirliik degerleri olarak 1 mikrona
kadar inilmisken insan i¢in degerler 3-3,5 mikron seviyesindedir. Bu ¢ok yliksek
coiiziiriiliik degerleri sayesinde retina i¢i tabakalar, fotoreseptorler, RPE ve koroid ¢ok
daha ayritili olarak goriintiilenebilmektedir. Fakat kullanilan yiiksek laser 1s1k
kaynaginin maliyeti ve ebat olarak biiyiikliigii nedeniyle su an i¢in sadece laboratuar
kosullarinda arastirma amagh kullanilmaktadir (85, 86).

OKT Oftalmoskop (OKT/SLO): Bu sistemde, yiiksek ¢oziiniirlikli OKT
gorlntiileri ile yiizey tarayict 6zelligi olan SLO birlestirilmistir.isik kaynagi olarak bant
genisligi 20 nm olan diod laser kullanilmaktadir.iki cihazin birlestirilmesi ile elde edilen
ikili goriintii sayesinde Sl¢lim tekrarlanabilirligi saglanmakta ve tarama yapilan bolge

hakkinda daha iyi anatomik tanimlama yapilabilmektedir. Kombine edilen iki cihazinda
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gorlintlilerinin  eszamanli, piksel uyumlulugu igerisinde ve es zamanli olarak
olusturulabilmesi de ¢ok biiyiik bir artidir. Bu kombine cihaz sayesinde OKT ile i¢
detaylar1 taranan dokunun SLO ilede ylizey detaylar1 degerlendirilmektedir (79).
Spectralis (HRA/OCT): Spektral OKT ile FFA tek bir cihazda birlestirilmistir.
Sistemde es zamanli olarak kesit tarama ve referans tarama imkani sunan dual laser
tarayici sistem mevcuttur. Kesitsel tarama ile elde edilen goriintiiden belirlenen referans
noktalarindan; FFA, ICG, infrared goriintii, fundus otofloresans veya red-free
gorlintiiler olusturulabilmektedir. Saniyede 40000 A-tarama yapan SD-OKT siteme
entegredir. Transvers Kesitlerde ¢oziiniirliik diizeyi 14 mikron ike aksiyel kesitlerde bu
deger 7 mikrondur. Referans tarama ile elde edilen bes farkli goriintiileme modu

sayesinde, farkli dalga boylari ile farkli anatomik 6zelliklerin belirlenmesi miimkiin

olmaktadir (61).

2.9. Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Optik Koherens Tomografi

Retina katmanlar1 ve altindaki dokular OKT’de kendi yansiticilik 6zelliklerine
bagli olarak degisik renk skalasi ortaya g¢ikarmaktadirlar. Aksonal uzantilarin ¢ok
yiiksek oranda bulundugu retina sinir lifi tabakas1 gri skalada beyazla temsil edilirken
renkli skalada ise kirmizi renkte temsil edilmektedir. Benzer sekilde RPE tabakasi ise
yiiksek melanin igerigi nedeniyle asir1 yansimaya sebep olarak beyaz renkle temsil
edilmektedir. Bu iki tabaka arasinda yer alan dokular ise yansiticiliklarinda ki azalma
oraninda yesil ve gri-siyah renkle temsil edilmektedir.

Koryokapillaris ise doku yansiticiliginin RPE’ye gore diisiik olmasindan ve lazer
151g81n1n kendisinden 6nce gectigi, lizerinde yer alan dokularin yiiksek yansiticiligindan
dolayr daha diisiik bir yansticilikla beraber gri-siyah tonlarinda izlenmektedir.
Koryokapillaris igindeki damar yapilar1 siyah ve halkasal yapida izlenirken damarlar
disindaki koryokapillaris dokusu giri renkte izlenebilir.Bununla beraber c¢ok yiiksek
¢ozintrlikli SD-OKT’ler ise goriintii kalitelerinden dolay1 koroido-skleral birlesme
bolgesini izleme imkan1 sunabilmektedir.

Cirrus HD-OKT ile makula taramalari; daha diisiik ¢ozlinlirligii olan 200x200
ve ¢oziiniirliigii daha yiiksek olan 512x128 olmak tizere iki sekilde ve yazilimindaki
otomatik fovea bulucu fonksiyonu ile fovea ve makulayr igine alacak sekilde

yapilmaktadir. Bu tanimlamada carp1 isaretinden Once kullanilan say1r makula
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bolgesinden elde edilen transvers kesit sayisini verirken, c¢arpi isaretinden sonra
kullanilan say1 ise aksiyel kesit sayisin1 vermektedir. Bu 6l¢iimler esnasinda alet makula

santralinden gegen ¢ok yiiksek ¢oziiniirliiklii bir kesit de almaktadir (Sekil 2.10).

B:160C:20

Sekli 2.10. SD-OKT ile elde edilmis yiiksek ¢oziiniirliiklii makuler kesit goriintiisii

OKT’lerin sahip olduklar1 bu iist diizey goriintiileme sistemleri ve histolojik
kesitlere yakin ozelliklerdeki kesitler sayesinde; Kuru Tip YBMD bulgulari olan
druzenler, RPE atrofisi, hiperpigmentasyon ve CA gibi bir ¢ok klinik olusum rahatlikla
tespit edilmektedir.

Druzen OKT’de RPE de bolgesel kalinlagsmalar, diizensizlikler ve RPE altinda
kiiciik yiikseltiler seklinde tespit edilirler. Bu kiiciik yiikseltiler iceriklerine gore degisen
reflektivide olmakla birlikte genelde RPE reflektivitesine yakin bir reflektivitede
izlenmektedir ( Sekil 2.11).

OKT’de RPE atrofisi; RPE ile uyumlu hiperreflektif bantta incelme ve yer yer
tamamen kayip  seklinde izlenebilirken, hiperpigmentasyon ise  bandin

hiperreflektivitesinde artis olarak tespit edilebilmektedir.
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Kuru Tip YBMD’nun son evresi olan CA i¢in ise OKT’de tiim retina katlarinda
incelme ve atrofi, fotoreseptdr ve RPE epitelinde keskin sinirli bir baslangi¢ gdsteren
total kayip. Yine bununla uyumlu olarak golgelenme etkisinin ortadan kalkmasindan

dolay1 koryokapillariste artmis bir reflektivite ve atrofiden bahsedilebilir.

Sekil 2.11. SD-OKT ile elde edilmis Kuru Tip YBMD tanil1 bir makuler kesit goriintiisii

Mevcut SD-OKT sistemleri makula taramalarinin sonucunda otomatik
yazilimlar1 sayesinde foveal retinal kalinlik, makuler ortalama retinal kalinlik, ETDRS
gridine gore ortalama retinal kalinlik ve makuler volim gibi sayisal degerleri
verebilmekte ve daha Onceki Olgiimlerle giincel dl¢iimii mukayese edebilmektedirler.
Yazilim bu dl¢iimleri internal Limitan Membran ve RPE ni tespit ederek yapmaktadir.
Fakat giincel SD-OKT sistemleri heniiz RPE altinda yer alan koryokapillaris ile ilgili
Ol¢iimleri otomatik olarak gergeklestirememektedir. Koryokapillaris ile ilgili dl¢timler

el ile yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Etik Kurul onay1 alindi.
Calisma icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Polikliniginde Kuru Tip YBMD tanisi ile takip edilen 59 hastanin 59 goziiniin ve 59
saglikli goniilliiniin 59 goéziiniin Temmuz-2010 ile Mart-2013 tarihleri arasindaki dosya
bilgileri ve OKT ol¢timleri incelendi.

Tani sirasinda detayli tibbi hikayesi alinmis, hipertansiyon ve diabetes mellitus
acisindan sistemik sorgulamasi yapilmis, refraksiyon oOl¢limleri alinmig, gorme
keskinlikleri 6l¢iilmiig, biomikroskopik 6n ve arka segment muayeneleri yapilmis, OKT
Olctimleri yapilmis normal bireyler ve hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Refraksiyon degeri olarak ¢alismaya dahil edilme kriteri; sferik deger icin £5 D,
silindirik deger i¢in ise +£3 D olarak kabul edildi. Olusabilecek istatistiksel
benzerliklerin ¢alismanin sonucunu olumsuz etkilememesi adina her normal saglik
olgunun ve hastanin tek gozii ¢aligmaya dahil edildi.

Kuru Tip YBMD disinda herhangi bir 6n veya arka segment hastaligi olan,
herhangi bir retinal yada optik sinir patolojisi olan, retinal vaskiiler hastalig1 olan, daha
onceden lazer tedavisi veya retina cerrahisi geciren, okiiler travma Oykiisii bulunan,
sistemik olarak hipertansiyon, hiperlipidemi veya diyabetus mellitus Oykiisii olan
hastalar, arka segment parametrelerini etkileyecek sistemik ya da topikal ilag alan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Normal saglikli grupta ise herhangi bir 6n veya arka segment hastalig1 yada
Oykiisli olan hastalar, okiiler travma Oykiisii bulunanlar, retinal yada koridal kalinlig
etkileyebilecek okiiler cerrahi gegiren lazer tedavisi alan olgular, malignitesi bulunan
hastalar, sistemik olarak hipertansiyon, hiperlipidemi veya diyabetus mellitus &ykiisii
olan hastalar, arka segment parametrelerini etkileyecek sistemik ya da topikal ila¢ alan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

OKT degerlendirmesi Cirrius SD-OCT (Carl Zeiss Ophthalmic System Inc,
Model 400, Dublin, USA, Software 5) ile pupil biiyiitiillmesine gerek duyulmaksizin
gergeklestirilmis ve hastalarin 512x128 makiiler taramalar1 yapilmisti. Yapilan bu

Olctimlerden 10 tizerinden degerlendirilen sinyal kalitesi 5 ve altinda olanlar ¢calismaya
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dahil edilmedi. Hastalarin fiksasyonu saglandiktan sonra cihazin yaziliminda bulunan
otomatik fovea bulucusu sayesinde fovea tespitini yaptigi ve 512 adet transvers kesitin
elde edildigi bu tarama modelinde, cihazin otomatik aldig1 ve fovea merkezinden gecen
yiiksek ¢Oziiniirliiklii makiiler kesit bu calismada kullanilacak dl¢timler i¢in alindi.

Bu yiiksek c¢ozintrliiklii makiiler kesitten elde edilen goriintii biiyiitiilerek
birincisi fovea merkezinin altinda olacak sekilde ilk Sl¢iim yapildi. Bu 6l¢iim i¢in RPE
hiperreflektif bandinin bitis noktasi baslangic, koroido-skleral birlesme noktasida olusan
sinir ise bitis noktasi olarak kabul edildi. Cihazin sundugu cetvel 6zelligi yardim ile bu
iki nokta arasinda ki mesafe vertikal olarak kullanici tarafindan, mikron cinsinden

Olciildii. Yapilan bu ilk 6l¢tim SF kisaltmasi ile kaydedildi.

Sekil 3.1. SF, subfoveal koroidal kalinlik 6l¢iimii yapilist

Daha sonra olusturulan bu ilk Olglim noktasi sabit kalacak sekilde RPE
hiperreflektif bandi {izerinde yine cihazin cetvel fonksiyonu kullanilarak temporal ve
nasal yonlerde 500’er mikron araliklar ile 3 adet temporalde ve 3 adet nazalde olmak
lizere 6 adet daha Ol¢ciim noktas1 belirlenmis oldu. Belirlenen bu noktalara nasalde

santralden perifere dogru sirasi ile N1, N2 ve N3 kisaltmalari ile isimlendirildi. Ayn1
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sekilde temporalde de tespit edilen noktalara santralden perifere dogru sirast ile T1,T2
ve T3 kisaltmalari verildi. Belirlenen bu 6 ek 6l¢iim noktasinin herbirinden ilk dlglimde
yapildig1 sekilde RPE hiperreflektif bandinin bitis noktasi baslangi¢, koroido-skleral
birlesme noktasida olusan sinir ise bitis noktast kabul edilerek vertikal Olgtimler

tekrarland1 ve mikron cinsinden kaydedildi.

Sekil 3.2. SF sonrasi belirlenen diger 6 noktadan koroidal kalinlik dl¢timlerinin yapilist

Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina
aktarild. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for Social Science,
Chicago, II, USA) 19.0 Windows paket programi kullanildi. Belirlenen gruplar arasinda
yas, cinsiyet ve yapilan kalinlik dl¢timlerinden elde edilen degiskenlerin normallik testi
icin Kolmogorov-Smirnov testi yapildi.Bahsi gecen degiskenlerin dagilimlarinin normal
olmas1 tlizerine gruplar arasindaki Olgiimleri degerlendirmek igin T-testi kullanildi.

Kullanilan T-test i¢in P< 0.05 anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Temmuz 2010 ve Mart 2013 tarihleri arasinda UfukUniversitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali Polikliniginde muayene edilmis 59 Kuru Tip YBMD
hastasinin 59 gozi ve 59 saglikli goniilliiniin 59 gozii olmak tizere toplam 118 hasta ve
saglikli goniilliiniin 118 gozii calismaya dahil edildi.

Kuru Tip YBMD hastalarinin %50.8’1 erkek, %49.2°si ise kadinlardan
olugmakta iken, normal saglikli gurubu olusturan géniilliilerin ise %50.8’1 erkek ve
%49.2’si kadinlardan olusmaktaydi. Uygulanan Kolmogorov-Smirnov testi ile gruplar
arasinda ki cinsiyet dagiliminin normal oldugu gruplar arasinda farklilik olmadig: tespit

edildi (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Calisma kapsaminda yer alan katilimcilarin dagilimi

Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin

Kuru T|p N 30 29 59
YBMD % 25.4 24.6 50

N 30 29 59
Normal

% 25.4 24.6 50

N 60 58 118
Toplam

% 50.8 49.2 100
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Kuru Tip YBMD hastalarinin %59.3’1liniin sag gozii ve %40.7’sinin ise sol gozii
calismaya dahil edilirken, normal grupta ki saglikli goniillilerin %47.5’inin

sag,%>52.5’inin ise sol gozii ¢alismaya dahil edildi (Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Calismada kapsaminda yer alan gézlerin dagilimi

Gozlerin Dagilimi
Toplam
Sag Sol
N 28 31 59
Kuru Tip YBMD
% 23.7 26.3 50
N 35 24 59
Normal
% 29.6 20.4 50
N 63 55 118
Toplam
% 53.3 46.7 100
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - Wsag
40 - M sol
30 -
20 -
10
0 -
Kuru Tip YBMD Normal

Sekil 4.1. Calisma kapsamindaki hastalarin dagilimlar
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Kuru Tip YBMD hastalarinin ortalama yas1 73.49 4+ 6.65 iken, saglikli

goniilliilerin ortalama yas1 ise 72.08 + 8.05 idi. Her iki grupda ki yas dagilimi1 normal

olarak izlenirken, T-test ile yapilan incelemede bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi (p:0.30, p>0.05).

75 ~

71

69 -

65 A
Kuru Tip YBMD Normal

W Kuru Tip YBMD

m Normal

Sekil 4.2. Caligma kapsaminda yer alan gruplarin yas ortalamalar1

Hasta Sayisi

56 57 S8 60 61 62 63 64 65 66 67 6869 YO 71 7273 74 75 76 77 73 79 80 81 82 83 84 85 88 93
YAS

Sekil 4.3. Gruplarin yas dagilimi

W Marmal
B Kuru Tip ¥BMD
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Normal goniilliilerin olusturdugu grupta da Kuru Tip YBMD olan hastalarin
olusturdugu grupta da yapilan toplam 7 6l¢lim igerisinde en yiiksek ortalamaya sahip
Ol¢timlerin subfoveal alinan ve SF kisaltmasi ile kaydedilen ilk dl¢timler oldugu tespit
edildi. Normal goniilliiler i¢in SF koroidal kalinlik ortalamasi 196.00+24.76 pumolarak
tespit edilirken, Kuru Tip YBMD i¢in 175.51£19.21 um olarak tespit edildi. Yapilan T-

test ile gruplar arasinda SF acisindan anlamli fark bulundu.

200 +

195

190 -

185 A

HSF

180 A

175 +

170

165

Kuru Tip YBMD Normal

Sekil 4.4. Gruplarin SF ortalamalar1

SF disindaki Slgiimlerin ortalalamalar karsilastirildiginda ise Kuru Tip YBMD
hastalarinin oldugu grupta 6l¢timlerin ortalamalar1 yiiksekten diisiige dogru T1, T2, N1,
T3, N2 ve N3 seklinde siralaniyordu. Ayni siralama normal gurp igin ise T1, N1, T2,
T3, N2 ve N3 seklindeydi.
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Tablo 4.3. Gruplarin ortalama koroidal kalinlik degerleri

Kuru Tip YBMD Normal

ort 175,51 196.00

SF | sd 19.21 2473

v ort 164.90 186.22
Z 71| sd 20.72 22,63
5 ort 156.59 177.68
g T2 | sd 21.38 20.93
S ort 147.15 169.47
S T3] s 21.02 19.51
% ort 156.14 177.93
E N1 | sd 18.71 2135
S ort 143.02 167.78
N2 | sd 18.48 19.68

ort 131.29 157.92

N3 | sd 17.64 18.49

Ortalama koroid kalinliklart Kuru Tip YBMD ve normal grup igin
karsilastirildiginda ise, ilk dl¢limler Kuru Tip YBMD, ikinci 6l¢timler ise normal grup
icin olacak sekilde gruplarin ortalama koroidal kalinlik degerleri; T1 i¢in 164.90+20.92
um ve 186.22+22.63 um, T2 igin 156.59+£21.38 um ve 177.68+£20.93 pum, T3 icin
147.15+21.02 um ve 169.47+19.51 um, N1 i¢in 156.14£18.71 pm ve 177.93+21.35 pm,
N2 icin 143.02+18.46 pum ve 167.78+19.68 pum. N3 i¢in ise 131.29+17.64 pum ve
157.92+18.49 pum olarak tespit edildi. Yapilan istatistiksel caligma ile SF ile benzer
sekilde T1, T2, T3, N1, N2, N3 i¢in Kuru Tip YBMD olan grup ve normal grup

arasinda istatistiksel fark tespit edildi.
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250

200 +
150

M Kontrol
100 W Hasta

50

Sekil 4.5. Gruplarin ortalama koroidal kaliniklarinin karsilagtiriimasi

Kuru tip YBMD olan grup ve normal saglikli grup ile yas arasinda korelasyon
olup olmadig: incelendiginde ise; her iki grup i¢in de ortalama koroidal kalinlik ve yas
arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edildi. Normal grup i¢in, ortalama koroidal
kalinlik ve yas arasindaki korelasyon degerleri 6l¢iim yapilan 7 ayri nokta igin; N3:
-0.49, N2: -0.45, N1: -0.43, SF: -0.43, T1:-0.39, T2:-0.37, T3:-0.43 olarak tespit edildi.
Normal grup i¢in tespit edilen koridal kalinlik ve yas i¢in ortalama korelasyon degeri
-0.46 idi. Belirlenen bu 7 nokta i¢in Kuru Tip YBMD olan hastalarin ortalama koroidal
kalinliklar1 ve yas arasinda ki korelasyon degerleri ise; N3:-0.33, N2: -0.43, N1: -0.38,
SF: -0.43, T1:-0.45, T2:-0.44, T3:-0.43 seklindeydi. Kuru Tip YBMD igin tespit edilen

koridal kalinlik ve yas igin ortalama korelasyon degeri ise -0.41 idi.
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0,00

-0,10

-0,20

-0,30

-0,40

W Kuru Tip YBVMD
W Normal

Sekil 4.6. Gruplarin ortalama koroidal kalinlik degerlerinin yas ile korelasyonu

-0,50

-0,60 -

Calismaya dahil edilen iki gruptaki kadin ve erkeklerin koroidal kalinlik
Ol¢timleri karsilastirildiginda, Kuru Tip YBMD olan gruptaki ortalama koroidal kalinlik
degerleri ilk deger erkek, ikinci deger kadin cinsiyet i¢in olacak sekilde 6lgtim yapilan 7
nokta i¢in sirastyla N3 igin: 153.17416.58 um ve 162.50+19.35 pm, N2 ig¢in:
164.10£19.31 um ve 171.33£19.69 um, N1 i¢in: 174.24+20.76 pm ve 181,50+21,65
um, SF ig¢in: 192,07+23,83 um ve 199,80+£25,39 um, T1 igin 182.93+£22.54 um ve
189.40+£22.63 pum, T2 igin: 175.03+21.46 pm ve 180.23+20.43 pum iken T3 igin
166.55+18.80 um ve 172.30+20.08 um idi. Yapilan istatistiksel caligma ile Kuru Tip
YBMD olan grup i¢in kadin ve erkek cinsiyet arasinda ortalama koroidal kalinlik
acisindan anlamli bir fark bulunmadigi tespit edildi. Normal gruptaki goniilliilerin
ortalama koroidal kalinlik degerleri ayni sekilde ilk deger erkek ikinci deger kadin
cinsiyet i¢in olacak sekilde 6l¢iim yapilan 7 nokta i¢in sirast ile: N3 i¢in 132.59+19.49
pum ve 130.03£15.88 pum, N2 i¢in 145.00+20.10 um ve 141.10£16.89 pum, N1 igin
156.17+£20.84 um ve 156.10+16.748 pum, SF i¢in 174.03+19.40 pm ve 176.93+19.24
um, T1 i¢in 163.55£21.21 um ve 166.20£20.51 um, T2 i¢in 156.14+£22.09 um ve
157.03£21.04 pm iken T3 iginse 146.554+22.30 pum ve 147.73£20.07 um seklindeydi.
Benzer sekilde yapilan istatistiksel ¢aligma da normal grup igin kadin ve erkek cinsiyet

acisindan ortalama koroidal kalinlik degeri acisindan fark olmadigini gosterdi.
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Tablo 4.4. Gruplarin kendi i¢lerinde, cinsiyetlere gore koroidal kalinlik tablosu

CINSIYET Say1 Ortalama Std. Sapma

vas E 29 73,93 8,396
K 30 70,30 7,405

E 29 153,17 16,585

NS K 30 162,50 19,351
E 29 164,10 19,318

N2 K 30 171,33 19,693
E 29 174,24 20,760

Normal Nt K 30 181,50 21,652
E 29 192,07 23,839

SF K 30 199,80 25,395
E 29 182,93 22,547

ik K 30 189,40 22,631
E 29 175,03 21,465

T K 30 180,23 20,434
E 29 166,55 18,805

T K 30 172,30 20,083
as E 29 72,59 6,609
K 30 74,37 6,693

E 29 132,59 19,498

N3 K 30 130,03 15,886
E 29 145,00 20,109

N2 K 30 141,10 16,892
E 29 156,17 20,846

KT”i;” Nt K 30 156,10 16,748
YBMD  sF E 29 174,03 19,403
K 30 176,93 19,248

E 29 163,55 21,219

" K 30 166,20 20,518
E 29 156,14 22,000

T2 K 30 157,03 21,048
- E 29 146,55 22,306
K 30 147,73 20,074
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5.TARTISMA

Onemli bir saglik problemi olarak sikligi gittikge artmakta olan YBMD’da
koroid tabakasinin rolii oldugu kesin olmakla birlikte primer neden mi, yoksa sekonder
bir sonu¢ mu oldugu hala tartisma konusudur. OKT gibi gittik¢e gelisen goriintiileme
sistemleri sayesinde retina sinir lifi tabakasi kalinligi, CDO gibi optik sinir basi
parametreleri veya makuler retinal kalinlik gibi bir ¢ok veri standardize edilmis ve
normatif datalar elde edilmis olsa da koryokapillaris tabakasi igin ayni seyleri
sOylemememiz giincel bilgilerimizle miimkiin degildir. Koryokapillaris tabakasinin
kalinligin1 otomatik olarak verecek bir OKT yazilimi heniiz mevcut degildir. Fakat
koryokapillaris tabakasinin YBMD patogenizinde énemli bir rolii oldugu asikardir. Bu
nedenle calismamizda YBMD i¢in 6nemli tabakalardan biri olan koroid tabakasinin
OKT ile degerlendirmesi planlanmustir.

Calismamizda 59 Kuru Tip YBMD olan hastanin 59 gozii ve 59 normal saglikli
goniilliinlin 59 gozii olmak tizere toplam 118 goz degerlendirilmistir. Her iki gruptaki
cinsiyet ve yas verileri normal bir dagilim gostermekteyken istatistiksel acidan da
gruplar arasinda herhangi bir farklilik yoktu. Kuru Tip YBMD prevelansinin kadin ve
erkek icin esit oldugu daha 6nce Rotterdam ve Copenhagen ¢aligmalarinda gdsterilmis
ve yaptigimiz ¢alisma ile uyumlu bulunmustur (4,12).

Bu noktada ¢alismamiza dahil edilen her iki grubun da yas agisindan normal bir
dagilima sahip olmasi ve yas ortalamalar1 ac¢isindan da iki grup arasinda anlamli bir fark
olmamas: iizerinde durulmasi gereken bir noktadir. Bilindigi tizre YBMD bir ileri yas
hastaligidir ve YBMD gibi daha ¢ok ileri yash hastalarin yer aldigi bir grup hastalik i¢in
yapilan boyle bir ¢alismada elde edilen bu istatistiksel veriler calismanin giivenilirligi
acgisindan énemlidir.

Normal saglikli goniillii popiilasyon i¢gin ve Kuru Tip YBMD tanisi ile ¢calismaya
dahil edilen her hastanin sadece bir gozii igin dlgiimler yapilmis ve galismaya dahil
edilmistir. Bu islem c¢alisma i¢in yapilan koroid kalinligr 6l¢iimiiniin YBMD disinda
baska sebeplerden otiirii kisiden kisiye farklilik gosterebilecegi ve tek hastadan alinan
iki Olglimiin ¢alismanin istatistiksel sonucunu olumsuz etkileyebilecegi géz Oniinde

bulundurularak planlanmistir.
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Fujiwara ve arkadaglar1 yaptiklart ¢alismada yiiksek miyopisi >6 D olan
hastalarda koroid kalinliginin normal popiilasyona gore daha diisiikk oldugunu tespit
etmislerdir (87). Dolayisiyla sferik degerlerde ki degisimlerin retinal kalinlig: etkiledigi
gibi koroidal kalinlik degerlerini de etkileyecegi diisiiniilerek ¢alismaya sferik degerler
icin £5 D ve silindirik degerler i¢in de £3 D simirlari konmus ve bu degerler disindaki
sferik ve silindirik degerler ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu sekilde refraksiyon kusurlari
kaynakl1 koroidal kalinlik degisikliklerinin 6niine gegmek amaglanmistir.

Diabetik  retinopati  patogenezinde koroidal damarlarin rolii  oldugu
bilinmektedir. mikroanevrizmalar, eksudasyon ve sizintilar koroid kalinliginda
degisikliklere neden olabilir. Esmaeelpour ve arkadaglari yaptiklar1 caligmada
mikroanevrizmalari olan, eksudasyonu olan ve makiiler 6demi olan diyabetik
retinopatili grubun ortalama subfoveeal koridal kalinlik degerlerinin normal grubun
subfoveal ortalama koroidal kalinlik degerlerinden daha az oldugunu gostermislerdir.
Bu nedenle ¢alismamiza diyabetik retinopatisi olan hastalar dahil edilmemistir (88).

Benzer sekilde koroid kalinligini etkileyebilecek tiim retina ve gz hastaliklar
ile birlikte, katarakt operasyonu disinda ki g6z cerrahileri, lazer tedavisi, retinal kalinlig
etkileyebilecek topikal ila¢ kullanim1 ve okiiler travma hikayesi olan hastalar ¢alisma
disinda birakilarak koroidal kalinlik {izerine YBMD disinda etki edebilecek diger
sebepler ortadan kaldirilmaya caligilmistir.

Koryokapillaris tabakasinda yer alan ags1 damar yapisi fovea altinda 4-5 kat iken
perifere dogru ilerledik¢e 1-2 tabakaya kadar inceldigi dolaysisiyla koryokapillaris
tabakasinin en kalin oldugu bdlgenin subfoveal bolge oldugu bilinmektedir (6).
Yaptigimiz calismada da bu anatomik bulgularla uyumlu olarak koroidal kalinlik
6l¢timii yaptigimiz 7 ayr1 bolge i¢inde en yiiksek ortalama kalinliga sahip bolge her iki
grup i¢in de subfoveal bolge olarak tespit edildi. Kuru Tip YBMD olan hastalarda
subfoveal bolgede ki ortalama koroidal kalinlik 175.51+19.21 pm, normal grupta ki
ortalama subfoveal koroidal kalinlik ise 196.00+24.76 pum idi. Fujiwara ve arkadagslar
yaptiklar1 calismada normal saglikli goniillilerde subfoveal koroidal kalinlik
ortalamasin1 265.5+82.4 um olarak tespit etmislerdir (89). Benzer sekilde ililkemizde
Turgut ve arkadaglarinin yas ortalamalari 32.4 olan 50 hastanin subfoveal ortalama
koroidal kalinlik degerleri 287+66 pum olrak tespit edilmisti (90). Bu galismalar ile

yaptigimiz c¢aligmalar arasindaki farkin sebebi gruplarin yas ortalamasi olabilir.
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Fujiwara ve ark yaptiklari ayn1 ¢aligmada her dekad icin koroidal kalinligin yaklasik
olarak 20 pum inceldigini gostermislerdir. Dolayisiyla yas ortalmalarindan dolay1 bahsi
gecen iki caligma igin tespit edilen ortalama subfoveal koroidal kalinlik degerleri
caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalmalar1 nedeniyle yaptigimiz ¢calismaya oranla
daha yiiksek tespit edilmis olabilir.

Her iki grup icin tespit edilen subfoveal ortalama koroidal kalinliklar birbirleri
ile karsilastirildiklarinda ise: normal saglikli grup ve Kuru Tip YBMD hastalig1 olan
grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p:0.001 p<0.05). Spaide ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada Kuru Tip YBMD olan hastalarin subfoveal ortalama koroidal
kalinliginin yaptigimiz ¢alismada oldugu gibi daha ince oldugunu gostermislerdir (91).
Spaide ve arkadaslar1 koroidde ki bu incelmeyi koroidal sirkiilasyondaki azalmanin
Kuru Tip YBMD patogenezinde roliiniin olabilecegi seklinde aciklamislardir.

Sahip oldugumuz anatomi bilgileri dahilinde temporal bdlgedeki koroidal
kalinligin nasal bolgeye gore daha yiiksek oldugunu biliyoruz. Yaptigimiz ¢calismada da
bununla uyumlu olarak fovea altindan yapilan 6l¢iim digindaki diger 6 noktadan yapilan
ortalma koroidal kalinlik ol¢iimleri birbirleri ile karsilastirildiginda: normal saglikli
gontilliilerin olusturdugu grupta subfoveal dl¢limden sonra en yiiksek ortalama koroidal
kalinliga sahip noktanin foveanin 500 um temporalindeki nokta olan T1 noktas1 oldugu
tespit edildi. T1 diginda yapilan 6l¢iimlerin yiliksekten diisiige dogru N1, T2, T3, N2 ve
N3 seklinde siralandigr tespit edildi. Kim ve arkadaslari yaptiklart ¢aligmada ilki
subfoveal diger 4’ii ise fovea nasali ve temporali olmak lizere belirledikleri 5 ayri
noktadan ortalama koroidal kalinlik Ol¢iimleri yapmislardir. Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 bu c¢alismada yaptifimiz ¢alisma ile uyumlu olarak Ol¢lim yapilan noktalar
arasinda en yliksek degere sahip olarak subfoveal bolgede ki koroidal kalinlik
degerlerini bulmuslardir. Yine ayn1 ¢alismada subfoveal bolge disindaki noktalardan, en
yiiksek degere foveanin 500 umtemporalindeki noktanin ve takip eden sira ile fovea 500
um nasali fovea 1500 um temporali ve sonuncu olarak ta fovea 500 pum nasalinde ki
noktalarin ortalama kalinlik degerlerinin azalarak siralandigini tespit etmislerdir (91).
Bu siralama yaptigimiz c¢alismada ki sirlama ile uyusmaktadir. Nazal kisimda ki
koroidin optik sinire dogru incelerek sonlanmasi, temporal ksiimdaki koroidin ise ora

serrataya kadar devamliliginin olmasi bu durumu agiklayabilir.
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YBMD olan guruptaki hastalarin subfoveal bolge disinda ki ortalama kalinlik
degerleri siralandiginda ise: yine en yiiksek ikinci deger olarak T1 noktasindan alinan
Olctimlerin oldugu tespit edilmistir. Kalan 5 noktanin Ol¢limleri ise yiiksekten diislige
dogru T2, N1, T3, N2 ve N3 seklinde idi. Bu siralamada normal gruptan farkli olan tek
nokta 3. en yiiksek deger YBMD gurubunda T2 iken normal grupta N1’dir. Bu nokta
disinda yine benzer sekilde YBMD olan hastalardada temporal bolge ortalama koroidal
kalinlik degerlerinin nasal bolgeye gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Kim ve
arkadaslar1 yukarida bahsedilen calismada benzer sekilde erken dénem YBMD
hastalarin ortalama koroid kalinliklarmi kendi iglerinde Kkarsilastirdiklarinda ise
subfoveal degerden sonraki en yiiksek deger olarak foveanin 1500 pm temporalinde ki
noktay1 daha sonra ise sirasiyla fovea 500 pm temporali fovea 500 um nasali ve fovea
1500 um nasalinde ki noktalarin ortalama koroidal kalinlik degerlerinin siralandiginm
tespit etmislerdir (91).Yaptigimiz ¢alisma ile Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
arasinda ki bu uyumsuzlugun sebebi olarak yapilan Ol¢timlerin her iki ¢alismada da
manuel olarak yapilmasi, her iki ¢alismada da kullanilan cihazin koroidal kalinlik
Ol¢limii i¢in standardize edilmis bir yazilimi olmamasi gosterilebilir. Fakat her iki
calismada da ortak olan nokta hem normal popiilasyonda hem de YBMD hastalig1 olan
grupta ki ortalama koroidal kalinlik degerleri karsilastirildiginda temporal bolge
ortalama kalinlik degerleri nasal bolge ortalama kalinlik degerlerinden fazladir.

Subfoveal bolge disindaki 6 noktadan alinan ortalama koroidal kalinlik
6l¢timleri Kuru Tip YBMD olan grup ve normal saglikli goniilliilerin olusturdugu grup
icin birbirleri ile karsilastirildiklarinda ise: T1 noktasinda ki ortalama koroidal kalinlik
Kuru Tip YBMD olan grupta 164.90+20.92 um iken normal grupta 186.22+22.63 pum
idi. Istatistiksel olarak T1 noktasinda ki degerler her iki grup igin karsilastirildiginda ise
anlamli fark ortaya ¢ikiyordu (p: 0.001, p<0.05). T2 noktasinda ki ortalama koroidal
kalinlhik Kuru Tip YBMD olan grupta 156.59+21.38 pum iken normal grupta
177.68420.93 um idi ve bu degerler istatistiksel olrak anlamli farlilik arzediyordu
(p:0.001, p<0.05). T3 noktasinda ki ortalama koroidal kalinlik Kuru Tip YBMD olan
grupta 147.15421.02 um, normal grupta ise 169.47£19.51 pum idi. T3 noktasindaki
ortalama koroidal kalinlik degerleri her iki grup i¢in karsilastirildiginda da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p:0.001, p<0.05). N1 noktasinda ki
ortalama koroidal kalinlik Kuru Tip YBMD olan grupta 156.14+18.71 pm normal
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grupta 177.93421.35 um idi ve iki grubun karsilastirmas: istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0.001, p<0.05). N2 noktasinda ki ortalama koroidal kalinlik Kuru Tip YBMD olan
grupta 143.02+18.46 um iken normal grupta 167.78+£19.68 pum idi. Bu degerler her iki
grup igin istatistiksel olarak anlamliydi. Son olarak N3 noktast Kuru Tip YBMD olan
grup icin ortalama koroidal kalinlik 131.29+£17.64 pm iken normal grup igin
157.92+18.49 pum idi ve bu nokta icin de yapilan istatistiksel degerlendirmeler
anlamlilik arz ediyordu (p:0.001, p<0.05).

Subfoveal bolge ile birlikte toplam 7 noktadaki 6lgiimlerin tamaminin her iki
grupta istatistiksel olarak anlamli bicimde Kuru Tip YBMD olan hastalarda daha diisiik
olmasi ¢alismamizin en Onemli sonuglarindan biridir. Bu durum bize YBMD
patogenezine bagli olarak koroidal bir atrofi yada sirkiilasyonda bozulma meydana
geliyorsa bunun tiim makiila bolgesinde benzer sekilde oldugunu ve tespit edilen bu
koroidal incelmenin tiim makiilada hakim oldugunu gostermektedir. Fakat 6l¢ctim
yapilan tiim bu noktalardan hangisinde ki incelmenin Kuru Tip YBMD olan hastalarda
daha 6nemli oldugu, yada patogenez hakkinda fikir verebilecegi ¢alismamizda tespit
edemedigimiz bir durumdur. Bu hususun arastirilmasi, miimkiinse yazilimlar ile
desteklenmis OKT’lerle koroidal kalinligin cihaz tarafindan olciildiigii, daha biiyiik
katilimci sayilarinin oldugu, genis tabanl bir ¢caligma ile tamamlanmalidir.

Kuru Tip YBMD olan hastalar ve normal grupta ki katilimcilarin ortalama
koroidal kalinlik degerleri ve yas arasinda korelasyon olup olmadig1 arastirildiginda ise
Kuru Tip YBMD olan hastalarin ortalama koroidal kalinligi ve yas arasinda ki
korelasyon degerleri dlglim yapilan 7 nokta icin sirasiyla N3:-0.33, N2: -0.43, N1: -
0.38, SF: -0.43, T1:-0.45, T2:-0.44, T3:-0.43 seklindeydi ve bu degerler biitiin noktalar
icin yas ve ortalama koroidal kalinlik arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermekteydi. YBMD olan grup icin en yliksek negatif korelasyona sahip nokta T1
olarak tespit edilmistir. Normal goniilliilerin olusturdugu grup ig¢in ortalama koroidal
kalinlik ve yas arasinda ki korelasyon degerleri ise N3: -0.49, N2: -0.45, N1: -0.43, SF:
-0.43, T1:-0.39, T2:-0.37, T3:-0.43 seklindeydi ve normal grupta ki 7 nokta igin de
ortalama koroidal kalinlik ve yas arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Switzer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada subfoveal bolge ortalama koroidal kalinlik degerleri ve
yas arasinda ki korelasyon karsilastirildiginda r:-0.3’liikk bir negatif korelasyon degeri

tespit edilmisti (92). Benzer sekilde Spaide ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada yas ile
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koroidal kalinlik arasinda negatif korelason oldugunu gostermislerdir (93). Her iki
calismada ki sonuglar yaptigimiz ¢alisma ile uyumluydu. Yasla birlikte birgcok dokuda
oldugu gibi koroidde de atrofi yada incelme olmasi beklenebilir bir durumdur. Fakat
unutulmamasi gereken bir nokta sudur ki: calismamizda ve yukarida bahsedilen
calismalarda tespit edildigi lizere yas ve koroid kalinlig1 arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttur ve koroidal kalinlik 6lglimil i¢in yapilan calismalarda yas ortalamasi ve
gruplarin yas dagiliminin benzer olmasi ¢ok 6nemlidir. Bu baglamda ¢alismamiza dahil
olan her iki grubun yas ortalamalarinin benzer olmasi, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasi, gruplarin yas dagilimlarinin benzer olmasi ve
herhangi bir yas araliginda birikim olmamasi ¢ok dnemlidir.

Kuru Tip YBMD ve normal saglikli goniilliilerin olusturdugu her iki grup kendi
icerisinde ortalama koroidal kalinlik degerleri cinsiyet acisindan degerlendirildiginde:
normal saglikli katilimcilarin olusturdugu grup 6l¢iim yapilan 7 nokta icin elde edilen
istatistiksel degerler sirasiyla N3 igin (p: 0.52, P>0.05), N2 i¢in (p:0.16, P>0.05), N1
icin (p:0.19, P>0.05), SF i¢in (p:0.23, P>0.05), T1 igin (p:0.27, P>0.05), T2 igin
(p:0.34,P>0.05) ve T3 igin (p:0.26, P>0.05) seklindeydi. Erkek ve kadin cinsiyet i¢in
ortalama koroidal kalinlik degeri agisindan 6l¢iim yapilan noktalrin hi¢ birinde anlaml
bir fark yoktu. Kuru Tip YMD olan grupta 6l¢iim yapilan 7 nokta i¢in istatistiksel
degerler ise N3 i¢in (p:0.58,P>0.05), N2 i¢in (p:0.42,P>0.05), N1 igin (p:0.98,P>0.05),
SF igin (p:0.56,P>0.05), T1 i¢in (p:0.68,P>0.05), T2 i¢in (p:0.87,P>0.05) ve T3 igin
(p:0.83,P>0.05) seklindeydi. Normal grupla benzer sekilde 6l¢iim yapilan noktalarin
tamamu i¢in erkek ve kadin cinsiyet acisinda ortalma koroidal kalinlik degerleri arasinda

anlaml bir fark yoktu.
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6.SONUC

Kuru Tip YBMD olan 59 hasta ve normal sagliklt 59 goniilliiniin toplam 118
g6zii calisma kapsaminda degerlendirilmistir. Calismada degerlendirilen her iki grubun
yas ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir faklilig1 yoktu. Gruplarin ikiside
yas degerleri bakimindan normal bir dagilim gostermekteydi ve yas gruplarina gore
siiflandirildiklarinda da her iki grup i¢in herhangi bir yas degerinde birikim yoktu.
Calismaya dahil edilen her iki grupta ki kadin ve erkek sayilari ile katilimcilarin gézleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Calismaya dahil edilen iki grup i¢in de en yiiksek ortalama koroidal kalinlik
degerine sahip bolge subfoveal bolgeydi. Bu noktada ki ortalama koroidal kalinlik
degerleri Kuru Tip YBMD olan grup i¢in 175.51+19.21 pm iken normal gruptaki
ortalama koroidal kalinlik degeri 196.00+24.76 um idi. Bu degerler istatitstiksel olarak
anlamliydi. Kuru Tip YBM olan hastalarin subfoveal bolgede ki ortalama koroidal
kalinlik degerleri normal gruptan anlamli olarak daha diistikti.

Subfoveal bolge disinda ki 6 nokta icin yapilan ortalama koroidal kalinlik
degerleri siralamas1 Kuru Tip YBMD olan gurp i¢in T1, T2, N1, T3, N2 ve N3 seklinde
iken normal grup i¢in T1, N1, T2, T3, N2 ve N3 seklindeydi.

Subfoveal bolge disinda ki 6 nokta i¢in ortalama koroidal kalinlik degerleri Kuru
Tip YBMD olan grup ve normal grup i¢in istatistiksel olarak anlamli bigcimde farkliydi.
Belirlenen 6 noktanin her biri i¢in ortalama koroidal kalinlik degeri olarak Kuru Tip
YBMD olan grup normal gruba gore daha inceydi.

Kuru Tip YBMD olan grup da normal grup da ortalama koroidal kalinlik
degerleri agisindan negatif korelasyon gostermekteydi. Yasin ilerlemesiyle birlikte hem
normal grup icin hem de Kuru Tip YBMD olan gurup i¢in ortalama koroidal kalinlik
degerleri azalmaktaydi.

Cinsiyet agisindan Kuru Tip YBMD olan grupta ya da normal grupta ortalama
koroidal kalinlik degerleri acisindan fark yoktu. Hem Kuru Tip YBMD olan grup i¢in
hem de normal grup icin kadin yada erkek cinsiyetin koroidal kalinliklar1 agisindan
farksizdi.

YBMD santral gérme kaybinin en onemli nedenlerinden biridir. Uzayan insan

omrii ile birlikte gelecek yillarda daha sik karsilasilacak bir hastalik olan YBMD’nun
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patogenezinin ve hastalik sirasinda meydana gelen degisimlerin tamami ile acikliga
kavusmas1 bu ciddi halk saglig1 problemi agisindan 6nemlidir. OKT makula, optik sinir
ve 0n segment hakkinda histolojik kesitler diizeyinde kaliteli ve yiiksek ¢oziintirliikli
gorlntii verebilen ve biz oftalmologlarin klinik hayatinda tan1 ve tedavi anlaminda ¢ok
biiyiik kolayliklar ve imkanlar saglayan, giincel ve gelismeye c¢ok agik bir cihazdir.
Koryokapillaris tabakasi YBMD patogenezinde kesinlikle rolii oldugu bilinen bir tabaka
olmakla birlikte ¢alismamizdan daha once yapilan ¢alismalarda da bizim ¢alismamizda
da ortaya c¢iktigi sekliyle hastaligin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
bilinmemektedir.

Calismamizin gosterdigi haliyle koroid tabakas1 YBMD’da incelmektedir fakat
yukarida bahsi gecen konularda daha net bilgi ve fikir sahibi olabilmek adina daha
biiyilik hasta sayilarinin dahil edildigi, prospektif, miimkiin oldugunca koroid kalinligini
etkileyebilecek diger etmenlerin ortadan kaldirildigi, 6l¢timlerin insan hatalarini ortadan
kaldirabilecek yazilimlar ile otomatik olarak yapildigi, belki ¢ok merkezli ¢caligmalar ile
daha net bilgiler elde edilebilir.
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7. OZET

Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Optik Koherens Tomografi ile
Koroidal Kalinlik Degerlendirilmesi

Amag: Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile Kuru Tip Yasa
Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD) olan hastalarda subfoveal ve makuler bolgede ki
koryokapillaris tabakasinin morfolojik degisimlerini ve koroidal kalinlik degerlerini
incelemek ve normal popiilasyonla karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yéontem: Calisma ig¢in Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklart Anabilim Dali Polikliniginde Kuru Tip YBMD tanist ile takip edilen 59
hastanin 59 goziiniin ve 59 saglikli goniilliiniin 59 goziinin Temmuz-2010 ile Mart-
2013 tarihleri arasindaki dosya bilgileri ve OKT olctimleri tarandi. Her iki grubun
makuler OKT goriintiisii iizerinde belirlenen noktalardan koroidal kalinlik dlgtimleri
yapild1 ve birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Kuru Tip YBMD olan 59 hastanin 59 (%50) gozi ve saglikli 59
gonilliniin 59 g6zt (%50)olmak {iziire toplam 118 gboz caligma kapsaminda
degerlendirilmistir. Her iki grubun yas degerleri normal dagilim gostermis ve gruplara
arast anlamli farklilik izlenmemistir (p:0.30, p>0.05). Ayni sekilde her iki grubun
cinsiyet dagilimlar1 da normaldir ve istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmemistir.
Her iki grupta da ol¢lim alman 7 ayri nokta arasinda en yiiksek ortalama koroidal
kalinlik degerine sahip bolge subfoveal bolge olarak tespit edilmistir. Subfoveal
bolgeden elde edilen ortalama koroidal kalinlik degerleri her iki grup igin
karsilagtirildiginda Kuru Tip YBMD hastlarmin normal popiilasyona gore istatistiksel
olarak daha ince oldugu tespit edilmistir (p:0.001 p<0.05). Subfoveal bolge disindaki
ortalama koroidal kalinlik degerleri Kuru Tip YBMD hastalarinin oldugu grupta
yiiksekten diisiige dogru T1, T2, N1, T3, N2 ve N3 seklinde, normal gurpta ise T1, N1,
T2, T3, N2 ve N3 seklinde tespit edilmistir. Bu 6 nokta i¢in 6lciilen ortalama koroidal
kalinlik degerleri iki grup i¢in karsilagtirildiginda, her nokta icin ayr1 ayrit Kuru Tip
YBMD olan grubun normal guruba gore istatistiksel olarak anlamli bicimde daha ince
oldugu tespit edilmistir (p:0.001 p<0.05). Her iki grubun ortalma koroidal kalinlik
degerleri ile yas arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir Kuru tip YBMD

olan grup i¢in bu korelasyon degeri -0.41 iken normal grup i¢in tespit edilen korelasyon
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degeri -0.46 idi. Her iki grubun kendi iglerinde cinsiyetlere gore ortalama koroidal
kalinlik degerleri karsilastirildiginda ise hem Kuru Tip YBMD olan grup hem de
normal grup i¢in ortalma koroidal kalinlik degerleri ve cinsiyetler arasinda isttatistiksel
anlaml bir fark tespit edilmedi.

Sonu¢: YBMD patogeniz tam olarak agiklik kazanmis bir hastalik olmamakla
birlikte daha Once yapilan calismalar sayesinde koryokapillaris tabakasinin prosesle
ilgisi oldugu bilinmektedir. Yaptigimiz ¢alisma da koryokapillaris tabakasinin Kuru Tip
YBMD hastlarinda normal gruba goére yastan bagimsiz olarak inceldigini gostermistir.
Fakat elde ettigimiz sonuglar sahip oldugumuz bilgiler ¢ercevesinde
degerlendirildiginde bu incelmenin Kuru Tip YBMD hastaliginin bir sonucu olarak mi1
ortaya ¢iktigini yoksa hastaligin sebebi mi oldugunu gostermemektedir. Gelisime ¢ok
acik olan OKT sistemleri sundugu doku biyopsisi niteliginde yiiksek ¢oziiniirliikli,
kaliteli gorlintiileme sistemleri, 6l¢tim sistemleri ve yazilimlar sayesinde koryokapillaris
tabakasi daha objektif ve kolay degerlendirilebilecektir. Yapilacak uzun siireli hasta ve
normal popiilasyon takipleri ve ¢ok merkezli ¢alismalar sayesinde koryokapillaris
tabakasinin Kuru Tip YBMD’nun daki rolii, etkileri ve sonuglari ilerleyen yillarla

birlikte cok daha net algilanacak ve degerlendirilecektir.
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8. SUMMARY

Evaluation of Choroidal Thickness by Optical Coherence Tomography inDry Age-
Related Macular Degeneration

Objective: The objective of this study is to investigate the morphological
changes of the choriocapillaris layer in subfoveal and macular region and the choroidal
thickness values in Dry Age-Related Macular Degeneration (ARMD) by means of
Spectral Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT) and to compare them with
normal population.

Materials and Method: For this study, the information in the files and OCT
measurements of 59 eyes of 59 patients followed with Dry ARMD diagnosis at Ufuk
University, Faculty of Medicine, Ophthalmology Department Clinic and 59 eyes of 59
healthy volunteers between July 2010 and March 2013 were analyzed retrospectively.
Choroidal thickness measurements were done from the points defined on the macular
OCT image in both groups and compared to each other.

Findings: A total of 118 eyes were investigated in the study; 59 eyes (50%) of
59 patients with dry type ARMD and 59 eyes of 59 healthy volunteers. Ages in both
groups had a normal distribution and no significant difference was observed between
the two groups in terms of age (p:0.30, p>0.05). Similarly, the distribution of genders
was normal in both groups without any statistical significance. In both groups, the
highest average choroidal thickness values were recorded in the subfoveal region among
7 different points measured. When the average choroidal thickness values measured in
the subfoveal region were compared for both groups, it was observed that Dry ARMD
patients had statistically thinner values than the normal population (p:0.001 p<0.05). It
was defined that the average choroidal thickness values outside the subfoveal region
were — from the highest the lowest — T1, T2, N1, T3, N2 and N3 in Dry ARMD
patients, while these values were observed as T1, N1, T2, T3, N2 and N3 respectively in
the normal group. According to the comparison of average choroidal thickness values
measured for the abovementioned 6 points between the two groups, the Dry ARMD
group had statistically significant thinner values than the normal group for each and

every point of measurement (p:0.001 p<0.05). Negative correlation was defined
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between the average choroidal thickness values and age in both groups. This correlation
value was found to be -0.41 for the Dry ARMD group, while it was -0.46 for the normal
group. As the average choroidal thickness values were compared according to gender in
both groups, there was no statistically significant difference observed between the
average choroidal thickness values and gender neither in the Dry ARMD nor in the
normal group.

Conclusion: Although the pathogenesis of ARMD is not clear, thanks to
previous studies, it is known that choriocapillaris is associated with the process. Our
study also shows that the choriocapillaris layer is getting thinner in Dry ARMD patients
independent of age when compared to normal population. However, as we analyze these
results under the light of the information available, they do not indicate whether this
thinning is caused by Dry ARMD disease or it is the cause of the disease. Being very
promising in terms of development, the OCT systems will be able to evaluate the
choriocapillaris more objectively and easily thanks to high resolution, high quality
imaging systems, which are almost at the level of tissue biopsy, measurement systems
and software. Through long-term follow-up of patients and normal population and
multi-center studies; the role and effects of choriocapillaris in Dry ARMD and the
results thereof will be perceived and analyzed much more clearly in the years to come.
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