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ONSOZ

G0z hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince engin bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim, her konuda hosgoriisii ve manevi desteklerini yanimda hissettigim,
calismalarimda biiyiik katkilarmi goérdiigiim Karadeniz Teknik Universitesi Farabi
Hastanesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali iiyesi, tez hocam Sayin Prof.
Dr. Hidayet ERDOL’e,

Yetismemde biiyiik katkilarini gordiigiim Go6z Hastaliklart Anabilim Dali
Bagkani Sayin Prof. Dr. Nurettin AKYOL’a ve diger saygideger hocalarim Prof. Dr.
Halil ibrahim IMAMOGLU’na, Prof. Dr. AdemTURK e, Dog¢. Dr. Mehmet
KOLAya, Dr. Ogr. Uyesi Dilek UZLU’ya saygilarimi ve tesekkiirii bir borg bilirim.

Calismamin gerceklesme asamasinda desteklerini esirgemeyen asistan
arkadaslarima,

Verilerime toplayabilmem adina son derece sabirli, giileryiizlii ve yardimci
olan retina boliimii ¢alisanlarina,

Her asamada destegini hi¢bir zaman esirgemeyip gece giindiiz varligin1 en

yakinimda hissettiren biricik esime sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Gizem TOPALOGLU CICEK



OZET

Bu calismada; Karadeniz Teknik Universitesi G6z Hastaliklar1 Retina
biriminde ileri evre yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde basariy1
etkileyen faktorleri arastirmayir amagladik. Ocak 2013 ile Aralik 2019 tarihleri
arasinda yas tip ARMD tanis1 alan ve makula 6demi, intraretinal hemoraji, koroidal
neovaskiilarizasyon sebebiyle en az 3 kez ardigik intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu

yapilmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Bu galisma retrospektif bir ¢aligmadir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi dncesi
(bazal) ve nihai EIDGK, ilag¢ degisimi éncesi ve sonras1 gérme keskinlik diizeyleri
belirlendi. Hastalarin tiimiine retina fotografi ¢ekildi ve spektral domain OCT (RTVue,
Optovue, Inc., Fremont, CA) ve FFA (Optos, California, Optos PLC, Dunfermline, UK)
incelemesi yapildi. OCT goriintiilerinde retina i¢i ve retina alt1 s1v1 birikimi ile CRT (santral
retinal kalinlik) ve tespit edilebilen CNV kalinligi hesaplandi. Hastalarda PED varligi not
edildi. Anjiografi ile fluoresein kacagina sebep olan CNV odaginin boyutu degerlendirildi.
Olgulara en az 3 yiikleme dozu IVR (intravitreal) anti-VEGF enjeksiyonu planlanda.

Calismaya 59 hastanin 95 gbzii dahil edildi. Hastalarin 39’u (%66,1) erkek,
20’si kadm (%33,9) olup, yas ortalamas1 70 + 5,62 (64-81) idi. Incelenen gozlerin
82’sinde (%86,3) ser6z PED varligi izlenmisken, 13’tiinde (%13,7) PED izlenmedi.
Gozlerin 65 (%68,4) tanesinde OCT ile tespit edilebilen CNV vardi ve 33 (%34,7)
tanesi Tip-1 CNV iken, 32 (33,7) tanesi Tip-2 CNV idi. Gorme keskinlik Logmar
degerleri tedavi Oncesi ortalama 0,91+0,72 iken tedavi sonrasi 1,22+0,81 oldugu
saptandi. Tedavi oncesi FFA sizint1 alan1 ortalama 14,18+17,81 iken tedavi sonrasi
11,87+14,79’a geriledi. OCT ile 6l¢lilen CRT baslangicta ortalama 324,8+197,74
mikron iken tedavi sonrasi 250,15+108,86 mikron olarak belirlendi. Tedaviye
ragmen gorme keskinlikleri zaman i¢inde azalan gozlerin CRT degerleri ve FFA’da
tespit edilen sizint1 alan1 azaldi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu. CRT
diizeyi artan gozler ve sabit kalip azalan gozler CNV tipi ve ilag degisimi ihtiyaci

acisindan karsilastirildi.

Sonug olarak ileri evre yas tip ARMD tedavisinde anti VEGF tedavisindeki
basar1 bir¢cok faktor tarafindan etkilenmekle birlikte en Onemli faktor olarak

baslangic gorme diizeyinin durumu oldugu sonucuna varilmistir. Tedavi



baslangicinda gorme diizeyi diisiik olan hastalarda (morfolojik diizelmeye ragmen)

prognozun kotii oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu, Santral Retinal Kalinlik,
Koroidal Neovaskiilarizasyon, Anti-VEGF



SUMMARY

In this study; We aimed to investigate the factors affecting success in the
treatment of advanced wet type age-related macular degeneration in the Karadeniz
Technical University Ophthalmolgy Department Retina unit. Patients who were
diagnosed as age-type ARMD between January 2013 and December 2019 and who
received at least 3 consecutive intravitreal anti-VEGF injections due to macular
edema, intraretinal hemorrhage and choroidal neovascularization were included in

the study. This study is a retrospective study.

Demographic features, pre-treatment (baseline) and final BCVA (best
corrected visual acuity), and visual acuity levels before and after treatment were
determined for all patients included in the study. Retinal photographs were taken in
all patients, and spectral domain OCT (RTVue, Optovue, Inc., Fremont, CA) and
FFA (Optos, California, Optos PLC, Dunfermline, UK) were evaluated. In OCT
images, intra-retinal and subretinal fluid accumulation, CRT (central retinal
thickness) and detectable CNV thickness were mesured. Presence of PED was noted
in the patients. The size of the CNV causing fluorescein leakage was evaluated by
angiography. At least 3 loading doses of IVR (intravitreal) anti-VEGF injection were
planned for the patients.

Ninety five eyes of 59 patients were included in the study. 39 (66.1%) of the
patients were male and 20 were female (33.9%), and the mean age was 70 + 5.62
(64-81). While serous PED was observed in 82 (86.3%) of the examined eyes, PED
was not observed in 13 (13.7%). Sixty-five (68.4%) of the eyes had CNV detectable
by OCT and 33 (34.7%) were Type-1 CNV, while 32 (33.7) were Type-2 CNV.
Visual acuity were found to be 0.91 + 0.72 logMAR before treatment and 1.22 + 0.81
logMAR after treatment. While the FFA leakage area before treatment was on
average 14.18 £ 17.81 mm?, it decreased to 11.87 + 14.79 mm? after treatment. CRT
measured with OCT was initially 324.8 + 197.74 micron while it was 250.15 +

108.86 micron after treatment. Despite treatment, the visual acuities decreased over



time, the CRT values and the leakage area detected in FFA decreased. Which
situation was found statistically significant. Eyes with increased CRT and eyes with

decresed CRT were compared in terms of CNV type and drug replacement need.

As a result, it was concluded that the success of anti VEGF treatment in
advanced stage wet type ARMD treatment is affected by many factors, but the most
important factor is the state of the visual acuity. The prognosis was poor in patients

with low vision at the beginning of treatment (despite morphological improvement).

Keywords: Age Related Macular Degeneration, Central Retinal Thickness,
Choroidal Neovascularization, Anti-VEGF
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KISALTMALAR

ARMD: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (Age Related Macular Degeneration)
RPE: Retina Pigment Epiteli

VEGF: Vaskiiler endotelyal Biiylime Faktorii
FFA: Fundus Fluoresein Anjiografi

FAZ: Foveal Avaskiiler zon

AREDS: Age Related Eye Disease Study
CA: Cografik Atrofi

CNV: Koroidal Neovaskiilarizasyon

OCT: Optik Coherens Tomography

ISYA: Indosiyanin Yesili Anjiografi

PED: Pigment Epitel Dekolmani

FDT: Fotodinamik tedavi

MARINA: (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age Related Macular Degeneration)
Neovaskiiler Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunun Tedavisinde Anti-VEGF Antikor

Ranibizumabinin Minimal Klasik/Gizli Lezyon Calismasi)
ETDRS: (EarlyTreatment of Diabetic Retinopathy Study) Diyabetik Retinopati
Erken Tedavi Calismasi

ANCHOR: (The Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration) Predominant

Klasik Koroidal Neovaskiilerizasyonlu Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
Tedavisinde Anti-VEGF Antikor Kullanimi

vi



PRN: Pro Re Nata (Liizum halinde)
CRT: Central Retinal Thickness (Santral retinal kalinlik)

SUSTAIN: (Safety and Efficacy of a Flexible Dosing Regimen of Ranibizumab in
Neovascular Age-Related Macular Degeneration) Neovaskiiler Yasa Bagli Makula

Dejenerasyonunda Esnek Doz Rejimli Ranibizumabin Giivenlik ve Etkinliligi
BMI: Viicut kitle indeksi
VIEV: VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD

SEVEN-UP: SevenYear Update of Macular Degeneration Patients (Makula
dejenerasyonu hastalarinda yedi yillik giincelleme)

CATT: Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials (Yasa

Bagli Makula Dejenerasyonu Tedavileri ¢galismalarinin Karsilagtirilmasi)
TO: Tedavi 6ncesi

TS: Tedavi sonrasi

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

IRF: Intraretinal siv1

FOCUS: Ranibizumab Combined With Verteporfin Photodynamic Therapy in
Neovascular Age-Related Macular Degeneration (Neovaskiiler Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonunda  Ranibizumab ile  Verteporfin  Fotodinamik  Tedavinin

Birlestirilmesi)

PIER: Randomized, Double-Masked, Sham-Controlled Trial of Ranibizumab for
Neovascular Age-related Macular Degeneration (Neovaskiiler Yasa Bagli Makula
Dejenerasyonu i¢in Ranibizumab'in Randomize, Cift Kor, Placebo Kontrolli

Denemesi)

EXCITE: Efficacy and Safety of Monthlyversus Quarterly Ranibizumab Treatment
in Neovascular Age-related Macular Degeneration (Neovaskiiler Yasa Bagli Makula
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Dejenerasyonunda Aylik ile Ug Aylik Ranibizumab Tedavisinin Etkinligi ve
Giivenligi)

T&E: Tedavi et ve uzat

viii



TABLO LiSTESI

Tablo-1: Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Nedeniyle Tedavi Ettigimiz
Hastalarin Klinik Ozellikleri

Tablo-2: Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Nedeniyle Klinigimizde Tedavi
Edilen Hastalarin Tedavi Oncesi Goz Muayene Bulgular1 ve Tedavi Sonras1 Ortaya

Cikan Degisiklikler

Tablo-3: Klinigimizdeki Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Hastalarinda
Ilag Degisimi Yapilan ve Yapilmayan Gruplada Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

Muayene Bulgulari

Tablo-4: Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Hastalarinda CNV Tipine Gore

Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Muayene Bulgulari ve Karsilagtirmalari

Tablo-5: Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Hastalarinda Gérmesi
Kotiilesen Gozler ile Gérmesi Sabit Kalip Artan Gozlerin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi Muayene Olgiim Bulgulart

Tablo-6: Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Hastalarinda Baslangic EIDGK
0.5 logmar ve Alt1 ile Uzerindeki Gozlerde Muayene Olgiim Ortalamalar1 ve

Karsilastirmalar

Tablo-7: Yas Tip Yasa Bagl Makula Dejenerasyonu Hastalarinda Tedavi Oncesi ve
Tedavi Sonrasi FFA Sizint1 Alan1 Azalan Gozler ile Degismeyen ve Artan Gozlerin

Muayene Bulgular1 Ortalamalar1 Ve Karsilagtirmalari

Tablo-8: Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Hastalarinda PED Varligina
Gore CNV Tipi ve Ilag Degisimi Gerekliliginin Karsilastirilmasi



SEKIL VE SEMA LISTESI
Sekil 1: Makula Anatomisi
Sekil-2: Tip-1 CNV
Sekil-3: Tip-2 CNV ve CRT
Sekil-4: Santral Retinal Kalmlik Ol¢iimii

Sekil-5: FFA’da Sizint1 Alan1 Olgiimii



1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (ARMD) 65 yas lizerinde santral gorme
kaybt ve korligin en sik goriilen sebebidir. Hem genetik hem de cevresel
faktorlerden etkilenen multifaktoriyel kompleks bir hastaliktir. Artan insan 6mrii ile
ARMD insidansinda giderek bir artis izlenmektedir. Hastalik 50 yas tiizerindeki
kisilerde ortaya ¢ikar. Goriilme siklig1 65-75 yas arasinda %10, 75 yas lizerinde %20
olarak bildirilmistir(1,2). En 6nemli risk faktorii yas olup, UV maruziyeti, agik renkli
gozler, aile hikayesi onemli diger risk faktorleridir. Birgok ¢alismada sigara
kullanim1 ve hipertansiyonun hastaligin ilerleme riskini artiran en 6nemli faktorler
oldugu gosterilmistir. Buna karsilik obezite ve aterosklerotik vaskiiler hastalik ile

iliskisi zay1iftir (3).

Bu hastalik RPE, Bruch membrani ve koryokapillarisi ilgilendiren dejeneratif
ve ilerleyici bir durumdur ve iki alt gruba ayrilir. Kuru tip ARMD nispeten yavas
seyirli olup cografik atrofi gelisimi ile sonlanabilir. Agir gérme kaybinin biiyiik
kismindan sorumlu yas tip ARMD ise daha hizli seyirlidir. Tiim ARMD hastalarinin
%90’1n1 kuru tip ARMD, %10 unu ise yas tip ARMD hastalar1 olusturmaktadir.
Hastalik genellikle bilateral ve asimetrik seyirlidir (3-5).

Kuru tip ARMD tedavisinde etkin bir tedavi yoktur, hastaligin ilerleyisini
yavaglatmak ve yas tipe doniisiinii azaltmak i¢in antioksidan etkili vitaminler ve bazi
mineralleri igeren mikroniitrisyon tedavisi Onerilmektedir. Yas tip ARMD baz
yonleri ile kontrol altina alinabilmektedir ancak kesin bir tedavisi yoktur (6). Son
yillarda gelistirilen ve halen gelistirilmekte olan bazi spesifik biiyliime faktorii
inhibitdrleri neovaskiiler forma bagl ani ve agir gérme kayiplarini 6nemli derecede
engellemektedir(3). Giiniimiiziin tedavi protokoliinde yas tip ARMD’ de vaskiiler

membran aktif ise anti-VEGF enjeksiyonlar1 uygulanmaktadir.

Biz bu calismada; Karadeniz Teknik Universitesi Goéz Hastaliklar1 Retina
biriminde ileri evre yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde basarty1

etkileyen faktorleri arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Retina Anatomisi

Retina, dista retina pigment epiteli (RPE), i¢cte duyusal retina olmak {izere
baslica iki tabakadan olusur. Duyusal retina optik sinirden ora serrataya kadar
uzanarak; globun arka 2/3’liik kismini rten ince, saydam bir dokudur. RPE’ine siki
yapisiklik gosterir. Embriyolojik olarak ndroektodermden kdken almaktadir. Isik
mikroskobu verilerine gore retina 10 ayri kat seklinde incelenmektedir. Bu katmanlar
distan ice dogru retina pigment epiteli, eksternal limitan membran, fotoreseptor
tabakas1 (koni ve basiller) , dis niikleer tabaka (Fotoreseptér nukleuslari), dis
pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka, i¢ pleksiform tabaka, ganglion hiicre tabakasi ,
sinir lifi tabakasi, internal limitan membrandir (3,7). Retina vorteks venlerinin
skleraya girdikleri yerlerin arka kenarinda gectigi diisiiniilen dairesel bir kesit ile
merkezi (posterior) retina ve periferik (anterior) retina olmak {iizere ikiye ayrilir.

Periferik retina da ekvatoryal bolge ve ora serrata olmak tizere ikiye ayrilir(3).

2.1.1. Merkezi Retina veya Arka Kutup (Makula)

Makula, optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda bulunan
fovea merkezli, alt ve iist temporal damar arklar1 arasinda bulunan ve ortalama 3,5-4
mm yaricapa sahip daire seklinde bir alandir. Makroskopik olarak kesin sinirlarla
belirlenememekle birlikte, makulayr anatomik olarak birka¢ bdliimde incelemek
fonksiyonel anatominin de daha net anlagilmasina katkida bulunacaktir. Bu ayrim
ozellikle histolojik kesitlere dayanilarak yapilmaktadir. Umbo, foveola, fovea,

parafovea ve perifovea hep birlikte makulay1 meydana getirirler (3) (Sekil 1).
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Sekil 1: Makula Anatomisi

2.1.1.1.Foveola

Daha baskin olarak konilerin yer aldigi 350 pum c¢apli ve 150 pum
kalinligindaki fovea gukurlugudur. Foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu damarlar 200-600 pm genisliginde
foveolar avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar (8). Umbo ya da clivus ise fundus
muayenesi sirasinda 151k reflesinin  alinmasin1 saglayan kiiclik g¢ukurluktur.
Makulanin merkez noktas1 olarak da adlandirilabilir. Yaklasik 150-200 mikron ¢apa
sahiptir. En yiiksek gorme keskinligine karsilik gelen noktadir (3).



2.1.1.2.Fovea

Makula merkezindeki yaklasik 1,5 mm ¢aph alandir. Foveada ortalama retina
kalinlig1 0,25 mm’dir. Foveada kon ve miiller hiicreleri yogun sekilde bulunurken,
rod hiicreleri bulunmamaktadir. Santral 0,57 mm ¢apli bdlgesi sadece konilerden
ibarettir. Foveanin kenar1 (margo fovea) biyomikroskopik olarak; ¢ap1 1,5 mm (1500
um) genisliginde ve kalinlig1 0,55 mm olan i¢ limitan membranin halka benzeri bir
yansimasi olarak goriiliir. Foveal avaskiiler zon makulanin 0,4 mm ¢apli geometrik
merkezidir. Retinal kapillerlerden yoksun olmasi bu bolgeye adini veren o6zelligidir.
Bu bolgenin net sinirlar1 o6zellikle FFA (floresein fundus anjigrafi)‘nin erken

fazlarinda tespit edilebilir(3,9).

2.1.1.3.Parafovea

Foveayi1 ¢evreleyen 500 mikron genisligindeki dairesel bolgedir. Bu bolgede

4-6 sira ganglion hiicresi ve 7-10 sira bipolar hiicre bulunmaktadir(3).

2.1.1.4.Perifovea

Parafoveal alani ¢evreleyen 1500 mikron genisligindeki halkasal bolgedir.
Makulanin perifer siirin1 olusturmaktadir. 5,5 mm ¢apa sahiptir. Perifoveal bolge
ganglion hiicre tabaksinin tek sira halinde bulundugu bélgede sonlanir. Birkag sira

ganglion hiicresi ve 6 sira bipolar hiicre tabakas1 igermektedir. (3).
2.1.2.Periferik Retina
Ekvator; ortalama 4 disk c¢ap1 genisliginde olup, bunun yaris1 anatomik

ekvatorun arkasinda yer alir. Burada karanlik adaptasyonunu saglayan basiller

cogunluktadir. Perifere dogru ora serrataya kadar devam eder.



2.1.3.0ra Serrata

Ora serrata; ekvatoryal bolgenin daha periferinde kalan yaklasik 3 disk alani
genisligindeki retina bolgesidir. Retinanin dairesel olarak 6n smirmi olusturur. ince
ve damarsiz olusu, vitreus tabani ve zoniil lifleriyle olan iliskisinden dolay1 6zellikli
bir bolgedir. Duyusal retinanin sonlandigi, siliyer cisim ile retinanin birlestigi,
retinanin en periferindeki bolgedir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Retina
katlarinda ¢ogunlukla Blessig-Ivanof kistleri vardir (7). Limbustan ora serrataya

uzaklik temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir (10).

2.2.Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

ARMD retina pigment epiteli, Bruch membran1 ve koryokapillarisi tutan
dejeneratif bir hastaliktir. Geligmis {lkelerde gorme kaybinin basta gelen
sebeplerindendir. Hastalik genellikle bilateraldir, ancak iki goz esit olarak
etkilenmeyebilir. ARMD ‘nin nonneovaskiiler (kuru tip) ve neovaskiiler (yas tip)
olmak tizere iki alt tipi vardir. Hastalarin yalnizca %10 unun neovaskiiler grupta
olmasia ragmen ARMD’ye bagli legal korliiklerin yaklasik %85°1 buna bagl olarak
ortaya ¢cikmaktadir.

Yasla birlikte makulada birtakim degisiklikler olmakta, ancak bunlarin biiyiik
kismi klinik olarak farkedilememektedir. Fotoreseptorlerin sayist ve yogunlugu
azalmakta, pigment epitelinde hiperpigmentasyon meydana gelmekte, ayrica koroid
damarlarinda retina beslenmesini etkileyen degisiklikler olusmaktadir. ARMD*de ise
normal yaglanma haricinde nonneovaskiiler ve neovaskiiler degisiklikler ortaya
¢ikmaktadir(7).

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) c¢alismasimna goére de ARMD
bulgulara bagl olarak ¢esitli evrelerde/ gruplarda incelenebilir (11):
Grup 1: Bilateral yaygin olmayan kiigiik (<63 mikron) drusen
Grup 2: (Erken Evre ARMD): En az bir gozde yaygin kii¢iik drusen (<63 mikron),

20’den az sayida orta biiytikliikte drusen (63-126 mikron) veya pigment anomalileri



Grup 3: (Orta Evre ARMD): En az bir gozde biiyiik drusen (>126 mikron), yaygin
orta drusen, merkezi olmayan cografik atrofi
Grup 4: (Ileri Evre ARMD): En az bir gézde foveayr tutan cografik atrofi veya

koroid neovaskularizasyonu olmast

2.2.1. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Epidemiyolojisi

Prevalans: Prevalans yasa bagli olarak farklilik gosterir, 65 yasin {izerinde gormesi
etkilenen olgular dikkate alindiginda %1,2-3,8 arasinda degisir, ancak gorme
keskinligi goz oniline alinmazsa bu oran %14,4’e kadar ¢ikabilir. 75 yasin iizerinde

prevalans %19,7-36,8 arasinda degismektedir(7).

Insidans: ARMD’de yasla birlikte hastalik insidans1 da artmaktadir. Beaver Dam
Eye calismasinda ge¢ donem ARMD’nin 5 yillik insidansi tiim yas gruplarinda %0,9
iken 75 yas ve lizerinde %5,4; erken donem ARMD’ nin 5 yillik insidansi ise 43-54
yaslar1 arasinda %3,9 iken 75 yas ve lizerinde %22,8 olarak tespit edilmistir (12).

2.2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

Yas: ARMD prevalansi ve insidansi yagla birlikte artmakta olup klinik yasla birlikte
progresif olarak ilerlemektedir. ARMD’nin bilinen tek kesin risk faktoridiir (7).

Cinsiyet: Framingham Eye caligmasinda ARMD’nin kadinlarda daha sik oldugu
bulunmustur (13). Beaver Dam c¢alismasinda da erken ARMD insidansinin 75 yas

tizeri kadinlarda erkeklerden 2,2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (14).

Irk: Erken ve ge¢c ARMD’nin beyaz wrkta siyah irka gore daha sik oldugu
bildirilmistir (15).

Iris Rengi: Acik renk irisli kisilerin ARMD gelisimine daha yatkin olduklar
bilinmektedir. Ancak sebebine dair kesin bir bulgu yoktur. Klein ve ark. yapmis
oldugu 3684 olguluk genis bir ¢alisma grubunda elde ettigi sonuglarda iris renginin
ARMD ile anlaml1 bir iligkisi kurulamamistir (16).



Kirma Kusuru: Erken ARMD ile hipermetropi arasinda zayif da olsa bir iligki

oldugu diistintilmektedir (17).

Katarakt Cerrahisi: Katarakt cerrahisinin, ARMD progresyonuna katkisi
bulundugu gosterilmistir. Dogal lensin mavi 15181 siizerek makulayr korudugu
dolayist ile cerrahinin geciktirilmesi gerektigini diisiinenlerin yani sira, cerrahinin
ARMD'nin seyrini etkilemedigini diisiinenler de mevcuttur (18). Yine yazarlar
katarakt cerrahisi sonrasi olusan inflamasyonun, ARMD'nin ilerlemesine katkida

bulunabilecegini ileri stirmektedir(18).

Sigara: Sigara igme ile ARMD arasindaki iliskiyi agiklayabilecek birkag mekanizma
ileri stirtilmiistiir. Makula, 15182 ve oksijene fazla miktarda maruz kalmasi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 duyarlidir(19). Sigaranin antioksidan kapasiteyi diigiirmesi ile
makuladaki oksidatif hasar artmaktadir. Ayrica koroidal damarlarda ateroskleroza
yol agmasi nedeniyle sigara kullanim1 ARMD i¢in bir risk faktorii olabilir(20). Smith
ve ark. sigara kullaniminin, ge¢ dénem ARMD riskini daha fazla arttirdigini
bildirmislerdir. ARMD goriilme sikliginin sigara igme siiresi ile iligkili oldugunu,
icilen sigara miktariyla degismedigini bildirmislerdir(21).Bu goriisiin tersine bazi
yayinlarda yilda igilen sigara sayisi arttikca ge¢ donem ARMD riskinin arttigi
belirtilmistir. Delcourt ve ark., yilda 40 paket veya daha fazla igenlerde hi¢ sigara
icmeyenlere gére ARMD riskinin 5.2 kez daha fazla oldugunu bildirmislerdir(22).

Beslenme bozuklugu: Hastaligin tedavi yontemi kesin olarak bilinmemekle beraber,
insanlar tizerinde yapilan prospektif ¢aligmalarda lutein/zeaksantin (karotenoidler),
omega-3 yag asidi,¢inko, vitamin C, vitamin E, selenyum gibi bazi spesifik besin
veya bilesiklerin hastaligin 6nlenmesinde pozitif etkilerinin oldugu ve geng yasta bu
besin Ogesi veya bilesiklerin yeterli alimiin hastaligin gelisim riskini azalttig

gosterilmistir(14).

Kardiyovaskiiler Faktorler: Karotis arter bifurkasyon noktasinda aterom plagi
varligt iler evre ARMD riskini 4,5 kat; ana karotis arterde aterom plagi varligi ise 2
kat artirmaktadir (23). Yiiksek kan basinct ile ARMD arasinda hafif-orta diizeyde bir
iliski oldugu ve hipertansiyonun siiresinin  degerlendirilmesinin  gerektigi

gosterilmistir (24).



Hormonal Faktérler: Ostrojen tedavisi alan postmenapozal kadilarda neovaskiiler

ARMD riskinin diisiik oldugu goriilmiistiir(25).

Lokosit Sayisi: Beaver Dam c¢alismasinda 16kosit sayisinin yiiksek olmasi,

neovaskiiler ARMD riskinde artig1 desteklemektedir (26).

Viicut Kitle indeksi (BMI):Beaver Dam calismasinda erkeklerde BMI’nin fazla
olmasi, ARMD sikliginda artisa neden oldugunu gostermistir(27,28).

Fibrinojen seviyesi: Smith ve ark. yaptigi calismada plazma fibrinojen seviyesi ile
ge¢ donem ARMD ile anlaml: bir iligski bulmuslardir (29).

Genetik faktorler: ARMD’den sorumlu genetik risk faktorlerini ortaya c¢ikarmak
i¢in ¢ok sayida kromozomal lokasyon g¢alisilmistir. Son yillarda kompleman sistemi
ile ilgili ve kromozom 10g26 yakininda yerlesmis tek niikleotid polimorfizmlerin
ARMD’na duyarlilikta gii¢lii predispozisyon olusturduklari belirlenmistir(30).
Monozigot ikiz calismalar1 fenotipik korelasyonlar oldugunu da gostermistir.
Monozigot ikizlerde dizigotlardan daha fazla gegiskenlik gosterilmistir. Erken
ARMD i¢in genetik gegiskenlik monozigotlarda %37, dizigotlarda ise %19 olarak
saptanmistir. Erken ARMD’nda en sik fenotipik geciskenligin yumusak druzen i¢in
s6z konusu oldugu gozlenmistir(31). ARMD ile iligkisi gosterilmis olan diger bir
genetik bolge kromozom 19q lizerinde bulunan APOE genidir. Apolipoproteinler
sinir sisteminde lipidler ve kolesteroliin transportunda gorevlidirler. ApoE geninin
€2, €3 ve &4 olmak tizere 3 baskin alleli vardir. ARMD ile iligkisinde farkli sonuglar
bildirilmistir(32).

2.2.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Patogenezi

Yaygmligina ve onemine ragmen ARMD patogenezi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. RPE’nin fotoreseptorlerce iiretilen metabolik artiklar1 uzaklastirma
yeteneklerini kaybetmeleri lizerinde durulmaktadir. Koroid dolagimi da patogenezde
onemlidir. Misterek risk faktorlerinin patofizyolojik etkisinden dolay1 ileri evre

ARMD olan CA (cografik atrofi) ve neovaskiiler ARMD ayni1 gbézde yan yana



goriilebilir. Orta evreden ileri evre ARMD’ye gecisi tetikleyen patolojik/
patofizyolojik etkenler halen incelenmektedirler (33).

Insanlarinda dahil oldugu memelilerde retinanin dis segmenti ve RPE,
koroidde bulunan vaskiiler yapidan beslenmektedir. Koriokapillaris olarak bilinen
cok sayida anastomozlar1 ve pencereli kapillerleri olan vaskiiler tabaka hemen Bruch
membranin dig kollajen zonun dis bdlgesinde yer almaktadir ve koroidin orta
segmentinde “Sattler Tabakas1” olarak adlandirilan ve veniil ve arteriollerden olusan
bir ag tabakasina baglanti kurmaktadir. Bu mikrovaskiiler yapilar koroidin dis
segmentinde bulunan ve “Haller tabakasi” olarak adlandirilan arter ve venlerle

baglantilidirlar (34-39).

Koroidal yap1 ¢esitli spesifik fonksiyonel ve yapisal 6zellikler gostermektedir.
Koroidal mikrovaskiiler yapida kapiller ¢ap, kan akimi ve oksijen basinci, retina ve
beyin vaskiiler yapisina gore daha yiliksek bulunmustur (40-42). Makiiler
koryokapillariste perisit i¢erigi yaklasik yalnizca %11 iken retinalkapillerde bu oran
%94 olarak verilmektedir (43).

Bu 6zellikli damarsal yap1 koroiddeki mikro damarlart stres ortaminda yapisal
degisimlere daha yatkin kilmaktadir. Makulanin altindaki koroidal vaskiiler yapida
gelisen patolojik gelismelerin  neovaskiiler ARMD’ye neden oldugu ileri
striilmektedir. Neovaskiiler ARMD’de koroidal damarlarda gelisen anjiogenez ve
O6dem tistiinde bulunan Bruch membran, RPE ve fotoreseptorlerde hasara yol acarak
gorme kaybina neden olmaktadir. Yas tip ARMD’de koroidal neovaskiilarizasyonun
daha wuzun soluklu geriye doniik farkli patolojilerin diirtiisiiyle olustugu
diistiniilmektedir. Hiicresel stres ve/ veya RPE hasarinin dokuda olusturdugu immiin
reaksiyonun pro-anjiojenik faktorlerin iretilmesini tesvik ettigi ve koroidal
neovaskiilarizasyona neden oldugu diisiinilmektedir (44). Koroidal vaskiiler yapida
olusan dejeneratif farkliliklar patolojik anjiogenez i¢in ayrica bir neden teskil eder.
Erken evre ARMD olgularinda yapilan ¢alismalarda vaskiiler kayip ve/veya
koryokapillaris ve Sattler tabakasindaki perfiizyon basincinin azalmasinin patolojik
vaskiiler yapinin olugmasinda dncii oldugu ve vaskiiler kayipla birlikte makrofaj ve
dev hiicre y1gilmasi anjiogenezin belirtisi olan endotel hiicre ve perisit aktivasyonu

goriilmektedir(38,45-49). Bu tir asemptomatik patolojik vaskiiler olusumlar



koroidde hipoksi ve anjiojenik faktorlerin yiiksek regiilasyonu ve patolojik diizeyde
vaskiiler yap1 gelisimi ile sonuglanmaktadir. Anjiojenik faktdrler incelendiginde,
hayvan modelinde ve ARMD hastalarinda vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEGF-A) anahtar pozisyonda rol aldig1 goriilmiistiir(49-54).

CA’da ise ana patoloji fotoreseptor ve koroid arasimna yerlesmis olan
filamenter epitelyal hiicre tabakasindan olusan RPE’de goriilen fonksiyon kaybidir.
RPE, lipidden zengin olan fotoreseptor dis segment disklerinin geri doniisiimiinde
onemli rol almaktadir. RPE hiicrelerinin normal fizyolojik giicliniin azalmasi
sitotoksik boyutlarda lipofuksin, lipidden zengin pigment graniillerinin olugmasina
neden olmaktadir. Olusan sitotoksik yapilar fundus otofloresans goriintiilerinde
belirginlesmektedirler. CA’da fotoreseptdr kaybindan once dis retina bolgesinde
Bruch membran kalinlagsmasi, hiicre artig1 iriinleri, RPE’de lipofuksin yigilmasi,
RPE hipopigmentasyonu ve tek tabakadan olusan RPE’nin altinda drusen olusumu
gerceklesmektedir. RPE hiicre kaybi ve akabinde hipopigmentasyona neden olan
biiyiik ve birlesik drusen CA igin anlamli risk faktorii olusturmaktadir. Bunu takiben
fotoreseptdr dejenerasyonu ve retina incelmesi gelismektedir. CA’nin patofizyolojisi
tam netlik kazanmamis olsa da biyokimyasal, histolojik ve genetik c¢alismalar,
oksidatif hasar, kronik inflamasyon, yogun lipofuksin birikimi gibi faktorlerin

hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Kuru tip ARMD’nin anlamli belirtisi olan drusen, apolipoprotein E,
koagiilasyon proteinleri, akut faz proteinleri, IgG, kompleman faktorleri gibi ¢ok
saylda pro-inflamatuvar faktorler igermektedir ve lokal inflamasyon ARMD’nin
ertken patogenezini olusturmaktadir. Kompleman aktivasyonu iki kolda
incelenmektedir; klasik ve alternatif kol (AK) Mannoza bagli-lektin kolu klasik kolu
(KK) olusturmaktadir. AK ve KK komplemanin antikora veya mannoza bagh lektine
yapismast ile baglatilir. AK ile kompleman aktivasyonu C3-convertase enzim
kompleksini olusturmak i¢in kompleman komponenti C3’# hidrolize ederek spontan
baglayabilir. Genetik analizler kuru tip ARMD ile AK’nin negatif regiilasyonu ve
kompleman faktér H, I B ve C3’ii kodlayan genler arasinda anlamli korelasyon
oldugunu gostermistir. Bu bulgular AK ile ARMD arasinda anlamli baglanti
oldugunu diisiindiirmektedir (55-58).
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ARMD i¢in ayrica “Advanced lipid peroxidation end products” (ALEs)
olarak adlandirilan iiriinlerinin birikmesi 6nemli rol oynamaktadir. ALES protein
stabilitesine miidahele ederck fotoreseptér ve RPE’de apoptozise neden olmaktadir.
ALEs ARMD’nin patogenezinde 6nemli rol almaktadir (59,60). Lipofuksinin 6nemli
komponenti ve all-trans retinalin (atRAL) kondensasyon {irliinii olan N-retinylidene-
N-retinylethanolamine (A2E) NADPH oksidaz yolu ile toksik hale gelerek RPE

hiicre 6liimiine neden olmaktadir(61).

2.2.4. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Koroid
Neovaskiilarizasyonu Iliskisi

Koroid neovaskiilarizasyonu (CNV), retina altinda yeni damarlarin
olusumudur. Bu damarlar koroid ile retina pigment epiteli (RPE) veya RPE ile retina

duyu tabakasi arasinda bulunur(62).

Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF), 6zellikle endotel hiicreleri i¢in
Ozgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir(1). Endotel
hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve diferensiasyonunu saglar (2). VEGF
hem gelisim sirasinda hem de yetiskinlerde vaskiilogenez ve anjiogenez igin dnemli

ve gereklidir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdriiniin retinadaki ana kaynagi RPE, Miiller
hiicreleri, ganglion hiicreleri ve perisitlerdir. VEGF gen ailesi icinde 7 fiye
tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F
ve plasental biiyltime faktoriidiir. VEGF-A, anjiyogenezisle en giiclii iligkisi olan ve
hipoksi ile aktive olabilen tek VEGF tiyesidir. VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki
lokalizasyonda  kodlanmistir.  34-46 kDa agirhginda homodimerik  bir
glikoproteindir(63).

RPE, kompleman aktivasyonuna ve oksidatif strese cevap olarak iki farkli
mekanizma ile, VEGF-A fdretir ve salgilar (64). Oksidatif stres hiicresel
makromolekiillerin oksidasyonunu icerirken, kompleman sistemi en az 30 dogal
proteinden olusarak immiin reaksiyonun gergeklesmesini saglar (65). Regiilasyon

gerceklesmedigi taktirde ev sahibi dokuya hasar veren kompleman protein
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aktivasyonu geligir. Bu tiir stres anjiogenezi indiikleyebilir veya dokuda sinerjik
hareket olusmasma neden olabilir. Ornegin, oksidatif stres RPE’de kompleman-
endiikte VEGF-A salgilanmasini arttirmaktadir (66). Kompleman aktivasyonu ve
oksidatif strese cevap olarak RPE tarafindan VEGF’nin disinda vaskiilojenik
molekiiller salgilanmaktadir. Bu kapsamda insan ve hayvan neovaskiiler dokusunda
sitokinler bulunmustur (61). Koroidal neovaskiilarizasyonda (CNV) makrofajlar
hasta retinaya afinitesi olan vaskiiler modifiye edici immun hiicrelerin basinda
gelmektedir. Makrofajlar CNV’de yiiksek sayida bulunmaktadirlar. Ancak CNV’nin
olusumunda ve progresyonunda makrofajlarin rolii heniiz yeterince aciklik

kazanmamustir (56).

Normal RPE bariyer gorevi gormektedir. Bunun yoklugunda koroid damar
hiicreleri CNV gelisimini uyaran mitojenik ve kemotaksik retina etkenlerine maruz
kalmaktadir. RPE, Bruch membrani ve koryokapillarisin herhangi bir nedenle
bozulmast CNV olusumuyla sonuglanabilir. Bruch membraninda catlaklar, buna
komsu alandaki koroidde histolojik olarak dejeneratif, kalsifiye, inflamatuar veya
neoplastik degisimler gozlenmistir. Bruch membranindaki bu catlak yoluyla
koryokapilleristen RPE altina NV ilerlemektedir. Ancak CNV olusmasi i¢in Bruch
membraninda mutlaka catlak olmasi gerekmez. Lazer uygulanmasi sirasinda hafif
inflamasyon, makrofaj go¢ii ve RPE proliferasyonu gelismesine bagli olarak, Bruch

membraninda gatlak olusmadan da CNV meydana gelebilir(63,67,68).

Fundus muayenesinde tizerindeki sensoryel retina dekolmaniile retinanin
derinliginde hiperplastik RPE’nin yol agtigi gri-yesil bir elevasyon goriilebilir.

Kanama ve lipit sizintilar1 da neovaskiilarizasyona isaret eder.

Gass 1997 yilinda histopatolojik ve anjiografik goriiniimlerine gére RPE
altinda biiyliyen neovaskiilarizasyonlarin (Tip-1) daha az sizint1 ile daha az aktif
(Sekil-2), buna karsilik RPE {izerinde ve ndrosensoryel retina altinda biiyiiyen
neovaskiilarizasyonlarin (Tip-2) ise yogun sizinti ile daha aktif bir 06zellik

gosterdiklerine isaret etmistir (Sekil-3) (3).
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2.2.5. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Klinik Tipleri

2.2.5.1.Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

ARMD’li olgularin %85-90’11 kuru tip olusturmaktadir. Kuru tip ARMD;
druzen, RPE degisiklikleri ve cografik atrofi ile karakterizedir.

2.25.1.1. Druzen

ARMD’de makulada goriilen ilk morfolojik bulgu retina pigment epitelinin
altinda hiicre dis1 materyal birikimidir. Sari-beyaz retina pigment epiteli diizeyindeki
hafifce kabarik degisik biiyiikliikteki lezyonlar druzen olarak adlandirilir. Druzen
terimi Almanca geode (kist seklindeki bosluk) anlamindaki “driise” kelimesinden
veya Yunanca tepe anlamindaki druos kelimesinden gelmektedir. Cogul bir

kelimedir.

Druzen RPE altinda ekstraseliiler materyal birikintileridir, progresif bir
gelisme gosterir ve ayni hastada zaman igerisinde degisik formlarda drusen
gelisebilir. Druzen klinikopatolojik olarak sert, yumusak ve subretinal druzenoid
birikintiler olarak ayrilmaktadir. Uzerindeki pigment epiteli bozuldugunda druzen
geriler, beyaz ve sert bir hal alir, hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon olusur,
kenarlar1 diizensizlesir, igerisinde kalsifikasyon odaklari belirir ve sonunda pigment

epitel atrofisi geligir(7).

Druzen Tipi: Sert druzen 60 mikron civarinda keskin sinirli sari-gri nodiillerdir.
Histolojik olarak hiyalin materyalden olusmus RPE alti ¢ikintilaridir. Yumusak
druzen sar1, sinirlart belirsiz birikintilerdir. Histolojik olarak Bruch membraninin i¢
ylizeyinin anormal kalinlagsmasi ile iligkilidir (7). Subretinal druzenoid birikintiler;
sert druzene benzer noktasal lezyonlar seklinde, yumusak druzenden daha soluk
olarak belirlenebilir. En sik makula iist temporalinde yer almasina ragmen makulanin

her yerinde olabilir. Sarimsi, birbiriyle dantel gibi birlesik birikintilerdir(3).

Druzen Boyutu: Cap1 63 um’den az olanlar kii¢iik druzenlerdir ve genellikle sert
druzen olarak disiiniilir. Capt 125 um’den fazla olanlar biiylik druzenlerdir ve

genellikle yumusak druzen olarak diisliniiliir. Cap1 63-125 um arasinda olanlar
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yumusak veya sert olabilir. Subretinal druzenoid birikintiler birbirleriyle baglantili
olabildiklerinden biiyiikliikleri de degiskendir(3).

Druzen Floresansi: Sert druzenler, floresein anjiografide pencere defekti olarak
goriiliir. Ayrica Fluoresein ve indosiyanin yesili anjiografinin (ISYA) gec¢ fazina
kadar hiperfloresan noktalar olarak tespit edilir. Yumusak druzenler, fundus floresein
anjiografide (FFA) erken donemde hiperfloresans, ge¢ donemde ise solabilir veya
boyanin devam etmesi olarak goriilebilir. ISYA’da ise tiim ¢ekim boyunca
hipofloresan kalir ve alttaki koroid damarlarin1 maskeler. Subretinal druzenoid
birikintiler, FFA’da genellikle bulgu vermez, ISYA ‘da ise hipofloresan noktalar
seklinde belirir.

Kliniko-Patolojik Sitmflama

1-Kiigiik, Sert Druzen: Keskin sinirli, yuvarlak, sari-beyaz birikintilerdir. CNV
gelisimi i¢in risk olusturmadiklar1 disiiniilmektedir(69). Sert druzenler, OCT’de
(Optik Koherens Tomografi) RPE’nin sivri tepeli kabarikliklari olarak goriiliirler(7).

2-Sert Druzen Kiimeleri (Yalanct Yumusak Druzen): Sert druzen birikimlerinin siki
bir sekilde bir araya gelmesi ile olusan ve yumusak druzeni andiran lezyonlardir. Sert

druzenin varhigi ve sayist ARMD’de progresyon agisindan risk faktorii degildir (69).

3-Yumusak Druzen: Sinirlar1 belirsiz olup genellikle 63 p’dan biyiiktiirler.
500p’dan biiylik yumusak drusen, drusenoid pigment epitel dekolmani1 (PED) olarak
degerlendirilir. Konfluent ve biiylik yumusak druzende cografik atrofi ve CNV
gelisme riski oldukca yiksektir(69). Yumusak druzenler, OCT’de RPE’nin kubbe

seklinde diizensizlikleri seklinde izlenirler(7).

4-Retikiiler Psododruzen (Subretinaldruzenoid birikintiler): Gergek drusen
degildir. Koroid perfiizyonunda azalmay1 gosterirler. CNV olusmasi igin yiiksek
risklidir (69).0CT’de RPE’nin {izerinde yassi veya konik sekilli birikintiler olarak
izlenirler(7).

15



5-Gerileyen Druzen: Zamanla RPE incelmesi veya atrofisinin takip ettigi lezyonlar
olup FFA’da hiperfloresans verirler. Ge¢ donem ARMD igin diisiik risklidir (69).

2.2.5.1.2. Retina Pigment Epitel Degisiklikleri:

Druzenin yami sira retina pigment epitelinin  diger degisiklikleri
depigmentasyon, hipertrofi, seliiler hiperplazi, pigment epitelinin incelmesi ve agir
atrofidir. Fokal hiperpigmentasyon, RPE’nin fokal hipertrofisi ile karakterizedir ve
FFA’da hipofloresansa yol agar. Tek tarafli neovaskiiler ARMD gelisen hastalarin
diger gozlerinde yumusak drusen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda 5

yillik CNV gelisim riski %58-73 olarak bulunmustur (70).
2.25.1.3. Cografik Atrofi

Atrofi, birlesik olmayan benekli bir sekildeyse noncografik, birlesik ise
cografik atrofi olarak tanimlanir. Baz1 gézlerde ortaya ¢ikan cografik atrofide fovea
kurtulabilir. Ancak bu gozlerin biiyiikk kisminda sonradan fovea da tutularak gérme
diismektedir. Cografik atrofi gerileyen druzenin birlesmesiyle veya PED’lerin
spontan gerilemesiyle ortaya cikabilir. Cografik atrofi, kuru tip ARMD’nin son
donem lezyonudur. Biiytkligi ile iliskili farkli goriisler olmasmma ragmen, en
azindan 200 mikrondan biiyiik olmalidir. Cografik atrofide ndrosensoriyel tabaka
incelmis olup RPE ve fotoreseptor kaybi mevcuttur. Koryokapiller vaskiiler
yetmezlik olusur. Atrofik alanlar iginde biiylik koroidal damarlar belirgin hale gelir,
onceden var olan druzenler kaybolur. ARMD ile ilgili legal korliiklerin %12-21°1
atrofiye baghdir. Cografik atrofi, 5-10 yil icerisinde korliige yol agmaktadir ve
bilateral olmaya meyillidir (70). OCT’de RPE’nin altindaki yiizeyel koroid dokusuna
ait yansimalar, RPE’nin incelmesine bagli golgelenme etkisi zayifladigi icin

belirginlesir (71).

2.2.5.2.Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

ARMD hastalarmin yaklasik %10’unda goériilen yas tip, yeni damar olusumu

ve bununla beraber PED, RPE yirtig1, diskiform skar ile retina ve vitreus kanamasi

16



gibi komplikasyonlar1 i¢cermektedir. ARMD’ye bagli agir gérme kaybi gozlenen

olgularin yarisindan fazlasinda neovaskiiler form hastalik izlenir(3).

Koryokapillaristen  kaynaklanan koroidal yeni damarlanma Bruch
membranint  gegerek bunun kalinlasmis i¢ yiizeyinde veya subretinal sahada
geligebilir. Bu yeni damarlar ve bunlara eslik eden fibroblastlar bir kompleks
olusturur ve bu da koryokapillaris, Bruch membran1 ve pigment epitelinin normal
diizenini bozarak gérme bulanikligi, ¢arpik gorme, kiigiik gérme, santral skotom gibi

lezyonun biiyiikligii ve lokalizasyonu ile iliskili semptomlara yol agar(7).

2.2.5.2.1. Retina Pigment Epitel Dekolmam

RPE altinda fibrovaskiiler doku, hemoraji, ser6z mayi ya da drusen
birikimiyle PED (pigment epitelyum dekolmani) olusur. RPE dekolmani, altta yatan
bir  CNV’nin habercisi olabilir. PED, hiicrelerin pompa fonksiyonunun
bozulmasindan ya da RPE hiicreleri arasinda siki baglantilarin kopmasindan
kaynaklanabilir. ARMD’deki PED, pigment epiteli altindaki materyalin 6zelliklerine
gore farklilik gosterir. Fibrovaskiiler PED, hemorajik PED, ser6z PED veya
druzenoid PED olabilir.

a) Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani: Gizli koroid
neovaskiilarizasyonlaridir. FFA’da fibrovaskiiler PED’in dolmasi yavas ve
lekelidir. Serdz dekolmanlarin tersine daha kiigiik, daha sig retina ve RPE
elevasyonuna sebep olur. Buna ek olarak orta derecede yansimaya yol acar. Bu
da dekolman bdlgesinin altindaki boslugun siyah degil, mavi-kirmizi renkte,
alacali bir goriintii vermesine neden olur. Dekole RPE altinda kalan koroid
yansimasi, golgelenme etkisi nedeniyle kaybolmustur(7).

b)Hemorajik pigment epitel dekolmam: Neovaskiilarizasyon, pigment epiteli
veya norosensoryel retina altindaki bosluga kanayabilir. Bazen bu kanama ¢ok
masif hal alir ve hemorajik retina dekolmanmna veya vitre hemorajisine yol
acabilir. ARMD’deki vitre hemorajisi insidansi %6,7’dir. Hemorajik PED
baslangigta ¢ok koyu renklidir ve koroid melanomuyla karisabilir. Zamanla

rengi agilir, sarilasir. Hem floresein hem de indosiyanin yesili anjiografide
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koroidal floresansi bloke eder. OCT’de tipik bir goriiniim s6z konusudur. Dekole
pigment epiteli altinda orta derecede yansima goriiliirken, dekolmanin

derinlerine dogru yansima azalir(7).

c)Seroz pigment epitel dekolmani: Ser6z PED’leri oftalmoskopik olarak sari
renkli, yuvarlak, oval veya fasulye tanesi seklinde, diizglin siurli, konveks
yuzeylidir. FFA’daerken fazda hipofloresans goriiliir, orta ve gec¢ fazda boyanin
yogunlagsmasma bagli olarak uniform bir hiperfloresans mevcuttur, sinirlari
belirgindir. ISYA’da ise tiim fazlarda hipofloresans s6z konusudur. OCT’de
genellikle kubbe seklindeki kabariklik yiiksek ve genis tabanlidir, dekolman
altindaki bolge mutlak hiporeflektan oldugundan siyah bosluk seklinde goriiliir.

d)Drusenoid pigment epitel dekolmani: Bir veya daha fazla biiyiik yumusak
drusen veya yaygin birlesik drusenden olugsan RPE elevasyonu seklinde fundusta
sinirlar1 belirgin soluk sonradan beyaza kadar degisen renklerde goriiliir; capt 500
mikrondan biiytiktiir. Genellikle gorme keskinligi iyidir, ¢ok biiylik olanlar
distorsiyona neden olabilir. FFA’da erken fazda hafif bir hiperfloresans seklinde
bagslar, giderek floresans artar, ancak sizint1 olmaz (lezyon biiyiikliigli degismez).
[SYA’da tiim fazlarda hipofloresandir. Drusenoid PED, birka¢ yilda kollabe
olarak yerinde atrofik bir lezyon olusturabilir, CNV gelismesi daha nadirdir(7).

2.2.5.2.2. Retina Pigment Epitel Yirtig

Koroid neovaskiilarizasyonu olan gozlerde, fibrovaskiiler veya seroz PED
varliginda ya da lazer fotokoagiilasyon ve anti VEGF uygulamasindan sonra ortaya
cikabilir. Yirtik, RPE’nin alttaki sivinin veya fibrovaskiiler dokunun gerilme giiciine
dayanamamas1 sonucu gelismektedir. Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE kenari
retrakte olur ve kendi iizerine katlanir. Agiga cikan koryokapillaristen sizan sivi

nedeniyle dekolmanda gelisebilir.

2.2.5.2.3. Koroidal Neovaskiilarizasyon

Yas tip ARMD’nin en tipik ve oOnemli lezyonudur. Koryokapillaristen
kaynaklanan koroidal yeni damarlanma Bruch membranini gegerek bunun
kalinlagsmis i¢ ylizeyinde veya subretinal sahada gelisebilir. FFA’daki goriiniimiine

gore CNV; klasik ve gizli olarak ikiye ayrilir. Bazen klasik ve gizli CNV birlikte
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olabilir. FFA’da lezyonun en az %50’si klasik bilesenden olusuyorsa lezyon baskin
klasik, 9%50’den az1 klasik bilesenden olusuyorsa lezyon minimal klasik, tamami
gizli bilesenden olusuyorsa lezyon gizli olarak tanimlanir(72). OCT’de klasik CNV,
RPE iizerinde artmis bir yansima seklinde farkedilebilir. Intraretinal s1v1, intraretinal
kistler ve subretinal sivi goriilebilir. Retina iginde ya da retina altinda siv1 birikimi
hemen her zaman hastaligin aktif olduguna isaret eden bulgulardir. Kanama ve lipid
farkli tabakalarda yine yansima artiglarina yol agar. Lezyon biiyiidiik¢ce kalinlagan
IS/OS band1 RPE o6niindeki bu hiperreflektif yapiy1 sinirlar ve geride bir gdlgelenme
olur. Intravitreal enjeksiyonlarla gerileyen klasik CNV bolgesinde bazen sadece RPE

ontinde hiperreflektif bir bant kalabilir ve bu progresif fibrozise isaret eder.

Gizli CNV; OCT ‘de RPE’nin 6ne dogru elevasyonu seklinde goriiliir,
igerisindeki fibrovaskiiler komponent diisiik yogunlukta bir yansimaya yol agar.
Klasik CNV gibi CNV’nin simirlarin1 tam segmek miimkiin degildir. Hatta ¢ogu
olguda gizli CNV, PED altinda gizlendigi i¢in OCT’de goriintiilenemez. CNV nin
tizerinde goriilebilen subretinal sivi hiporeflektiftir ve aktif neovaskiilarizasyon
bulgusudur. Benzer sekilde intraretinal sivi retina tabakalarinda kalinlasmaya ve
bazen kistik olusumlara neden olabilir. Gizli CNV’lerin hemorajik komplikasyonlari
retinal veya subretinal olabilir. Subretinal hematomlar OCT’de yogun
hiperreflektiftir ve altindaki dokularda blokaja yol acar. Serdz veya hemorajik
PED’lerde RPE yirtig1 gelisebilir. OCT gortintiilerinde CNV ’nin aktivitesi hakkinda
bilgi veren 3 temel 6ge vardir. Bunlar retina ici ve retina alt1 sivi birikimleri, retina
i¢i ve retina alt1 hemorajiler ve CNV’deki fibrozistir. Fibrotik komponenti fazla olan

membranlar ise genellikle diisiik aktivitesi olan membranlardir(3).

1-Klasik CNV; Tanimlanabilir, iyi sinirli CNV genellikle ilk olarak koroid fazinda
belirlenir, boya geg¢isinin erken fazinda dantel gibi dolar, giderek floresansi artar, 1-2
dakika i¢inde yeni damarlarin sik1 endotelyal baglantilarinin olmamasi nedeniyle sivi

subretinal sahaya sizar. Bu tip CNV, FAZ merkezine olan uzakligina gore tige ayrilir.

FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar ekstrafoveal, fovea merkezinde
olanlar subfoveal, FAZ merkeziyle 1-199 mikron mesafede olanlar ise jukstafoveal

olarak adlandirilir.
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[SYA’da klasik CNV, FFA’da oldugu gibi keskin simirli dantela seklinde
anjiogramin erken fazinda izlenir, floresans FFA’dan daha az parlaktir. Ge¢ fazda bu

bolgede zemin floresansa gore hiperfloresan bir plak ortaya ¢ikabilir.

2-Gizli CNV: FFA’da diizensiz hiperfloresan noktalar seklinde ortaya ¢ikar, geg
fazda membran boyanabilir veya boya sizdirabilir, sinirlar1 belirli veya belirsiz
olabilir. RPE’nin diizensiz elevasyonu ile birlikte erken fazlarda FFA’daki floresans
hafiftir, 1-2 dk sonra lekeli bir floresans mevcut olup, gittikge artan hiperfloresans
goriiliir. Sinirlart klasik CNV kadar keskin sinirli ve parlak degildir, ge¢ fazlarda
boyanma, kagak olabilir (73).

2.2.5.2.4. Diskiform Skar

ARMD’nin dogal seyri, diskiform skar ile sonlanir. Klasik veya gizli
CNV’den hemoraji; pigment epiteli altina, norosensoryel retina altina veya daha az
oranda retina veya vitreus igine olabilir. Zamanla CNV’de fibroz doku gelisir ve
diskiform skar olarak tamimlanir. Diskiform skarlar, sari-beyaz renktedir. Skar
dokusundaki RPE hiperplazisinin derecesine gore hiperpigmentasyon goriiliir. Skar
cevresinde veya lizerinde hemoraji ya da lipid bulunabilir. Cogu zaman foveay tutar
ancak bazen kurtulan fotoreseptér adaciklari nedeniyle 1yi bir goérme diizeyi

olabilmektedir. Diskiform skarin iizerinde retina atrofiktir(7).

Optik koherens tomografi (OCT), biyolojik dokularin mikro yapilarinin
yiiksek rezoliisyonlu tomografik kesitlerini degerlendirmemizi saglayan yeni bir
gortintiileme sistemidir. Genellikle arka segment hastaliklarinda objektif, noninvaziv
bir muayene yontemidir. Ozellikle CNV’nin yeri, uzanimi, yaygmhigi ve CNV’ye
sekonder gelisen hemoraji, subretinal-intraretinal sivi, eksiidasyon, kistoid makular
6dem, PED ve subretinal fibrozisin yayginligi ve tam lokalizasyonunun yapilmasinda
yeri Onemlidir. Ayrica tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ¢ok faydali bir
yontemdir (74,75). OCT’de saptanan koroid neovaskiilarizasyonun (CNV) kalinligi,
foveal kalinlik ve retina kalinlig1 gibi kantitatif parametrelerin gérme fonksiyonu ile

iligkili oldugu gosterilmistir (76,77).
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2.2.6. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi Secenekleri

2.2.6.1. Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tedavi

Yasa bagli makula dejenerasyonunun patogenezinde oksidatif stresin 6énemli
rol oynadigi ileri siiriillmektedir. Antioksidanlarim, fotooksidasyon ve lipid
peroksidasyonu nedeniyle ortaya cikan serbest radikallerin olusumunu azaltarak
fotoreseptdor ve RPE hasarina yol agan oksidasyon {iriinlerinin bu hiicrelerde
birikiminin engellenebilecegi disiiniilmistir. Son dekat ARMD’deki tedavi
olanaklarinin biiylik bir hizla gelistigi bir donem olmustur. Cografik atrofi fovea
merkezini tuttugunda santral skotom gelisir ve ne yazik ki bu olgularda etkinligi
gosterilmis  bir tedavi yoktur. Bazi ¢alismalarda yumusak druzenin lazer
fotokoagiilasyon tedavisi ile geriledigi ileri siirilmistir(7). Ancak diger bazi
calismalara gore de druzenin lazer tedavisi ile cografik atrofiye gidisi hizlanmakta ve

hatta koroidal neovaskiiler membrana neden olmaktadir(7).

Hastaligin genetik ve biyolojik o6zellikleri bircok ¢alismada arastirilmistir.
Beyaz irkta daha siktir. Genetik nedenin tanimlanarak c¢alismalarin bu genetik
anomaliye yonelmesiyle ARMD’nin daha etkili tedavisi miimkiin olacaktir. Diger
herediter ve biyolojik faktorler agik iris rengi ve serum lipitleridir. Ayrica birgok dis
etken, sigara, kardiyovaskiiler hastaliklar, UV ve beslenme faktorleriyle iliski de
arastirilmigtir. AREDS 1 ve 2 galismalar1 (Age Related Eye Disease Study), vitamin
(500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E ve 15 mg beta karoten), mineral (80 mg ¢inko
oksit ve 2 mg bakir oksit) ve antioksidandan zengin bilesikler ile ARMD’li
hastalardaki gérme kaybi riskinin kismen azaldigi gosterilmistir(7). Bu tedavi ile 5
yillik takipte tek tarafli orta derecede veya ileri ARMD'de ilerleyisi %25, orta
derecede (3 sira veya daha ¢ok) gorme kaybi riskini %19 azalttigin1 bildirmektedir.
ARMD olmayanlarda veya erken ARMD'deki faydasi izlenmemistir(78).

Rheopheresis: ilerlemis kuru tip ARMD icin arastirilan bu ydntemde, patogenezde
etkili oldugu bilinen retina ile koroid arasindaki dolagimi bozdugu diisiiniilen yiiksek
molekiil agirlikli  proteinlerin, a2-makroglobulin, fibrinojen, LDL-kolesterol
kompleksi ve immiin komplekslerin filtrasyon yoluyla kandan uzaklastirilmasi

esastir.
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2.2.6.2.Yas Tip Yasa Baghh Makula Dejenerasyonunda Tedavi
2.2.6.2.1. Lazer Fotokoagulasyon

Lazer 15181, RPE ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan emilmekte ve 1s1
enerjisine cevrilerek etki etmektedir. Amag¢ neovaskiilarizasyonu, koagiilasyon
nekrozu olusturarak onlemektir. Bu tedavi bugiin i¢in ancak foveadan oldukca uzak,
smirlart belirgin neovaskiiler lezyonlarda seyrek olarak kullanilmaktadir. Tedavi

basarisini etkileyen en 6nemli faktorler yetersiz tedavi ve niiks oraninin yiiksekligidir
(6).
2.2.6.2.2. Fotodinamik tedavi (FDT)

Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfin, sentetik bir benzoporfirin
tirevidir. Verteporfin %35 dekstroz soliisyonu i¢inde sulandiriimakta 30 ml’ye
tamamlanmaktadir. Hastaya, 6 mg/m2 dozunda verteporfin, iginde filtre bulunan bir
pompa yardimi ile dakikada 3 ml’yi ge¢meyecek sekilde 10 dakikada infiize
edilmektedir. Lazer uygulamasi, enjeksiyonun baglamasindan 15 dakika sonra 689
nm boyunda 83 saniye siiresince yapilmaktadir. Verteporfinin yarilanma omrii
yaklagik 5-6 saattir. Tamamina yakini fekal yoldan, %0,01°den az1 idrar yoluyla
atilmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda verteporfin metabolizmasi
yavaglamaktadir ve yar1 6mrii %20 oraninda uzamaktadir(79). Yas tip ARMD’nin
bazi lezyon tiplerinde imit verici etkisi gosterilmis olmasina ragmen, gérme artigi
saglamaktan c¢ok gorme kaybin1 yavaslatmaktadir. Isiga karst hassaslastirict
verteporfin, intravendz verilmesinden sonra lazer 1smi1 ile uyarilmakta, boylece
koroid damarlarinda toplanan verteporfinin aktive olarak reaktif oksijen molekiilleri
meydana getirmekte ve bunlarin endotel hiicrelerinde agregasyonuna yol agmaktadir.
Boylece mevcut yeni damarlarin kapatilmasi miimkiin olmakta, ancak VEGF
ekspresyonunun devam etmesi nedeniyle yeni damarlarin olusumuna engel

olamamaktadir (7).

2.2.6.2.3. Antianjiogenik Ajanlar

Bugiin i¢in neovaskiilarizasyon tedavisinde kullanilan mevcut VEGF inhibitorleri:
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Selektifvaskiilerendotelyal biiyiime faktorii inhibitorii

- Pegaptanib (Macugen®)

Vaskiilerendotelyal biiyiime faktorii inhibitorii antikor

- Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®)
- Ranibizumab (Lucentis®)

-Aflibercept (Eylea, Regeneron)

Pegaptanip Sodyum (Macugen®): ilk kullanima giren ve intravitreal olarak verilen
pegaptanib sodyum (Macugen) VEGF nin selektif antagonistidir. VEGF 165’1 bloke
eden bir VEGF aptemeridir. VEGF 165’in bir¢ok patolojik VEGF-A izomerlerinden
yalnizca biri olmasi Macugen’in diger tim VEGF-A izomerlerini bloke eden
ajanlardan daha az etkili olmasii ag¢iklamaktadir. VEGF’in inhibisyonuyla,
anjiogenezisi ve vaskiiler permeabiliteyi azaltarak etkinligini gosterir. Onerilen
tedavi sekli 0,3 mg pegaptanip sodyumun 6 hafta araliklarla intravitreal enjeksiyon

seklinde uygulanmasidir (80).

Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®): Esas olarak kolorektal kanserlerde metastatik
anjiogenezis inhibisyonunda kullanilan ve okiiler kullanim i¢in onayir bulunmayan
bevacizumab (Avastin,Altuzan), tam uzunlukta humanize antiklonal antikordur ve
etkisi biyolojik olarak aktif VEGF-A izoformlarinin hepsine yoneliktir.Kolon kanseri
nedeniyle sistemik bevacizumab tedavisi alan hastalarda ARMD bulgularinda
belirgin bir diizelmenin fark edilmesi iizerine Mayis 2005 tarihinden beri intravitreal
off-label olarak kullanilmaktadir. Molekiil agirligi yaklasik 150 kDa’dir(7,81).
Bevacizumabin bu amagla sistemik kullanimi sonrasi miyokard enfarktiisii,
serobrovaskiiler atak gibi tromboembolik olaylar yanisira hipertansiyon ve proteiniiri

gibi ciddi yan etkilere neden olmasi sebebiyle sistemik kullanimi sinirlanmistir (82).

Ranibizumab (Lucentis®): Okiiler kullanim i¢in olusturulmus ranibizumabin
(Lucentis) ise bevacizumabin tligte bir molekiiler agirligi ile VEGF baglanma
0zelliginin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. 2006 yilinda FDA onay1 almstir.
Tiim VEGF-A izoformlarmi inhibe etmektedir. VEGF e ilgisi bevacizumaba gore 5-
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10 kat daha fazladir (83). VEGF inhibitorlerinin yar1 6mrii kisadir ve 6miir boyunca
kullanilmast gerekebilir. MARINA, ANCHOR, FOCUS, PIER ve EXCITE
calismalar1 aylik uygulanan ranibizumab ile en iyi gorsel sonuglar alindigini isaret

etmektedir. Ancak pratikte bu pek miimkiin gériinmemektedir.

Ranibizumab ve Bevacizumab’it birebir karsilastiran CATT ve IVAN
caligmalar1 6zellikle aylik kullanimlarda bu iki ilag arasinda belirgin bir istiinliik

olmadigini isaret etmektedir(7).

Aflibercept (Eylea, Regeneron): Bir fiizyon protein olarak tiim VEGF izoformlarini
ve plasental biiyiime faktoriinii inhibe etmektedir. VIEW 1 ve VIEW 2
calismalarinda aylik uygulanan 0,5 mg ile iki ayda bir uygulanan 2 mg (ii¢ kez aylik
uygulamadan sonra) aylik ranibizumab ile benzer gorsel sonuglar vermistir. Yan
etkiler de daha fazla degildir. 2011 yilinda Amerika’da FDA tarafindan yas tip
ARMD tedavisi i¢in kabul edilmistir(7). FDT ile kombine anti-VEGF tedavisi
PROTECT, DENALI ve MONT BLANC calismalarinda intravitreal anti-VEGF
enjeksiyon sikligin1 azaltmak i¢in denenmis, ancak rutin kullanim i¢in uygun
bulunmamuistir. Ancak agir olgularda ve sik enjeksiyon yapilamayacak durumlarda

kombine tedavi denenebilir.

2.2.6.2.4. Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapide biyomikroskoba monte edilmis 810 nm bir diod
lazer kullanilarak 1s1, pupil alanindan koroid ve retina pigment epiteline iletilir.
Uygulanan alanda nekroz olusturur. FDT’nin giindeme gelmesinden sonra

popiilaritesini kaybetmistir (84).
2.2.6.2.5. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, direk iyonizan radyasyon patolojik bdlgeye verilerek
uygulanir. Teleterapi (eksternal 1s1n tedavisi) ve brakiterapi (episkleral radyoaktif
plak tedavisi) olmak iizere 2 teknik mevcuttur. Radyasyonun etki mekanizmasi; in
vitro ve in vivo deneysel calismalarda antianjiyojenik etki, vaskiiler timdr ve endotel
hiicresine  toksik etki olarak tespit edilmistir. CNV tedavisinde amag
neovaskiilarizasyonu baskilayarak goérme kaybini azaltmak ya da durdurmaktir.

Ancak tedavinin tekrarlanabilirligi olas1 yan etkileri nedeniyle sinirlidir(85).
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2.2.6.2.6. Makula Translokasyonu

Foveayr koroid neovaskiiler membranli alandan saglikli RPE, Bruch
membrant ve koroid dokusu igeren bolgeye kaydirmak amaglanir. 360 derece

periferik retinotomi ile veya sinirli makular translokasyon seklinde uygulanabilir

(86).

2.2.6.2.7. Submakuler Cerrahi

Submakiiler cerrahide, foveadaki retinalfotoreseptorler korunarak alttaki
CNV uzaklastirilmasi planlanmigtir. Submakiiler membranektomi, CNV’de ciddi
niiks retina dekolmanm1 komplikasyonlar1 gelismistir. Submakiiler cerrahiyi

sinirlandiran en 6nemli komplikasyon yiiksek niiks veya persistan CNV’dir(87).

2.2.6.2.8. Steroidler

- Triamsinolon (Kenacort®, Sinekort®)
- Deksametazon (Dekort®; Onadron®)

- Anekortav asetat (Retaane®)

TriamsinolonAsetonid (Kenacort®, Sinekort®): Intravitreal triamsinolon asetonid
(IVTA), intraokiiler proliferatif, ddematdz ve neovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilmakta olan bir steroiddir. Proinflamatuar ve anjiojenik sitokinlerin salinimini,
VEGF salinnmin1 ve enflamatuar hiicre gociinlii azaltirken, hiicre membran
stabilitesini arttirarak VEGF’e bagli permeabilite artisin1 da inhibe eder(88). iIVTA
yas tip ARMD tedavisinde monoterapi olarak &nerilmemekte olup, IVTA ile

kombine edilen FDT ¢alismalarinda daha olumlu sonuglar alinmistir (89,90).

Deksametazon (Dekort®; Onadron®): Hidrokortizondan 25 kat daha yiiksek
antienflamatuar 0Ozellige sahip bir kortikosteroiddir. Tiim kortikosteroidler gibi
prostoglandin ve l6kotrienlerin Onciisii olan arasidonik asit salinimini engelleyerek
etki gosterir. Antifibrotik, antimigratuar, antiproliferatif O6zelliklere sahiptir.
Deksametazon inflamasyonu baskilayarak retinal 6demi ve hemorajiyi azaltirken,

enflamasyonla iligkili VEGF iiretimini de sinirli olarak baskilar. CNV’li ARMD
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tedavisinde diisiik dozda yapilan FDT’ye kombine intravitreal deksametazon ve
intravitreal bevacizumab tiglii olarak kullanilmig, deksametazonun FDT’nin etkisini

arttirdig1 belirtilmistir (91).

Anekortav asetat (Retaane®): Anecortave, yasa bagli makiiler dejenerasyonun yas
tipinin tedavisinde kullanilan yeni bir anjiyogenez inhibitoriidiir. Kimyasal yapidaki
kortikosteroid hidrokortizon asetat ile benzer olmasina ragmen, glukokortikoid
aktivitesine sahip degildir. Anekortav asetat anjiyostatik bir steroiddir.

Kortikosteroid olan kortizol asetatin modifikasyonu ile elde edilir(92).
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3. YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Retina biriminde Ocak 2013 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda yas tip ARMD tanisi

alan ve makula 6demi, intraretinal hemoraji, koroidal neovaskiilarizasyon sebebiyle

en az 3 kez ardisik intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilmis olan hastalar

calismaya dahil edildi. Bu ¢aligma retrospektif bir caligmadir.

Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na

sunularak 2017/138 protokol numarasi ile onaylandi.

Calisma icin dahil etme Kriterleri;

1.

10.

Fundus floresein anjiografi ve OCT tetkiklerinde retinal anjiomatoz
proliferasyon ve polipoidal koroidal vaskiilopatinin ekarte edildigi CNV’1i
hastalar,

Yasa bagli makula dejenerasyonu disinda goérme seviyesini etkileyecek
diger goz patolojisi (katarakt, glokom, korneal hastaiklar, optik atrofi vb)
olmayanlar,

FFA’da subretinal fibrozisi (diskiform skar) olmayan ve OCT’de retina i¢i
veya retina altinda sivi bulunan hastalar,

Santral retinal kalinligi (CRT) etkileyebilecek vitreomakiiler c¢ekinti
olmayan gozler,

Daha 6nce baska tedavi almamis hastalar,

En az 3 IVR (intravitreal) anti-VEGF yiikleme dozunu ve en az 6 aylik
takip siliresini tamamlayan hastalar

Sistemik hastalik olarak sadece DM ve HT u olan hastalar

60 yasin tizerindeki hastalar

Dosya kayitlarinda tedavi dncesinde ve her kontrol muayenesinde Snellen
Eseliyle 5 metre mesafeden gorme keskinligi alinmis, biomikroskop ile 6n
segment ve fundus muayenesi yapilmis, géz i¢i basinct ve CRT degerleri
oOl¢iilmiis olan hastalar

IVR protokolii baslanip tedavi protokoliine uyan hastalar calismaya dahil
edildi.
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Klinigimize merkezi gérme azalmasi veya metamorfopsi sikayeti ile bagsvuran ve
yapilan oftalmolojik muayenede makiilada RPE degisikligi, RPE dekolmani, diskiform skar,
retina i¢inde veya retina altinda kanama, lipid eksudasyonu, siv1 birikmesi saptanarak yas tip
ARMD on tanist konulan hastalarin tiimiine retina fotografi ¢ekildi ve spektral domain
OCT (RTVue, Optovue, Inc., Fremont, CA) ve FFA (Optos, California, Optos PLC,
Dunfermline, UK) incelemesi yapildi. OCT goriintiilerinde retina i¢i ve retina alt1 sivi
birikimi ile CRT (santral retinal kalinlik) parametreleri degerlendirildi. Hastalarda se6z PED
varligi not edildi. Anjiografide ise fluoresein kagagmma sebep olan CNV odaginin boyutu
degerlendirilerek, saptanan CNV’ler klasik (Tip 1) ve gizli (Tip 2) olarak 2 alt grupta
stniflandirildi. Olgulara en az 3 yiikleme dozu IVR anti-VEGF enjeksiyonu planland.

Tiim olgulara ¢alismayla ilgili detayl bilgi verildi ve goz i¢i enjeksiyon i¢in
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Hastalara bazal muayeneden sonra ilk enjeksiyon 2
hafta icinde olacak sekilde ardisik olarak ayda bir olmak iizere en az 3 kez IVR anti-
VEGF enjeksiyonu yapildi. Her enjeksiyondan Once Snellen Eseliyle hastalarin
gorme keskinlikleri 6lgiildii. LogMAR skalasinda karsilik degeri kaydedildi. GIB’leri
pnomotik tonometreyle (NIDEK NT-530P Noncontakt Tono/Pachymeter) olgiildii.
Biomikroskopik muayene sonrasi tropikamid (Tropamid® %1) damla ile pupilla
genigletilerek 90 D lens kullanilarak indirekt oftalmoskopik muayene yapildi. OCT’
de yatay ve dikey 6 mm’lik kesitler alinak foveadan gegen yatay kesit ana
degerlendirme i¢in kullanildi. Bu kesit iizerinden santraldeki retinal kalinlik (CRT)
cthazda bulunan 6zel yazilimla manuel olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen
tiim godzlerin tedavi 6ncesi (bazal) ve nihai EIDGK, ila¢ degisimi oncesi EIDGK,
OCT’de CRT ve CNV kalinhig: olgiildii (Sekil-4). CNV olgiiliirken OCT’de tespit
edilebilen artmis yansima seklindeki tabakanin en yiiksek seviyesi baz alinmustir.
FFA’da s1zint1 alan1 bilgisayar yazilimi ile (Optos, California, Optos PLC, Dunfermline,
UK) manuel olarak hesaplandi (Sekil-5).
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Sekil-4: Santral Retinal Kalinlik Ol¢iimii

Area 11.16 mm?

Sekil-5: FFA da Sizinti Alani Ol¢iimii
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Intravitreal Anti-VEGF Enjeksiyon Uygulamasi

Tim enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda steril ortamda gerceklestirildi.
Hastalarin enjeksiyon yapilacak olan go6zlerine lokal anestezik olarak %0,5
proparakain (Alcaine®, Alcon) damlatildi. Enjeksiyon yapilacak olan tarafin
konjonktival kese, goz kapagi ve cevresi povidon-iyot (Batticon soliisyon %5) ile
temizlendi. Blefarosta takilip yaklasik 1 dakika bekledikten sonra 90,9 izotonik
sodyum kloriir ile povidon-iyot temizleninceye kadar yikandi. Kullanilacak olan anti-
VEGF ajan iist temporal kadrandan limbusun fakiklerde 4 mm, psédofaklarda 3,5
mm gerisinden (pars plana) vitreus igine enjekte edildi. Blefarosta ¢ikartilip
oksitetrasiklin igeren g6z merhemi (Terramycine) siiriilerek g6z bandaj ile kapatildi
ve olgulara eve gidince gozlerini agmalar1 6nerildi. Tiim vakalarda enjeksiyondan
sonra bir hafta siireyle giinde 8 kez %0,3 Ofloksasin (Exocin®, Alcon) gz damlasi
kullanmast Onerildi ve c¢apaklanma, gérme azalmasi veya gozde agri meydana

gelmesi halinde hemen gelmeleri konusunda uyarida bulunuldu.
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Tedavi Protokolii

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu nedeniyle IVR endikasyonu konulan

olgularin tedavileri asagidaki sekilde yapildi:

3 ay siireyle aylik IVR enjeksiyonu (Yiikleme Dozu)

Izlem

Niiks kriteri (+) ise ek IVR
enjeksiyonu

Niiks Kriteri (-) ise takip aralig1 ikiser

haftalik uzatmalarla ii¢ aya kadar agild1.

Niiks Kriterleri:

1. Fundus fotograflarinda makulada yeni gelisen kanama ve eksiidasyon alanlarinin

izlenmesi

2. logMAR’a gore gorme keskinliginde en az 1 sira azalma ile OCT’de makulada

retina i¢i veya retina alt1 sivi bulgusu (yeni sivi, varolan sivinin artig1 ve regrese

olmamast)

3. Santral foveal kalinlikta bir 6nceki vizitine gére 100 mikron ve lizerinde artis

4. Son enjeksiyondan sonra OCT’de > lay siireyle kalici retina i¢i veya retina alti

stvi varligi (3)

Calismanin primer sonugclari;

1- Gorme keskinligi

2- CRT degisimleri (bazal muayeneye gore)

3- FFA alan degisikligi (bazal muayeneye gore)
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Dosya kayitlar1 tam olan hastalarin yasi, cinsiyeti, sistemik hastalik varligi
kaydedildi. Caligmaya dahil edilen gozlerin logMAR’a gore baslangic en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (EIDGK), OCT ile 6lgiilen CRT’lari, FFA
tetkikindeki CNV lezyonunun tipi not edildi. Hastalar en az 6 ay siireyle takip edildi.
Ilk enjeksiyon sonras1 1. hafta, 1.ay, 2.ay, 3.ay ve sonraki 3 aylik periyotlarda gérme
keskinlikleri ve 1.5, 2, 2.5 aylik periyotlarda OCT ile saptanan CRT’leri, niiks eden
olgularda toplam enjeksiyon sayisi ve niiks zamani, ilag degisimi gereksinimi,
kaydedildi. Bazal FFA verileri ve niiks durumundaki FFA verileri kaydedildi.

Snellen Egeli ile alinan gérme keskinlik degerleri istatiksel analizler i¢in Logarythm
of Minimum Angle of Resolution (LogMAR) 6l¢egine ¢evrildi.

Hastalar tedavi baslangicinda ve takip sonunda 6lgiilen FFA sizint1 alaninda
meydana gelen degisime gore 2 gruba ayrildi. %S5’ten fazla azalma yoniinde olan
degisimler FFA sizint1 alan1 azalanlar grubunu, %5’ten az degisenler ve %5 ten fazla
artanlar ise FFA si1zint1 alan1 azalmayanlar grubunu olusturdu.

Tedavi verilen gozler tedavi sirasinda ilag degisimi ihtiyact olanlar ve
olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi. Hastalar CNV tiplerine gore iki gruba ayrildi
ve tedavi Oncesi ile sonrast son muayene Ol¢timleri karsilastirildi.

Calismada izlenen gozlerin tedavi sonrast gorme keskinlikleri logMAR eseli
ile degerlendirildi. LogMAR’a gore gorme keskinliginde bir sira diizeyinde artma ve
azalma yasanan gozler gruplandirildi. En az bir iist basamaga ¢ikmasi ve sabit
kalmast durumuna gérmede iyilesme, bir alt basamaga inme durumuna ise gérmede
kotiilesme adi verildi ve bu iki grup karsilagtirildi.

Ayrica tedavi ncesi bazal olarak 6lciilen EIDGK degerlerine gore logMAR
0,5 ve alt1 gérme diizeyine sahip gozler ile logMAR>0,5 gorme diizeyine sahip olan
gozler olmak tizere iki gruba ayrildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi muayene Olglim ve

degerleri karsilagtirildi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS Statistics 22 (Chicago, IL, USA)

bilgisayar paket programi kullanildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima

uygunluklar tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
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farkliliklarin ~ degerlendirilmesinde  kesikli degiskenler i¢in ki-kare, siirekli
degiskenler i¢in normal dagilima uygun olanlarda t testi, uygun olmayanlarda Mann
Whitney U testi kullanildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda normal dagilima uygun
olanlar i¢in eslestirilmis ornekler t testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak
aritmetik ortalama () standart sapma (minimum-maksimum) verildi. Tim

istatistikler i¢cin anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 59 hastanin 95 gozii dahil edildi. Hastalarin 39’u (%66,1) erkek,
20’si kadin (%33,9) olup, yas ortalamasi 70 + 5,62 (64-81) idi. Hastalar ortalama
olarak 24,93+17,75 (6-72) ay takip edildi. Hastalarin 26’sinda (%44,1) HT
(hipertansiyon), 6’sinda DM (Diabetes Mellitus) ve 3’tnde (%5) her ikisi
bulunmakta idi.

Incelenen gozlerin 82’sinde (%86,3) serdz PED varligi izlenmisken, 13’iinde
(%13,7) PED izlenmedi. Gozlerin 65 (%68,4) tanesinde OCT ile tespit edilebilen
CNYV vardr ve 33 (%34,7) tanesi Tip-1 CNV iken, 32 (33,7) tanesi Tip-2 CNV idi.
Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-1’de gosterildi.

Tablo-1: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu nedeniyle tedavi ettigimiz hastalarin
Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler n (%)

PED

Var 82 (86,3)

Yok 13 (13,7)
CNV

Tip-1 33 (%34,7)

Tip-2 32 (%33,7)
Intraretinal siv1 (IRF)

Var 62 (%65,3)

Yok 33 (%34,7)
Intraretinal Kist

Var 37 (%38,9)

Yok 58 (%61,1)

Yas tip ARMD sebebi ile tedavi edilen gozlerin 17 tanesinde ilag degisimi
gereksinimi duyuldu. Tlag degisimi karar1 verilen gozlerin 5°i sag gz, 2’si sol goz iken 5
hastanin her iki goziinde de ilag degisimi yapildi. Calismaya dahil edilen tiim gdzlerin
tedavi &ncesi (bazal) ve nihai EIDGK, ila¢ degisimi éncesi EIDGK, OCT’de CRT ve
CNV kalinlig: 6lgiildii. (Tablo-2). Bu sonuglara gére tiim hastalarda EIDGK tedavi éncesi
ortalama 0,91+0,72 logMAR iken nihai gorme keskinligi 1,22+0,81 olarak bulundu
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Tablo-2: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu nedeniyle klinigimizde tedavi

edilen hastalarin tedavi dncesi goz muayene bulgular: ve tedavi sonrasi ortaya ¢ikan

degisiklikler

Darametre Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi (Vl\)/icllgg)e(:;;)
EIDGK LogMAR 0,91+0,72 1,22+0,81 <0,001
FFA Sizint1 Alan1 (mm?) 14,18+17,81 11,87+14,79 <0,001
CRT (um) 324,8+197,74 250,15+108,86 <0,001
CNV Kahnhg1 (um) 96,96+83,07 75,2+66,19 0,002

Calismaya dahil edilen gozlerde tedavi sonrasi gorme keskinlikleri anlamli
derecede azalirken (p<0,001), CRT, CNV kalinligi ve Sizint1 alaninda anlamli
diizelme saptandi (Tablo-2).

Tedavi verilen gozler ila¢ degisimi ihtiyacina gore iki gruba ayrildi. Bu iki
grup tedavi Oncesi ve nihai durumda alinan Olglim paramereleri agisindan
karsilagtirildi (Tablo-3). Ilag degisimi yapilmayan gruptaki gozlerin tedavi dncesi
EIDGK degerleri, tedavi sonrast EIDGK degerlerinden daha iyi idi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Her iki grupta FFA sizint1 alani
dlgiimlerinde tedavi dncesine gore son muayenede azalma oldugu tespit edildi. ilag
degisimi yapilmayan grupta CRT o&lgiimlerinde tedavi sonrasi tedavi oncesine gore
istatistiksel acidan anlamli oranda bir azalma oldugu goriildii (p<0,001). Ilag
degisimi yapilmayan grupta tedavi oncesi CNV kalinliginin nihai durumdaki CNV
kalinligina gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig: tespit edildi (p=0,002).
Ilag degisimi yapilan grubun tedavi 6ncesi degerleri ve tedavi sonrasi degerleri ile

ilag degisimi yapilmayan grupta yapilan 6l¢iimlerin karsilagtirilmasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (Tablo-3).
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Tablo-3: Klinigimizdeki yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda ilag
degisimi yapilan ve yapilmayan gruplada tedavi oncesi ve tedavi sonras1 muayene
bulgulari

ilac degisimi Yapilanlar ila¢ degisimi Yapilmayanlar
(n=17) (n=78)
Parametre P degeri P degeri
Ly E (Wilcoxon) LAy E (Wilcoxon)

EiDGK 0,88 + 1+ 0,91+ 1,27+
LogMAR 0,84 0,62 0,461 0,7 0,84 <0001
FFA Sizint1

20,96 + 16,41 £ 12,7+ 10,88 £
Alant 26,68 21,3 <0,001 15,06 12,93 <0.001
(mm°)

284,77 £ 264,23 + 333,53 = 247,08 £
CRT 151,79 117,17 0,569 206,188 107,53 <0,001
(um)
I%val « 92 + 87,05+ 0.47 98,5+ 72,61+ 0,002
(;I‘n‘)“ 18t 92,27 73,84 ! 81,52 64,64 ’

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonras:

Tedavi edilen gozlerde tespit edilen CNV tipi ile takip sirasinda ilag degisimi ihtiyaci
olup olmamasi arasinda yapilan karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilmedi (ki-
kare p=0,783). Tip-1 CNV ve Tip-2 CNV olan gozlerde tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi Olgiilen parametreler ile bunlarin CNV tipine gore karsilagtirmalar1 Tablo-
4’de gosterildi. Tip-1 CNV ile takip edilen gozlerde tedavi sonrast gorme keskinlik
degerleri giderek kotiilesti. Bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001
Wilcoxon). Tip-1 ve Tip-2 CNV ile takip edilen gozlerde FFA sizint1 alaninin tedavi
sonrasi Ol¢timlerinin tedavi oncesine gore daha az oldugu goriildi ve bu durum da
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001 Wilcoxon). Tip-2 CNV grubunda tedavi
sonrast CRT o6l¢iimlerinde, tedavi dncesine gore azalma oldugu goriildi (p=0,001
wilcoxon). Ayrica yine bu grupta CNV kalinlig1 tedavi sonrast anlamli sekilde azaldi
(p=0,002 Wilcoxon) (Tablo-4).

Tip-2 CNV grubundaki gézlerin baslangic EIDGK degerlerinin Tip-1 CNV’li
gruba gore hem tedavi 6ncesi (p<0,001 MWU) hem de tedavi sonrasma (p=0,001
MWU) gore daha kotii oldugu goriildii. Tip-2 CNV olan gruptaki gozlerin tedavi
oncesi CNV kalinliklar1 Tip-1 CNV grubuna gore daha fazla idi (p= 0,032 MWU).
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Tablo-4: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda CNV tipine
gore tedavi oncesi ve tedavi sonras1 muayene bulgular: ve karsilastirmalari

CNV Tip-1 CNV Tip-2
(n=33) (n=32)
Parametre P degeri P degeri
iy s (Wilcoxon) LAy s (Wilcoxon)
EIDGK 049+ L0l 42+  L69+
LogMAR 0,55 0,73 0,001 0,64 0,73 0,102
FFA Si1izint1
11333+ 1153+ 1948+ 16,08+
Alani (mm) 1673 1413 <0,001 21,61 19,05 <0,001
CRT (um) 27954+ 23536+ 38256+ 244,65+
121,76 87,02 0,88 271 121,84 0,001
CNVKalmbgr o0 5 7460 0.304 13047+ 94,78+ 0.002
(um) 6479 5141 : 76,4 71,66 :

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrast

FFA sizimti alanindaki degisim orani Tip-1 CNV olan gozlerde ortalama
%13,93 iken, Tip-2 CNV olan gozlerde ortalama %4,74 idi.

Uygulanan tedavi sonrasi gorme diizeyi kotiilesenler ve sabit kalip artanlar
olarak iki gruba ayrilan gozlerin, tedavi oncesi ile tedavi sonrast 6l¢lim parametreleri
karsilastirildi (Tablo-5). Tedavi sonucunda hem gormesi kotiilesen hemde sabit
kalip-artan grupta FFA sizint1 alan1 anlamli sekilde azalmistir (sirastyla p=0,001 ve
0,001). Yine bu iki grupta CRT ve CNV kalinliklarinin tedavi 6ncesi bazal ve tedavi
sonrasi Nihai 6l¢timleri karsilastirildiginda her iki parametre de giderek azalmis olup,
bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo-5). Gormesi kotiilesen grubun tedavi
oncesi bazal gorme keskinligi ortalama 0,68 + 0,61 logMAR iken, tedavi sonrasi
nihai durumda 1,57+0,75 logMAR olarak hesaplandi. Gérmesi degismeyen ve artan
grupta ise tedavi 6ncesi bazal gorme keskinligi ortalama 1,13 + 0,76 logMAR iken,
tedavi sonrast nihai durumda 0,87 £ 0,72 logMAR olarak hesaplandi (Tablo-5).
Gormesi kotiilesen gruptaki gozler ve digerleri arasinda yapilan ikili gup
karsilastirmalarinda (MWU) EIDGK degerleri haricinde anlamli fark tespit edilmedi.
CRT ve CNV kalinliginda anlamh degisiklik olmazken, degismeyen ve artan grupta

bu parametrelerde anlamli degisiklik saptandi.
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Tablo-5: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda gormesi kotiilesen
gozler ile gormesi sabit kalip artan gozlerin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 muayene

olciim bulgular:

Gormesi Kotiilesenler

Gormesi degismeyenler ve

(n=48) artanlar (n=47)
Parametre P degeri P degeri
iy E (Wilcoxon) Ly s (Wilcoxon)
EiDGK 0,68 + 1,57+ 1,13+ 0,87 +
LogMAR 0,61 0,75 <0,001 0,76 0,72 <0001
FFA Sizint1 13,06 + 11,19+ 15,32 £ 12,57 £
b 2 < l 2 2 < 1
Alam1 (mm?) 14,95 12,71 0,00 20,43 16,76 0,00
311,39 253,16+ 338,48 = 247,08+
<
CRT (pm) 229,98 125,1 0.93 159,62 90,6 0,001
5 + + + +
CNV Kalinhgi 86,66 82,72 0,57 107,26 67,51 <0,001
(um) 80,96 62,37 84,73 69,71

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrast

Yas tip ARMD nedeniyle tedavi edilen gozler, tedavi oncesi bazal olarak
olgiilen EIDGK 0,5 logMAR ve altinda olan gozler ile 0,5 logMAR iizerinde olan

gozler karsilagtirildiginda baslangic EIDGK degeri 0,5 logMAR ve alt1 olan gdzlerin

tedavi sonrasindaki EIDGK degerlerinde belirgin kdétiilesme goriildii (p<0,001

Wilcoxon) Buna karsin baslangigta 0,5<logMAR olan go6zlerde tedavi sonrasi

EIDGK degerlerinde daha az oranda kotiilesme olup bu gruptaki fark istatistiksel

agidan anlamli degildi (p=0,245 Wilcoxon). Yani tedaviye ragmen gorme keskinligi

azalmist1. Bu grupta CRT ve CNV kalinliginda anlamli degisiklik olmadi (Tablo-6).

Tablo-6: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda baslangic EIDGK 0.5 logMAR
ve alt1 ile iizerindeki gozlerde muayene 6l¢iim ortalamalari ve karsilastirmalar

Baslangic EIDGK 0.5>logMAR

Baslangic EIDGK 0.5<logMAR

Parametre (=29, P detert = D desert
o egeri - egeri
oo 1S (Wilcoxon) e 1 (Wilcoxon)

EiDGK 0,28 + 0,78 + 1,48 + 1,62 +

LogMAR 0,16 0,7 <0,001 0,53 0,69 0.245

FFA Sizinti 015+ 792+ 18,71 + 1542+

Alam (mm?) 13,65 11,29 0,002 24,37 16,68 <0001
24577+ 23831 = 39502+ 260,82=

CRT (pm) 101,36 103,01 0648 234,28 113,85 0,001

(Cljn‘)’ Kalmhg o075 sg15: 0.567 125,28 + 90,54+ 0,001

n 60,7 54,70 : 90,08 72.19 '

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrast
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Her iki grupta da tedavi sonrasi 6lgiilen FFA sizint1 alan1 tedavi dncesi bazal
degerlerine gore anlamli oranda azaldi (VA 0,5>logMAR p=0,002, VA
0,5<LogMAR >0,5 p<0,001 Wilcoxon). Baslangic EIDGK 0,5>logMAR grubunda
tedavi Oncesi CRT Oolgliimlerinde tedavi sonrast anlamli diizeyde degismedi
(p=0,648). EIDGK 0,5<logMAR olan grubun tedavi sonrasi olgiillen CRT
degerlerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir azalma
meydana gelmistir (Wilcoxon p=0,001). EIDGK 0,5<logMAR olan gézlerde, CNV
kalinlig1 tedavi sonrasi belirgin diizeyde azaldi (p<0,001 Wilcoxon) (Tablo-6).

EIDGK 0.5>logMAR olan gozlerin tedavi dncesi FFA sizmti alani diger
gruba gore daha az iken, baslangi¢ gérme keskinligi 0.5<logMAR olan gozlerin FFA
sizint1 alan1 daha fazla oldugu goriildi (p=0,001 MWU). Aym sekilde tedavi oncesi
CRT ve CNV kalinlign EIDGK 0.5>logMAR olan gozlerde diger gruba gore daha
disiiktiir (p<0,001 CRT MWU, p=0,001 CNV MWU) (Tablo-6).

Tablo-7: Yas tip yasa bagh makula dejenerasyonu hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
FFA sizinti alam azalan gozler ile de@ismeyen ve artan gozlerin muayene bulgular
Ortalamalari ve Karsilastirmalari

FFA Sizint1 Alam1 Artan veya

FFA Sizint1 Alan1 Azalanlar (n=74) Degismeyenler (n=21)

Parametre
TO TS P degeri TO TS P degeri
(Wilcoxon) (Wilcoxon)
EiDGK 0,98 + 1,34 + 0,65+ 0,93 +
<

LogMar 0,75 0,81 0,001 0,53 0,69 0.244
FFA Sizint1 15,62 + 12,32 £ 11,98 £ 13,52+
Alam (mm?) 1875 15,18 <0,001 13,96 14,12 0.003

329,79 + 252,89 + 356,68 + 238,56 +
CRT (um) 203,97 109,89 0,002 194,09 118,20 0,01
CNV Kalinhg 101,86 + 79,93+ 104,88 + 74,43+

12 4

(pm) 75,41 62,56 0.0 110,333 81,85 0,03

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrast

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi dlgiilen FFA sizint1 alaninda meydana gelen
degisime gore gozler iki gruba ayrildi. Tedavi sonrast FFA sizint1 alam1 %5 ten fazla

azalanlar FFA sizint1 alan1 azalanlar grubunu; FFA sizint1 alan1 %5°ten az degisenler
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ve artanlar ise diger grubu olusturdu. FFA sizinti1 alaninda azalma olan gruptaki
gozlerde tedavi sonrasi EIDGK LogMAR anlamli diizeyde artmisti (p<0,001
Wilcoxon). FFA sizint1 alani artan veya degismeyen goézlerde son gorme keskinligi
kotiilesme olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,244 Wilcoxon). Her
Iki grupta tedavi sonrast OCT ile Olgiilen CRT Olgiimleri tedavi Oncesine gore
azalmist1 (p=0,002, p=0,01 Wilcoxon). Ayni sekilde her iki grupta CNV kalinliklar
tedavi sonrasi tedavi 6ncesine gore azalmist1 (p=0,012, p=0,034) (Tablo-7).

Yas tip ARMD nedeniyle klinigimizde tedavi edilen gozlerde tespit edilen
CNV Tipleri ile PED varligi arasinda yapilan karsilastirilmada anlaml farklilik tespit
edilmedi (p=0,11). Yine gozlerde PED varligi ile ilag degisimi agisindan yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p=0,799) (Tablo-
8).

Tablo-8: Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Hastalarinda PED Varhgina Gore
CNV Tipi ve ila¢ Degisimi Gerekliliginin Karsilastiriimasi

P degeri
Parametre PED Var PED Yok (Ki Kare)
Tip-1 25 8
CNV Tipi 0,11
Tip-2 29 3
. Var 15 2
Ila¢ Degisimi 0799
Durumu Yok 67 11 '
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5. TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu (ARMD) 65 yas iizerinde santral gorme
kayb1 ve korligiin en sik goriilen sebebidir. Giiniimiizde ARMD tedavisinde
fotodinamik tedavi, intravitreal anti-VEGF ve anjiostatik steroidler kullanilmaktadir
(93).

Son yillarda ARMD tedavisinde intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar altin
standart haline gelmistir. Aylik tedavi rejimleri ve farkli protokollerle uygulanan
tedavi rejimleri ¢ok ve tek merkezli prospektif, randomize c¢aligmalarla
degerlendirilmistir. Bu ¢ok merkezli ¢alismalardan ¢ikan sonuglarda gdrme artisinin
ozellikle ilk 3 aylik donemde zirve yaptigi, sonraki donemde ise hafif¢e bir artis veya
sabit seyretme egiliminde oldugu goriildi. Takip siiresi uzadikc¢a, hastaligin progresif
seyri nedeniyle azalmaya meyilli oldugu tespit edildi. Bu bulgular 1s1ginda aylik
enjeksiyonlar1 azaltmak icin esnek tedavi yontemleri denenmis ve giiniimiizdeki
caligmalar en iyi tedavi rejimini bulmak iizerine yogunlasmistir(94-98). Bizim
calismamiza dahil olan gdzlerin nihai gérme keskinligi azinlik bir grupta artmis ve

sabit kalmis olup biiyiik cogunlugunda azalmistir.

ARMD de anti-VEGF uygulanmasi, gérme kaybinin azaltilmasi {izerine 6nemli
etkisi vardir. Farkli molekiiler konfigiirasyonlara sahip ajanlarin mevcudiyeti ile daha
karmasik hale gelen Anti-VEGF tedavisine yanitin gesitli faktorlere bagl oldugu
bulunmustur. Bir anti-VEGF ajanina yanitta bireysel farkliliklar 6nemli role sahiptir.
Bunlar arasinda hastanin yasi, lezyon ozellikleri, lezyon siiresi, baslangic gdrme
keskinligi sayilabilir. Bu hastalar, tedaviye ragmen gorme keskinliginde diisiis ve
morfolojik 6zelliklerde kotiilesme gosterebilir ve genellikle yeniden tedavi gerektirir.
Giiniimiizde bu tedavilerle optimal yanitin veya eksikliginin nasil siniflandirilacagina
dair bir fikir birligi yoktur(99). Bizim ¢aligmamizda baslangi¢ gérme keskinligi daha
diisiik olan gozlerin nispeten daha iyi goren diger gozlere gore anti-VEGF tedaviye
daha iyi yanmit verdigi, makula kalinliginin daha ¢ok azaldig1r goriilmiistiir. Buna
ragmen gorme diizeyleri kotlilesen hastalara yeniden tedavi gerekmistir.

Caligmamiza dahil ettigimiz gozler ileri evre yas tip ARMD hastalaridir.
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ANCHOR ve MARINA calismalarinda, gozlerin %8-14i 4-12. aylarda 15
harfin {izerinde bir kazang gostermistir. Hariprasad ve arkadaslari tedavinin
baslangigta gorme keskinligi iyi olan gozlerde tedavinin daha etkin oldugunu ve
mevcut gorme keskinliginin daha uzun siire korundugu goriisiine sahiptiler.
Optimum tedaviye yetersiz ve zayif morfolojik yanit, lezyon morfolojisinin
bozulmasi ile aciklanabilmektedir. IRF, CRT ve total retina kalinliginin baslangic
degerlerinin %25 ile %75 oraninda diisiiriilmesi ve lezyon aktivitesinin olmamasi
tedaviye yeterli yanit olarak goriilmiis, bdlgede bulunan sivilarin tamamen
rezoliisyonu hastaligin dogal siireci nedeniyle beklenmemektedir (99). Bizim
calismamizda baslangic gorme keskinligi 0,5<logMAR hastalarin CRT o6l¢iimii
ortalama 395 mikrondan 260 mikrona diiserken; 0,5>logMAR ve iizeri olan
hastalarin CRT olgtimii ortalama 245 mikrondan 238 mikrona diismiistiir. Yine
nispeten daha iyi goren goz grubunda gérme keskinligi 0,28 logMAR’dan 0,78
logMAR’a gerilemistir. 0,5<IogMAR olan grupta ise gérme keskinligi logMAR’a
gore 1,48’den 1,62’ye gerilemistir.

Kaiser ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma, CNV genisliginin IVR tedavisinin
sonuglarini etkiledigi yoniindedir. Ayrica semptom/hastalik baslangicindan tedaviye
baslama siiresi arasindaki gecikmenin yine IVR iizerine olumsuz etkiye yol agtigi
diisiiniilmektedir. Morfolojik degisiklikler gorsel fonksiyon kaybindan 6nce meydana
gelir. Bu nedenle ideal olan, gorme keskinligi tizerinde herhangi bir etki yapmadan
once neovaskiiler hastaligin baslangicinin saptanmasi olacaktir. Baslangic gdrme
keskinligi daha iyi olan gdzlerde daha iyi nihai gérme keskinligi elde edilmektedir.
Ancak bizim g¢alismamizda, baslangi¢ gérme keskinligi daha kotii olan hastalarin
tedaviye yanit1 daha iy1 oldugu tespit edilmistir. Bu arada ¢alismamizdaki hastalarin
baslangic gérme keskinligi de oldukga diisiik seviyede idi ve calisma grubunda
baslangic gorme keskinligi daha kotii olanlarin tedaviye nisbeten daha iyi yanit
verdiklerini gozledik. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamiza dahil ettigimiz gozlerin hepsi gec tani almis ileri evre ARMD hastalari

idi. Bu durum uyguladigimiz IVR tedavisine cevabi oldukca diisiirmiistiir.

Ayrica SUSTAIN calismasinda tekrarlayan CNV i¢in tedavi verildiginde, %2
oraninda bir tagiflaksi oldugu goriilmistiir. Aslinda bunu tagiflaksi gibi tanimlamak

yerine yetersiz yanit lehine yorumlamak daha dogru olabilir. Ciinkii tek bir anti-
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VEGF enjeksiyonunun optimum tepki vermesi olasi1 degildir. Bu sebeple, bir anti-
VEGF tedavisinden digerine gegisin  (ilag  degisimi) yanitta artisla
sonuglanabilecegine dair yeni kantlar bulunmaktadir. Bu nedenle ARMD
hastalarmin, kisisellestirilmis  bir tedavi plamiyla yonetilmesi  gerektigi
onerilmektedir. Bazi klinisyenler, tedavi baglangicindan itibaren 6 ay sonra,
uzatilmig araliklarla, Ornegin 2-3 ay araliklarla sabit dozlamayr tercih

etmektedirler(99).

Barakat ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ARMD hastalarinin 2 yillik
takibi sonucunda yapilan degerlendirmede su sonuglar ortaya ¢ikmistir. Baslangica
gore 1 yilda gorme keskinliginde ortalama 5,2 harflik bir kazang elde edilmis ve
gorme keskinligi %94,3 gozde korunmustur. 2 yilin sonunda CRT’nin iigte bir
oraninda azaldigi ve PED yiiksekliginin anlamli  derecede diizeldigi
goriilmistiir(100). Bizim calismamizda hastalar 6 aydan 8 yila kadar uzayan bir
yelpazede tedavi edilmis olup son gorme keskinlikleri maalesef azalma lehine
anlamli bulunmustur. Bunun, hastaligin progresif bir hastalik olmasi ve takip
siiremizin uzun olmasiyla iliskili oldugu disiiniilmiistiir. Her ne kadar gdérme

keskinigi azalsa da CRT dlgiimleri tiim hastalarda gerilemistir.

VIEW1 ve VIEW?2 calismalarinda; iki ayda bir aflibercept, aylik ranibizumab
ile esdeger oldugu ifade edilmistir. Bu sabit rejim; Birlesik Krallik, Japonya ve
Fransa’da afliberceptile tedavi edilen ARMD’de 6nerilmektedir. VIEW2 ¢aligmasi
ortalama EIDGK ’nin baslangigtan itibaren 52. Haftada 8,9 harf iyilesme gdsterdigini
gorme keskinliginin %95,4 oraninda korundugunu gostermistir. 2. Yilda gérme
keskinliginde kazang 7,6 harf olmustur. Toplam enjeksiyon sayis1 52 haftada 7,5 ve
96 haftada 11,2 idi.

ARMD tedavisinde dikkat edilecek hususlarin basinda hangi tedavi rejiminin
uygulanacagi gelmektedir. Neovaskiiler hastalik aktivitesine bagl degisken tedavi
rejimi uygulanabilir. Hastalara 3 farkli rejim mevcuttur. Prorenata (PRN), tedavi et
ve uzat (T&E), gozlemleme-planlama. PRN ve T&E yaygin olarak kullanilir. PRN,
CNV reaktivitesinin gozlendigi durumlarda anti-VEGF tedavisinin verildigi
yaklasimdir. Oysa T&E, CNV aktivitesine bakilmaksizin, tedaviyi gerektiren fakat

asamali olarak tedavi araliklarinin acilmasi ile karakterize bir yaklagimdir.
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T&E’ninamaci, sik  ziyaretlerin  yiikiinii  azaltirken CNV’nin  yeniden
aktiflestirilmesine izin vermeden tedaviler arasindaki araligi uzatmaktir(100).

Calismamizdaki gozlere PRN rejimi uygulanmaistir.

Barthelmes ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada toplam 384 gozde, ortalama
39,8 ay sonra Ranibizumab’tan Aflibercept tedavisine gegilmistir. Gozlerin %10’u
ilk 12 ayda 10 veya daha fazla harf kazanmistir. %13 gbz ise ayn1 miktarda harf
kaybetmistir. Ortalama enjeksiyon sayisi, gecisten sonraki 12 ayda yaklasik bir
enjeksiyon azalmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Aktif
CNV lezyonlarimin oraninda azalma olmustur. Tekrar Ranibizumab’a geri dénen
gozlerin kii¢iik bir kismi (%6,9), ortalama 5,2 harf kaybetmis ve en az 6 ay boyunca
benzer bir oranda goérme kaybmma devam etmistir. Ranibizumab ile
karsilastirildiginda Aflibercept’in daha uzun yar1 dmre sahip olmasi ve daha yiiksek
baglanma afinitesi olmasi nedeniyle, hastalarda gormeyi iyilestirmesi veya en
azindan tedavi araliklarin1 artirmasi bekleniyordu. Ancak ila¢ degisiminden 12 ay
sonra gorme keskinliklerinde anlamli bir artma bulunmamistir. Bu duruma skar
olusumu ve cografik atrofi gelisimi sebep sebep olabilecegi ifade edilmistir (101).
Bizim ¢alismamizda da ilag degisimi sonrasi makula kalinligi azalmis olmasina
ragmen, gdrme keskinliginde anlamli bir artis olmamustir. ilag degisimi yapilan
gruptqa gorme keskinligi ortalama 0,88 logMAR’dan 1 logMAR’a gerilemis olup;
ilag degisimi yapilmayan grupta ise ortalama 0,91 logMAR’dan 1,27 logMAR’a
gerilemistir. Yine iki grup arasinda fark olmaksizin tiim gozlerde FFA sizint1 alam

azalmstir.

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinin, yapilan randomize c¢ok merkezli
calismalarda ARMD igin etkili bir tedavi oldugu kanitlanmistir, ancak bu
calismalarin ¢ogu calisma hastalarim1 2 yildan fazla takip edecek sekilde
tasarlanmamistir. Berg ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada hastalar 8 yila
kadar takip edilmistir. Bu ¢alismada baslangigtan itibaren ilk 4 yilda en iyi gorme
keskinligi belirgin sekilde iyilesme oldugu ve ozellikle ilk 2 yilda maksimum diizeye
ulagtig1 (8,7 harf) goriildii. Ancak devam eden takiplerde baslangic seviyesinin
altinda bir seviyeye gerileme oldugu gosterilmistir. 8 yillik takipten sonra, baslangi¢
seviyesine kiyasla yaklasik 2,1 harflik anlamli bir kayip vardi. SEVENUP ¢alismasi,
MARINA ve ANCHOR c¢alismalarinda tedavi edilen hastalarin 7,8 yillik sonuglarini
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degerlendirmis olup, baslangic lgiimleriyle karsilastirildiginda, toplam EIDGK’de
8,6 harf kaybi oldugu goriilmiistiir. Cesitli caligmalardan elde edilen uzun siireli
sonuglar intravitreal anti-VEGF tedavisinin ilk yillarinda kazanilan vizyonu koruma
zorlugunu vurgulamaktadir. Bununla birlikte, ARMD igin anti-VEGF tedavisinin
yarar1 tartigilmazdir. MARINA calismasinda tedavi edilmemis ARMD’nin gérme
tizerine olan yikict etkisi gosterilmistir. Bu ¢alismadaki kontrol grubunda (tedavi
uygulanmayan hasta grubu) 2 yillik bir takip sonunda baglangi¢c diizeyinden 10,4
harflik bir kayip oldugu saptanmistir(102). Bizim ¢alismamizda da goriildigii tizere 8
yillik takip sonunda hastalarin gérme keskinligi azalmig ama bu azalma yikici

diizeyde olmamustir.

Uzun siireli takipte gérmenin azalmasi; rezidiiel makuler 6dem, enjeksiyon
sayis1, makuler atrofi veya skar olusumu gibi ¢esitli faktorlere baglh olabilir. Yeterli
sayida intravitreal enjeksiyonun iyi gorsel sonuglar elde etmede 6nemli bir etmen
oldugu bilinmektedir (98). Artan enjeksiyon sayisi, cografik atrofinin ilerlemesi ile
de iliskilendirilmistir. CATT c¢aligmasinin sonuglari, aylik olarak tedavi edilen
gozlerde, PRN ile tedavi edilen gozlere kiyasla 2 yil boyunca cografik atrofi gelisme
riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (103,104). Ancak cografik atrofi
hastaligin dogal siirecinde de olabileceginden ilaca baglamak ¢ok da miimkiin
degildir. Caligmaya dahil edilen tiim gozlerde makula kalinlig1 azalmig ancak
gozlerin bir kisminda bir miktar rezidiiel makuler 6dem sebat etmistir. Gozlerin bir
kisminda ise atrofi ve skar gelismis ve bu durum tedrici géorme azalmasini

aciklamaktadir.

Berg ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, ilk 6 y1l boyunca yilda 6-7 enjeksiyon
yapilirken, ¢aligmanin son yilinda yilda ortalama 5-6 enjeksiyon yapilmistir. 5 yillik
tedaviden sonra gozlerin yaklasik yarisinda OCT’de hala sivi mevcut oldugu
goriildi. Kalict 6demi olan gozlerde 6. yildan itibaren Aflibercept’e gegildi. Buna
ragmen gorme diizeyinde bazal seviyenin altina belirgin bir diisiis olmustur. 8 yilin
sonunda gozlerin biiyiikk ¢ogunlugunda (%87,5) OCT’de sivi saptanmamis olsa da
yogunlastirilmis tedavi ile nihai gorsel sonucu iyilestirmedi. Bu gorsel diisiisiin
makuler atrofinin gelismesinden kaynaklandigi diistiniilmistiir (110). Ayrica bu
calismada 8 yilda, klasik CNV (tip 1)’ye sahip olan gozler, yaklasik 6 harf kadar
gorme kayb1 yasamustir. Buna karsilik, gizli CNV (tip 2) lezyonlar1 olan hastalarda
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baslangi¢ ¢izgisine kiyasla 5 harf diizeyinde bir gérme iyilesmesi goriilmiistiir.
Klasik CNV’nin, CATT ¢alismasinda, 2 yilda skar i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu
vurgulanmistir (104,105). Ancak bizim c¢alismamizda bu sonucun tersine tip 2
CNV’ye sahip hastalarda, gérme keskinligi sonuglart daha kotii bulunmustur. CATT
calismasinda her diizeyde gérme keskinligine sahip hastalar vardi. Bu sebeple gérme
keskinlikleri agisindan genis bir yelpazesi bulunmaktadir. Bu sebeple CATT
calismasi daha giivenilir bir degerlendirme yapmis olabilir. Bizim hasta
grubumuzdaki hastalardaki gérme keskinligi, bu ¢alismadaki hastalarin aksine daha
diisiik gorme keskinligi olan ve birbirine yakin diizeyde goérme keskinlikleri olan
hastalardan olusuyordu. Bizim hastalarimiz, klinigimize basvurdugunda ileri
seviyede gorme kaybina ugramis ve hastaligi morfolojik olarak ileri diizeyde
hastalardi. Bu sebeple hastalarimizda goérme kazanci saglayamamis ve diger

calismalarla benzer sonuglar alamamis olabiliriz.

10 yila kadar takip siiresine sahip ¢aligmalarda genel olarak gozlerin gogunda
stabil bir vizyonun elde edilebilecegi gosterilmistir. Tedavi uygulanmayan gozlerin
bliyiik cogunlugunun, hastaliktan birkag yil sonra gérme yetilerini kaybedecekleri
g6z oniine alindiginda bu durum biiyiik bir basar1 oldugu kabul edilmektedir(106).
Tedavi sonras1t EIDGK’de baslangicta artis olup, ardindan kademeli bir diisiis oldugu
yapilan caligmalarda siklikla belirtilmistir. Bu durumun ARMD’nin dogal seyrine
bagli olusan atrofi kaynakli oldugu ileri siiriilmiistiir(107). SEVEN-UP ¢aligsmasi,
ARMD i¢in Ranibizumab onay1 alindiktan sonra 65 hastayr 7 yil boyunca takip
etmistir. Ik 2 y1l boyunca aylik enjeksiyon yapilan bu gruba 2 yildan sonra yilda
ortalama 1,6 enjeksiyon yapilmustir. ilk 2 yildan sonra EIDGK’da baslangica gore
8,6 harflik bir diisiis oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar géz 6niine alindiginda, tedavi
araliginin uzatildigt bu yillardaki gérme kaybinin, yetersiz tedavi ve atrofi
olusumuna bagl oldugu diisiiniilmiistiir(108). Bressler ve arkadaslarin yaptigi bir
caligmada, tedavi gormeyen kontrol grubunun 24 ayda gérme keskinliginde 22,6 harf
kayip oldugu tespit edilmistir(109). Yetersiz tedavi edilen veya tedavi edilmeyen

hastalarda gérme kaybi1 kaginilmazdir.

Boyer ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir ¢aligmaya gore, baslangic gorme
keskinligi daha kotii ve daha geng olan hastalar, takiplerinin sonunda EIDGK’de
daha biiyiik bir artis yakalamaktadir(110). Baslangigtaki en iyi gorme keskinligi
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diizeyi, uzun vadeli takipte son gérme keskinligi degeri icin 5nem arz eder. ilk gérme
keskinligi iyi olan hastalar uzun vadede bu gérme diizeylerini koruma hususunda
daha savunmasizdirlar (117). Bizim g¢alismamizda ilk gérme keskinligi iyi olan
grupta gorme keskinligi azalmis olmakla birlikte, nihai durumda diger gruba gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun nedeni gérme keskinligi kotii olan gruptaki
hastalarin ¢ok uzun bir hastalik siiresine sahip olmalar1 ve hastaligin dogal seyri
nedeniyle gorme diizeylerinin artmamasi olabilir. Hastalik siiresince hastalarda
atrofinin de gelismesi morfolojik bozulmanin bu sonucu dogurabilecegi ifade edilir.
Gorme keskinligi diisiikk olan hastalarda uzun siireli kanama bulgusu olabilir ve bu
hastalarin bu sebeple tedaviye cevap vermemesi de s6z konusu olabilir. Cografik
atrofi, diskiform skar gelisimine bagli az goéren goézlerde tedaviye yanit
beklenmemektedir. Ancak baslangicta iyi goren gozlerde hastalik siiresinin daha kisa
olmast ve dolayisiyla tahribatin az olmasi varsayilarak daha iyi bir yanit almak

beklenen bir bulgudur.

Sonug olarak, hastalarimiza uyguladigimiz tedaviler sonucunda, bir grup
hastada gérme keskinliklerinde stabilizasyon saglandigi, bir grup hastada ise azalma
oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki hastalarin tedavi Oncesi goérme keskinligi
ortalama 0,91 logMAR iken, tedavi sonrasi logmar’a gore ortalama 1,22 logMAR
oldugu gorilmistir. ARMD tedavisinde yanmiti etkileyen Dbircok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler bize hastalikta tedaviye alinan cevap prognozunu tahmin

etmede bilgi verebilir.
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6. SONUC

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 poliklinigi Retina
birimine Ocak 2013 ile Aralik 2019 tarihleri arasindaki 7 yillik siire icerisinde yas tip
ARMD tanist ile basvurup; makula odemi, intraretinal hemoraji, koroidal
neovaskiilarizasyon varliginda en az 3 kez intravitreal enjeksiyon yapilmis hastalar

calismaya dahil edilmis olup, elde edilen sonuglar asagida sunulmustur.

1-Gorme keskinlik degerleri tedavi oncesi ortalama 0,91+0,72 LogMAR iken
tedavi sonrast 1,22+0,81 LogMAR oldugu saptandi. Tedavi 6ncesi EIDGK leri ve

tedavi sonras1 EIDGK ’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriildii.

2-Tedavi 6ncesi FFA sizinti alani ortalama 14,18+17,81 mm? iken tedavi
sonrasi 11,87+14,79 mm?’ye geriledi. Tedavi 6ncesi OCT ile dl¢iilen CRT ortalama
324,84+197,74 mikron iken tedavi sonras1 250,15+108,86 mikron’a geriledi.

3- Gozler FFA sizint1 alaninda meydana gelen degisime gore gozler iki gruba
ayrildi. Her iki grupta FFA sizint1 alanindan bagimsiz olarak tedavi sonras1 OCT ile
oOlgiilen CRT olgiimleri tedavi dncesine gore azalmistt (p=0,002, p=0,01 Wilcoxon).
Ayni sekilde her iki grupta CNV kalinliklar1 tedavi sonrasi tedavi dncesine gore

azalmist1 (p=0,012, p=0,034)

4- Tedavi verilen gozler ilag degisimi ihtiyacina gore iki gruba ayrildi. Ilag
degisimi yapilmayan gruptaki gozlerin tedavi éncesi EIDGK degerleri, nihai EIDGK
degerlerinden daha iyi idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli idi. Her iki grupta
FFA sizint1 alaninda tedavi Oncesine gore son vizitte azalma oldugu tespit edildi.
Yine her iki grupta CRT ol¢iimleri ve CNV kalinliklari, son vizitte baslangi¢

Olclimlerine gore azalmisti.

5-Tip-1 CNV (EIDGK ortalama 0,49 + 0,55 LogMAR) olan gozler, Tip-2 CNV
(EIDGK ortalama 1,42 = 0,64 LogMAR) olan gdzlere gore tedavi 6ncesi daha iyi
gormektedir (p<0,001 MWU). Tedavi oncesi Olgiilen CNV kalinhigi ve CRT
Olgtimleri Tip-2 CNV olan gozlerde daha fazladir (P=0,032 MWU). Tedavi sonrasi
da yine Tip-2 CNV olan gozlerde CNV kalinligi, CRT o6l¢timleri daha fazla olup,
gorme keskinlikleri daha dustiktiir.
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6-Baslangic EIDGK daha iyi olan gozlerin tedavi sonrasmdaki EIDGK
degerlerinde belirgin kotlilesme gozlendi. Bu gozlerde FFA sizint1 alan1 daha az iken,
daha kotii goren gozlerde FFA sizint1 alan1 daha fazla idi. Ayni sekilde CRT ve CNV
kalinlig1 baslangi¢ gérme keskinligi daha iyi olan gozlerde daha diisiik iken diger
grupta daha yiiksekti. Tedavi sonrast nihai FFA sizint1 alan1 tedavi oncesi bazal
degerlerine gore tiim gozlerde anlamli oranda azaldi. Yine tim gozlerde CRT
degerleri ve CNV kalinlg1 azaldi. Ancak bu durum baslangigta daha iyi goéren

gozlerde istatistiksel olarak anlamli degilken, daha kotii goren gozerde anlamli idi.

7- Calismaya dahil edilen gozler, CNV tipi ve ilag degisimi ihtiyact agisindan
karsilastirildi. CNV Tipi ve ilag degisimi ihtiyact agisindan anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p=0,783).

8- Calismaya dahil edilen gozlerde tespit edilen CNV Tipleri ile PED varlig1
arasinda yapilan karsilastirilmada anlamli iliski tespit edilmedi (p=0,11). Yine
gozlerde PED varligi ile ilag degisimi agisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlaml bir iligki bulunmadi (p=0,799).
Sonug olarak yas tip ARMD tedavisini etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir.

Her hasta, risk faktorleri ve diger belirtecler yoniinden ayrintili degerlendirilip tedavi

planmasi ve prognozu agisindan degerlendirilmelidir.
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