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OZET
Amag: Bu ¢alismada, Yasa bagh makiila dejenerasyonun (YBMD) etyolojisinde rol
oynayabilecegi diistiniilen faktorlerin YBMD ile iliskisini arastirmay1 amagladik.
Materyal ve Metod: Calismamiza 2010-2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi gbz poliklinigine basvuran 55 yas iizeri bireylerden yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD) veya yasa bagl makula degisikligi olan 55 hasta (21’1 kadin,
34’1 erkek) (yas ortalamalar1 71,09+1,8) ve kontrol grubu olarak saglikli 55 hasta
(20°si kadm, 35’si erkek) (yas ortalamalart 70,98+3,6) calisma kapsamina alindi.
Diabetik retinopati, hipertansif retinopati, glokom, herediter retina ve/veya makula
hastaliklari, goérmeyi engelleyen kornea opasitesi, retina goriintiilemesine izin
vermeyen dens katarakt, ge¢irilmis iiveit ve/veya inflamatuvar retina hastalig1 olanlar
ile herhangi bir nedene bagli vitro-retinal cerrahi dykiisii olanlar ¢alisma kapsami
diginda tutuldu. Calisma kapsamina alinan tiim bireylere; tam oftalmolojik muayene
yapildi. Muayenesi tamamlanan ve okiiler kayitlar1 alinan hastalara ve kontrol
gurubuna; demografik bilgileri, egitim durumlari, meslekleri, giines 1s1gna asiri
maruziyet varhigi (¢iftci, tarlada-agik alanda calisan is¢i), gozliik kullanimi 6ykiisii,
kisisel medikal oykiileri, beslenme aliskanliklari, alkol ve sigara kullanimini i¢eren
genis kapsamli bir anket uygulanarak elde edilen bilgiler kaydedildi. Toplanan
bilgilerin hepsi ¢alisma sonunda degerlendirilerek, sonuglar analiz edildi.
Bulgular: YBMD olgularinda; kirmizi etten zengin, sebze-meyveden fakir
beslenmenin, katarakt varligmin, psdédofakik olmanin YBMD agisindan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek risk faktorii oldugunu bulduk. Ayrica hipertansiyon,
refraksiyon kusurlarindan hipermetrop+astigmat varhiginin ve gézliik kullanimini da
YBMD olgularinda anlamli derece de yiiksek olarak bulduk. Sigara-alkol kullanimu,
giines 1s1gna maruziyet, viicut kitle indexi ve goz i¢i basinci agisindan gruplar
arasinda fark yoktu.
Sonug: Katarakt varligi, psddofakik olmak, gozliikk kullanmak, hipermetrop+astigmat
refraksiyona sahip olmak, HT varlig1 ve sebze-meyveden fakir, kirmizi etten zengin

beslenmek YBMD gelisim riskini arttirabilen faktorlerdendir.



ABSTRACT
Purpose: We have aimed to focus on the relationship between ARMD and the
features that may act a part in its etiology.
Materials and Metods: We have chosen 55 people (including 21 females and 34
males) aged over 55 (with an age average of+71.09) to the treatment group from the
patients having applied to Mustafa Kemal University Eye Clinic in 2010-2011,
suffering from Age-Related Macular Degeneration or Macular Changes and 55
healty people aged over 55 (with an age average of 70.98+3.6) to the control group
of our study .The ones with a history of diabetic retinopathy, hypertensive
retinopathy, glaucoma, hereditary retinal and/or macular diseases, corneal opacity
affecting seeing, dense cataract that does not allow retinal display, previous uveitis
and/or inflammatory disease of the retina and also the ones with vitro-retinal surgery
were excluded from the scope of work. All the experimantal individuals were
objected to complete ophthalmological examination. All the patients in treatment
group whose examinations had been accomplished and ocular records had been
received as well as the control group, responded a comprehensive survey about their
demographic information, educational status, occupation, the presence of excessive
exposure to sunlight (farmers, farm-workers in open area), a history of wearing
glasses, personal medical history, dietary habits, alcohol and tobacco use. The
information obtained was evaluated and the results were analysed.
Diagnoses: In the events of ARMD, we have found out that diets rich on red meat,
poor at vegetable-fruit, and the presence of cataract, and being pseudophakic are
statistically a significant risk factor. In addition to this, we have also found out that,
HT, hypermetropic + astigmatic refractive defects, use of glasses play important
roles. Furthermore our research shows that habits of smoking, consuming alcohol,
staying in sunlight for long terms; body mass index and the intraocular pressure do
not make any difference between the groups at all.
Results: The presence of cataract, being pseudophakic, wearing glasses, having
hypermetropic + astigmatic refraction, the presence of HT and poor
fruit&vegetables, red meat-rich diets are the factors that may increase the risk of
developing ARMD.
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1. GIRIS

Yasa bagli makiila dejeneresansi (YBMD) Amerika ve gelismis diger bati
tilkelerindeki 55 yas ve lizeri insanlardaki korliigiin en sik sebebidir (1). Asya da ise
YBMD sadece birka¢ bolgede korliiglin yaygin sebebidir. Ayrica, toplum tabanli
calismalarda, benzer tanimlama ve siniflandirma yontemleri kullanilsa bile, farkli
cografi bolgelerde ve farkli etnik topluluklarda YBMD dagilimi degismektedir(2,3).
Yaslhlar arasindaki temel korliik sebebi olan YBMD ile genetik ve epidemiyoloji
arasinda iliski bulunmakta ve bu iliski son yillarda daha da 6nem kazanmaktadir.
YBMD ile gii¢lii iliskisi olan pek ¢ok genetik varyant yakin zamanlarda bulunmustur
(4). Daha once yapilmis epidemiyolojik c¢alismalarda YBMD ile iliskili olan;
hastanin yasi, aile Oykiisii, sigara kullanimi, alkol kullanimi, etnik kdkeni, BMI
yiksekligi, g6z rengi, hipermetropi, katarakt mevcudiyeti gibi faktorler
tanimlanmistir (3). Bunlarm yani sira, modifiye edilebilen faktorlerden; yasam tarzi,
beslenme aliskanliklar1 ve antioksidan ve omega-3 yag asidinden zengin beslenme
(5), asir1 kilo ve abdominal yaglanma, tibbi (kardiovaskiiler risk faktorleri gibi),
cevresel (glines 151¢1na maruziyet gibi) ve okiiler faktorlerin (6) YBMD ile baglantili
oldugu bilinmektedir (7). Ancak, YBMD nin olusumunu tetikleyen veya erken ve ara
evre YBMD nin ilerlemis evre YBMD ye progresyonuna sebep olan genetik ve
cevresel faktorlerle ilgili bilgimiz sinirhidir. YBMD nin ileri evreye ulasmasiyla
gorme kayb1 gelisebileceginden, erken veya orta seviyedeki Y BMD hastalarinda ve
aile Oykiisii olan kisilerde tarama yapilmasi faydali olacaktir (8). Erken teshis ile
YBMD i¢in yiiksek riske sahip kisiler sik1 takip edilerek ve hayattaki aligkanliklar1
degistirilerek YBMD nin sebep olacagi sosyo-ekonomik yiikk azaltilabilir.
Sorgulanabilir sonuglarin ortaya ¢ikardigi homojen risk faktorlerinin kaydedilmesiyle
olusan bilgiler tedavi ¢aligmalarinda yarar saglayacaktir (8). Bizim bu g¢aligsmay1
planlamakdaki ana amacimiz; YBMD nin etiyopatogenezinde 6nemli rolii oldugu
diisiiniilen muhtemel risk faktorlerini arastirmak, bunun bdlgemizde yasayan

bireylerin demografik 6zellikleri ve yagam tarzi ile olan iliskisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu (YBMD), gelismis bati toplumlarinda 50
yas Ve iizeri insanlar arasinda agir santral gorme kayiplarinin en sik sebebidir. Genel
olarak hastaligin primer lokalizasyonu koryokapillaris, Bruch membrani ve retina
pigment epiteli kabul edilse de YBMD’deki gorme kaybi, lstteki fotoreseptorlerin
disfonksiyonu ve liimiinden kaynaklanmaktadir (9). Klinik belirtileri ve dogal seyri
uzun siiredir ¢ok iyi bilinmesine ragmen; YBMD etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamigtir (9,10). YBMD’li gozlerin ¢ogunlugu neovaskiilarizasyona bagli
hasar sonucunda ciddi gorme kayb1 ¢ekerler. Buna karsin biitiin YBMD vakalarinin
sadece kiigliik bir oran1 koroidal neovaskiilarizasyon (KNVM) gelistirir. KNVM,
koryokapillaristen yeni damar olusumudur, genellikle retina pigment epiteli (RPE)
veya sensori retinada 6nce serdz ya da hemorajik RPE dekolmani olusur, daha ileriki
donemlerde ise RPE’nin proliferesyonu ve atrofisi sonucunda fibréz doku olusur. En
son olusan bu durum da diskiform skar olarak adlandirilir (9). YBMD’yi onleyici
etkili bir yontem yoktur. Basariyla tedavi edilmis hasta sayisi sinirli oldugundan
tedavisi tam olarak ortaya konulamamistir denilebilir (9,10). Ozellikle gelismis
iilkelerde yasl niifusun artmasiyla birlikte YBMD insidansinin da artacagi ve
tedavisindeki mevcut yontemlerin yetersizligi nedeniyle de 6nemli bir toplum sagligi

sorunu olmaya devam edecegi siiphesizdir (10).

2.1.1. Epidemiyoloji

Giiniimiiz diinyasinda toplumlarin gelismislik seviyelerinin artmas: ile
birlikte insanlarin yas ortalamas: giderek artmakta ve bu da tibbin savas verecegi
yeni sorun alanlar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Artan insan omrii ile birlikte ve belki de
cevresel faktorlerin de devreye girmesi ile YBMD insidansinda giderek bir artis
izlenmektedir. Bu artista rol oynayan faktorlerden biri de insanlarm yasam
standartlarinin yiikselmesiyle birlikte yasam Kkaliteleri hakkindaki beklentilerinin

artmas: ve buna bagh olarak da hastalarm saglik problemlerinin daha fazla iizerine



diismesi olabilir. Hastahigm ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi, yavas seyirli olmas: ve
olayda rol oynayan ¢ok sayida degiskenin olmasi nedeniyle biitiin bunlar1 gézéniinde
bulundurmak; uygun kontrol gruplar1 olusturmak ve elde edilen bulgularla bir sonuca
gidebilmek oldukg¢a giigtiir. Bu nedenle YBMD olusumunda rol oynayan etkenleri
ortaya ¢ikarabilmek i¢in yapilan epidemiyelojik arastirmalarda ¢ok degisik ve ¢ogu
zaman da birbiri ile ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (10).

Yapilan genis serili arastirmalarda YBMD, ileri yaglardaki hastalarda 6nde
gelen korliik nedenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10,11,12). 1970’lerde
yapilan Framingham Eye Study (FES) arastirmasinda 65 yas ve tizerindeki bireylerin
%1.6’sinda YBMD nedeniyle 0.1 ve altinda gérme seviyesi saptanmigtir (13).
Baltimore Eye Survey c¢alismasinda ileri yaslardaki hastalarda tespit edilen gérme
azalmalarinin  %14.2’sinin  YBMD’ye bagh oldugu gosterilmistir (11). Gene
Rotterdam Eye Study arastirmasinda 75 yas sonrasi grupta en sik rastlanan korliik
nedeninin YBMD oldugu saptanmstir (14). Beaver Dam Eye Study (BDES) ise bu
calisma grubunda YBMD nin 5 yillik insidansinin % 0.9 olarak saptamistir (15,16).

2.1.1.1. Risk Faktorleri

Yas: Yasa bagl makiila dejenerasyonunda yaslhlik, tartisiimayan tek risk
faktorii olup bu konuda yapilan hemen tiim ¢alismalarda ayni sonuglar elde edilmistir
ve yas ilerledik¢e insidans anlamli olarak artmaktadir (10,17,18). Gorme kayiplarinin
ortalama baslama yas1 75 civarindadir. 50 yasindan sonra insidans: gittikge artar ve
90 yaslarindaki insanlarin t¢te birini etkiler. Hastaligin gercek insidansi nasil
tanimlandigina baghdir. FES arastirmasi gosterdiki YBMD’nin etkiledigi
Amerikalilarin % 2’sinin yas1 52- 64; % 11°nin yas1 65-74 ve % 28’inin yas1 da 75
ve tzeridir (9,15). Bazi ¢alismalarda da 70-74 yaslari arasinda YBMD’ye bagl
degisikliklerin prevelans: % 25 olarak bildirilirken 90 yasindan sonra bu oranin %
100’e ¢iktig bildirilmistir (14).

Cinsiyet: YBMD’ye yonelik yapilan genis serili ¢aligmalarda belirgin bir
cinsiyet ayirimi gozlenmemistir. Bazi ¢alismalarda YBMD kadinlarda ¢ok hafif
yiiksek gozlenmis fakat bazilarinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (9,10). BDES arastirmasinda yas diizeltmesi yapildiktan sonra erken



donem YBMD nin kadinlarda erkeklere gore 2.2 kat daha sik izlendigi gézlenmistir
(10,19). Gene Klein ve ark.larinin g¢alismalarinda eksudatif formun, kadinlarda
(%6.7) erkeklere (%2.6) oranla daha sik izlendigini bildirmislerdir (20).

Herediter faktorler: YBMD olusumu ve gelisimi agisindan ayni
cevreselfaktorleri  paylasan toplum bireyleri arasinda bile c¢ok farkliliklar
gozlenebilmesi, hastahgin etyolojisinde genetik faktorlerin de rol oynayabilecegi
diistincelerinin ortaya atilmasma neden olmustur (10). YBMD gelisimi i¢in bazi
ailelerde asikar bir predispozisyon oldugu bildirilmistir. Bu hastaligin ne kadarinin
herediteye baglh oldugu agik olarak belli degildir fakat otozomal dominant kalitim ile
degisken penetransta oldugu oOne siiriilmektedir. YBMD’li hastalarin anne baba,
kardes ve ¢ocuklarinin yaklasik dortte birinde benzer sekilde YBMD goriilmektedir.
Genetik ve gevresel faktorlerin rolleri daha ileri ¢alismalarda aciga ¢ikacaktir. Ortak
cevresel ve diyet etkilenimlerine Sahip monozigot ikizlerle yapilan ¢alismalarda
fundus goériiniimiiniin ve gérme kaybinin derecesinin olduk¢a benzer oldugu tespit
edilmistir (% 89-100) (9,10). Ayni ¢evresel sartlardan etkilenen farkli yumurta
ikizlerinde klinik benzerlik belirgin olarak diisiik bulunmustur (%46) (9,21).

YBMD'’li hastalarin ilerlemis yaslari da g6z o6niinde bulunduruldugunda
YBMD’deki genetik faktorlerin etkisinin miktarin1 6lgmek ¢ok zordur. Ebeveynler
ve kardesler incelenmek istendiginde, yasamiyor olabilirler ve ¢ocuklar da klinik
bilgi toplamak i¢in ¢ok geng olabilirler (9). YBMD tespit edilen hastalarin ¢gogunun
ailesinde santral gorme kaybi hikayesi oldugunun tespit edilmesi ile bu yondeki
arastirmalara hiz verilmis ve Silvestri ve ark.larinin ¢alismalarinda YBMD olan
hastalarda aile hikayesinin % 58 oraninda pozitif oldugu saptanirken, buna karsilik
kontrol grubunda bu oranin ¢ok daha diisiik oldugu belirtilmistir (10). Bazi1 olgularda
otozomal dominant gegisi disiindiiren bulgular saptanmis ve bazi ailelerde
YBMD’nin yogunlastigi gosterilmistir (9,22,23). Bu sonuglar; ya ailelerin benzer
cevresel faktorlere maruz kalmasi, ya da benzer diyetsel etkilere maruz kalmas: veya
bazi ailelerde anotomik olarak YBMD gelisimine uygun ozellikler tasimalari ile
aciklanabilir. Bu konuda yapilan arastirmalar halen biitiin hiz1 ile siirmekte ve
hastaligin genetik haritasinin  belirlenebilmesi amaci ile genetik ¢alismalar
yapilmaktadir (10). Apoliprotein E geninin YBMD hastaligi gelisimine zemin

hazirlayan bir gen oldugu yoniinde bulgular vardir (24). Bunun yanisira Klein ve



ark.larinin genis bir aileyi inceledigi ¢alismalarinda, 1q kromozomunda yer alan 9cM
geni ile hastalik arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu saptamislardir (10,25).

Okiiler faktorler: Uzerinde onemle durulan okiiler faktorlerden biri de
katarakttir. (9,10). Onceleri kataraktin 151k hasarin1 énlemesi nedeni ile koruyucu
etkisi olacagina inanmilmaktayd: (10). Fakat bu konuda da yapilan galismalarda
biribiri ile g¢elisen sonuglar elde edilmis artik en azindan kataraktin YBMD’de
koruyucu bir etkisi olmadigina inanilmaktadir (14,26). Fakat katarakt ameliyati
sonrasinda  YBMD’nin prognozu belirgin olarak kétiilesmektedir (10,27). Bu
durumun ag¢iklanmas: i¢in ise birkag hipotez One siiriilmektedir. Katarakt
ameliyatinda kullanilan ameliyat mikroskobunun kuvvetli fototoksik etkisi veya
katarakt ameliyat1 sonrasinda goriilen inflamatuar olaylar veya kataraktin alinmasi ile
hastanin daha fazla fototoksik etkilere maruz kalmasi hasarin siddetlenmesine yol
acmaktadir (10). Fakat ultraviole filtreli intraokiiler lens kullaniminin bu durumu
diizeltici bir etkisi saptanmamistir (28).

Tespit edilen dikkat gekici okiiler faktorlerden biri de iris pigmentasyon
azhgidir (10). Ozellikle mavi gozlilerde ve beyaz wkta hastahgin daha fazla
goriilmesi dikkati ¢eken bir bulgu olmus ve bu bulgu pigmentasyon azliginin daha
fazla 1s1k etkilerine maruz kalmaya neden oldugu gibi hipotezlerle agiklanmaya
calisilmistir (26). Bazi ¢alismalarda ise hastaligin agik renk irisli hastalarda daha
siddetli seyrettigine yonelik bulgular elde edilmistir (27). YBMD beyaz irkta daha
fazla goriilmektedir (19, 28, 29). Buna karsilik siyahlarda ve Japonlarda goériilme
sikhigr daha distktir (29,30). Bu bulgular da hastalik gelisimi ile viicudun
pigmentasyon ozellikleri arasinda iliskiler kurulmasma yol agmis fakat Klein ve
ark.larmin 1998 yilinda yayinlanan 3684 olguluk genis bir ¢alisma grubunda elde
ettigi sonuglar bu hipotezleri desteklememis ve iris renginin YBMD ile anlamli bir
iliskisi kurulamamustir (10,31).

Hipermetrop hastalarda YBMD daha agresif seyretmektedir (32).
Hipermetropinin prognozu kétiilestiren faktorlerden olmasi da anlasiimas: giic
bulgulardan biridir ve bu durum okiiler dokulardaki rijidite teorileri ile agiklanmaya
calisiimaktadir (33,34).

Macular Photocoagulation Study Group (MPS) tarafindan yapilan bir

calismada ise; bir gozinde YBMD nedeniyle koroidal neovaskiiler membran



(KNVM) gelismis olan hastalarin diger gézleri takibe alinmis ve KNVM geligimine
yol agan faktorler irdelenmistir (10). Bu calismada diger gozde KNVM gelisim
olasiligin1 arttiran en Onemli sistemik risk faktoriiniin hipertansiyon oldugu
gosterilmistir. Diger faktorler ise 5 veya daha fazla kiiglik druzen bulunmasi, bir veya
daha fazla genis druzen bulunmasi, fokal hiperpigmentasyon olarak belirlenmistir
(9,35). Bu risk faktorlerinin hepsinin birarada olmasinin diger gozde KNVM gelisim
olasiligin1 %7°den %87’ ye yiikselttigi gozlenmistir (9,10,35).

Isik Etkisi: Giines 1s181n1n fototoksik etkisiyle makiila bolgesindeki kimyasal
reaksiyonlar artmakta ve bu durum yaslanma etkilerini hizlandirmaktadir (10).
Bugiin i¢in 151k toksitesinin etkileri iyi bilinmekte ve birtakim oksidatif
mekanizmalarin olayin gelisiminde 6nemli rol oynadig1 disiiniilmektedir (10,36).
YMD' nin a¢ik renk gozIi hastalarda ve beyazlarda daha sik izlenmesi de bu teorileri
destekleyen bulgular olarak diisiiniilmektedir (26). Taylor ve ark.lari hem mavi, hem
de goriiniir 15132 maruz kalanlarda YBMD' nin, kontrol grubuna gore daha fazla
oldugunu gostermiglerdir (36). Ayrica hayvan deneyi ¢alismalarinda da fototoksik
etki belirgin olarak ortaya c¢ikmis, bunun yamsira sistemik faktorlerden de
etkilenildigi gosterilmistir (10,37). Ornegin, hipertansif ratlarda fototoksik etki daha
belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir (37). Boyle bir hipotezin kanitlanmas: 6zellikle
koruyucu hekimlik agisindan gok biiyiik 6nem arzetmekteydi (10). Fakat giiniimiizde
halen bu teorileri destekleyecek ¢ok kesin kanitlar elde edilememistir. Ustelik bu
konuda yapilan epidemiolojik ¢alismalarin belki de veri toplanmas: en gii¢
caligmalardan olmasi nedeniyle sonuglar1 hakkinda kesin yargilara varmak ¢ok zor
olmaktadir (9,10). Yazin daha fazla gilines 1s181ina maruz kalma, yada giines 1s1gina
daha fazla maruz kalan bolgelerde yasama gibi kriterlerle yapilan g¢alismalarda
biribiri ile ¢elisen sonuglar elde edilmistir (37-39).

Diyet: Yillar boyu diyetsel faktorlerin YBMD gelisiminde onemli rol
oynayabilecegi savlari iizerinde durulmustur. Bu savlarin dayandigi iki hipotez
vardir. Bunlardan biri diyet atherosklerozu arttirmakta ve bu durumda YBMD riskini
arttirmaktadir (9,10). Bir diger mekanizmada diyet etkisi ile retinanin antioksidan
etkilere kars1 dayaniklihginin azalmasidir (10). Bu nedenle 6zellikle ¢inko ve
birtakim vitaminlerin koruyucu etkileri tizerinde arastirmalar yapilmis ne varki

yapilan ¢alismalarda bu teorileri ¢ok kuvvetle destekleyen bulgular elde



edilememistir (40,41). Retinada normalde yiiksek molekiillii yag asitleri vardir ve
bunlar fotoreseptor membranlarinda su tutulmasinda ve retinanmn bitiinligiiniin
saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. iste bu yag diizeninin bozulmasina yol
acacak sekilde satiire yag ve kolesteroliin yiiksek miktarda alimi ile erken dénem
YBMD riski artmaktadir (42).

Vitamin A ve C den zengin meyve ve sebze tiiketen ve serum antioksidan
seviyeleri yiiksek olan kisilerde, 6zellikle yas tip YBMD gelisme riskinin istatiksel
olarak, anlamli diisiik bulundugu bildirilmistir (43-47). Eser elementlerin aliminin da
YBMD’nin gelisme ve progresyonuna azaltict veya artirici etkisi kesin olarak
bilinmemektedir (9).

Kronik alkol kullanim: ile YBMD arasinda zayif bir iliski saptanmustir,
bununla birlikte en azindan alkol kullanimz ile druzen say: ve biiyiikliigiiniin belirgin
olarak arttig1 gosterilmistir (48).

Kardiyovaskiiler faktorler: Kardiyovaskiiler hastaliklar ve YBMD iliskisi
yillarca arastirmacilarin malzemesi olmus ve bu konuda yapilan pek ¢ok ¢alismada
degisik sonugclar elde edilmistir (9,10). Onceleri YBMD ile hipertansiyonun kuvvetle
iligkili oldugu diistiniilmekteydi, fakat sonradan yapilan calismalarda buna karsit
sonuglarda elde edilmistir (49-51). Klein ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢alismada yas ve
cinsiyet diizeltmeleri Yyapildiktan sonra, hipertansiyonun YBMD olusumu ve
gelisiminde belirgin bir etkisinin olmadigini, buna karsilik bir atheroskleroz belirtisi
olan yiiksek nabiz basincinin, hem erken donem YBMD hem de yas tip YBMD
olusumunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (50,52). Bu konuda yapilan diger
caligmalarda da hipertansiyonun belirgin etkisi gézlenmemistir (12). Rotterdam
Study Group arastirmasinda, internal karotid arterde plaklarin bulunmasinin yas tip
YBMD riskini belirgin 6l¢iide arttirdigi gosterilmistir (53). Bu bulgu da olayin
gelisiminde hipertansiyondan ¢ok atherosklerozun onemli rol oynadigi savlarini
desteklemektedir (10). Fakat buna kargilik serum kolesterol seviyesinin yiiksekligi
veya lipid orani ile YBMD’nin hem erken hem de ge¢ donem insidans1 agisindan bir
iliski kurulamamistir (52,54). Bu durum ise bu hastalarda mortalitenin yiiksek olmas1
nedeniyle YBMD gelismesine zaman kalmadigi seklinde agiklanmaktadir (10).

Smith ve ark.larinin bir ¢alismasinda da plazma fibrinojen seviyesi ile ge¢ donem



YBMD arasinda anlamli bir iliski saptanmis, buna karsilik diger kardiovaskiiler
hastaliklarla hastaligin anlamli bir iligkisi kurulamamistir (55).

Cok tartigmal1 bir diger konu da sigara i¢imidir (10). Bazi calismalarda sigara
iciminin YBMD insidansint arttirdigi goézlenirken bazilarinda ise boyle bir iligki
gozlenmemistir (14,54,56-58). Sigara i¢iminin etkisinin doza bagimli oldugu
yoniinde bulgular vardir ve BDES arastirmasinda yas tip YBMD’yi arttirdigi
gozlenmistir (59). POLA study arastirmasinda ise ge¢ donem YBMD riskinin sigara
icenlerde igmeyenlere gore 3.6 kat arttigi tespit edilmistir (60). Vinding ve ark.lar
sigara i¢iminin atrofik makiilopati riskini arttirdigini tespit etmislerdir (61). RES
aragtirmasinda yilda 10 paket veya daha fazla sigara icenlerde YBMD gelisme
riskinin belirgin olarak arttig1 gozlenmistir (56). Sigara i¢iminin serum antioksidan
seviyesini azaltmasi, koroidal kan akimini azaltmasi ya da atherosklerozu arttirmasi
yoniiyle de hastalik gelisimi iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (62).

Serum C-reaktif protein (CRP): Serum CRP yiiksekligi ile YBMD arasinda
bir korelasyon saptanmustir (63). Kanitlanmamis olmakla birlikte aralarinda bir iliski

oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.2. Patogenez

Normal yaglanmanin bir uzantisi olarak viicudun tiim dokularinda oldugu gibi
g6z dokularinda da belirgin yaslanma etkileri gézlenmektedir. Yaslanma ile birlikte
gbziin tim dokularinda, sklera, koryokapillaris, Bruch membrani, retina ve retina
pigment epitelinde olan hasarlar birtakim anatomik ve fonksiyonel degisikliklere yol
acmaktadir. iste YBMD’de, bu degisikliklerin makiila bolgesinde yogunlastigini ve
bununda Onemli Olglide gorme azalmasina yol agtigim izlemekteyiz. Bu
degisikliklerin neden Ozellikle makiila bolgesinde yogunlastigi ve bu olaylarin
patogenezinin nasil oldugu halen tam ve net olarak bilinmemektedir, fakat bu
konudaki caligmalar siirdilkge her gegen giin bilgilerimiz artmakta ve tedaviye
yaklagmakta 6nemli asamalar kaydetmekteyiz (10).

YBMD’nin patogenezini daha ayrintili inceleyebilmek i¢in olaya katilan

dokularda izlenen degisiklikleri ayri ayri incelemenin daha faydali olacagina



inanmaktayiz (9,10). Bu nedenle siras1 ile koryokapillaris, Bruch membrani, retina

pigment epiteli ve retinada olan degisiklikleri ayr1 ayr1 inceleyecegiz (10).

2.1.2.1. Koryokapillaris

YBMD hastaligi, taninmaya baslandigindan beri bu hastaligin seyri sirasinda
koroid ve Kkoryokapillariste izlenen degisiklikler dikkat ¢ekmistir. Fakat bu
degisikliklerin hastalik sirasinda ortaya g¢ikan hastahga sekonder degisiklikler mi
oldugu, yoksa hastaligi baglatan patoloji mi oldugu veya uygulanan tedavi
uygulamalarinin bir sonucu olarak mi karsimiza ¢iktigi heniiz kesinlik kazanmamustir
(10). Halen elde edilen bulgular yukarda sayilan tiim olasiliklarm da gegerli
olabilecegini ve YBMD’nin birbiri ile yakin etkilesimde olan pek ¢ok karmagik
mekanizmanin bir tiriinii olarak karsimiza ¢iktigini diisiindiirmektedir (9,10).

Normal insanlarda arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakas: lobiiler bir
yapida organize olmus siniizoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir (10).
Her bir damar yumaginin bir besleyici arteriyolii ve bu yumagi drene eden bir veniili
vardir (63). Koryokapillarisin anotomik ve fizyolojik yapisinin ortaya konulmasi bu
bolgede izledigimiz birtakim patolojik degisikliklerin  anlasilabilmesi ve
yorumlanabilmesi i¢in ¢ok biiyiikk 6nem arzetmektedir. Bu korikapillaris sisteminin
nasil calistigina dair yapilan ¢alismalarda da kimi zaman celiskili sonuglar elde
edilmistir  (10). Bazi arastirmacilar yaptiklari postmortem ¢alismalarinda
koryokapillariste anatomik olarak yaygin bir anastomoz tespit ederken, son
zamalarda buna zit bulgular elde edilmektedir. ikinci grubun bulgularina gére bu
bolgede yer alan her bir damar yumag: biribirinden sivi gegirmeyen alanlarla
ayrilmistir ve bu damar yumaklar: biribirleri ile fonksiyonel olarak anastomoz da
yapmadiklari i¢in her biri digerinden bagimsiz ayri birimler olarak fonksiyon
yapmaktadirlar (64,65). Her bir segmenter koroidal bolge kisa posterior silier arterler
tarafindan endarteryel sistemlerle beslenmektedir (65). YBMD’de ise bu siniizoidal
yapinin degiserek yerini tiibiiler karakterde bir ag yapisina biraktigi gézlenmektedir.
Bu tiibiiler kapiller agin viicudun herhangi bir yerinde olmas1 normal kabul edilebilir
bir bulgu olmasma ragmen bu yapinin makiila bolgesinde yer almas: patolojik bir
degisim olarak yorumlanmaktadir (66). Bu morfolojik degisikliklerin yanisira

makiila bolgesindeki koryokapillaris yapisinda yaslanma ile birlikte birtakim



10

fonksiyonel degisikliklerin de oldugu gosterilmistir. Laser Doopler flowmetre ile
yapilan bir ¢aligmada, yaslanma ile birlikte foveal bolgede koroidal kan akiminin da
belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (67).

YBMD seyri sirasinda, 6zellikle de cografik (areolar) atrofi olarak tanimlanan
tipinde, arka kutupta keskin sinirli retina pigment epitel atrofi alanlarinda, olaya
koryokapillaris atrofisininde eslik ettigi ve koryokapillaris atrofisinin siddetine gore
lezyon altinda ana koroidal damarlarin bile izlenebildigi gézlenmektedir. Bu arada bu
bdlgenin hemen iizerinde yer alan fotoreseptor tabakasinda da belirgin degisiklikler
izlenmektedir. Fotoreseptor tabakasi metabolik olarak RPE ve koryokapillarise
bagimlidir ve bu hiicrelerde de belkide bu metabolik etkilesimin bir sonucu olarak
belirgin bir kayip gézlenmektedir (68). iste YBMD'nin 6nemli 6l¢iide gérme kaybina
yol agan nedenlerinden biri de bu bolgesel atrofi alanlaridir (10). Ozellikle kuru tip
YBMD’nin ileri donem bulgularindan olan bu genis koryoretinal atrofi alanlari
birdenbire ortaya ¢ikmamaktadir. Hastaligin seyri sirasinda ve uzun donemde bir ¢ok
gelismenin biraraya gelmesiyle boyle bir sonuca erisildigi gozlenmektedir. Bazi
gozlerde yumusak veya yar1 yumusak druzenin boyle bir cografik atrofiye yol agarak
kayboldugu bazi1 gézlerde ise RPE dekolmaninin, sekel doneminde boyle genis bir
RPE ve koryokapillaris atrofisine yol agtigi gézlenmistir (69,70). Bu hastalarin daha
yakindan gozlenmesi ile RPE’nin, daha ¢ok druzen ve daha nadir olarak da RPE
dekolmani veya yirtig1 etkisiyle yamalar tarzinda kaybolmasi nedeniyle altinda yer
alan koryokapillarisin skleroze oldugu ve interkapiller septalarinda kalinlagsmalar
meydana geldigi tespit edilmistir (71).

Bu bulgular YBMD’de koryokapillarisin olaya kesinlikle bir katilimi
oldugunu desteklemekte fakat bu durumun primer bir etki mi yoksa sekonder bir etki
mi oldugunu ortaya koyamamaktadir (10). RPE’nin koryokapilaris tizerindeki atrofik
etkisi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir, fakat bu etkinin nasil oldugu ve hangi
mekanizmalarin bunda rol oynadigi halen tam olarak anlasilamamistir. Klinik
gozlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE ve koryokapillarisin
devaml etkilesim iginde olduklarin1 ve Bruch membrani ile birlikte fotoreseptor
metabolizmasini yiiriiten bir kompleks yap1 olusturduklarmni diisiindiirmektedir (10).
Korte ve ark.larmin ¢aligmalarinda intravendéz sodyum iyodat verilerek selektif

olarak RPE’nin yok edilmesi ile buna bitigsik olarak yer alan koryokapillarisin de
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atrofiye ugradigi ve RPE nin rejenerasyonu ile de koryokapillarisin normal formuna
kavustugu gozlenmistir (72). Laser tedavisi sonrasi, ratlarda yapilan incelemelerde de
RPE’nin atrofisine ve rejenerasyonuna koryokapillarisin eslik ettigi gézlenmistir
(73). RPE’nin hasarlanmasiyla birlikte hasarli bolge tamir edilmek tlizere anormal
hiicreler tarafindan isgal edilmektedir. iste bu anormal hiicrelerin fonksiyonlar1 belKi
de koryokapillaris atrofisinde onemli rol oynamaktadir (10). Ciinkii normal RPE
hiicreleri normal fonksiyonunu siirdiirmek tizere koryokapillarisle, salgiladigi
sitokinler aracilig: ile yakin iligki icindedir (74). RPE’nin, olusan dis etkilere cevabi
metaplaziye ugramak seklinde olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda ¢ok cesitli
fenotipte hiicreler izlenmektedir. Bu metaplazik hiicreler ise normal RPE
fonksiyonlarini tam olarak yerine getiremedikleri i¢in koryokapillaris ile olan
etkilesimin bozulmasina yol agmaktadirlar (75). Fotoreseptor-RPE-Bruch membran
kompleksinin  fonksiyonlarini  tam olarak yapabilmesi igin saglam bir
koryokapillarise ihtiyag¢ vardir (10). Ciinkii koryokapillarisin esas fonksiyonlarindan
biri bu bolgeye besinleri ve bu bolgenin metabolik fonksiyonlarinin devami igin
gerekli maddeleri tasimanmin yamsira bu bolgede fotoreseptor hiicreler tarafindan
olusturulan ve RPE tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklar
uzaklastirmaktir(76). YBMD’de fotoreseptér yogunlugunun ve RPE sitoplazma
hacminin azalmasi da koroidal kan akimini azaltmaktadir (77,78). Biitiin bu bulgular
koryokapillarisin, hemen iizerinde yer alan ve metabolik agidan ¢ok aktif bir tabaka
olan RPE tabakasi ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik ag¢idan siirekli
etkilesim iginde oldugunu ve her iki tabakada olan degisikliklerin digerini birebir
olarak ilgilendirdigini diisiindiirmektedir. Yani RPE’nin atrofiye ugramasi ile azalan
metabolik ihtiya¢ koryokapillaris atrofisini ortaya ¢ikarabilmektedir (10).

YBMD patogenezini agiklayabilmek i¢in One siiriilen hemodinamik model
hipotezinde de koryokapillaris degisiklikleri 6nemli bir yer tutmaktadir (10,79).
Hemodinamik modelde, yaslanmayla birlikte viicudun diger organlarinda da oldugu
gibi, sklera, Bruch membrani ve damar yapilarinin duvarlarinin lipoid maddelerce
infiltrasyonu YBMD’de olay1 baglatan tetik mekanizma olarak goriilmektedir. Lipoid
infiltrasyon sonucu koroidal damarlardaki kan akimma karsi artmis bir direng
izlenmektedir. Bunun sonucu olarak da oftalmik ve serebral arterlerdeki goreceli

dirence bagl olarak koroidal perfiizyon basincinda azalma veya koryokapiller
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intravaskiiler basingta artma izlenir. Koroidal perfiizyonun azalmasi retina pigment
epitel metabolizmasint etkileyerek RPE’nin dejenerasyonuna ve atrofisine yol
acmaktadir. Artmis koryokapillaris basinci ise RPE’den gelen atik maddelerin
atimin1  giiclestirmekte  ve  Bruch  membraninin  lipoid  infiltrasyonunu
kolaylastirmakta, druzen ve bazal laminar birikintilerin olusumuna yol agmaktadir.
Ayrica artmis koryokapillaris basinci RPE dekolmaninin da nedeni olabilir (80,81).
Isik etkisi, antioksidan yetmezligi gibi faktorler de bu olayin gelisiminde veya
hizlanmasinda yardimc: rol oynayabilirler (10). Spesifik olarak hipertansiyon da
koroidal vaskiiler degisikliklere yol acabilmektedir. Hipertansiyon etkisi ile koroidal
damarlarda mikrovaskiiler hyalinizasyon, intimal kalinlasma, okliizyonlar meydana
gelebilmektedir (80,81).

Sklera sertliginin yaslanma ile arttig1 ve bunda lipoid infiltrasyonun énemli
rol oynadig: bilinmektedir (82). YBMD’de ise sklera sertligi daha da artmistir (83).
Her ne kadar koroid veya Bruch membraninin esnekligini 6lgmek olasi olmasa da
bunlarinda artmis olan sklera sertliginden etkilenmesi sdzkonusu olacaktir. Ayni
sekilde hipermetrop gozlerde koroidal perfiizyonun diisiik olmasi ve bunlarda
KNVM’lerin daha sik izlenmesi de hipermetroplarda sklera esnekliginin azalmis
olmasi ile agiklanabilir. Boylelikle bu dokulardaki azalmis elastikiyet ile dis etkilere
duyarhiik artmakta dokularin dejenerasyonu ile birlikte YBMD’de izledigimiz bir
takim klinik bulgular olusmaktadir.

Biitiin bu bulgularin g6zoniinde bulundurulmast YBMD’nin gergekten
multifaktoriyel ve karmasik mekanizmali bir hastalik oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir
(10).

2.1.2.2. Bruch Membran

YBMD gelisiminde Bruch membraninda olusan degisiklikler de 6nemli rol
oynamaktadir  (10). Normal insanlarda Bruch membran1 5 tabakadan
olugmaktadir(9,10). Bunlar sirasi ile RPE’nin bazal membrani, i¢ kollajen tabaka,
elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve koryokapillarisin bazal membranidir (84). Iste
bu temel yap1 bu haliyle yalnizca geng insanlarda izle nmekte ve yas ilerledikge de

giderek bir takim birikintilerin toplanmasi ve eslik eden birtakim yapisal
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degisiklikler ile bu normal gorinimiini kaybetmektedir. Feeney-Burns ve
ark.’larinin yaptiklari calismada 60 yasini gegmis hastalardan elde edilen 6rneklerden
higbirinde normal bir Bruch membran yapisi izlemediklerini ve de Bruch
membraninda izlenen bozulmalarin yasla orantili olarak arttigini belirtmislerdir.
Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri i¢ kollajen tabakada baslamakta ve
daha sonra da elastik tabakaya dogru ilerlemektedir (85). Patolojik incelemelerde
yaslanma ile birlikte Bruch membraninda bazofilide ve PAS boyanmasinda artma
tespit edilmektedir ve bu durum membranda lipid birikmesine baglanmaktadir (86).
Daha sonralar1 yapilan elektronmikroskopik ¢alismalarda bu bulgular1 desteklemis ve
Bruch membraninda yasa baglh olarak giderek artan miktarlarda olmak tizere lipid
birikimi oldugu gosterilmistir (87). Bruch membraninda biriken bu lipoid maddeler
insandan insana ve yasa gore farklilik gostermekte, baz1 gézlerde nétral lipidler, bazi
gozlerde fosfolipidler dominant olarak birikmekte, bazi1 gézlerde de her ikisi birlikte
birikmektedir. Bu lipid birikimi kendi mekanik etkisinin yanisira membranin geri
kalan bolgelerinde de yapisal birtakim bozukluklara yol agmaktadir. Bu biriken
lipoid maddelerin daha ayrintili incelemelerinde, bunlara bazi plastik madde
bilesenlerinin eslik ettigi gosterilmistir. Bu plastik madde bilesenlerinin gevresel
kaynakli oldugu yoniinde spekiilasyonlar yapilmistir (88). Yaslanma ile birlikte
Bruch membranin fibréz tabakalarinda yer alan kollajen liflerin ve elastik fibrillerin
hem sayisinda artma, hemde diziliminde bozulmalar tespit edilmistir (89).
YBMD nin tipik bulgularindan olan ve Bruch membraninm i¢ yiiziinde, RPE bazal
membrani lizerinde ‘basal linear deposit’ olarak adlandirilan ince, diizgiin ve yaygin
bir birikinti tabakasi gozlenmektedir. Ilk defa Sarks tarafindan tespit edilen bu
membrandz birikintinin fosfolipid ve kolesterolden olustugu, yer yer degisen
kalinliklarda olmak {izere Bruch membrani i¢lerine kadar uzanabildigi gosterilmistir
(90). Bruch membraninda goézlenen bu yapisal bozukluklar ve zamanla olusan
birikintiler Bruch membranm immiinolojik agidan bir hedef doku haline gelmesine
yol agmakta ve bu bolgeye makrofajlarin gocii ile olay daha da karmasik bir
reaksiyonlar zinciri haline gelmektedir. Ciinkii bu bdlgede toplanan makrofajlar da
bir yandan bu birikintileri temizlemeye ¢alisirken bir yandan da salgiladiklar

enzimler yolu ile membrandaki hasari hizlandirmakta ve belki de bu bolgeye yeni
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damar yapilarinin gé¢ etmesini saglamak yolu ile hastaligi daha agir bir form olan
yas tipe doniistimiinii saglamaktadir (91).

Biitiin bu bulgular gozoniine alindiginda yaslanma ile birlikte Bruch
mebraninin, hem anatomik hem de kimyasal yapisinda ¢ok 6nemli bozulmalarin
meydana geldigi goriilmektedir. Bu durumda akla gelen en 6nemli soru membranin
yapisinda bozulmaya neden olan birikintilerin nereden kaynakladigidir (10). Feeney-
Burns ve Ellersieck yaptiklar1 ¢alisma sonucunda bu birikintilerin RPE kaynakli
oldugu sonucuna varmiglardir (85). Fotoreseptorlerin normal olarak fonksiyonlarini
yerine  getirebilmeleri  koryokapillaristen  gelecek olan biliyik molekiil
komplekslerinin  serbest olarak Bruch membranindan diffize olup RPE’e
ulagmalarina baghdir (92). Bu arada fotoreseptorlerde fotik etkilerle olusan bir takim
maddelerinde RPE’ce fagosite edildikten sonra Bruch membranindan gecerek
koryokapillaris aracilig: ile ortamdan uzaklastirilmasi gereklidir (10).

Bruch membraninda izlenen birikintilerin RPE kaynakli oldugunu gdésteren
baska caligmalar da vardir (87,89). Fotoreseptor hiicrelerin dis segmentleri RPE
tarafindan her giin bir miktar yenilmektedir. Olusan bir dizi kimyasal reaksiyon
sonucu fotoreseptor hiicrelerin dis segmentleri RPE {izerine dokiilmekte ve burada
RPE tarafindan fagosite edildikten sonra lizozomal enzimler aracilig: ile metabolize
edilerek Bruch membranina dogru atilmakta ve buradan da koryokapillaris araciligi
ile temizlenmektedirler. iste bu kademede olan bir aksaklik bu normal atilim islemini
engellemekte ve birtakim hiicre artiklar1 giderek membran iizerinde birikmektedir.
Bu nedenle Bruch membraninda biriken RPE kaynakli materyalin fotoreseptor dis
segmentlerinin metabolik iiriinleri oldugu disiiniilmektedir (93). Bir baska hipoteze
gore de Bruch membraninda biriken lipoid birikintilerin kaynagi gene RPE'dir fakat

esas patoloji RPE'nin metabolizmasinin bozulmasidir (94).

2.1.2.3. Fotoreseptorler ve Retina Pigment Epiteli

Rod ve kon hiicrelerinin 1s1ga duyarh kisimlari st iste dizilmis disk
seklindeki membran yapilarindan olusmaktadir. Hem rod hiicreleri, hem de kon
hiicreleri yaslanmanin ve 1s1gin zararh etkilerini karsilayabilmek i¢in bu disklerini

devamli yenilemektedir (95). Diizenli olarak disk iiretimi ile eski diskler siirekli
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olarak fotoreseptor hiicrelerin dis kisimlarina itilmekte ve metabolizmanin devami ve
hiicre uzunluklarinin degismemesi igin fotoreseptorlerin dis kisimlari da RPE
tarafindan diizenli olarak fagosite edilmektedir. Kon hiicrelerindeki yenilenme rod
hiicrelerinden daha yavas olarak gerceklesmektedir (96). 40 yasina kadar diizenli
olarak {iretilip diizenli olarak tiiketilen bu membran yapilarinda, 40 yasindan sonra
denge iiretim aleyhine bozulmakta ve ozellikle de fovea bolgesindeki kon hiicre
sayisinda belirgin azalma gozlenmektedir (97).

Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran pargalar1 RPE tarafindan fagosite
edilip, membran icinde lizozomal enzimlerle metabolize edildikten sonra, bu
metabolik artiklar koryokapillaris yolu ile gézden uzaklastiriimaktadir. Fakat RPE
mitoz gostermeyen bir sistemdir ve yaslanma ile birlikte buradaki hiicrelerin
sayisinda zamanla azalma olmaktadir. Iste bu hiicre sayisimin azalmasi, kalan
hiicreler iizerindeki metabolik yiikii arttirmakta ve zamanla hiicreler artik
fotoreseptorlerden gelen artik materyalleri tam olarak metabolize edemeyip hiicre
sitoplazmalarinda biriktirmeye baslamaktadirlar. RPE viicuttaki en aktif hiicre
tabakasidir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda RPE g¢esitli partikiillere maruz birakildig:
zaman, bu hiicrelerin bir geri besleme kontrolu olmadigi ve hiicrelerin bu partikiilleri
hiicre duvarlar1 patlayana kadar fagosite ettikleri goriilmiistiir. Yani hiicre basina
diisen metabolik yiikiin artmasi, saglam kalan hiicrelerin de dliimiine yol acgabilir
(98). RPE sitoplazmasinda biriken bu fagozomal partikiiller, lipofuksin graniilleri
olarak adlandirilmaktadir. RPE’de izlenen lipofuksin miktar: yasla orantili olarak
giderek artmaktadir (78,99). Bu birikmenin bir nedeni de fotoreseptorlerden gelen
molekiillerin anormal molekiiller olmas: ve bunlarin RPE tarafindan taninmamasi
olabilir. Radyasyon veya oksijen metabolizmasi ile baslayan kimyasal reaksiyon
zinciri sonucunda serbest oksijen radikalleri olusmakta ve bunlar fotoreseptor dis
segmentlerinde molekiiler hasara yol a¢maktadir. Bu anormal molekiiller
sindirilemeyerek hiicrede toplanmakta ve bu durum metabolizmanin daha da
bozulmasina yol agmaktadir (68). Hiicrelerde lipofuksin miktarinin artmas: hiicre
sitoplazmasini daraltmakta, bu da hiicrelerinmetabolizmasin1 bozmakta ve hatta
hiicre 6liimiine yol agmaktadir (100). YMD etyolojisinde fototoksik etkiyi dngdren
hipotezler de bu bulgulara dayanmaktadir. Yasa bagl olarak RPE’nin sayica

azalmasinin da katkisiyla makiilanin 151k etkisine duyarliligi artabilmektedir (10).
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RPE’de izlenen bir diger bulgu da RPE pencere defektleridir. Bunlar
anjiografi sirasinda erken hiperfloresans gosteren ama sizinti ve boyanma yapmayan
depigmentasyon alanlaridir. Bunlarin patolojik incelemesinde RPE’nin bu bolgelerde
intakt oldugu, ama zayiflamis ve depigmente oldugu gézlenmistir (101). Bu pencere
defektlerinin yanisira RPE hiicrelerinin lipoid dejenerasyonu da RPE tabakasinda
izlenen dejenerasyonun oOncii bulgularindandir ve ilk defa maymun deneyleri
sirasinda tespit edilmistir. Retinada parlak sari ¢ok kiiciik noktalar halinde
gozlenmektedir ve angiografi sirasinda boyanma ve sizinti gostermemektedir
(102,103).

YBMD gelisimi sirasinda izlenen belirgin bulgulardan biri de RPE’de izlenen
fokal hiperpigmentasyondur. Fokal hiperpigmentasyon hastaligin gelisiminde de
onemli bir rol oynamaktadir ve KNVM gelisimini etkileyen Onemli faktorler
arasindadir (104,105).

Hastaligin seyrinde bu kadar 6nemli bir bulgu olan fokal hiperpigmentasyon
ya subklinik olarak gelisen bir KNVM olabilir ya da sadece hastaligin uzun siireli
oldugunu, bu bolgede RPE ve Bruch membran hasarinin fazla oldugunu ve
buralardan RPE dekolmani gelisebilecegini gostermektedir (10).

RPE dekolmani veya pigment epitel dekolmani (PED), RPE’nin keskin sinirh
ser6z elevasyonudur. Yas tip YBMD’nin sik rastlanan bir bulgusudur ve gérmeyi
onemli Ol¢iide ilgilendirdigi i¢in hastalik prognozunda belirgin rol oynamaktadir.
Subpigment epitelyal bolge, fundus floresein angiografi (FFA) sirasinda yavas ve
kademeli olarak dolar, uzun siire hiperfloresan kalir ve eger olaya KNVM eslik
etmiyorsa sizinti gézlenmez (9,105). PED’ler oftalmoskopik ve FFA bulgularina
gore ¢esitli gruplarda incelenerek tedavi ve prognostik faktor agisindan arastirilmistir
(10). PED’lerin %30-32 si 20-24 ay iginde fibrovaskiiler skarlara doniismektedir
(106). Psodovitelliform ve konfluan druzen olarak siniflandirilan tipleri ise prognozu
en iyi olan tipler olarak tespit edilmistir (9,105)

PED olusumunda birka¢ hipotez one siiriilmektedir. Onceleri PED’lerin,
koroidden artmis olan intravaskiiler basing nedeni ile gelisen subpigment epitelyal
bolgeye sivi sizintisi olarak yorumlanmaktaydi. Daha sonralari subpigment epitelyal
bolgede olan sivi birikiminin nedeninin artmis hidrostatik basing olabilecegi gibi

osmotik basing farki da olabilecegi belirtildi (10). Bir diger goriise gore ise
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subpigment epitelyal bdlgede ilerleyen KNVM’den olan sizintinm PED’e yol
actigidir (107).

1986 yihinda ise yeni bir hipotez ortaya atildi ve PED’deki biriken
subpigment epitelyal sivinin koroid degil RPE kaynakli oldugu 6ne siiriildii (108).
Normalde retinadan koroide dogru, RPE’den aktif iyon transportu ile bir sivi akimi
olmaktadir. Bruch membraninda lipid ve lipoprotein birikimi olmas: ile membranin
normal yapist bozulmakta ve membran hidrofobik hale gelmektedir. Membranin
hidrofobik hale gelmesi normal sivi akimint bozmakta ve sivinin, Bruch membrani
ile RPE arasinda birikmesine yol agmaktadir (10).

Daha once de belirtildigi gibi PED’ler, ya KNVM gelisimine bagl skar
olusumu ile sonuglanmakta, ya da subpigment epitelyal sivinin spontan emilimi ile
dekolman yatigmakta ve geride RPE atrofisi ya da hiperpigmentasyonu kalmaktadur.
Fakat bazen PED’lerin seyri sirasinda beklenmedik bir komplikasyon ortaya
¢ikmakta ve RPE yirtiklart olusmaktadir. Bu durum ya kendiliginden olusmakta ya
da laser tedavisi sonrasinda erken veya ge¢ donemde karsimiza ¢ikmaktadir. Yirtik
foveayi igerirse 6nemli 6lgiide gorme kaybina yol agmaktadir (10).

Gass, RPE yirtiklarinin tiimiiniin KNVM ile iligkili olmas1 gerektigini 6ne
stirmiistiir (109). Fakat sonralar1 yapilan incelemeler bu hipotezin kimi zaman tek
basina olay: agiklamakta yetersiz kaldigini gostermistir (71). Gass’a goére PED
gelistikten sonra bunun bir kosesinde yer alan KNVM hem eksiidasyon yaparak
dekolman: arttirmakta hem de kontraksiyona ugrayarak tizerinde yer alan RPE’ye
traksiyon uygulamaktadir. Biitiin bu traksiyon etkilerinin bir birikimi olarak ve zaten
tabakalar arasindaki baglantilarin zayiflamis olmalarinin da etkisi ile membranin
kars1 tarafindaki RPE’de bir yirtik olusmaktadir ve tanjansiyel traksiyon giiglerinin
etkisi ile de hizla biiylimektedir. KNVM f{izerine laser yapilmasi ise kontraksiyonu
hizlandirmak yolu ile bu olaya katkida bulunmaktadir (109). KNVM ile iliskili olan
yirtiklarda KNVM’nin RPE ile epitelin bazal membrani arasinda ilerleyip
baglantilarin zayiflatmasi da bir etken olabilir (110).

KNVM’den RPE altina hemoraji olusursa, hemorajik retina pigment
epitelyum dekolmanina yol agabilir (9). Bazen bu hemoraji subretinal bolge veya

vitreusa da yayilabilir ve kimi zaman bu tablo koroid malign melanomu ile
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karigtirilabilir. Ayirici tamda eslik eden druzen ve anjiografik ve ultrasonografik

bulgular 6nem tagimaktadir (10).

2.1.2.4. Druzen

Druzen klinik olarak retina altindaki fokal beyazimsi-sar1 birikintilerdir.

Druzenler kiigiik olduklar1 zaman en iyi olarak slit lamba ile
retroilliiminasyonla goriiliirler. Genellikle, druzenler arka kutupta kiimelenmelerine
ragmen fundusta herhangi bir yerde de bulunabilirler. Eksramakiiler yerlesimli
druzenler gormeyi etkilemezler. Druzenler sayi, ebat, sekil, pigmentasyon, dagilim
ve retinadan kabarikligi gibi agilardan olduk¢a degisken yapida olabilirler,
cogunlukla ¢aplart 20-100 pum arasindadir (9). Druzenlerin bir kismi gézden
kaybolurken bazilari da makiilanin baska bir yerinde ortaya ¢ikabilirler (9,10).
Cogunlukla druzenler, yalniz olarak gérme kaybina neden olmazlar, fakat hafif
metamorfobsi, okuma hizinda azalma ve kontrast duyarhlhkta azalma yapabilirler.
Druzenler daha sonradan ortaya ¢ikabilecek olan cografik atrofi ve KNV igin 6nemli
bir risk faktorii gostergesi olabilir (9).

Druzenler soyle siniflandirilabilir:

* Sert druzen - 63 um’dan kiigiik, yuvarlak, keskin sinirli ve sari-beyaz
renkte; FFA ve indosiyanin yesili anjiografi (ICGA)’nin ge¢ fazina kadar parlak
hiperfloresan noktalar olarak tespit edilirler;

* Yumusak druzen - 63 um’dan biiyiik, sari, yari birlesik veya tamamen
birlesik, az tanimlanmus, sinirlar: belli belirsiz, FFA’da floresans: hafif, ICGA’da ise
tiim ¢ekim boyunca hipofloresan kalir ve alttaki koroid damarlarini maskeler;

* Bazal laminar druzen - ¢ok sayida, kiigiik, ¢ogunlukla ayni boyutta,
yuvarlak ve yiizeyden hafif¢e kabarik, sari renkli lezyonlardir, RPE’nin bazal
membraninin nodiiler hyalin kalinlasmalarindan olustugu disiiniilmektedir, en iyi
FFA ile goriiliirler (yildizh gokyiizii belirtisi);

* Kalsifik druzen - distrofik kalsifikasyona bagli olarak parlak goriiniimlidiir
(9,10,111).
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KNVM gelismesi agisindan asagidaki nedenler artmis risk faktorleridir;

- multipl, biiyiik druzen

- fokal RPE hiperpigmentasyonu

- okdiler 6zellikler agisindan sistemik hipertansiyon bagimsiz, aditif etkili bir
risk faktorii olabilir (9).

Druzenin olusumu i¢in bugiine kadar ¢ok c¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir
fakat genellikle bu birikintilerin RPE kaynakl: oldugu diisiiniilmektedir (10). Burns
ve Feeney-Burns ise en azindan baz: druzenlerin apoptozis yolu ile Bruch membran:
tizerine dokiilmiis olan RPE pargalarindan olustugu goriistinii 6ne siirmiislerdir (93).

Elektronmikroskopik  bulgulara gore druzenin olusumu 4 evreye
ayrilmaktadir. Ik evrede RPE hiicrelerinin subpigment epitelyal bdlgeye
tomurcuklanmasi s6z konusudur, bu tomurcuklanan kisim halen hiicre sitoplazmasi
ile iliski halindedir ve etrafi bazal membran ile ¢evrelenmistir. Daha sonra
tomurcuklanan kistm tamamen ana hiicreden kopmakta ve dejenerasyona
ugramaktadir. Son evrede ise RPE’nin altinda olusan nodiiler boslukta vezikiiler,
graniiler, tiibiiler ve lineer materyalden olusan bir birikinti gdzlenmektedir. Iste tam
olarak olusmus druzen, dejenerasyonun bu son evresini temsil etmektedir (112).

Druzenin kalitsal 6zellikler gosterdigi de yapilan ¢alismalarla kanitlanmastir
(94,113). A.F. Deutmann, dominant bir kalitim sekli izleyen druzenden bahsetmis ve
ayrica druzenin ayrintili incelemelerinde her iki goz arasinda hem dagilim hem de
druzenin kimyasal yapis1 agisindan ¢ok biiyiik benzerlikler gézlenmesi dikkat ¢ekici
bir bulgu olmustur (113). Bu bulgular druzen olusumunda, yalnizca yaslanmayla
birlikte RPE’den gelen artmis metabolik artik yiikiiniin rol oynamadigi, belki de bu
birikintilerin olusumunu kolaylastiracak sekilde genetik bir yatkinligin s6z konusu
olabilecegini ya da hastahgin olusumunda rol oynayan dis etkenlere karsi bazi

hastalarin digerlerinden daha duyarl: oldugunu géstermektedir (10).
2.1.2.5. Koroidal Neovaskiiler Membran (KNVM)
KNVM, degisik hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmekte ve yerlesim

yerine de bagh olarak, 6zellikle makiila bolgesinde goriilenler basta olmak iizere

onemli Olgiide gorme kayiplarma yol agabilmektedirler. Genel olarak KNVM’yi
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koryokapillaristen baslayarak subretinal aralik ve retinaya kadar uzanan yeni damar
olusumlar1 olarak tanmimlayabiliriz. Bu membran yapilari ya hemoraji, eksudasyon
gibi sekonder etkileri ile ya da skar dokusu olusumu ile gérme azalmasina yol
agmaktadir ve tedavilerinde laser veya cerrahi metodlar kullanilmaktadir (10).

Bu giine kadar 30’dan fazla hastaligin seyri sirasinda KNVM gorildigi
bildirilmistir. Bunlarin i¢cinde KNVM'nin en sik rastlandig: hastalik grubu kuskusuz
YMD’dir (114,115). Fakat gen¢ yastaki bazi hastalarda da KNVM’ler
izlenebilmektedir (10). Geng¢ yas grubundaki KNVM’lerin en sik rastlanan nedeni
yiksek miyopidir (116). Yiiksek miyopinin yanisira retina ve koroidin bazi
inflamatuar hastaliklarinin  seyri sirasinda, angiod streaks gibi bazi yapisal
anomalilerde de KNVM, tabloyu daha komplike hale getiren unsurlar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (10).

Yapilan histopatolojik incelemelerde tespit edilen en garpict bulgulardan biri
de etyolojisi ne olursa olsun KNVM’lerin yapisal olarak birbirlerine biiyiik
benzerlikler gostermeleridir. Bu membranlarin hiicresel ¢atisinin RPE, endotel
hiicreleri, miyofibroblastlar, eritrositler, glial hiicreler, fotoreseptdr hiicreleri ve
makrofajlardan olustugu; ekstraseliiler matrikste ise kollajen ve fibrinin ana yap1
taslarini olusturdugu gézlenmistir (10). Bu bulgular, hem idiyopatik KNVM’de hem
de Okiiler Histoplazmozis olgularinda gozlenmistir ve bu yapimin YBMDc‘de
gozlenen yapidan tek farki YBMD’deki membranlarda gozlenen bazallaminer
birikintilerin bu membranlarda gozlenmemesidir (117).

KNVM’lerin incelenmesi sirasinda dikkati ¢eken ilk bulgu Bruch
membranindaki c¢atlaklar olmustur. Onceleri pek fazla énem verilmeyen bu bulgu
daha sonra yapilan ¢alismalarda olayin patogenezinde rol oynayan en 6nemli faktor
olarak goriilmiistiir.

Bu konuda gelistirilen ilk hipotezlerde Bruch membranindaki c¢atlaklardan,
retina altina sivi sizintist oldugu ve serbest dolasan histiyosit ve fibroblastlarin bu
bolgeye go¢ ederek, organize oldugu ve beslenmeyi saglamak {izere de
koryokapillaristen bir takim damar yapilarinin uzandig: seklinde olmustur (10).

Daha sonralar1 yapilan ¢alismalarda da Bruch membraninda izlenen
catlaklarin olayin gelisiminde 6nemli rol oynadigi dogrulanmis fakat olay hakkinda

daha ayrintih bilgiler elde edildikten sonra bu olayin, olusan bir hasara kars1 viicudun
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tamir mekanizmasindan baska bir sey olmadigini diistindiiren bulgular elde edilmistir
(10).

Growth faktorlerle ilgili calismalar olayin mekanizmas: hakkindaki
bilgilerimizin artmasina o6nemli katkilarda bulunmustur (10). KNVM’lerin,
angiogenezisi uyaran ve inhibe eden faktorler arasindaki dengenin bozulmasina bagl
olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir(118).

Hipoksiye sekonder olarak salindig: bilinen growth faktorlerden Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktor (VEGF), Basic Fibroblast Growth Faktor (BFGF),
Transforming Growth Faktor Beta (TGF-B) ve Platelet Derived Growth Faktoriin
(PDGF) KNVM ve vitreusta, yiiksek oranda bulunmasi, 6zellikle de VEGF’nin
olayin olusumunda 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (119,120). Bu bulgular
ozellikle YBMD’de izlenen KNVM’lerin olusumunda hipoksinin 6nemli bir rol
oynadig1 hipotezlerinin ortaya atilmasina neden olmustur (10). Retinay: besleyen iki
onemli vaskiiler yatak vardir. i¢ niikleer tabaka ve ganglion hiicre tabakasi, retinal
kapiller yataktan beslenmekte ve RPE ve dis niikleer tabaka da koryokapillaristen
beslenmektedir (9). iste neovaskiiler YMD’de 6zellikle bu dis niikleer tabaka ve
RPE’de, VEGF’nin yogun olarak tesbit edilmesi bu bolgelerde yogun bir iskeminin
yasandigi goriistinii desteklemektedir (119).

Biitiin bu ¢alismalar olayin gelisimini daha iyi olarak canlandirmamiza ¢ok
biiyiikk katkida bulunmustur. Yaslanma ile birlikte retinanin dis katlarinda veya
koryokapillariste, hipertansiyon ve ozellikle de arterioskleroz nedeni ile yogun bir
iskemi olusmakta ve bu da angiogenezisi uyaran growth faktorlerin salinimina yol
a¢cmaktadir (10).

Growth faktorlerin etkisi ile uyarilan yeni damar yapilari iskemik bolgeye
dogru, ya zaten hastalik nedeniyle var olan Bruch membran hasarlarini kullanarak ya
da ilerleyen endotelin litik etkisinden faydalanarak Bruch membranini gegmekte ve
subretinal bolgeye yayilmaktadir (119). Daha sonra bu vaskiiler yapilarin etrafinda
TGFB ve PDGF etkisi ile fibroglial bir ¢ati olusmaktadir (119,120). Koroidin
ultrastriiktiirel incelemelerinin ortaya cikardigi sonuglar koroidde zaten boyle bir
etkinin olusmasin1 kolaylastiran 6zellikler olabilecegi goriisiinii ortaya koymustur
(10). Koryokapillarisin birbirinden bagimsiz damar yumaklarindan olustugu ve her

bir yumaginda birbiri ile anastomoz yapmayan ayri ayri arteryel sistemlerle
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beslendigi gosterilmistir. Her bir yumak bdlgesi ise birbirinden sivi gegirmeyen
alanlarla ayrilmistir. Neovaskiiler YBMD’si olan hastalarda bu sivi gecirmeyen
ayirim bolgelerinin makiila bolgesinde daha yogun olarak bulundugu goésterilmistir.
Bu durumda, bu bolgelerin hipoksi gibi dig etkilere karsi daha duyarl oldugu ve
ozellikle bu zayif bolgelerde KNVM gelisiminin kolay olabilecegi diisiiniilmiistiir
(64). Ayrica bu bulgular genetik yatkinhigmm da agiklanmasina kismen yardimci
olmustur (10).

Geng yastaki hastalarda izlenen KNVM’lerin etyolojisi ne olursa olsun
kadinlarda daha sik izlendigi gozlenmistir (10,116). Geng yastaki hastalarda izlenen
KNVM’lerin en sik rastlanan nedeninin yiiksek miyopi oldugu daha Once
belirtilmistir (%62) (116).

Miyopinin disinda kalan nedenler arasinda ise, en biiyiik grubu idiyopatik ve
inflamatuar hastaliklarda izlenen KNVM’ler olusturmaktadir (116). Punktat ig
koroidopati, multifokal koroidit gibi inflamatuar hastaliklarda izlenen KNVM’ler
geng yasta izlenen tiim KNVM’ler arasinda %12’lik bir oranda yer almaktadir (116).

Idiyopatik ~ KNVM’lerin  incelenmelerinde  subretinal  inflamatuar
reaksiyonunun bunlarin olusumunda tetik ¢ektigine dair bulgular igermektedir ve
kimi zamanda KNVM ile vaskiilarize inflamatuar dokunun klinik olarak ayrilmasi
olduk¢a gii¢ olmakta ve ancak histopatolojik incelemelerin tamamlanmasindan sonra
ortaya ¢ikmaktadir (121). Oysa boylesine bir ayirim hastaligin tedavisini planlamada
olduk¢a 6nemlidir (10).

Punktat i¢ koroidopati, multi- fokal koroidit ve progresif subretinal fibrozisle
birlikte izlenen multifokal koroidit belkide ayni hastahigin degisik formlar: olarak
karsimiza c¢ikmaktadirlar ve bunlarda izlenen KNVM’ler RPE’nin Oniinde ve
subretinal bolgede yer almalari nedeni ile cerrahi olarak daha iyi prognoza sahiptirler
(10). Olsen ve ark.lart1 bu membranlarin olusumunda soyle bir hipotez One
siirmiiglerdir: Oncelikle koryokapillaris veya RPE’de olusan inflamatuar reaksiyon
Bruch membraninda bir zedelenmeye yol agmaktadir. Bundan sonra kiiglik damar
yumaklar1 zedelenmis Bruch membranini gegerek subretinal bolgeye ulagsmakta ve
daha sonra da bir veya daha fazla damar yumagi, neovaskiiler kompleksi olusturmak
tizere birlesmektedir. Bu yapinin kenarinda yer alan RPE hiperplaziye ugramakta ve

fibrositler bu kompleksin ortasin: infiltre etmektedir. Son asamada ise fibroblastlar
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kontrakte olmakta ve traksiyon etkisi, hemoraji, eksudasyon veya hepsi birlikte
skatris olusumuna yol agarak gelisimini tamamlamaktadir (122).

Gass, YBMD’de izlenen KNVM’ler ile inflamatuar hastaliklara sekonder
olarak gelisen KNVM’lerin temel farkinin yerlesim yerleri oldugunu géstermis ve
hem klinik bulgular hem de prognoz agisindan izlenen farkliligin bu yerlesim yeri
degisikliginden kaynaklandigint 6ne siirmiistiir (123). Birgok calismada Okiiler
Histoplazmozis'e sekonder olarak gelisen membranlarin subretinal bdlgede
yayildiklari, bu bolgede zayif baglantilarinin oldugu ve bu nedenle de cerrahi olarak
¢ikarilmalarinin daha kolay ve az travmatik oldugu gozlenmistir. Oysaki YBMD’de
bu membranlar subpigment epitelyal bolgede yer almaktadir. YBMD’de, hem RPE
ve Bruch membrani baglantilarinin zayiflamasi, hem de bu membranlarm gevre
dokulara siki baglantilarinin olmasi nedeni ile bu membranlarin cerrahi olarak
cikartilmalari esnasinda membranla birlikte RPE’nin de Onemli bir kismi

kaybedilmektedir ve buna bagl olarak da gérme prognozu diismektedir (10).

2.1.3. Okuler Bulgular

Hastalarda tipik olarak bir veya her iki gozde bulanik gérme veya
metamorfobsi sikayetleri olabilecegi gibi asemptomatik de olabilirler. Ozellikle los
1stkta okuma kabiliyetinin azalmasi kadar karanlik adaptasyonundaki bozulma da
diger sik goriilen sikayetlerdendir (9,111). Bazi1 neovaskiiler YBMD’li vakalarda ani
gorme kaybi bildirilmis olsa da bunlar hari¢ tutuldugunda hastaligin baslangici
genellikle subakuttur. Amsler grid testinde santral 20° gérme alani igerisinde

metamorfobsi tespit edilebilir (9).

2.1.3.1. Kuru Tip YBMD

Kuru tip YBMD’deki gérme kaybi cografik koryoretinal atrofiye baghdir ki
bu klinik gériiniim bir veya daha ¢ok RPE atrofisi alanlarinin birlesmesiyle olusur.
Bu alanlar tipik olarak kiictliktiir (bir disk alanindan daha kiigiik) ve ta¢ yapragina
benzer bir sekilde foveay: g¢evreleyebilir fakat sonunda bunlar birleserek cap1 7

mm’yi bulan genis bir santral lezyonu olusturabilirler. Bu hastaligin en son asamas,
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santral areolar koroidal distrofi veya pattern distrofi de oldugu gibi diger makiiler
hastaliklarin en son asamalar1 ile benzer oldugundan ayirtedilemeyebilir. Eger
foveanin merkezi korunmus ise santral vizyon ¢ok iyi olsa da okuma vizyonu az
olabilir. Baz1 zamanlarda ciddi atrofi olmasina ragmen gorme Kkeskinligi yalnizca
hafif etkilenmis olabilir. Timiinde olmasa da cografik atrofili gozlerin ¢ogunda
druzen vardir. RPE’de goriilen fokal hiper veya hipopigmentasyon gibi degisiklikler
YBMD ile birlikte olabilirler ve bu durum cografik atrofiden farklidir (9).

Druzen: Klinik olarak druzen, retina altindaki fokal beyazimsi-sari
birikintilerdir (9,111). Druzenler kiigiik olduklar1 zaman en iyi olarak slit lamba ile
retroilliiminasyonla  gorilirler (9).  Genellikle, druzenler arka kutupta
kiimelenmelerine ragmen fundusta herhangi bir yerde de bulunabilirler (9,111).
Eksramakiiler yerlesimli druzenler gormeyi etkilemezler. Druzenler sayi, ebat, sekil,
pigmentasyon, dagihm ve retinadan kabarikhg: gibi oldukca degisken yapiya
sahiptirler ve ¢ogunlukla ¢aplar1 20-100 pm arasindadir (9). Druzenlerin bir kismi
gbzden kaybolurken bazilari da makiilanin baska bir yerinde ortaya c¢ikabilirler
(9,10,111). Cogunlukla druzenler, yalnz olarak gérme kaybina neden olmazlar, fakat
hafif metamorfobsi, okuma hizinda azalma ve kontrast duyarlilikta bozulma
yapabilirler (9,111). Druzenler daha sonradan ortaya ¢ikabilecek olan cografik atrofi
ve KNVM igin 6nemli bir risk faktorii gostergesi olabilirler (9).

Druzenler soyle siniflandirilabilir:

* sert druzen - kiigiik, yuvarlak, keskin sinirl ve sari-beyaz renktedir.

* yumusak druzen - biiyiik, tanimlanmasi zor, sinirlari belli belirsizdir.

* pazal laminar druzen - ¢ok fazla sayida, kiigiik, uniform, kabarik, sari
lezyonlar, en iyi floresein anjiografi ile goriiliirler (y1ldizli gékyiizii belirtisi).

* kalsifik druzen - distrofik kalsifikasyona bagli olarak parlak gériiniimliidiir
(9,10).

Druzenin c¢esitli klinik 6zellikleri ve RPE anomalileri ile birlikte olmasi
KNVM gelisimi i¢in artmus risk faktorleridir (9,111).

KNVM i¢in yiiksek risk faktorleri:

* multipl, biiyiik druzen

* fokal RPE hiperpigmentasyonu
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Sistemik hipertansiyon, bu okiiler 6zelliklere ek olarak KNVM gelisimini

artirict bagimsiz bir risk faktorii olabilir (9,10).

2.1.3.2. Yas Tip YBMD

Yas tip YBMD’nin en oOnemli belirtisi, KNVM’nin koryokapillaristen
makiiler alan igerisine dogru biiylimesidir. Arka kutuptaki Kklinik etkileri benzerdir,
fakat sunlari igerebilir;

- subretinal siv1,

- makiiler 6dem,

- retinal, subretinal veya sub-RPE kanamasi,

- retinal veya subretinal lipid,

- subretinal pigmentli halka veya plak benzeri membran,

- subretinal gri veya sari-yesil renk degisikligi,

- retina pigment epitel dekolmani veya yirtig,

- diskiform skar,

- subretinal fibr6z doku ve

- radiyal koryoretinal katlantilar.

Kuru tip YBMD ile birlikte olan unsurlardan ki bunlar; druzen, RPE atrofisi
ve fokal depigmente veya hiperpigmente alanlar tipik olarak hem KNVM’den
ctkilenen gozde hem de diger gozde mevcuttur (9). Buna ragmen YBMD’ye
sekonder olarak gelisen KNVM bu prekiirsor lezyonlardan herhangi birisi olmadan
da ortaya cikabilir, eger bu lezyonlar yoksa KNVM’nin diger nedenleri de
digtintilmelidir (1).

Histopatolojik olarak, YBMD’den etkilenen hastalarda O6zellikle temporal
retinada, makiila disinda periferal KNVM gelisebilir. Bazen boyle lezyonlar klinik
olarak asikar, ekvatorun gerisinde subretinal kanama ve sivi birikmesi ile
sonuglanabilir. Bu periferal diskiform dekolmanlar nadiren tedavi gerektirirler(9).

Retina Pigment Epitel Dekolmani: Bir RPE dekolmani veya pigment epiteli
dekolman: (PED) RPE altindaki fibrovaskiiler doku, RPE altindaki kanama, RPE
altindaki sivi veya druzenlerin birlesmesine bagh olarak olusabilir. Bu RPE

dekolmanlarinin her birisinin spesifik floresein anjiografik 6zellikleri tanimlanmistir.
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Fibrovaskiiler PED’in 6zellikleri gizli KNVM’ye benzer sekilde tanimlanmigtir
(9,10). Hemorajik PED’ler anjiogramlarin biitiin fazlarinda basindan sonuna kadar
hep floresein blokaj1 gosterirler (1,10). Seroz PED’ler anjiogramin erken fazlarinda
kubbe seklinde bir dekolman altinda diizenli parlak hiperfloresans gosterirler, geg
fazda da bu parlak floresans devam eder. Kiimelesmis druzenler (druzenoid PED’ler)

erken fazda biraz parlak, diizenli floresans gosterirken gec fazda floresans azalir (9).

2.1.4. Tam ve Yardimci Testler

Yasa baghh makiila dejenerasyonu tanisinda en Onemli basamak hastanin
semptomlar1 ve oftalmoskopik muayene bulgularidir. Metamorfopsi, santral veya
parasantral skotom, ani, nonspesifik merkezi gorme azalmasi semptomlarindan
herhangi biri mevcut olan hastalarda YBMD'den siiphelenilmelidir (124). YBMD
i¢in en spesifik semptom metamorfopsidir, bu da Amsler grid testi ile tespit edilebilir
(125). Direkt ve/veya indirekt oftalmoskopi ile saptanan bulgular ise; gri-yesil renkte
subretinal lezyon, subretinal sivi ve/veya hemoraji, kistik retinal 6dem, RPE
elevasyonu ve diskiform skar olusumu ile karakterizedir.

YBMD tanisinda kullanilan goériintiileme yontemleri

- Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

- Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

- Optik Koherens Tomografisi (OCT)

2.1.4.1. Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)

Floresein anjiografi KNVM siiphesi olan olgularda lezyonun ozelliklerini
belirlemek ve hastanin eldeki tedavi yontemlerinden yararlanma potansiyelini tespit
etmek icin faydalidir. KNVM“nin varligini tespit etmek, boyutunu, yerleslimini,
bilesenlerinin i¢erigini degerlendirmek tedavi endikasyonu olup olmadigma ve eger
endikasyon varsa hangi tedavinin uygun olduguna karar vermek i¢in biiyiilk 6neme
sahiptir (126,127). Eger lezyon iyi smirh ise, foveal avaskuler zona (FAZ) en yakin

noktasi aracilig1 ile lokalizasyonu belirlenebilir.
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Lezyonun lokalizasyonu anjiografik olarak soyle siniflandirilir:
- Ekstrafoveal (FAZ merkezinden uzakligi >200 pm)
- Jukstafoveal (FAZ merkezinden uzakligi 1-199 pum)
- Subfoveal (FAZ merkezinin altinda)
Neovaskiiler YBMD’deki KNVM anjiografik olarak 3 grupta siniflandirilir :
1. Gizli KNVM :
a) Fibrovaskiiler PED b) Kaynag1 belirsiz ge¢ kacak (KBGK)
2. Klasik KNVM
3. Mikst :
a) Baskin klasik: % 50’si1 ve daha fazlasi klasik komponent
b) Minimal klasik:% 50’sinden azi1 klasik komponent
Non-neovaskiiler YBMD FFA bulgulan
FFA’da sert druzen tipik olarak {izerindeki RPE™nin incelmesine ve
depigmentasyonuna bagli olarak pencere defekti gosterir ( 128). Yumusak druzen
FFA’da progresif hiperfloresans ve smirlar1 agsmayan boya gdllenmesi gosterir.
Yumusak druzenler bir araya geldiginde sonug¢ druzenoid RPE dekolmanidir (129).
Druzenoid RPE dekolmani FFA’da ser6z PED“den daha az floresandir. Zayif
boyanir ve ge¢ fazlarda solar (130). Fokal hiperpigmentasyon FFA’da floresansin
blokaji seklinde goriiliir ve histolojik olarak fokal RPE hipertrofisi ve dis retina ile
retina alt1 alana pigment gogii ile karakterizedir (128). Non-cografik atrofi tipik
olarak erken noktali floresans gosterir ve pencere defektine uyacak sekilde gec
donemde solar. Aksine cografik atrofi alttaki koryokapillarisin atrofisine bagli olarak
erken hiperfloresans géstermez, sadece biiyiik koroid damarlari izlenir. FFA’nin geg
fazinda ortaya c¢ikan derin koroid ve sklera boyanmasi sinirlar1 belirgin

hiperfloresans olarak goriiliir (Sekil 2) (130).
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Sekil 1: Cografik Atrofi Sekil 2: Cografik Atrofi
fundus fotografi FFA’da belirgin Koryokapillaris atrofisi(ok)
Koroid damarlar (ok)

Belirgin koroid damarlan (ok basi)

Gizli KNVM FFA bulgulan

Iki sekilde anjiyografik bulgu verir (131):

1. Fibrovaskiiler PED: Stereoskopik anjiyogramlarda RPE“nin diizensiz
elevasyonuyla, erken fazlarda minimal diizensiz boyanma, enjeksiyondan 1-2 dk
sonra gittikge artan hiperfloresans izlenir. Midfazda benekli boyanma, sinirlar1 klasik
kadar keskin sinirh ve parlak degildir, ge¢ fazlarda boyanma, kacak olabilir (Sekil 3).
Birlikte ser6z PED bulunabilir. Klasik KNVM’den erken hiperfloresansin belirgin ve

parlak olmamasi, smirlarmin genelde silik kalmasi ile ayrilir.

Sekil 3: Fibrovaskiiler PED (a. erken donem b. ge¢c donem)
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2. Kaynagi Belirsiz Ge¢ Kacak (KBGK) : Diizensiz RPE elevasyonu, erken
ve orta fazlarda kaynagi belli olmayan bir hiperfloresans veren (klasik membran
kadar parlak olmayan), FFA’da 2-5 dk’da benekli, igne ucu hiperfloresans, yaygin
sizint1 ve boyanma olarak goriiliir (Sekil 4). Anjiyogramin erken veya orta fazlarinda

klasik KNVM ve fibrovaskuler PED sizintinin kaynagi degildir.

Sekil 4: Kaynag Belirsiz Ge¢ Kacak (a. erken donem b. ge¢ donem)

Pigment Epitel Dekolmani (PED) FFA bulgular:

Seroz PED fundus biyomikroskopisinde kolayca goriilebilen, oval veya
yuvarlak, saydam goriiniimlii, smirlar1 belirgin RPE elevasyonudur. Anjiyografide
erken arteriyovendz fazda progresif, uniform hiperfloresans; ge¢ fazda ise floreseinin
yogun gollenmesini gosterir. Hiperfloresansin progresyonu floreseinin Bruch
membranindan RPE alt1 alana hizli hareketini gosterir. Druzenoid PED, erken fazda
zayif floresans gosterir, ge¢ fazda solar ( Sekil 5). Hemorajik PED*“de hemoraji tiim
fazlarda koroid floresansini bloke eder. Vaskiiler PED, orta fazda lekeli floresans

gosterir.
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Sekil 5: Pigment Epitel Dekolmani (a. seroz PED, erken donem b. seroz PED,

gec donem c. druzenoid PED )

Yanuzzi’'nin 129 hastadan olusan gizli KNVM olgulu serisinde anjiografik
lezyonlar 7 hastada (% 5) ser6z PED, 65 hastada (% 51) KBGK, 38 hastada (% 29)
fibrovaskiiler PED, 19 hastada (% 15) vaskiilarize ve ser6z PED olarak bildirilmistir
(132).

Klasik KNVM FFA bulgulan

Anjiyografinin erken fazindan itibaren diizgiin sinirli, ¢evresinde koyu smir
olan, parlak koroidal floresans ile belirir. Sizintida giderek artma, smirlarda
bulaniklagma goriiliir. Vaskiiler paternler olabilir; dantelsi, besleyici damar, retina
lezyon anastomozu gibi, ge¢ fazlarda ise KNVM™“den sizan boya, sinirlar1 siliklestirir

(kacak) (Sekil 6) (131).

Sekil 6: Klasik KNVM (a. erken donem b. ge¢ donem)
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Mikst KNVM FFA bulgulan
TAP ve VIP c¢aligmalarinda lezyon komponent oranlar1 ayrica
degerlendirilmis, anjiografik olarak klasik komponenti % 50“den fazla olanlar baskin

klasik, % 50“den az olanlar ise minimal klasik olarak siniflandirilmistir (133).

2.1.4.2. indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

Floresein anjiografi retina dolasimmin goriintiilenmesinde oldukc¢a yararl
olmasmma karsin koroid dolagimi igin ayni derecede basarili degildir. Boya
karakteristigi ISYA’da koroidin daha iyi gériintiilenmesini miimkiin kilar (131).
Koroidal dolasimi gdstermede ISYA’nm FFA’ya bir¢ok iistiinliigii vardir. Kanda
indosiyanin yesilinin % 98’i proteinlere bagl iken, floreseinin % 60-80’i baghdir.
Floreseinin fundus pigmenti, hemoraji ve eksudalardan ge¢isinin zayif olmasi ve
ayrica koryokapillaristen boyanin hizla sizmasi nedeni ile normal ve anormal koroid
damarlarinin incelenmesi gii¢lesir. Oysaki indosiyanin boyasi tarafindan abzorbe
edilen kizilotesi 1ginlar melanin ve ksantofil gibi normal okiiler pigmentlerden
kolayca gegebilir. Bu kizilotesi 1s1mn emisyonu hemoraji, serdz sivi, lipid ve pigment
birikintileri gibi patolojilere ragmen neovaskiiler yapilarin goriintiilenmesini saglar
(133). ISYA’nm erken faz1 boya enjeksiyonundan 1 dakika sonra olusmakta; 5-15
dakika sonra orta faza ge¢ilmekte difiiz, homojen koroidal dolum gozlenmektedir.
Bu fazda hiperfloresan lezyonlar arka hipofloresansin iizerinde belirmektedir.
Enjeksiyondan 15 dk sonra olan ge¢ fazda ise retinal veya koroidal damarlar
gbdzlenmezken koroide ait patolojiler, KNVM hiperfloresan olarak goriiliir.

Klasik KNVM iSYA bulgular

Bulgular FFA’dakine benzer ancak o kadar net degildir.

Gizli KNVM iSYA bulgulan

ISYA’da iki sekilde tanimlanir; seréz PED’le olan ya da serdz PED olmadan.
Ayrica sicak nokta (hot spot/fokal) ya da plak seklinde de siniflandirilabilir.

- Seroz PED’le birlikte olmayan gizli KNVM; RPE alti, KNVM’den
kaynaklanan retina alt1 hiperfloresan ve irreguler boyanma ile karakterizedir. ISYA
anormal damarlarin erken vaskiiler hiperfloresansini ve ge¢ boyanmasini gosterir.

ISYA’da belirgin kenarlar goriilmesi iyi sinirli KNVM olarak tanimlanir. Serdz
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PED’le birlikte olan gizli KNVM; ISYA’da erken vaskiiler hiperfloresans ve
KNVM’nin ge¢ boyanmasmi gosterir. Serdz PED, ISYA’da hipofloresandir (Sekil
11.a). ISYA, seréz PED ile vaskiilarize PED ayrimmda FFA’ya yardimcidir
(134,135).

- Sicak nokta (Hot spot); bir disk ¢apindan kiiciik, iyi ayirt edilebilen KNVM
alanidir, sizdiran aktif prolifere damarlar1 temsil etmektedir (Sekil 7.b). Retinanin
anjiyomatdz proliferasyonu (RAP) fokal gizli KNVM ve polipoidal tip KNVM hot
spotlarin sub-gruplaridir.

- Plaklar; bir disk ¢apindan daha biiyiik gizli KNVM alanlaridir. Sinirlari
belirgin ya da silik olabilir. Belirsiz sinirlarin nedeni keskin kenarlarin olmayisi ya da
blokaja baghdir. Genelde ge¢ boyanma gosterirler ve fark edilir bir sizint1 yoktur.

Gizli KNVM plaklar1 yavasca biiyiime gosterirler.

Sekil 7: ISYA (a. erken donem hipofloresan seréz PED b. ge¢ donem

hiperfloresan sicak nokta)

Gizli KNVM’ler ayrica hot spotlarn ve plaklarin kombinasyonu seklinde de
goriilebilirler. Kombine lezyonlar; marjinal spotlar, {ist iiste spotlar ve uzak spotlar
olarak siniflanir. ISYA gizli KNVM“lerde énemli bir rol oynamaktadir. ISYA gizli
KNVM’lerin tedavi edilebilir olan % 30°unu belirleyebilir. Bu yiizden gizli lezyonlar
icin FFA’ya yardimci bir ydntem olarak uygulanmalidr (136,137). ISYA nin
avantaji, sinirlar1 belli olmayan KNVM ile YBMD ye sekonder kanama, eksuda veya
pigmentle sinirlar1 gizlenmis KN'VM’nin tespitinde kullanilmasidir (Sekil 8)(138).
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Sekil 8: a. FFA’da hipofloresan hemorajik PED
b. ISYA’da hemorajik PED(ok)
optik disk kenarinda polipoidal KNVM (ok basi)

c. gec faz ISYA, KNVM ile uyumlu fokal hiperfloresans

2.1.4.3. Optik Koherens Tomografisi (OCT)

Optik koherens tomografisi, infrarede yakin spektrumdaki (810 nm) diyode
lazer 151 kullanir (139). Retina tabakalarmin ¢ogu infrarede yakin 1s18a gegirgen
oldugu i¢in lazer 1511 RPE ve koryokapillarise kadar nérosensoryal retina boyunca
gecer. OCT tarafindan her noktada 6lgiilen yikici interferans miktar1 retina kalinlig
Olciimiine cevrilir ve retina capraz kesiti grafik olarak, renklendirme yapilarak
gosterilir. Goze temas etmeden cekilebilmesi, invazif olmayisi, yiliksek
tekrarlanabilirlik 6zelliginin bulunmasi ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi
verebilmesi Onemli avantajlaridir. Retina  hakkinda ayrintili  morfolojik
degerlendirme saglamasmin yaninda, retina ve retina sinir lifi tabakasi kalinlik
Olgtimii gibi kantitatif analizler yapilabilmesine de olanak saglar (140).

Druzen

OCT’de druzen RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden retina altindaki
hiperreflektans bantta diizensizlik, lokalize kalinlasma ve kiigiik elevasyonlar
seklinde goriiliir.

Pigment Epitel Dekolmani

Ug farkli grup altinda incelenebili; serdz PED, fibrovaskiiler PED, hemorajik
PED. Ser6z PED, OCT’de retinanin ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak goriiliir.
RPE dekolman: altinda kalan bolge mutlak hiporeflektans 6zellige sahip oldugu igin
siyah bosluk seklinde goriiliir. Dekole RPE bdlgesinin altinda kalan koroid yansimasi
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golgelenme etkisinden dolay1 kaybolmustur. Bazi hastalarda ser6z PED’e retina alt1
ya da retina i¢i sivi birikimi de eslik edebilir. Retina i¢i s1v1 birikimi 6zellikle fovea
bdlgesinde ve kistik karakterdedir. Retina alt1 sivi birikimleri ise tipik olarak RPE
dekolmaninin  kenarlarinda, retina altinda hiporeflektans bosluk seklinde
goriintiilenir. Fibrovaskuler PED, ser6z PED’e gore daha kiigiik ve daha sig retina-
RPE elevasyonlarina neden olurlar. Dekole bolgedeki RPE“nin simirlar1 genellikle
net degildir. Ser6z dekolmanlarin aksine orta derecede yansimaya yol agar. Bu da
dekolman bdlgesinin altindaki boslugun siyah degil, mavi-kirmiz1 renkte, alacali bir
goriintli vermesine neden olur. Dekole RPE altinda kalan koroid yansimasi
golgelenme etkisinden dolay1 kaybolmustur. Hemorajik PED’in OCT’deki tipik
goriinimiinden dekole RPE altindaki kanin neden oldugu yansima 6zelligi
sorumludur. Dekole bolgedeki RPE altinda kalan bosluk kanin etkisi ile orta
derecede yansimaya neden olur. Genellikle ser6z PED’den daha kiigiiktiirler. Koroid
yansimasi golgelenme etkisinden dolay1r kaybolmustur. Kan zamanla yer¢ekiminin
etkisiyle alt seviyelerde birikerek OCT’de dekole bolgenin altindaki boslukta
yogunlasmis kan ve bunun lstiinde ser6z sivi seklinde iki farkli yansima 6zelligi
gosterebilir. (141).

Koroid Neovaskiilarizasyonu

Koroid neovaskiilarizasyonlar1 OCT goriintiilerinde RPE-koryokapillaris
kompleksini temsil eden hiperflektans bandin lokalize bir sekilde kalinlasmasina,
retina igine dogru genislemesine neden olurlar. Koroid neovaskiilarizasyonlarmin
olusturdugu yiiksek yansima altlarinda kalan dokularda golgelenme alanlarma neden
olur ve bu dokularin yansima 6zelliklerini zayiflatirlar. YBMD olgularinda koroid
neovaskiilarizasyonunun ¢evre dokularla olan komsuluklari net olarak
goriintiilenemez. OCT goriintiilerinde koroid neovaskiilarizasyonunun aktivitesi
hakkinda bilgi veren 3 temel 06ge vardir. Bunlar retina i¢i ve retina alt1 sivi
birikimleri, retina i¢i ve retina alt1 hemorajiler ve koroid neovaskiilarizasyonundaki
fibrozistir. Retina i¢i ve retina alt1 s1v1 birikimleri bir¢ok hastada membranimn aktif
oldugunu gosterir. Hemorajiler de aktif membran varhigma isaret edebilir. Fibrotik
komponenti fazla olan membranlar ise genellikle diigiikk aktivitesi olan

membranlardir (141,142).
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Cografik Atrofi

Cografi atrofi bolgesinde RPE-koryokapillaris kompleksinin neden oldugu
hiperreflektans band ve retina i¢i dokular incelmistir. RPE’nin altindaki yiizeyel
koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine bagli golgelenme etkisi
zayifladig1 i¢in daha belirginlesir (140).

Diskiform Skar

Koroid neovaskiilarizasyonunun fibrotik komponenti ¢ok ileri oldugu icin
yiiksek yansimaya neden olur. OCT’de RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden
hiperreflektans band kalinlagir, smirlar1 bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur.

Skar dokusunun istiindeki retina asir1 incelmistir (140).

2.1.5. YBMD’de Tedavi Yontemleri

Yasa bagli makiila dejenerasyonu tedavisi icin giiniimiizde gittikge artan
tedavi seceneklerine karsin, heniliz hastaligin tam tedavisi bulunamamistir. 1999
yilma kadar termal lazer tedavisi KNVM’ li YBMD’nin tedavisinde kullanilan en
yaygin tedavi segenegi iken verteporfin fotodinamik tedavisi ve ilag¢ tedavisindeki
yenilikler hastaligin tedavi protokoliinde degisikliklere yol a¢cmistir. Giinlimiizde
artan bu tedavi seceneklerini bir arada kullanmak miimkiindiir.

1. MPS calismasi ve Lazer fotokoagulasyonu (LFK)

. TTT (transpupiller termoterapi)
. Submakiiler cerrahi
. YBMD’de radyoterapi

. Intravitreal triamsinolon

. Rheopheresis

. Anti-VEGF Aptamer

. Anti-VEGF Antikor
10. Diger antianjiojenikler: talidomid, intravitreal anti-VEGF 1gG
11. Fotodinamik tedavi (FDT)
12-Medikal tedavi

2
3
4
5
6. Anekortav asetat
7
8
9
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2.1.5.1. MPS calismasi ve Lazer Fotokoagulasyonu

Son yillara kadar YBMD tedavisinde tek etkili yontemin lazer
fotokoagiilasyon tedavisi oldugu kabul ediliyordu.(9) Lazer fotokoagulasyon tedavisi
sadece sinirlar1 iyi belirlenmis, yerlesim yeri olarak ekstrafoveal ya da jukstafoveal
membranlar iizerine uygulanir. Tedavinin amaci, neovaskiiler lezyonu tahrip ederek
retinada olusturabilecegi hasar1 yavaglatmak ve gormenin devamini saglamaktir.
Argon yesil lazer ile KNVM sinirlarint 100p asacak sekilde, spotlar birbirini 6rtecek
tarzda fotokoagulasyon uygulanir. Fotokoagulasyon sonucunda membran beyaz renk
alir. Lazer fotokoagulasyon tedavisi, ekstrafoveal ya da jukstafoveal lezyonlarin

tedavisinde halen altin standarttir (10).

2.1.5.2. Transpupiller Termoterapi (TTT)

Transpupiller termoterapi tipki radyoterapi gibi, oncelikle tiimor tedavisi igin
gelistirilmis bir tedavi yontemidir (143). Tedavi, YBMD’de ilk kez 1999 yilinda
yaymlanmistir (144). Diisiik doz infrared bir 1s1k olan 810 nm’lik bir diod lazeri
uygun bir kontakt lens vasitasiyla genis spot ¢ap1 (spot biiyilikliigli 3 mm civarinda)
ve genelde diisiik giicte (800 mw enerjinin altinda) goze yonelterek RPE’deki
melanin ve koroid melanositleri tarafindan emilen bu enerjinin 60 sn’lik tedavi
sliresince 1stya doniismesi prensibine dayanir. Dokudaki 1s1 artis1  10°C’dir,

koagulasyon olusmaz (koagulasyon igin gereken 1s1 artig1 20°C’dir)

2.1.5.3. Submakiiler Cerrahi

Cerrahi girisim yapilmadan once kazanilacak gérmeyi tahmin etmek ve ona
gore cerrahi uygulamak onemlidir. Preoperatuar gérme dercesi 6nemli bir kriterdir.
Giinlimiizde rutin kullanima heniiz girmemis olsa bile Scaning laser opthalmoscopic
(SLO) microperimetry 6nemli bir testtir. SLO mikroperimetride tespit edilecek iyi
fiksasyon paterni foveal fonksiyonun iyi oldugunu gosterir (145). YBMD’de cerrahi
uygulamadan 6nce SLO mikroperimetri, gorme dercesinin Olgiimiiyle beraber

degerlendirilmesi gereken 6nemli bir testtir.
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Cerrahi secenekler
a. Submakiiler hemorajinin ¢ikarilmasi
b. Subretinal KNVM’nin ¢ikarilmasi
c. Makiiler translokasyon

d. RPE ve iris pigment epiteli transplantasyonu

a) Submakiiler hemorajinin ¢ikarimasi
Submakiiler hemoraji, RPE ve norosensoryal retina arasindaki potansiyel
boslukta yerlesir. YBMD’ye bagl olarak gelisen submakiiler hemorajinin cerrahi
olarak temizlenmesi gorme artisma yol agacaktir. Cerrahi miidahale endikasyonu
koyabilmek i¢in;
- Kanin lezyon ¢apmin % 50’sine esit veya fazla olmasi
- Hemoraji veya KNVM’nin foveaya dogru ilerlemesi
- Lezyon ¢apimnin >3.5 MPS disk alan1 (DA) fakat <9 MPS DA olmasi
- Gorme derecesinin 151k hissi ile 20/100 degerleri arasinda olmas1 gerekmektedir.
Submakuler hemorajinin  temizlenmesi sadece semptomun ortadan
kaldirilmasmi saglar. Cerrahiyi takiben hastada genis makiiler skar ve agir
jukstafoveal skotom kalabilir. Uygulanan cerrahi subretinal KNVM®“nin tedavi
edilmesini kolaylastirir (145).
b) Subretinal KNVM’nin ¢ikarilmasi
Bu cerrahi i¢in en 6nemli prognostik faktorler,
- Membran lokalizasyonu: RPE 6niinde yerlesen KNVM membranlarinda prognoz
Iyi, RPE altinda yerlesen KNVM membranlarmda prognoz kétiidiir
- Membranin geng olmasi prognozun iyi olmasini saglayacaktir
- KNVM’nin orijini: membran gelisimi foveadan ne kadar uzakta ise prognoz o
kadar iyi olacaktir (145)
¢) Makiiler translokasyon
Temel prensibi foveayr cerrahi olarak subretinal neovaskiiler membran
bolgesinden bagka saglikli bir RPE sahasma tagimaktir. Boylece fotoreseptorlerde
kalict hasar meydana gelmeden, norosensoryel retinanin lezyondan uzak saglikli
RPE ve koryokapillarisin bulundugu alana kaydirilmasi, foveanin fonksiyonunu

tekrar yapabilmesini saglayacaktir (145).
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2.1.5.4. Radyasyon Tedavisi

Literatlirde tanimlanan ve birgok klinik c¢aligmada kullanilan iki teknik
eksternal 1sin teleterapi ve plak brakiterapidir. Ancak radyasyon tedavisinin
degerlendirildigi bir¢ok c¢alismada yararli bir etki gosterilemedigi hatta bazi
grublarda daha kotii sonucglarin ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. Radiation Therapy for
Age-Related Macular Degeneration ¢alismasinda eksternal 1s1in radyasyon tedavisinin
klasik veya gizli KNVM’lerde istatistiksel anlamliliginin olmadig1 bildirilmektedir
(146).

2.1.5.5. Intraviteral Triamsinolon

Steroidlerin neovaskiilarizasyonu engelleyici ve geriletici etkisi oldugu
bilinmektedir. Her ne kadar steroidlerin anti-anjiojenik etkilerinin oldugu bilinse de
YBMD’li olgularin tedavisinde yalmiz steroid kullanimindan istenilen sonuglar
almamamustir. Gillies ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada tek doz viterus igine 4 mg
triamsinolon enjeksiyonu yapilan klasik KNVM’li olgular ile triamsinolon tedavisi
almayan kontrol grubu arasinda gérme kaybi agisindan anlamh fark gézlemezken,
neovaskiiler yapidaki biiyiimenin {i¢lincii ayin sonunda anlamli olarak tedavi
uygulanan grupta daha az oldugunu bildirmislerdir (147). Yas tip YBMD’li olgularda
tek basina steroid kullanimida her ne kadar istenilen sonuglar gézlenmemisse de,
vitreus i¢i triamsinolon ile verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavinin
beraber kullanimindan olumlu sonuglar alimmistir. Bu kombine tedavi ile daha az
sayida fotodinamik tedaviye ihtiya¢ duyularak gdérme artisi veya sabitlenmesinin
saglandig1 bildirilmistir (148). Buna karsilik Ergun ve ark. daha ¢ok gizli KNVM
iceren  YBMD olgularinda uyguladiklar1 fotodinamik tedavi ve vitreus ici
triamsinolonu, orta derecede gérme kaybini onlemek agisindan yalniz fotodinamik

tedavi uygulanmig olan VIP calismasi ile kiyaslamislar ve farkli olmadigini

bildirmiglerdir (149).

2.1.5.6. Anekortav Asetat
Glukokortikoid etkisi diisiik, anti-anjiojenik etkisi yiiksek yeni anjiostatik

kortikosteroidin, anti-anjiojenik etkisini plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
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sentezini arttirarak yaptigi diigiiniilmektedir (150). Bu artan PAI-1 ise ekstraseliiler
matriks ve endotelyal bazal membranin yikimmi saglayarak endotel hiicrelerinin
gociinii lirokinaz tip plazminojen aktivatoriinii (u-PA) inhibe etmektedir (151).
Boylece anjiostatik steroid nedeniyle baskilanan u-PA’nin sonucunda anjiojenik
uyarmin oldugu bolgeye yeni damar olusumu yapisina katilacak endotel hiicrelerinin
gbcli engellenir. Ayrica anekortav asetatin VEGF ve insulin benzeri biiyiime faktorii-
1 (IGF-1) gibi anjiojenik biiylime faktorlerini baskilayarak da yeni damar olusumunu
engelledigi bildirilmistir (152). Anekortav asetat, spesifik olarak tasarlanmig bir
kantiille 6 ay araliklarla lokal anestezi altinda arka sklera {istiine enjeksiyon yoluyla
uygulanmaktadir. Anekortav asetatin etkisini ve giivenligini arastirmak i¢in klasik
KNVM’li olgulara ti¢ ayr1 dozda (30 mg, 15 mg veya 3 mg) uygulanmig ve kontrol
grubu ile bir yillik takip sonuglar1 karsilagtirilmistir (153). Onikinci aymn sonunda
gerek ortalama gorme diizeylerindeki degisiklik acisindan, gerekse gormenin
sabitlenmesi ve siddetli gorme kaybmin Onlenmesi agisindan 15 mg verilen
anekortav asetatin kontrol grubuna iistiinliigli gozlenmistir. Bu etkinin 2 yi1l boyunca
takip edilen olgularda da devam ettigi bildirilmistir. Faz III ¢alismasinda ise, klasik
YBMD’li olgularda 15 mg anekortav asetat uygulanimi ile fotodinamik tedavi
arasindaki fark arastirilmistir (154). Bu ¢alismanin bir yillik takibinin sonucunda
fotodinamik tedavi uygulanan olgular ile anekortav asetat uygulanan olgular arasinda
gorme diizeyinin korunmasi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Anekortav
asetat kullanimmin YBMD’li olgularda gérme kaybini hizla azalttigi saptanmistir
(153,154). Ancak, yeni anti-VEGF tedavi segenekleri gorme artisi saglayabilirken,

anekortav ancak gérme kaybini azaltmaktadir.

2.1.5.7. Rheopheresis

Ilerlemis kuru tip YBMD icin arastirilan bu ydntemde, patogenezde etkili
oldugu bilinen retina ile koroid arasindaki dolasimi bozdugu diisiiniilen yiiksek
molekiil agirlikli proteinlerin, o2-makroglobulin, fibrinojen, LDL-kolesterol
kompleksi ve immiin komplekslerin filtrasyon yoluyla kandan uzaklastiriimasi
esastir. Bir yillik sonuglari yayinlanan MIRA-1 (Multicenter Investigation of
Rheopheresis for AMD) ¢alismas1 gormesi 20/32-20/125 arasinda olan 43 hastay1

icerir. Hastalarin plazmalarinda yliksek olarak bulunan fibrinojen, kolesterol ve IgA
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kandan uzaklastirlmis, en iyi gérme keskinligi (EIGK) 20/40°dan az olan hastalarda
Rheopheresis grubunda goérme keskinliginin (GK) 1.1 swa (ETDRS) arttig1,
yapilmayanlarda ise 1.9 sira azaldigi belirtilmistir (p<0.0014) (155).

2.1.5.8. Anti-VEGF Aptamer

Aptamerin kelime anlami uyan kisim olup, hedef proteine yiiksek derecede
hassaslikla baglanma kabiliyeti gosteren RNA veya DNA oligonukleotidleridir (156).
Pegaptanip Sodyum (Macugen): Pegaptanip sodyumun etkinligini arastirmak igin
VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) ¢alismasi
yapilmustir. Eyliil 2006 tarihinde VISION ¢alisma grubu pegaptanip tedavisinin iki
yillik sonuglarmi bildirmistir (157). Calismaya katilan 1053 olgunun 941°i 102
haftanin sonunda degerlendirilmis ve 54. haftadan sonra 0.3 mg pegaptanip
tedavisine devam edilen olgularda gorme kaybmnin, tedavinin kesildigi olgulara
kiyasla anlamli olarak daha az oldugu saptanmustir. Yine iki yillik takip sonucunda
0.3 mg tedavi alan olgular ile kontrol grubu gorme kayb1 yOniinden
karsilagtirildiginda, tedavi goren olgularin lehine anlamli fark saptanmstir.

Pegaptanip sodyum tedavisinde amag, gérme kaybinin engellenmesidir.

2.1.5.9. Anti-VEGF Antikorlar

a) Bevacizumab (Avastin): Insan VEGF-A’nm tiim izoformlarmi nétralize
etmek i¢in tasarlanmis ve fare epitoplarinin insana uyarlanmasi i¢in fareden VEGF’e
kars1 elde edilmis monoklonal antikordur (IgG). Bevacizumab, Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda
kullanimina onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir (158). Son zamanlarda ise,
YBMD’li olgularda KNVM’yi geriletmek amaciyla kullanilarak oftalmolojide yerini
almistir. SANA (Systemic Avastin for Neovasculer AMD) calisma grubu yas tip
YBMD olgularina 2 haftalik araliklarla toplam ikiser veya iicer kez olmak lizere
damar yoluyla 5 mg/kg bevacizumab uygulamasmm ii¢ aylik takip sonuglarini
bildirmislerdir (159). Sistemik bevacizumab ugulanan olgularda 12 haftalik takip
sliresince gormede artis ve makiila kalmhiginda azalma saptanmistir. Abraham ve
ark. vitreus i¢i bevacizumab uyguladiklar1 39 yas tip YBMD’li olguda birinci ayda

anlamli derecede gorme artig1 ve makiila kalinliginda azalma saptamiglardir. IbeNA
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(Intravitreal Bevacizumab for Choroidal Neovascularization) ¢alismasi ii¢ ayr1 dozda
(1.0, 1.5 veya 2.0 mg) vitreus i¢i bevacizumab uygulanan yas tip YBMDli olgularda
birinci, altinci ve onikinci haftalarda ortalama gorme diizeylerinin anlamli olarak
arttigin1 saptamustir. IbeNA calismasinda ve Abraham ve ark. nin yaptig1 ¢calismada
vitreus i¢i bevacizumab uygulamasini takiben YBMD’li olgularda ciddi bir
komplikasyon saptanmamustir (160). Fakat bevacizumab’n uzun donem
kullanimindaki giivenilirligi hala bilinmemektedir.

b) Ranibizumab (Lucentis): insan VEGF’ine karsi fareden elde edilen
monoklonal antikorun antijen baglayan parcasinin c¢esitli islemlerden gecirilmesi ile
ranibizumab elde edilmistir. Ranibizumab monoklonal antikorun Fab kismindan
olusmus ve bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarin1 nétralize eden bir antikor
parcasidir.

Ekim 2006°da MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovasculer Age-Related Maculer
Degeneration) ¢alisma grubu YBMD*1li minimal klasik ve gizli KNVM’li olgularda
ranibizumab tedavisinin 2 yillik sonug¢larmi agiklamistir (161). KNVM’nin tipi,
biiyiikligli ve baslangic gérme keskinliginden bagimsiz olarak vitreus i¢i yolla 0.3
mg veya 0.5 mg ranibizumab tedavisini aylik olarak kullanan olgularda 3 siradan
daha az gorme kaybi sirasiyla % 92 ve % 90 olarak bildirilmistir. Bu iki deger de
kontrol grubuyla (% 52.9) kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica 0.3 mg ranibizumab verilen olgularin % 26’sinda ve 0.5 mg ranibizumab
kullanan olgularin % 33’linde 3 ve daha fazla sira gérme artis1 saptanirken, kontrol
grubunda bu oran % 3.8 olarak bulunmstur. ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the
Treatment of redominantly Classic Choroidal Neovascularization in Age-Related
Macular Degeneration) ¢alisma grubu ise klasik KNVM’li olgularda verteporfin
fotodinamik tedavisi ile aylik 0.3 mg veya 0.5 mg ranibizumab kullaniminin bir
yillik takip sonuglarmi ekim 2006°da bildirmistir (162). Ug siradan daha az gérme
kayb1 orani 0.3 mg ranibizumab alan olgularda % 94, 0.5 mg alanlarda % 96 olarak
bildirilmistir. Oysaki sadece fotodinamik tedavi yapilan olgularda bu oran % 64’tiir.
Ayrica fotodinamik tedavi alan olgularin sadece % 5’inde 3 ve daha fazla sira gérme
artig1 gézlenirken, 0.3 mg veya 0.5 mg ranibizumab alan olgularda bu oran sirasiyla

%35.7 ve % 40.3 olarak bildirilmistir. ANCHOR ve MARINA ¢alismalarindan elde
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edilen verilere dayanarak aylik ranibizumab uygulanan olgularda sistemik
hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve serebrovaskuler atak gibi ciddi yan etkilerin
goriilme siklig1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamastir.

Iki y1llik takip boyunca olgularm %1’inden azinda endoftalmi gdzlenmistir.

2.1.5.10. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Reseptor Inhibitorii
VEGF-Trap (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii kapani), VEGF reseptor 1
ve 2’nin antijen baglayan kisimlariyla IgG’nin Fc parcalarimin birlestirilmesiyle
olusturulan bir fiizyon proteinidir. VEGF-Trap, ranibizumab’dan farkli olarak sadece
VEGF-A’nim tiim izoformlarini bloke etmekle kalmayip, proantijenik 6zellige sahip
diger VEGF ailesi iizerinden de etkisini gostermektedir. Sistemik VEGF-Trap
uygulamasinin giivenilirligini ve etkisini arastirmak amaciyla 25 yas tip YBMD’li
olguyla yapilan calismanm sonuglar1 Ekim 2006’da bildirilmistir. Bu ¢alismada en
fazla tolere edilebilen sistemik VEGF-Trap dozu 1 mg/kg olarak saptanmustir. 1
mg/kg sistemik tedavi alan olgularda ilk sistemik tedaviden bir ay sonra ortalama 5

harflik bir gorme artig1 saptanmuistir.

2.1.5.11. Fotodinamik Tedavi (FDT)

Toksik olmayan 1s18a duyarli maddenin 1s1k enerjisini kimyasal enerjiye
doniistiirmesi ve bu kimyasal enerjinin hedef dokuya nakledilmesi sonucu dokuda
olusan degisiklikliklerin tedavi amacli kullanilmasidir. Isiga duyarli maddenin
viicuda verilmesi ve hedef bolgede fotokimyasal etki elde etmek i¢cin bu maddenin
aktif hale gec¢irilmesi iki mekanizma ile olmaktadir.

1. Viicuda verilen 1s1ga duyarli maddenin hedef bolgede toplanmasi

2. Bu maddenin aktif hale gecmesini saglayan 15181 sadece istenilen bolgeye
uygulanmast.

1900 yilinda Rabb’in akridine turuncusunun 1sik ile reaksiyona girmesiyle
toksik bir etki olustugunu gozlemlemesi fotodinamik tedavinin temelini
olusturmustur. Von Tappeiner ve Jodbauer olusan bu reaksiyonun oksijen bagimli
oldugunu gostererek buna fotodinamik tedavi admi vermislerdir (163). Modern
fotodinamik tedavi 1960’da Lipson ve Blade’in hematoporfirin tiirevini elde etmesi

ile  baglamis, 1970’li yillarda deneysel hayvan tiimorlerinde intravendz
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hematoporfirinin kullanimi ile basarili sonuglar alinmistir (164). Packer ve ark. 1984
yilinda hematoporfirin tiirevini kullanarak deneysel iris neovaskiilarizasyonlarinda
gerileme elde etmeleri fotodinamik tedavinin oftalmolojide kullanimi agisindan

onemli bir gelismedir (165).

2.1.5.12. Medikal Tedavi

Atrofik veya kuru tip YBMD’nin etkin bir tedavisi yoktur. Ancak AREDS
grubunun 2001 yilinda ¢ikan raporunda giinlik alman A,E ve C vitaminleri ile
cinkonun bu olgularda ilerleme riskini azalttig1 gézlenmistir. Oral ¢inko kullaniminin
olasi koruyuculugunun ileri siirtilmesi ile c¢inko ve diger antioksidanlar ile
kombinasyonlarini {ireten yeni bir endistri alani dogmustur. Bu friinlerin
kullanimindaki patlama, yan etkilerinin goriilmesinide beraberinde getirmistir. Bu
nedenle hangi antioksidanlarin koruyucu etkisi oldugunun belirlenmesi i¢in, Eye
Disease Case-Control Study Group (EDCCSG) tarafindan bu konuda galismalar
stirdiiriilmektedir (10).

Antioksidan ve eser elementlerin rolii

Kesin olarak ortaya konulamamakla birlikte bu konudaki ¢alismalar
sirdiiriilmektedir. Yasli bireylerde antioksidan Ozellikteki besinlerden yoksun
beslenme veya bu maddelerin absorbsiyonlarindaki azalma sonucu dokularin
oksidatif strese maruz kalmasi ile etyopatogenezde vitamin ve mineral eksikliginin
rolii olabileceginin ileri siiriilmesinden sonra antioksidanlarin nutrisyonel yolla
verilmesinin YMD onlenmesinde ve progresyonunun yavaslatilmasinda etkili olup
olmadigi arastirilmaya baslanmistir (166,167).

Serum karotenoidleri seviyelerinin  yiiksek olmasi ve kadinlarda
postmenopozal ekzojen Ostrojenlerin  kullaniminin  yas tip YMD riskinin
azaltilmasinda rolii vardir (166).

Cesitli calismalarda, diyetlerinde zengin A ve C vitamini olan, serum
antioksidan, karotenoid (lutein-zeaxanthin, beta-karoten, alfa-karoten, cryptoxanthin,
lycopene) ve selenyum seviyeleri yiiksek olan bireylerde 6zellikle yas tip YMD
gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir.
Ancak bulgular nutrisyonel destek Onerebilmek i¢in heniiz yeterli degildir. Bu

konuda prospektif randomize c¢alismalar baslatilmistir. Bu ve benzeri klinik
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calismalarin sonuglari alinmadan antioksidanlarin yararli ve risksiz olduklarini
sOylemek ve hastalara 6nermek dogru degildir. Antioksidanlarin hangi siire ve dozda
kullanilmasi gerektigi bilinmemekte ve yan etkilerinden sadece bir kismi
bilinmektedir. Bu ozellikler kesinlestirilinceye kadar, epidemiyolojik g¢alismalarda
YMD ile pozitif iliskisi gosterilmis olan sigara kullanimi, hipertansiyon, serum
kolesterol seviyelerinin yiiksekligi, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi faktorlerin
onlenmesine, yonelik yag ve sekerden fakir, meyve ve sebzeden zengin diyetle
beslenme onerilebilir (10).

Cinko tedavisi

Antioksidanlar arasinda en ¢ok iizerinde durulan ¢inko olmustur. PE i¢indeki,
enzimatik yollarin arttirilmasina yardimci olarak fagositoze fotoreseptdr artiklarini
azalttigi diistiniilerek, diyetsel tedavi olarak ¢inko kullaniminin etkinligi kesin olarak
gosterilmemis olmakla birlikte zararsiz bir tedavi olarak uzun vyillardir
onerilmektedir. Cinko, okiiler dokularda o6zellikle retina, PE ve koroidde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Retinol dehidrogenaz ve katalaz basta olmak
iizere pek c¢ok metalloenzimlerin kofaktérii olarak rol oynayan ¢inko, retina
metabolizmasinda anahtar rol oynamaktadir. Bu nedenle yaslilarda yetersiz alimi
sonucu makiiler dejenerasyondaki rolii randomize ¢alismalar ile arastirilmistir. Cinko
tedavisi alan grupta plasebo grupuna gore daha az gérme keskinligi azalmasi oldugu
gosterilmekle birlikte, bazi tedavi alan hastalarda da agir gorme kayiplari ortaya
cikmistir. Cinko, 0Ozellikle bakir olmak iizere diger eser elementlerle GIS’te
interaksiyona girdiginden emilimini azaltir ve bakir eksikligi anemisine neden
olabilir (10).

YBMD’de Gelecekteki Tedaviler

Gen Terapisi: YBMD i¢in bilyiime faktorii gen terapisi Genetik olarak
degistirilmis iris pigment epiteli hiicrelerinin transplantasyonu YBMD i¢in anti-
anjiojenik gen terapisi Gen terapisi i¢in adenoviral vektorler

Retina Transplantasyonu: Pilot ¢alismada 14 gbze retina alti cerrahi ve
otolog RPE transplantasyonu uygulanmistir (168). Sonuglar 17 aylik takip sonunda
degerlendirildiginde EIGK“nin %57.1’inde arttigi, % 35’inde degismedigi ve

%7.1’inde azaldig1 goriilmiistiir.
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Subretinal Yapay Silikon implantlar (Los Angeles Programi): Retinanin
geride kalan saglam hiicrelerini kullanarak elektronik aletler yardimiyla sinirsel
iletimi olusturmak igin calismalar yapilmaktadir. Iki goniillii hastaya 15131 ve hareketi
tespit edebilecek implantlar yerlestirilmis. Kamera yardimi ile ikisi de 15181 ve bazi
hareketleri tantyabilmiglerdir.

Epiretinal Protezler (Almanya Deneyimi): Saglam kalan ganglion
hiicrelerini retina Onii bir stimiilatdrle uyararak retina i¢i iletimi olusturup ganglion
hiicrelerinin normal ¢alisma ilkesine benzer gorsel olaylar1 olusturmaya
calismaktadirlar.

Noroproteksiyon: Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), silyer
norotrofik faktor (CNTF), glial hiicre siras1t kaynakli norotrofik faktor (GDNF) ve
pigment epiteli kaynakli biiylime faktorii (PEDF) lizerinde yapilan ¢alismalar halen

devam etmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiza 2010-2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi goz
poliklinigine basvuran 55 yas iizeri bireylerden yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) veya yasa bagli makula degisikligi olan 55 hasta (21’1 kadin, 34’0 erkek)
(yas ortalamalar1 71,09+1,8 ) ve kontrol grubu olarak saglikli 55 hasta (20’si kadin,
35’1 erkek) (yas ortalamalar1 70,98+3,6) calisma kapsamina alind1.

Diabetik retinopati, hipertansif retinopati, glokom, herediter retina ve/veya
makula hastaliklari, gormeyi engelleyen kornea opasitesi, retina goriintiilemesine
izin vermeyen dens katarakt, gecirilmis iiveit ve/veya inflamatuvar retina hastaligi
olanlar ile herhangi bir nedene bagli vitro-retinal cerrahi dykiisii olanlar ¢aliyma
kapsami1 disinda tutuldu.

Calisma kapsamina alman tiim bireylere; Snellen eseli ile 6 metreden gorme
tayini, otorefraksiyon, nonkontakt pnomatik tonometre (Topcon-CT-80 A) ile goz
ici basing Ol¢iimii, slit-lamp biomikroskopi (Topcon-DC-3 ) muayenesi ve %1
tropamid ile dilate edilmis pupilden 90 D lik lens ile fundus muayenesini i¢eren tam
bir oftalmolojik muayene yapildi. Hastalarin %1 tropamid ile dilate edilmis pupilden
35" monoskopic fundus kamera (Topcon TRC-50 DX) ile her gbzden biri fovea
santralini digeri de optik diski gosterecek sekilde renkli fotograflari ¢ekildi. Ardindan
biyometri (NIDEX ARK-530-A) vyapilarak bireylerin korneal ve aksiyal
parametreleri 6l¢lildii. Muayenesi tamamlanan ve okiiler kayitlar1 alinan hastalara ve
kontrol gurubuna; demografik bilgileri, egitim durumlari, yasamini stirdiirdiigii ¢cevre
kosullar1, meslekleri, giines 1s181na asir1 maruziyet varlhigi (¢ift¢i, tarlada-agik alanda
calisan is¢i), gozlik kullanimi 6ykiisii, kisisel medikal oykiileri ve ilag kullanimi,
beslenme aligkanliklar1 ve alkol kullanimi, sigara aliskanligi ve yasam tarzi, aile
oykiisii ve etnik 6zelliklerini igeren genis kapsamli bir anket uygulanarak elde edilen
bilgiler kaydedildi.

Toplanan bilgilerin hepsi ¢alisma sonunda degerlendirilerek, sonuglar analiz
edildi. Yas ortalamalarmin karsilastirilmasinda  Student’s t-testi kullanildi.
Istatistiksel analizler SPSS® 12 paket programinda ki-kare testi kullamlarak, oran

karsilagtirmas1 yapildi. Analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada YBMD grubunda 21°i kadin, 34’1 erkek olmak iizere 55 olgu,
kontrol grubunda 20’si kadin, 35’si erkek olmak iizere 55 olgu degerlendirildi.
YBMD grubunda ortalama yas 71,09+1,8, kontrol grubunda ortalama yas 70,98+3,6
idi. Kontrol grubu ve YBMD’li olgular arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark
bulunamad: (Tablo 4.1).

YBMD grubunda 55 olgunun 30’sinda, kontrol grubunda 55 olgunun
16’sinda sigara kullanim1 gézlendi. Her iki grup arasinda sigara kullanimi agisindan
guruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Her iki grupta VKI degerlendirildiginde her iki grubun VKI degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Glines 15181a maruziyeti inceledigimizde her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulamadik (p>0.05) (Tablo 4.1).

Gozlik kullanimini agisindan YBMD ve kontrol gruplar: karsilastirildiginda,
YBMD grubunda gozliik kullanimini istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulduk (p<0.05) (Tablo 4.1).

Olgularin demografik bilgileri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. YBMD ve kontrol grubunun demografik bilgileri

YBMD (n:55) Kontrol (n:55) p

Yas (y1l) 71,09+1,8 70,98+3,6 >0.05
Cinsiyet (K/E) 21/34 20/35 >0.05
VKI >25 44 47 >0.05
Sigara kullanimi 30 16 >0.05
Alkol kullanimi1 15 8 >0.05
Glines Is1gina 24 16 >0.05
Maruziyet

Gozlik Kullanimi 32 15 0.01*

* YBMD olgularinda gozliikk kullanimini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu.
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Refraksiyon  kusurlar1  agismdan YBMD ve kontrol  gruplarmi
inceledigimizde, YBMD grubunda hipermetrop-+astigmati istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulduk (p<0.05) (Tablo 4.2).

Psodofakik hasta sayist YBMD grubunda, istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2).

Katarakt varligina, YBMD grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek rastladik (p<0.05) (Tablo 4.2).

Olgularin oftalmolojik muayene sonuclar1 Tablo 4.2 de verilmistir.

Tablo 4.2. YBMD ve kontrol grubunun oftalmolojik muayene sonuclar

YBMD (n:110) Kontrol (n:110) p
Hipermetrop 3 12 >0.05
Hipermetrop+Astigmat 60 40 0.03*
Miyop 2 8 >0.05
Miyop+Astigmat 41 43 >0.05
Emetrop 4 8 >0.05
Katarakt 35 12 0.01°
Psédofakik 38 13 0.017
GIB >20 20 8 >0.05
Aksiyel uzunluk >24 88 83 >0.05

* YBMD ve kontrol gruplari refraksiyon agisindan incelendiginde hipermetrop+astigmat istatistiksel
olarak anlamli derece de yiiksek olarak bulundu.

"YBMD grubunda psddofakik hasta sayist istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
’YBMD grubunda katarakt varligina, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek rastlandi.

Olgularim beslenme aligkanliklarmni inceledigimizde YBMD grubunda,
kirmiz1 ve beyaz etten zengin, sebze-meyveden fakir beslenmenin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk (p<0.05) (Tablo 4.3)

Olgularin beslenme aliskanliklar1 Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3. YBMD ve kontrol grubunun beslenme ahskanhklari

YBMD (n:55) Kontrol (n:55) p
Kirmizi Et 48 25 0.00*
Beyaz Et 30 21 >0.05
Sebze-Meyve 32 47 0.00%

*YBMD grubunda kirmizi et tiiketimi ¢ok daha yiiksek olarak bulundu.

&Kontrol grubunda YBMD grubuna gére sebze-meyve tiiketimi daha yiiksek olarak bulundu.

Kronik sistemik hastaliklardan HT’yi YBMD grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek (p<0.05), DM’i ise diisiik bulduk (p<0.05) (Tablo 4.4).

Hiperkolesterolemi agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulamadik

(p>0.05) (Tablo 4.4)

Olgularmn kronik sistemik hastaliklar1 Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. YBMD ve kontrol grubunun kronik sistemik hastaliklari

YBMD (n:70) Kontrol (n:70) p
Hipertansiyon 30 13 0.04*
Diabet 10 14 >0.05
Hiperkolesterolemi 15 18 >0.05

*YBMD grubunda HT hastalig1 daha sik olarak goriildii.

Enflamatuar faktorlerden olan serum CRP agisindan degerlendirildi. Her iki

grup arasida serum CRP arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 5).

Olgularin serum enflamatuar faktorleri Tablo 4.5°de verilmistir.

Tablo 4.5. YBMD ve kontrol grubunun serum enflamatuar faktorleri

YBMD (n:55)

Kontrol (n:55)

P

Serum CRP >0.8

8

13

>0.05
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5. TARTISMA

YBMD, geligsmis {ilkelerde kalic1 santral goérme kaybmnin en Onemli
nedenlerindendir. Genellikle 55 yasindan sonra baslayip prevalansi, insidansi ve
progresyonu yasla artmaktadir. Okuma, yazma ve giinliik aktiviteleri zorlagtirmakta,
bireyleri bagkalarma bagimli hale getirmekte ve yasam kalitesini diistirmektedir.
Hastaligin etyopatogenezi ve risk faktorleri tam olarak bilinmemekte ancak yapilan
genis capli epidemiyolojik caligmalar bu hastali§in nedenleri ile ilgili bazi ipuglar
vermektedir. Mevcut epidemiyolojik bulgular, YBMD’nin genetik ve c¢evresel
faktorlerle ortaya ¢ikan multifaktoryel bir hastalik oldugunu géstermektedir. Kisitli
tedavi secenekleri, hastaliktan korunmanin 6nemini ve klinik aragtirmalarin yaninda
epidemiyolojik ¢aligmalarin da 6nemini arttirmaktadir (169).

Sigara igmek YBMD insidansini arttiran degistirilebilir bir risk faktoriidiir.
YBMD ile sigara kullanimi arasindaki iligkinin varsayilan nedenleri, YBMD
sigaranin koroidal dolagima etkileri ve/veya retina iizerinde sigara igmenin, sigaranin
icerdigi serbest radikaller ve toksinler nedeniyle olusturdugu oksidatif strestir.
Calismalarin biiyilik bir kisminda sigara igme ile YBMD gelismesi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (59). Bazi ¢alismalarda da sigara igcme ile
YBMD arasinda iliski bulunmadigi belirtilmistir (58). Bizim ¢alismamizda sigara
kullanim1 agisindan iki grup arasmda anlamli bir farklilik bulamadik (Tablo 4.1).
Ancak, denek saymmizin yeterli olmamasmdan dolayr bdyle bir sonuca varmis
olabiliriz.

Okiiler faktorlerden hipermetropi de YBMD gelisiminde bir risk faktori
olarak ¢esitli yayinlarda belirtilmistir (33). BDES’in yapmis oldugu genis serili
calismasinda da YBMD ile hipermetropi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tesbit edilmistir. Yiiksek hipermetropide ise riskin daha da arttig1 belirtilmistir (31).
Hipermetropi ile YBMD arasindaki iliskiyle ilgili teori, skleral rijidite esasina
dayanmaktadir. Aksiyel uzunlukla skleral riditenin ters orantili oldugu gosterilmistir.
Hipermetrop gozlerde skleral rijidite daha fazladir bu da koroidal vaskiiler direngte
artisga ve retina pigment epitelinin fonksiyonunda azalma ile birlikte oldugu

diistiniilmektedir  (170). Bizim olgularimizda da kontrol grubuna gore
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hipermetropit+astigmatt YBMD olgularinda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulduk (p<0.05) (Tablo 4.2).

YBMD ile DM arasinda iliski olup olmadigi arastirilmis, yapilan ¢alismalarda
DM’un YBMD insidansinit arttirdigina yonelik bir bulgu gosterilememistir (171).
BDES ise DM’u olan YBMD olgulari ile DM’u olmayan YBMD’li olgular
karsilastirildiginda DM’li grupta yas tip YBMD insidansinin fazla oldugunu
bildirmektedir (172). Bizim ¢alismamizda YBMD grubu ile kontrol grubu arasinda
DM agisinda bir fark bulunamadi.

Aclik yiiksek serum trigliserit diizeyleri YBMD ile iliskili bulunmus (173).
Karsit goriis olarak iki farkli merkezden yayinlanan ¢alismalarda YBMD ve kontrol
gruplar1 arasinda serum Trig, Tchol, fosfolipidler, HDL-C, LDL-C diizeyleri arasinda
bir iliski gézlenmemis (174). Bizim ¢alismamizda Hiperkolesterolemi yoniinden her
iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulamadik (Tablo 4.4). Calismamizda biz
hiperkolesterolemi i¢in kan tahlili yapmadigimizdan sadece anket sorularmna
hastalarin verecegi cevabin giivenilirligi ile hiperkolesterolemi varligini tesbit ettik.
Bundan dolay1 da iki grup arasinda fark bulamamais olabiliriz.

Hipertansiyonun da YBMD igin artmis bir risk faktori oldugu c¢esitli
arastiricilar tarafindan bildirilmistir (175). Bir ¢alismada da sistemik hipertansiyon
ile YBMD arasinda kiigiik bir iliski oldugu rapor edilmistir (52). AREDS’de
hipertansiyon ve sigara i¢iciliginin YBMD gelisimi a¢isindan risk faktorii oldugu
bildirilmistir (54). Sistemik hipertansiyon ve YBMD arasmdaki iliskinin varsayilan
nedeni olarak, sistemik hipertansiyonu olan hastalarin koroid kan akimlarmin normal
populasyona gore diisiikliigii, oldugu diistiniilmistiir (176). Bizim ¢alismamizda da
YBMD grubunda anlamli derecede yiiksek HT hastaligina rastladik (Tablo 4.4).

BDES’de katarakt cerrahisi ile YBMD arasinda iliski oldugu gosterilmis.
Ancak bu iligkinin, katarakt cerrahisi Oncesinde bulunan erken evre YBMD’de
ilerleme mi yoksa yeni bir YBMD gelisimi mi, olup olmadig1 tesbit edilememistir.
Katarakt cerrahisi ile mevcut erken evre YBMD nin ilerlemesi ile ilgili one siiriilen
teori, katarakt cerrahisi swrasinda intraokiiler basingtaki dalgalanmanm Bruch
membranindaki mevcut hasar1 siddetlendirip subretinal alanda neovaskiilarizasyona
sebep olabilecegi seklinde olsa da kesinlik kazanamamistir (177). LALES’de de

katarakt cerrahisinin ileri YBMD gelisimini arttirdig1 yonde sonuglar bulmugslardir.
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Son yillarda AREDS’in yaptigi genis kapsamli ¢alismada katarakt cerrahisi ile
YBMD arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (170). Bizim c¢alismamizda
katarakt cerrahisi ile YBMD arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bir
iliski bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2). Ancak hastalarin preoperatif fundus
bilgilerine sahip olmadigimizdan, bunun mevcut YBMD’da bir siddetlenme veya
yeni bir YBMD gelisimi olup olmadigini bilememekteyiz.

YBMD’nun etyolojisinde rol oynadigi diisliniilen faktorlerden olan UV
isilart Katarakt gelisimini hizlandirir. Bu 1smlarm, YBMD etyolojisinde de yer
aldig1 teorisi, YBMD hastalarinda kataraktin sik gériilmesinin sebebi olabilir. YBMD
ile kataraktin birlikteginin fazla olmasindan dolayr veya katarakt cerrahisinin
etkisiyle, psodofakik hastalarda YBMD daha sik olarak karsimiza ¢ikabilir. Veya
katarakt cerrahisi sonrasinda UV 1smlarmin, UV 1smlarin1 absorbe eden intraokiiler
lenslere ragmen, retinaya daha rahat ulagmasi sebebiyle de psddofakik hastalarda
YBMD daha sik olarak karsimiza ¢ikabilir. LALES’de ve BDES’de katarakt varligi
ile erken evre YBMD birlikteligi anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda YBMD olgularinda katarakt varligini istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulduk (p<0.05) (Tablo 4.2).

Kisinin refraksiyon kusurunu gidermeye yonelik uygun gozlik kullanmasi
gozliik camlarinda var olan UV filtre 6zelligi ile koruyucu olabilecegi gibi her
gozliik caminda UV filtresinin mevcudiyeti de bir muammadir. Gozliik kullanimu ile
filtre edilmemis UV 1smlarmin direkt olarak retinada odaklanmas: da YBMD’ye
daha sik rastlanmasina sebep olabilir. Bizim calismamizda YBMD hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek gozliik kullanimina rastladik (p<0.05)
(Tablo 4.1).

Sistemik enflamasyon ile YBMD arasindaki iliskiyi arastiran birka¢ calisma
yapilmigtir. Bunlardan G McGwin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum CRP
diizeyi ile YBMD gelisimi arasinda her hangi bir iliski bulunamamustir (178). Bizim
calismamizda da serum CRP diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik bulamadik (Tablo 4.5).

Yaslanma ve oksidatif stres fotoreseptor ve RPE hiicrelerinde makiilopatiyi

uyaran ilk etkendir. Obezite ile doymus yag iceren ve antioksidandan fakir diyet,
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oksidatif strese yol agan YBMD risk faktorleridir. Oksidatif stres, RPE, Bruch
membrani ve koroidde hasara yol agar (179).

YBMD hastalarinin diisiik antioksidan seviyeli diyet alisgkanliklarinin YBMD
ile iliskisinin varsayilan nedeni olarak, koyu yesil ve sar1 sebzelerde bulunan lutein
ve zeaxantin maddelerinin makulada yiiksek konsantrasyonda bulunmalarinin
koruyucu rol oynamasi, oldugu disiinilmektedir (40).Bizim ¢alismamizda da
YBMD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede sebze-
meyveden fakir, kirmizi1 etten zengin beslenme oldugunu saptadik (p<0.05) (Tablo
4.3).

YBMD, 55 yasin {izerindeki kisiler arasinda geriye doniislimsiiz santral
gorme kaybinin en basta gelen nedenidir ve tedavisinde etkili bir yontem yoktur.

Glinlimiizde; YBMD i¢in en etkili tedavi yontemi bu hastaliktan korunmak
olacaktir. Bunun i¢in de hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan nedenlerin iyi
bilinmesi gerekmektedir. Biz de bu c¢alismamizda etyopatogenezde rol aynadigi
diistiniilen risk faktorlerinden bir kismini arastirdik.

Sonug olarak; c¢alismamizda her iki grupta da sigara kullannm ve VKI
acisindan fark bulunamadi. Enflamasyon faktorlerinden olan serum CRP agisindan
fark bulunamadi. Kirmizi etten zengin, sebze- meyveden fakir beslenmeye YBMD
hastalarinda daha sik rastlandi. Kronik hastaliklardan HT YBMD grubunda daha sik
goriildii. Katarakt mevcudiyetine ve psddofakik olgulara YBMD grubunda daha sik
rastlandi. Refraksiyon kusurlarindan hipermetrop+ astigmata YBMD grubunda daha
sik rastlandi. YBMD grubunda goézliik kullanimi daha sik gorildi.

Anlamli bulunan risk faktorlerinin YBMD etyolojisi acisindan géz Oniinde
bulundurulmas1 ve kontrol altina almnabilir olanlarin kontrol altima alinmasinin

faydali olacag1 diisiincesindeyiz.
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6.SONUC

1. Calismamizda YBMD de beslenme aliskanliklarinin 6nemli oldugu
teorisini destekleyen bulgular elde edildi. YBMD grubunda kirmizi etten zengin,
sebze-meyveden fakir beslenmenin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu bulundu.

2. Caligmamizda hipermetropi ve YBMD arasinda iliski oldugu teorisini
destekleyen bulgular elde edildi. Hipermetrop-+astigmat refraktif kusura sahip olgu
YBMD grubunda anlamli derecede yiiksek oranda bulundu.

3. Caligmamizda YBMD ile katarakt ve katarakt cerrahisi arasindaki iligkiyi
destekler nitelikte bulgular elde edildi. YBMD grubunda kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek oranda katarakt ve psddofakik hasta bulundu. YBMD
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oranda gozliik kullanim1 da saptandi.

4. Calismamizda YBMD grubunda yiiksek oranda HT bulundu.

5. YBMD ile sigara kullanimi, alkol kullanimi, VKI, giines 1smlarma

maruziyet, serum CRP yiiksekligi arasinda bir iliski bulunamada.
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