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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ozellikle gelismis iilkelerde altmis
yasin iizerindeki bireylerde agir gérme kaybi sebeplerinin basinda gelmektedir. ABD’de
65-75 yaslar1 arasinda bulunan bireylerin en azindan %10’u merkezi gormelerinin bir
kismin1 YBMD nedeniyle kaybetmis durumdadir (1).

YBMD kuru ve yas tip olmak iizere ikiye ayrilir. Yas tip daha az siklikla
goriilmesine ragmen daha ciddi gorme kaybina neden olur (1). Yas tip makula
dejenerasyonunda ana mekanizma, koroidal neovaskiilarizasyon gelisimi ve ortaya
cikardigt  sonuclardir. Bu patolojiler, koroidden Bruch membranim1 asarak
subpigmentepitelial ve subretinal aralifa uzanan yeni damarlarin proliferasyonu,
eksudasyon, hemoraji ve skar dokusu gelisimi ile karekterizedir (2).

Retinada goriilen 6nemli patolojilerden biri olan pigment epitel dekolman1 (PED),
retina pigment epitelinin Bruch membranindan fiziksel olarak ayrilmasidir. Retinadaki
degisik hastaliklara bagli olusmakla beraber en stk YBMD ile birlikte goriilmektedir (3).
PED’in patofizyolojisi kompleks olup tam olarak anlagilamamigtir. Cesitli mekanizmalar
One siirtilmiistiir ancak, en ¢ok kabul goreni RPE’nin koroidal neovaskiilarizasyondan
kaynaklanan eksudasyona bagli yer degistirmesidir (3).

YBMD ve PED lezyonunun tanisit direkt fundus muayenesi ve goriintiileme
yontemlerinden elde edilen bilgilere gore konulur. En ¢ok kullanilan goriintiileme
yontemleri optik koherans tomografi (OCT), fundus floresein anjiografi (FFA) ve
indosiyanin yesil anjiografidir (ISYA).

YBMD’ye sekonder PED’in tedavisinde efektif bir yontem heniiz
gelistirilememistir. Gliniimiizde kullanilan tedavi yontemleri; klasik laser fotokoagulasyon,
fotodinamik tedavi (FDT), kortikosteroidler ve giincel olarak kullanima giren anti VEGF
uygulamalaridir. Transpupiller termoterapi, pndmotik olarak submakuler hemorajinin yer
degistirilmesi, submakuler cerrahi ve translokasyon tedavileri ise simirli vakalarda etkili

olabilmektedirler (4).
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Bu calismamizda, yasa bagli makula dejenerasyonu ile birlikte bulunan pigment

epitel dekolmaninin, hastaligin gérme prognozuna etkisini degerlendirmeyi amagladik.
Retina pigment epiteli dekolmani olan ve olmayan gozlere sahip YBMD hastalarinda takip
stiresince gorme keskinlik diizeylerindeki degisiklikler ile foveal kalinlik ve total makular
voliim degerlerindeki degisiklikleri inceleyerek, iki grupta elde edilen sonuglari
karsilastirdik. Gorme keskinligi ile makular voliim, santral foveal kalinlik ve PED

yuksekligi arasindaki korelasyonu arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi ve Fizyoloji
2.1.1. Norosensoryal Retina

Retinanin tabakalar i¢ten disa doru:

1. Internal limitan membran (ILM)

2. Sinir lifi tabakas1 (NFL)

3. Gangliyon hiicreleri tabakas1 (GCL)

4. I¢ pleksiform tabaka (IPL)

5. I¢ niikleer tabaka (INL)

6. D1s pleksiform tabaka (OPL)

7. Di1s niikleer tabaka (ONL)

8. Eksternal limitan membran (OLM)

9. Rod ve koni hiicrelerinin i¢ ve dig segmentleri (IS, OS)

10. Retina pigment epiteli (RPE)

C wr N Al el e—

Sekil 1: Retina tabakalar: (4).
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Retina topografik olarak sanral (makula) ve periferik olarak iki boliime ayrilir.
Makulanin histolojik olarak tanimlanan sinirlari, fovea merkezli, 5-6 mm capinda, iki veya
daha fazla gangliyon hiicre tabakasi iceren ve temporal damar yaylar1 arasinda yerlesmis
daire seklinde alandir. Oksijenlenmis karotenoidler, 6zellikle liitein ve zeoksantin, merkezi
makula i¢inde birikir ve sar1 rengi olusturur (4). Bu goriiniimiinden dolay1 santral retina,
makula lutea ya da sar1 nokta olarak da adlandirilmaktadir.

Makulanin 1.5 mm’lik merkezi kisminda fovea bulunur. Foveanin i¢inde, retinal
damarlarin bulunmadig: alan, foveal avaskiiler zon (FAZ) olarak adlandirilir. Fovea i¢inde
foveola olarak adlandirilan kisim; 0.35 mm ¢apli, kon hiicrelerinin ince ve yogun olarak
bulundugu bolgedir ve i¢cinde umbo olarak bilinen kiigiik bir ¢ukurlagsma vardir. Foveay1
cevreleyen 0.5 mm genisliginde parafoveal alan olarak adlandirilan bolge, gangliyon
hiicre, i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarimin en kalin oldugu alandir. Bu alanin

cevresinde, yaklasik 1.5 mm capli alan ise perifoveal alan olarak adlandirilir (4).

Sekil 2: Retina renkli fundus fotografi.

2.1.2. Retina Pigment Epiteli

RPE, Bruch membrani ile ndrosensoryal retina arasinda bulunan, néroektodermal
kokenli, tek katl, altigen sekilli, yaklasik 16 um ¢apli kiiboidal hiicre tabakasidir. Bu
tabaka optik disk sinirindan ora serrataya kadar uzanir ve siliyer cismin pigment epiteli ile

devamlilik gosterir. RPE’nin apikal kismi, fotoreseptor hiicre tabakasina komsu ve sikica
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iligkili bir sekilde bulunur. Her bir RPE hiicresinin apikal kismindaki villoz ¢ikintilar,
fotoreseptor hiicelerinin dis kisimlarini sarar. Makulada hiicreler c¢evre alanlardaki
hiicrelere gore daha uzun ve yogundurlar. Komsu hiicrelerin dis ylizeyleri yakin temastadir
ve apikal kisma yakin olan siki baglanti yapilar1 (zonula okludentler) ile birbirlerine
baglanmislardir. Bu siki baglanti yapilar1 dis kan — retina bariyerini olusturur (4).

RPE’nin temel gorevleri;

1. Su, iyon ve besinlerin transportunu saglamak,

2. Is1g1in emilimi ve 15181n olusturdugu oksidasyona karsi retinay1 korumak,

3. Gorme siklusu i¢in gerekli olan A vitaminin metabolizmasini siirdiirmek,

4. Dokiilmiis olan fotoreseptdr dis segmentlerinin fagositozunu yapmak,

5. Retinanin yapisal biitiinl{igii i¢in birgok sitokin ve biiyiime faktoriinii salgilamak,

6. Retinanin pigment epiteline yapisik kalmasini saglamak,

7. Lokal immiin cevabin diizenlenmesini saglamak (5).

Retina insan viicudunda nispeten en ¢ok oksijen tiiketen ve dolayisi ile yiiksek
oranda reaktif oksijen iiriinlerinin meydana geldigi bir dokudur. RPE hiicreleri bu oksidatif
stresin dengelenmesinde ¢ok onemli rol oynar. Bu gorevini 1518in emilimi, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidasyon mekanizmalar1 sayesinde yerine getirir (5).

RPE hiicrelerinin belki de en 6nemli ve kritik fonksiyonu fotoreseptdr dis
segmentlerinin fagositozu ve degradasyonudur. Siirekli olarak yenilenen fotoreseptorlerin
dis segmentleri distal uctan diiirnal olarak dokiiliirler (5). Rod hiicreleri disklerini safakta
dokerken, kon hiicreleri aksam karanliginda doker (4). Dokiilen kisimlar hiicre igine alinip,
lizozomlarda proteolitik ve lipolitik enzimler ile sindirilirler. Sindirilemeyen materyal ise
hayat boyu hiicre icinde birikir ve birleserek lipofussin graniillerini olusturur (5).
Lipofussinin igerigi RPE hiicrelerinde degisik mekanizmalarla toksik etkiye yol agar. Bu
mekanizmalardan bazilar1 lizozomal protein yikimimi durdurmak, fotoreaktif etki
gostermek, bazi reaktif oksijen ve diger radikalleri olusturmaktir. Aryica, lipofussin RPE
apoptozisine de yol acabilir (4).

RPE’nin diger énemli bir islevi de dis kan retina bariyerini olusturmasidir. Béylece
fenestre koryokapillaris ve dis retina katlar1 arasindaki sivi ve molekiil aligverigini kontrol
eder. RPE’nin bariyer fonksiyonunun iki temel komponenti vardir. Birincisi RPE hiicreleri
arasindaki siki kavsak-baglanti kompleksleri, ikincisi ise RPE membran proteinlerinin
polarize dagilimidir. Siki baglantilar hiicreler arasi sivi diflizyonunu engelledigi igin

molekiillerin yer degisimi bizzat RPE hiicrelerinin i¢inden gergeklesir (5).
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Retinanin RPE ile olan temas1 aktif ve pasif olan gii¢ler tarafindan saglanir ve
devam ettirilir. Pasif gilicler vitreus jelinin endotamponat etkisi, transretinal sivi gradienti,
fotoreseptorler arasi madde ve koroidin osmotik basinci tarafindan olusturulur. Pasif
giiclerin nispeten kii¢iik bir rolii vardir. RPE hiicreleri, apeksinde yerlesik Na+ ve K+
pompast ve sekonder olarak HCO3™ transport sistemi araciligiyla subretinal bosluktan su
ve elektrolitleri aktif olarak disar1 pompalayarak retinanin yatigikligini devam ettirir.
Retinadan koroide yogun sivi gecisinde aminoasitler ve glikoz gibi noniyonik maddelerin
transportu da rol oynar (5).

RPE hiicrelerinin fizyolojik ve patolojik kosullar altinda pek ¢ok biiyiime faktorii ve
sitokin sekrete ettigi bilinmektedir. Bunlardan biri de vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriidiir (VEGF). VEGF endotelyal hiicre apopitozisini 6nler. Asirt VEGF iiretiminin
diabetik retinopati ve koroid neovaskiilarizasyonu gibi anjiogenetik g6z hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikilarak YBMD tedavisinde
anti-VEGEF etkili ilaglar son 10 yildir kullanilmaktadir (5).

2.1.3. Bruch Membrani

Bruch membrani, retina pigment epiteli ile koriokapillaris arasinda bulunur. Cesitli
kollajen  tiplerini,  glikozaminoglikanlari, laminin ve fibronektini  yapisinda
bulundurmaktadir.

Bruch membrani histolojik olarak bes tabakadan olugmaktadir:

1. RPE bazal membran

2. I¢ kollajen tabaka

3. Elastik lifler

4. D1s kollajen tabaka

5. Koryokapillaris bazal membrani.

2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD)

Normalde yaslanmaya bagli olarak, makulada ¢ogu klinik olarak bulgu vermeyen
degisiklikler meydana gelir. Bunlar;

e Fotoreseptdr yogunluk ve dagiliminda azalma,



e Pigment epitelinde melanin graniillerinde azalma, lipofussin ve artik iirlinlerin

birikmesi,

e Bazal laminar depozitlerin birikimi,

e [llerleyici involusyonel koriokapiller degisikliklerdir (4).

Normal yaslanmanin bir parcasi olan bu degisiklikler YBMD’de daha ileri ve
patolojik diizeyde (nonneovaskiiler ve neovaskiiler) meydana gelmektedir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 60 yasin iizerinde agir gorme kaybinin
basta gelen nedenidir. Hastalik genellikle bilateraldir, ancak iki g6z esit olarak
etkilenmeyebilir. Prevalans yasa bagli olarak farklilik gdsterir, 65 yasin iizerinde gorme
keskinligi dikkate alindiginda %1.2-3.8 arasinda degisir, ancak gdrme keskinligi dikkate
alimmazsa prevelans %14.4’¢ kadar ¢ikabilir. YBMD’nin kuru tip (nonneovaskiiler) ve yas
tip (neovaskiiler) olmak {iizere iki tipi s6z konusudur. Yas tip, YBMD’nin %10’unda

goriilmesine karsin, YBMD’ye bagh legal korliiklerin yaklasik %85-90’1indan sorumludur
(6).

2.2.1. Kuru Tip (Nonneovaskiiler) YBMD

Kuru tip YBMD’de retina pigment epitel degisiklikleri ve drusen varligi esas
bulgular1 olusturur. Fotoreseptor dis segmentlerinin artik iiriinleri olan lipofussin ile dolu
RPE hiicreleri yasla birlikte komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir. Fundus baglangigta
normal goriiniir, ancak yasla birlikte dokiilen hiicrelerin sayist artar ve kiigiik pigment
kiimeleri veya kiiciik ¢izgilerin olusturdugu mikroretikiiler bir goriiniim ortaya ¢ikar (7).

Kuru tip YBMD’de evreleme drusenlerin varligi ve boyutuna gore yapilmaktadir:

Evre 1: Bir gbzde drusen yoksa veya sadece bir kag kii¢iik drusen (<63 mikron)
mevcut ise bu gézde YBMD’ nin bulunmadigi kabul edilir.

Evre 2: Eger birka¢ (< 20) orta biiyiikliikte (63-124 mikron) drusen varsa veya
pigmenter degisiklikler mevcut ise erken evre YBMD olarak degerlendirilir.

Evre 3: En azindan bir biiyiik drusenin (>124 mikron) veya c¢ok sayida orta
biiytlikliikte drusenin bulundugu (sinirlar1 belirsiz ve yumusaksa yaklasik 20, simirlari
keskin ve sertse yaklasik 65 adet) veya cografik atrofinin fovea merkezinin disinda
bulundugu evre olarak tanimlanir.

Evre 4: Ileri evre kuru tip YBMD ise cografik atrofinin fovea merkezine ulastigi

evre olarak kabul edilir (7).



2.2.1.1. Drusen

YBMD’nin en oOnemli baslangic bulgusu drusendir. Retina pigment epitel
hiicrelerinin bazal membrani ile Bruch membraninin i¢ kollajen6z bolgesi arasinda hiicre
disinda materyal birikmesidir. Drusen klinik olarak kiiciik, yuvarlak, sar1 renkli, RPE
seviyesinde, makulada bulunan lezyonlardir. Materyal ultrastriiktiirel olarak incelendiginde
bazal laminar (yagdan zengin graniiler materyal ve genis araliklarla dizilmis kollajen
fibriller) ve bazal lineer (Bruch membrani i¢ kisminda fosfolipid vezikiilleri ve elektron-
yogun graniiller) depozisyonlar i¢erdigi goriiliir (4). Bazal laminar drusen, homojen, kii¢lik
veya biiyiik, yuvarlak, anjiyografide yildizl1 gece manzarasina yol acan, santral makulada
sart materyalin vitelliform birikimidir. YBMD ile asil iliskili olan birikimler bazal lineer
drusenlerdir (4).

Drusenler biiyiikliik ve sekillerine gore siniflandirilir. Drusen biiytikliigiine gore;

e Kiiclik (< 64 um cap)

e Orta boy (64-124 um gap)

e Biiyiik (genellikle > 124 um cap) (4).

Drusen sinirlarina gore;

e Sert (ayr ve keskin sinirli)

e Yumusak (amorf ve kotii sinirli)

e Karisik (konfluent, sinirlar bitisik) (4).

Drusenlerin klinikopatolojik olarak daha ayrintili siniflamasi:

1. Kiiciik, sert (hyalinize, nodiiler) drusen: 64 mikrondan kiigiik ¢apli, FFA’da
orta vendz fazda parlak hiperfloresan olarak gozlenen ve genellikle kiimeler halinde
goriilen drusenlerdir (7).

2. Yumusak (yalanci) drusen: Sert drusenler siki kiimeler olusturup tek bir tabaka
gibi goriindiigiinde yumusak drusen gibi izlenir, ancak kirmizidan yoksun 1sik veya
FFA’da kiiciik drusenler fark edilir. Prognozlari genellikle iyidir (7).

3. Gercek yumusak drusen:

a)Graniiler yumusak drusen: Klinik goriiniimleri 250 mikron civarinda, sar1, solid
drusenin bir ayca ya da sinuzoid bi¢cimi olusturmasidir. Histolojik olarak graniiler bir

yapiya sahiptir (7).
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b) Yumusak, ser6z drusen ve drusenoid PED: 250-500 mikronun tizerinde yumusak
birlesik drusen i¢inde RPE pompasinin bozulmasiyla serdz sivi goéllenir. Daha fazla
birlesme ser6z PED’e benzer, ancak orijinal drusene isaret eden tarakli kenarlar1 vardir.
500-1000 mikron tizerinde oldugunda drusenoid PED olarak tanimlanir (7).

¢) Yumusak membrandz drusen: Sar1 graniiler drusene gore daha soluk ve daha az
kabariktir. Genellikle 63-125 mikron arasindadir. FA’da kiiciik sert drusenden daha ge¢ ve
daha az parlak floresans verir. Orta ve ileri YBMD evrelerine spesifiktir. Yiiksek oranda
koroid neovaskiilarizasyon riski tasir (7).

4. Retikiiler psododrusen: Sar1 renkli, birbiri i¢ine gegen bir ag seklinde, 6nce iist
dis makulada baslar. Yumusak birlesik drusene benzer ancak kabarik degildir. FFA’da
goriilmez, ISYA’da goriiliir. Koroid orta tabakasinin fibrotik doku ile yer degistirmesine
baglanmaktadir. Koroid neovaskiiler membran (KNVM) gelisme riski ytiksektir (7).

5. Gerileyen (solan) drusen: Drusen iizerindeki RPE bozuldugunda gerilemeye
baslar, daha beyaz ve sert bir goriiniim alir. Bu aslinda igerigin yogunlasmasiyla daha ileri
bir RPE dejenerasyonu ile iliskilidir. Hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon, kenarlarin
diizensizlesmesi ve kalsifikasyon odaklari olusur. En sonunda ortaya ¢ikan RPE atrofisi

alanlarinda parlak kalsiyum kristalleri yillarca kalabilir (7).

2.2.1.2. Cografik Olmayan Atrofi

Cografik atrofiden hemen 6nceki donemdir. RPE incelmesi veya depigmentasyonu
fark edilebilir (7). Atrofi birlesik olmayan benekli bir sekilde ise cografik olmayan atrofi,
birlesik ise cografik atrofi adini alir (6).

2.2.1.3. Cografik Atrofi

Kuru tip YBMD’nin son evresidir. Keskin smirli, oval veya yuvarlak
hipopigmentasyon veya depigmentasyon seklinde olup, koroid damarlarinin goriiniir hale
geldigi RPE yoklugu s6z konusudur (7). Atrofi gelisimi drusenle iligkili olabildigi gibi
drusene bagli olmadan da gelisebilir. Ayrica basta drusenid PED olmak iizere RPE
dekolmaninin kollabe olmasini takip edebilir (7). Histolojik ¢alismalar cografik atrofili

gozlerin kiigiik koroid neovaskiilarizasyon alanlar1 da igerdigini gostermistir. Bunlar daha
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¢ok graniiler formasyonlu yumusak drusen ve kalsifik odaklar iceren gozlerdir (7). YBMD
ile ilgili legal korliiklerin %12-21°1 atrofiye baghdir (6).

2.2.1.4. Kuru Tip YBMD’de Tedavi

Hastaligin ilerlemesini durdurmaya ya da yavaslatmaya yonelik caligsmalar halen
devam etmektedir. Mikronutrisyon destegi (C, E vitaminleri, beta karoten, ¢inko,
selenyum, lutein, zeoksantin ve omega-3 uzun zincirli doymamis yag asitleri gibi),
ultraviyole 1s18indan korunma, yasam tarzi degisiklikleri (sigaray1 birakma, kilo verme)
onerilmektedir. Laser fotokoagulasyonu ve reoferez tedavileri denenmis ancak bu
tedavilerin faydas1  gdOsterilememistir. Anekortav  asetat enjeksiyonu, g6z i¢i
implantlarindan salinan silyer norotropik faktorii (Neurotech, Lincoln, RI), kompleman

inhibisyonu gibi deneysel ¢aligmalar devam etmektedir.

2.2.2 Yas Tip (Neovaskiiler) YBMD

Yas tip YBMD, koroidal neovaskiiler membran (KNVM) ile karekterizedir. Bruch
membranindaki herhangi bir bozukluk, drusen, i¢ tabakanin kalinlasmasi veya kuru tip
YBMD’deki bulgularin bulunmasi, Bruch membraninda yirtilma ihtimalini artirir ve
koryokapillaristen kaynaklanan koroidal neovaskiilarizasyon Bruch membranin1 gecerek
membranin kalinlagmis i¢ yiizeyine ya da subretinal alana dogru gelismeye devam eder. Bu
yeni damarlara fibroblastlar da eslik eder ve koriokapiller, Bruch membran1 ve RPE’nin
normal yapisini bozar (4).

Neovaskiiler YBMD’nin bulgu ve semptomlari: Yas tip YBMD olan kisilerde,
gérmede ani azalma, metamorfopsi ve parasantral ve santral skotom geligir. Klinik olarak,
RPE’de elevasyon, subretinal veya intraretinal lipid, sivi veya kan birikimi, PED, RPE
yirtigl, nadiren gri-yesil membranin kendisi gozlenir (4). Yeni olusan kan damarlarina
fibroselliiler dokunun eslik etmesiyle nérosensoryel retina ve pigment epiteli diizeyinde
diskiform skar gelisir.

YBMD’de KNVM oftalmoskopik muayenede ¢ogu kez ayirt edilemez. Tani igin
floresein anjiografi altin standarttir (8). Neovaskiilarizasyon tiplerinin dogal seyir ve klinik
ozellikleri farklilik gosterdiginden anjiografik siniflama énemlidir.

YBMD ‘de neovaskiilarizasyon, anjiografik olarak olarak 3 tipe ayrilir:
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Tip 1 Koroid Neovaskiilarizasyonu: Retina pigment epiteli altinda gelisir;

Tip 1a: Gizli koroid neovaskiilarizasyonu; iki formu vardir:

1. Fibrovaskiiler PED; Sinirlar1 kesin belirli olmayan lezyonlardir. Genellikle
anjiografinin ilk safhalarinda gozlenen, RPE’nin benekli, graniiler, diizensiz floresansi ile
karekterize lezyondur (4).

2. Kaynag1 belli olmayan ge¢ sizinti; RPE diizeyinde, en iyi anjiyografinin geg
fazlarinda degerlendirilen, klasik KNVM’ye veya anjiyografinin erken ve orta fazlarindaki
diizensiz RPE elevasyonuna karsilik gelmeyen lezyonlardir (4).

Tip 1b: Polipoidal koroidal vaskiilopati; ilk olarak Yannuzzi tarafindan tanimlanmis
(9) olup histopatolojisi bir koroidal vaskiiler ag ile bunun ucundaki polipoidal genislemeler
seklindedir. %9-15’inde klasik KNVM saptanmistir. Biomikroskopide pigment epiteli
altinda turuncu kirmizi lezyonlar seklinde goriiliir. Pigment epiteli ve ndrosensoryel
retinanin serdz ve hemorajik dekolmanina yol agar. Floresein anjiografide genellikle gizli
KNVM belirlenir. ICGA’da mikroanevrizmalara benzer kii¢iik hiperfloresan noktalar,
tizim salkimi seklinde biiyiik anevrizmal genislemeler veya ilmik, halka gibi damar
deformasyonlar1 goriilebilir. OCT’ de polipoidal lezyonlara bagli pigment epiteli ¢ikintisi
ve dallanan vaskiiler aga bagli daha az kabarik lezyonlar saptanir. Dallanan vaskiiler ag
pigment epiteli diizeyinde iki katl olarak fark edilir (10).

Tip 2 Klasik Koroid Neovaskiilarizasyonu: FFA’nin erken fazindan itibaren
sinirlar1 belirgin bir damar ag1 seklinde goriiliir, anjiografi ilerledikce hiperfloresans artar,
lezyon genisler, sizint1 olur. ISYA’da FFA’dan daha az parlak olmakla birlikte sinirlar:
belirgin hiperfloresan bir damar ag1 goriilir. OCT’de pigment epiteli diizeyinde parlak
yansiticiliktaki fuziform yapi klasik koroid neovaskiilarizasyonuna isaret eder. Bazi
hastalarda klasik ve gizli KNVM bir arada gozlenebilr (10).

Klasik KNVM, anjiografide FAZ (foveal avaskiiler zon) merkezine uzakligina gore
ise 3’e ayrilir:

e Subfoveal: Fovenin merkezini tutan lezyonlar,

e Jukstafoveal: Foveal avaskiiler zon merkeziyle 1-199 mikron mesafede olan

lezyonlar

e Ekstrafoveal: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olan lezyonlar (6).

icerdigi klasik komponent oranina gére ise KNVM 3 gruba ayirilir:

1. Predominant klasik: Lezyonun klasik komponenti lezyonun % 50 ve daha

fazlasini igerir.
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2. Minimal klasik: Lezyonun klasik komponenti lezyonun % 50’ sinden azdir.

3. Saf okiilt lezyon: Klasik komponent icermez.

Tip 3 Neovaskiilarizasyon: Retinal anjiomatdz proliferasyon (RAP) olarak da
adlandirilir. Ik defa 1992’ de Harnett tarafindan retinada anormal vaskiiler kompleks
seklinde tarif edilmistir (11). 2001° de Yannuzzi bu lezyonlar1 RAP olarak tanimlamigtir
(12). Bilateral ve simetrik bir tutulum s6z konusudur. Yapilan calismalarda RAP
olgularindaki neovaskiilarizasyonun yalnizca derin retinal kapiller pleksustan degil
koroidden de kaynaklanabildigi gosterilmistir. Bu nedenle tip 3 neovaskiilarizasyon olarak
adlandirilmistir (10).

3 evreden olusur:

Evre 1: Intraretinal neovaskiilarizasyon, intraretinal hemoraji ve ddem ile birlikte
retino-retinal anastomoz.

Evre 2: Neovaskiilarizasyon sensoryal retina altina ilerlemistir, intraretinal
hemoraji, preretinal hemoraji, ser6z PED ve norosensoryal retina dekolmani goriilebilir.

Evre 3: Vaskiilarize pigment epiteli dekolmani gelismistir. Retino-koroidal

anastomoz ve dilate retina veniilii goriilebilir (10).

2.3. Retina Pigment Epiteli Dekolmani

2.3.1. Patogenez

Retina pigment epiteli dekolmani (PED); retina pigment epitelinin bazal
membraninin Bruch membrani i¢ kollajen tabakasindan ayrilmasidir. PED’in etyolojisi
inflamatuar, iskemik, idiyopatik ve dejeneratif olmak {izere baslica dort gruba ayrilabilir
(13). YBMD ile birlikte goriilen PED dejeneratif gruba girmektedir. YBMD’de gézlenen
PED’in patogenezi, muhtemelen Bruch membraninda yaslanmayla ortaya ¢ikan dejeneratif
degisikliklerin ve KNV formasyonunun bir devamidir. Yaslanmayla meydana gelen ¢esitli
yapisal degisikliklerin bir sonucu olarak Bruch membraninda hidrofobik bariyer
olugmasinin, temel patoloji olduguna inanilir (14-18). Green ve arkadaslari, yaslanmayla
Bruch membraninin kalinlagmasi arasinda direkt bir iligki oldugunu gostermislerdir (19).
Bruch membranindaki yaygin kalinlagmanin kollajen igeriginin artmasina, lipidlerin
depolanmasina ve artik iirlinlerin birikmesine sekonder oldugu belirtilmistir (20-22).

Pauleikhoff ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, yasla iliskili olarak fotoreseptor dis
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segmentlerinin parcalanma {iriinlerinden olusan nétral lipitlerin birikmesinin, dokunun
dogal yapisinin bozulmasi, fotoreseptor disfonksiyonu ve PED gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (23). Diger ¢alismalarda da Bruch membranindaki artmis lipid igeriginin, 50
yasindan sonra sivi gecirgenlifinde azalma ile ilgili oldugu rapor edilmistir (24-26).
Hidrofobik 6zelligin artmasi ve vitreustan koroide olan sivi gegisinin azalmasi nedeniyle,
stvinin RPE altinda birikmesi ve boylece RPE pompa fonksiyonunun bozulmasinin serdz
PED patogeneziyle iliskili olabilecegi ifade edilmistir (15, 27). 1984°de Gass tarafindan,
Bruch membrani i¢ine ve RPE altina dogru gelisen yeni damarlanmanin hidrostatik
basincin artmasina ve bdylece serdz ya da hemorajik PED’e neden oldugu 6ne siiriilmiistiir
(28).

Cesitli calismalarda lokal inflamatuar mekanizmalarin RPE ve Bruch membran
yapisina ilave zarar vererek, normal anatomik apozisyonunun bozulmasina yol actigina
dair bulgular elde edilmistir (29, 30). Green ve arkadaslari tarafindan ileri siiriilen baska bir
teori de, KNV’nin PED’in bir komplikasyonu olarak gelisebilecegidir (19). PED, Bruch
membraninda normalde bulunan tip 4 kollajenin fonksiyonunu bozarak Bruch
membraninin kollajen tabakasina dogru endotel hiicre migrasyonuna yol agar ve bdylece
KNV gelisimine katkida bulunabilir (21).

Harnett ve arkadaslart YBMD’de retinal anjiomatdz lezyonlarla iliskili PED
lezyonunu tariflemiglerdir ve retina vaskiiler anormalliklerin retino-koroidal anastomozlara
neden olabilecegini belirtmislerdir. Her ne kadar bu lezyonlarin patogenezi tam olarak
anlagilamamis olsa da RPE’nin polaritesinin kaybinin, retinal neovaskiiler kompleksin RPE
‘nin invazyonuna izin vermesi sonucunda, koroidal neovaskiilarizasyona yol agmasinin
muhtemel bir patojenik faktor olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (11).

Tiim bu patogenetik aciklamalarin higbiri tek basmna tam olarak PED
mekanizmasini agiklayamasa da, bazi bireylerde yaslanmanin getirdigi degisimlerin
zemininde, genetik ve g¢evresel yatkinlik etkisiyle, PED gelismektedir. Giiniimiizde bu
mekanizmalara ek olarak artmus VEGF diizeyleriyle koroid neovaskiilarizasyonu ve var
olan neovaskiilarizasyonlardan sivi sizintisinin arttigini biliyoruz. Giincel PED tedavisinde
de artmis VEGF diizeyleri inhibe edilerek, sizintinin ve neovaskiilarizasyonun azaldig:

gosterilmistir (4).

Klinik ve anjiografik goériiniimlerine gore farkli PED siniflandirmalar1 yapilmstir.

Poliner ve arkadaglar1t PED’leri; serdz, bulanik ve hemorajik olarak 3 gruba ayirirken (31),
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Casswell ve arkadaslar1 floresein anjiografik goriiniimlerine gore 5 gruba ayirmistir (32).

Bunu Harnett ve ark.’nin 6 grup altindaki siniflandirmalar1 takip etmistir (11).

alani

Casswell ve ark.’nin PED simiflamasi (32):
1.Fibrovaskiiler PED; Okiilt KNVM nin alt grubudur
2.Hiperplastik veya fibroz doku nedeniyle floresansi bloke eden RPE’nin kalkik

3.RPE’nin ser6z dekolman

4.RPE’nin hemorajik dekolmani

5.RPE’nin drusenoid dekolmani; genis konfluen drusen alani (32).
Harnett ve arkadaslarinin PED simiflamasi ise soyledir (11):
1.Psodovitelliform PED

2.Konfluent drusen tipi PED

3.Ser6z PED

4.Vaskiiler PED

5.Hemorajik PED

6.Retinal vaskiiler anomali tipi PED (12).

Fibrovaskiiler PED: OCT’ de RPE’nin fibréz proliferasyon nedeniyle, arka

yansima gosteren daha derin bir alanla birlikte, belirgin elevasyonu olarak tanimlanir.

Diizensiz elevasyon FA’da nokta ya da graniiler hiperfloresan alanlarina uyar. Floresans

klasik KNV kadar parlak olmayip floresein injeksiyonundan 1-2 dakika sonra goriiliir. Geg

fazlarda bu alanlarin floresansi artar ve persistan boyanma seklinde veya floresan sinirlari

oOtesine s1zint1 seklinde izlenir ki bu patern occult KNV ‘nin varligini gosterir (13).
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C

Sekil 3: Fibrovaskiiler PED. A) Renkli fundus fotografi. B) OCT goriintiisii. C)
FFA’da erken donem fibrovaskiiler PED. D) FFA’da ge¢ donem
fibrovaskiiler PED.

Seroz PED: OCT’de sari-turuncu renkte, lokalize, relatif olarak belirgin kubbe
biciminde, optik olarak bos ve keskin siurli, external yliksek reflektif bandin elevasyonu
seklinde goriiliir. RPE altinda hiporeflektivite izlenir. ilaveten KNV’ nin gdstergesi olarak
PED’in bir boliimiiniin i¢cinde ya da lezyonun kenarina bitigik, siklikla ¢entik seklinde
fokal hiperreflektif diizensizlik gozlenir. FFA’da ise background fluoresansindan hemen
sonra hizli, parlak ve tiim lezyonun uniform sekilde dolumu goézlenir ve progresif olarak

yogunluk artarak ¢ok ge¢c donemlerde sizint1 olmadan en yogun duruma ulasir (13).
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F

Sekil 4: Ser6z PED. A) Renkli fundus fotografi. B) OCT goriintiisii. C, D) FFA’da
seroz PED erken donem. E) FFA’da ser6z PED orta donem. F) FFA’da
serd6z PED ge¢ donem.

Sekil 5: Baska bir hastaya ait ser6z PED OCT goriintiisii.
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2.4. Yas Tip YBMD’de Goriintiileme Yontemleri

2.4.1. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Retina ve koroid dolagimimin incelenmesine imkan saglar. Floresans, belirli
molekiillerin kisa dalga boyu ile uyarilmalar1 sonras1 uzun dalga boyunda 1sik enerjisi
yayma 6zelligidir (6). On kol veninden floresein verilmesinden sonra retina fotograflari
cekilerek degerlendirilir. Dolasima gegen floresein molekiillerinin  %80°’i serum
proteinlerine Ozellikle de albiimine baglanir. Kalan %20’lik kisim dolasim sisteminde
serbest halde bulunur ve retina ile koroidde goriintiilenebilir. Proteine baglanmamis
floresein partikiilleri koryokapillarisin fenestre duvarlarindan geger, ancak RPE hiicreleri
arasindaki siki baglantilardan gegip subretinal mesafeye ulasamaz. Bu yiizden, koroidde
bulunan floresein, RPE’de defekt olmadigi siirece noérosensoryal retinaya ulasamaz.
Koroiddeki floresans RPE pigmenti tarafindan bir miktar engellense de derinde yaygin bir
arkaplan floresansi olarak goriiliir. Floresein retina damarlar1 disina ancak kapiller endoteli
hasarli oldugunda veya yapisal hasar oldugunda koriokapillaristen sizip retina pigment
epitel hiicrelerinden subretinal bolgeye ve retina dokusuna gecebilir. Anjiografide

hiperfloresans ve hipofloresans durumuna gore retina lezyonlarinin tanisi konulur (4).

2.4.2. Indosiyanin Yesil Anjiografi (ISYA)

Indosiyanin yesili, intravendz enjeksiyon sonras1 % 98’i proteinlere baglanan, suda
¢Oziinen bir trikarbosiyanin boyasidir. Yiiksek oranda proteinlere baglandigindan,
koriyokapillaristen diflizyonu sinirhidir. Bu nedenle koroidal dolasimi incelemek igin
FFA’ya gore daha ideal bir yontemdir (4). ISYA, infrarede yakin bir aralikta (790-805 nm)
floresans verir. Uzun dalga boylarinda aktivasyon gosterdiginden pigment, sivi, lipid,
hemoraji ortaminda floresein boyasindan daha iyi floresans vermektedir (4). FFA’da
oldugu gibi hipofloresans ve hiperfloresans durumuna gére lezyonlar tanimlanir (6). ISYA,

FFA’ya yardimci olarak YBMD’de su durumlarda uygulanir:
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e Okiilt ve siurlari tam belli olmayan KNV’lerde
e Fibrovaskiiler PED’lerde
e Hemoraji, pigment ve eksuda ile birlikte goriilen KNV’de

e Laser skarina komsu rekiirren KNV’lerde (8).

2.4.3. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, okiiler yapinin mikrometre ¢oziiniirliikkte kesitsel goriintiilerini veren, invazif
olmayan nonkontakt bir goriintiileme yontemidir. Bu goriintiileme teknigi ultrasonografik
goriintiilemeye benzer. Ultrasanografiden farki goriintii olusturmada ses dalgasi yerine 151k
kullanilmasidir. Infrared 1sik ile retina taramirken ikinci bir 151k referans 15181 olarak
kullanilir ve retinadan yansiyan 1sik ile referans 15181 arasindaki faklilik dlgtilerek sinyal
olusturulur (6). OCT ile RPE gibi yiiksek reflektiviteli dokular parlak kirmizi renklerde,
vitreus ve intraretinal sivi gibi daha az yogun yapilar ise daha koyu renkte (mavi-siyah)
goriliir.

OCT makula 6demi, makula deligi, vitreoretinal traksiyon ve FFA’da izlenemeyen
az miktarda subretinal sivinin degerlendirilmesi gibi bir¢ok retinal hastalik tanisi ve
goriintiilenmesi ile YBMD tedavisinin planlanmasinda oldukg¢a yararhdir (4).

Koroid neovaskiilarizasyonlarinda OCT’de, RPE-koryokapillaris kompleksini
temsil eden hiperreflektif bandin lokalize olarak kalinlastigi ve retina igine dogru
genigledigi goriiliir. OCT, koroid neovaskiilarizasyonun aktivasyonu hakkinda da fikir
verir. OCT goriintiilerinde KNV’nin aktif oldugunu gdsteren bulgular retina ici sivi ve
retina alt1 siv1 birikimlerinin mevcudiyetidir. Ozellikle az miktarda bulunan retina alti
stviyt OCT disinda tespit etmek zordur. Membran iizerinde sivinin kaybolmasi lezyonun
inaktive oldugunun gdstergesi olarak kabul edilir (8).

OCT ile ayrica retina kalinlik haritasi ¢ikarilabilir. OCT yazilimi i¢ ve dis retina
sinirlarint  otomatik olarak belirleyip renkli topografik harita olusturur. Beraberinde

makulanin ve foveanin kalinlik 6l¢iimleri de yapilabilir (4).

2.5. YBMD’de Tedavi

2.5.1. Lazer Fotokoagulasyon
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Lazer tedavisi, ekstrafoveal ve jukstafoveal yerlesimli, klasik KNVM’de ve sinirlari
belirgin klasik ve gizli komponentleri iceren KNVM’de kullanilir.

Makular Fotokoagulasyon Calismast (The Macular Photocoagulation Study),
YBMD’ ye bagli KNV lezyonlarma sahip hastalarin 5 yillik takibi sonunda ETDRS
kartinda 6 siradan fazla kayip oranini takip grubunda % 64, argon lazer fotokoagulasyon
uyguladiklar1 grupta ise % 46 olarak bildirmistir. Kripton kirmizisi ile tedavi edilen
olgularla ilgili ayn1 grubun 1990 yilinda yayinlanan ¢alismasinda ise 5 yillik takip sonunda
olgularin 1/3’linde 6 hafta i¢inde persistan neovaskiilarizasyon goriildiigli, % 47 oraninda
da niiks saptandigi bildirilmistir (33-35). Ancak, bu calismada lezyonun bir komponenti
olarak PED olan vakalar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Daha 6nceki olumlu agiklamalara (36)
ragmen son donemlerdeki calismalarda ise YBMD’de PED ile birlikte olan KNV
lezyonlarinda lazer fotokoagulasyonu ile sinirli gorsel basar elde edildigi rapor edilmistir.
Bir ¢aligmada FFA esliginde yapilan lazer fotokoagulasyonla tedavi edilen 14 goziin %
57’sinde KNV nin kapanmasi ve ardindan PED’in kollapsi, %75 ‘inde gorsel gelisme ve
%43 ‘linde KNV nin foveaya ilerlemesi ve gérmede kayip bildirilmistir (37).

Bagka bir ¢aligmada ise lazer fotokoagulasyonla tedavi edilen 21 goziin %81’inde
PED’ de anatomik kollaps ile %33 “linde kalic1 gorsel iyilesme rapor edilmistir (38). Lazer
fotokoagulasyon ile ilgili yapilan arastirmalarda argon ve krypton lazer kullanimi arasinda
belirgin bir farklilik saptanmamustir (39).

Yas tip YBMD’nin tedavisinde lazer fotokoagulasyon tedavisi bugiin i¢in ancak
foveadan oldukca uzak, smirlari belirgin neovaskiiler lezyonlarda seyrek olarak

kullanilmaktadir (6).

2.5.2. Fotodinamik Tedavi (FDT)

FDT, fotosensitizan madde enjeksiyonu sonrasi, belli dalga boyundaki lazerin
fotokimyasal reaksiyon baslatilmasi amaci ile belli bir bolgeye uygulanmasini igerir. Bu
reaksiyon reaktif oksijen radikalleri ilireterek kapiller endotel hasari yaratir ve damar
trombozuna yol agar. Fotosensitizan olarak verteporfin FDA tarafindan onaylanan ilk
farmokolojik ajandir (4). Verteporfin dolasimda LDL ile taginir ve LDL reseptorleri
neovaskiiler damar duvarinda normale oranla 10 kat daha fazla bulundugu i¢in, verteporfin
daha ¢ok burada birikir. Bununla birlikte FDT sadece neovaskiiler damarlarn etkilemez, az

da olsa komsu koryokapillarisi de etkiler (40). Komsu koryokapillarisin gegici trombotik
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okluzyonunu takiben tedavi sahasinda VEGF ve ¢estli inflamatuar mediatorlerin salinimi
uyarilir. VEGF salmimi ise yeni damar olusumunu artirarak tedavinin etkinligini
azaltabilmektedir (40).

YBMD’de Fotodinamik Tedavi Calismasi ‘Treatment of AMD with Photodynamic
Therapy’(TAP); 609 yeni tan1 almig veya tekrarlamis, FA’da klasik komponent iceren
subfoveal KNVM’si olan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismadir. Baglangic gérmesi 20/40
ile 20/200 aras1 degisen, KNVM alaninin ¢apinin 5400 um veya daha kiiciik oldugu
hastalar ¢alismaya alinmistir. FDT grubunda hastalarin orta derecede goérme kaybi (3 sira
ve alt1) oranlarin, plesebo grubuna gore, 1. ve 2. yilin sonunda daha az oldugu tesbit
edilmistir. Alt grup analizlerinde, baskin klasik KNVM’si olan hastalarda tedavi en biiyiik
basariy1 gostermistir (4).

Verteporfin ile Fotodinamik Tedavi Calismasi (Verteporfin in Photodynamic
Therapy’(VIP); 459 yeni tan1 almig veya tekrarlamis subfoveal saf okiilt, predominant
klasik ve minimal klasik KNVM’si olan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismadir. Birinci
yilin sonunda VIP ¢alismasinda, FDT grubunda ikincil gérme hedefleri (30 harften az
kayip) ve anjiografik sonuglar daha iyi olmasina ragmen, FDT ve plesebo tedavisi almis
hastalarin orta diizeyde gorme kaybi1 yasama oranlar1 benzer bulunmustur. Ancak ikinci
yilin sonunda, FDT yapilmis hastalarda orta derece ve ciddi gérme kaybi1 yasama oranlart
belirgin sekilde daha az olarak tespit edilmistir (42).

FDA, verteporfin ile FDT nin kullanimini, YBMD’de baskin klasik KNVM’ler ve
patolojik myopi ve okuler histoplazmosisli vakalarda gelisen KNVM’lerde uygun
bulmustur (4).

FDT, subfoveal laser uygulamalarina avantaj saglasa da genel olarak bu hastalarda
gorme kaybi1 devam etmekte ve gérme kazanci ¢cok az olmaktadir. Anti-anjigenik tedavinin

kullanima girmesiyle FDT kullaniminda ciddi azalma olmustur (4).

2.5.3. Anti-VEGF Tedavisi

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), homodimerik glikoprotein
yapisinda, vaskiiler endotel hiicrelerine spesifik bliylime faktoriidiir. Anjiyogenezi uyarir,
vaskiiler gecirgenligi artirir ve apopitozisi engelleyerek endotel hiicrelerinin sag kalim
stirelerini uzatir. VEGF’in, 6zellikle hipokside, basta retina pigment epitel hiicreleri olmak

tizere gozde perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicreler, Miiller hiicreleri ve ganglion
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hiicrelerinden salgilandig1 gosterilmistir. VEGF ailesi; plasental biiytime faktorii, VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E’ yi icerir. VEGF-A iskemik ve inflamatuar
hastaliklardaki patolojik anjiogenezde O©nemli rol oynamaktadir. Patolojik okuler
neovaskiilarizasyondan sorumlu isoformu VEGF-165’tir. YBMD’de anti-VEGF tedavisi
baslica, anti-VEGF aptamer, anti VEGF antikorlar, gen tedavisi ve protein kinaz
inhibisyonunu icermektedir (43). Gilinlimiizde neovaskiilarizasyon tedavisinde kullanilan 3
farkli VEGF inhibitorii vardir:

1. Pegaptanib (Macugen; OSI/Eyetech Pharmaceuticals, New York, NY):
VEGF-165’e yiiksek afinitesi ve Ozgiilliigli olan RNA oligoniikleotid ligandidir (veya
aptameridir). Diger anti-VEGF terapilerden farkli olarak tiim izoformlarin yerine, VEGF-
165’1 inhibe eder. ilag 6 hafta ara ile intravitreal uygulanir (4).

2. Ranibizumab (Lucentis; Genentech, South San Francisco, CA): VEGF’e
baglanan, rekombinant teknolojisi ile iiretilmis, insanlastirilmis fare monoklonal antikor
fragmanidir (Fab). VEGF-A’nin tim izoformlarina baglanarak biyolojik aktiviteyi
sonlandirir. Intravitreal injeksiyon seklinde aylik olarak uygulanmaktadir (4).

3. Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco CA): Subat 2004’te
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan metastatik kolon kanserlerinin tedavisi i¢in onay
alan, tam uzunlukta insanlastirilmis monoklonal antikordur. VEGF’in biyolojik olarak aktif
tiim 1zoformlarni inaktive eder. Son yillarda YBMD ve iligkili PED tedavisinde ruhsat dis1
intravitreal olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (4).

2.5.4. Diger Antianjiyogenik Tedaviler

1. Trozin kinaz inhibitérleri (rTKi), tim VEGF reseptorleri hedef alinarak
gelistirilmigtir. Vatalanib (PTK787; Novartis, Basel, Switzerland) bilinen tim VEGF
reseptor trozin kinazlarini inhibe eder, ancak VEGFR1 ve VEGFR2 ‘ye kars1 daha az
etkilidir (4).

2. VEGF trap (Regeneron Pharmaceuticals), bir fiizyon proteini olup VEGFR-1
ve VEGFR-2 reseptorlerinin ekstraselliiler alandaki bolgelerini IgG’ nin Fc fragmani ile

birlestirerek etki eder (43).
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3. RNA interferance (siRNA) tabanh tedaviler, bazi genleri ve sonugta

proteinleri, onlara ait mRNA’lar1 hedef alip baskilayarak ¢alisir. Bu ilaglarla ilgili klinik

arastirmalar devam etmektedir (4).
2.5.5. Kombinasyon Tedavileri

YBMD tedavisinde uygulanan yontemler, tek basma yeterli olmadiginda bu
tedaviler kombine olarak uygulanabilmektedir. Bunlar:

a. FDT+Triamsinolon Asetat
b. FDT+Anti anjogenetik ajanlar: ~ FDT+Pegaptanib
FDT+Bevacizumab

FDT+Ranibizumab seklindedir.

2.5.6. Diger Tedavi Yontemleri

Transpupiller termoterapi, radyoterapi, submakuler cerrahi, makuler translokasyon,

kanamanin pnomotik yer degistirilmesi ve farmakolojik tedavilerdir. Ancak bu tedaviler

giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir (4).

3. GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmaya KTU Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali retina birimine
Ocak 2009 — Ekim 2011 tarihleri arasinda miiracaat ederek takip ve tedavisi yapilan 55 yas
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tizerindeki, yas tip YBMD tanis1 alan ve beraberinde pigment epitel dekolmani (PED) olan
40 hasta ile YBMD tanist alan ve PED’1 olmayan 40 hastanin dahil edilmesi amaglandi.
PED grubunda (grupl) 2 hastanin ve kontrol grubunda (grup 2) 3 hastanin diizenli takibi
yapilamadigindan calisma disi birakildi. Bu nedenle PED grubuna 38 hasta, PED’i
olmayan kontrol grubuna ise 37 hasta dahil edildi. Calisma i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi’nin 2011/14 sayili ve 13.06.2011 tarihli Etik Kurulu onay:
alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

PED grubu (grup 1):

1. 55 yasin iizerinde olmak.

2. YBMD tanisi olup beraberinde PED’1 olmasi.

Kontrol grubuna (grup 2) ise 55 yasin iizerinde, YBMD tanis1 alan ve takip siiresi
boyunca PED lezyonu gelismeyen hastalar dahil edildi.

Diglama kriterleri:

1. Diyabet mellitiis (DM) ve hipertansiyon (HT) hastalarinda gérme diizeyini
etkileyecek g6z bulgularinin olmasi.

2. Arka segment cerrahisi gegirmis olmak.

3. Gorme keskinlik seviyesini etkileyecek 6n segment patolojisinin olmasi.

4. Belirgin glokomatdz hasarin olmasi (c/d oraninin 0.5’in iizerinde olmasi ve en az
iki antiglokomat6z ilag kullanimi)

5. Kuru tip YBMD’si olan hastalar.

6. Gorme diizeyini etkileyecek diger retina ve optik sinir hastaliklarinin olmast.

PED grubunda 38 hastanin 45 gozii, kontrol grubunda 37 hastanin 45 gozii
calismaya alindi. Olgularin yas, cinsiyet gibi demografik ozellikleri, varsa HT ve DM
tanist ile glokom gibi gérme prognozunu etkileyecek ek okiiler ve sistemik hastaliklar
kaydedildi. Hastalarin renkli fundus fotograflari, FFA ve OCT goriintiileri degerlendirildi.
Calismada primer olarak degerlendirilen parametreler; goz i¢i basinci (GIB), diizeltilmis
gorme keskinligi, PED varlig1 ve boyutu (yiikseklik), total makular voliim, santral foveal
kalinlik ve retinal/subretinal sivi varligiydi. Bilateral YBMD’li olgularda eger her iki
gozde de yas tip YBMD varsa ve caligma kriterlerini tagiyorsa iki géz de calismaya dabhil
edildi. Hastalara uygulanan tedavi yontemleri ve kullanilan anti VEGF tedavi tiirii

kaydedildi. Bu islemler intravitreal anti-VEGF tedavisinin baslanmasindan sonraki 1, 3,



24
6.ay ve 12. ay muayenelerinde de ayni sekilde tekrarland1 ve elde edilen veriler kaydedildi.
Hastalara FFA ve intravitreal enjeksiyonlar i¢in islemler yapilmadan 6nce ayrintili olarak
hazirlanmis onam formlar1 imzalattirildi.

Her kontrolde ayrintili bir sekilde biomikroskop ile muayene yapildi, renkli fundus
fotografi (CF-60 UV; Canon, Tokyo, Japan) cekildi ve Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) goriintiileri alindi. Hastalarin tedavi Oncesinde ve gerekli goriildiigiinde
sonraki kontrollerinde fundus floresein anjiografisi (CF-60 UV; Canon, Tokyo, Japan)
¢ekildi. Olgularin bazal muayenesindeki ve son kontroliindeki GIB degerleri kaydedildi.
Non kontakt tonometre (TX-F, Canon, Tokyo, Japan) ile 6lgiilen 3 degerin ortalamas: GIB
degeri olarak alindi. Hastalarin diizeltilmis gorme keskinlik seviyeleri Snellen eseli ile
Olctildii. Diizeltilmis Snellen gorme keskinlik degerleri istatiksel analiz i¢in logMAR
esdegerine cevirildi. PED grubunda lezyonun saptandigi kontroldeki goérme keskinlik
diizeyi bazal deger olarak alinirken kontrol grubunda klinige ilk bagvurdugunda tesbit
edilen diizeltilmis gérme keskinlik degeri bazal deger olarak alindu.

Bu ¢alismada PED boyutunun (yiiksekliginin) hastaligin gérme prognozuna etkisini
degerlendirmek i¢in Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) ile elde edilen
goriintiiler kullanildi. OCT, 6 mm’lik tarama boyutlarinda, tiim makulay: icerecek sekilde,
6 ayr1 eksende ¢ekildi. Grup 1°de PED’in ilk saptandigi muayenedeki dlgtimler, grup 2’de
ise klinigimize basvurduklari zaman yapilmis olan muayenelerindeki Olgiimler bazal
degerler olarak alindi. Bazal OCT’ de goriintiiniin en 1iyi ¢ekildigi eksen hangisiyse diger
vizitlerde de o eksendeki goriintii kullanildi. OCT goériintiilerinde degerlendirilen diger
parametreler; total makular voliim, santral foveal kalinlik ve retinal/subretinal sivinin
varhigiydi. Total makular voliim ve santral foveal kalinlik Stratus OCT yazilimi ile
otomatik olarak olciilerek kaydedildi. Ilave olarak her iki grupta bazal ve son
muayenelerdeki OCT goriintiileri retinal/subretinal sivinin varligi/yoklugu agisindan
incelenerek not edildi. Eger OCT goriintiilerinde minimal siv1 izleniyorsa retinal sivi yok
ya da azalmis olarak degerlendirildi.

OCT ile olgiilen imajlarin yatay eksende uzunlugu 6 mm olup, Windows paint
programinda bu uzunlugun 500 piksele denk geldigi goriildii. Bu sonugtan yola ¢ikarak her
bir pikselin 12 pum’ye karsilik geldigi bulundu (6000 pm / 500 piksel=12 um/piksel).
PED’in yiiksekligi, OCT goriintiilerinde 6nce piksel cinsinden manuel olarak saptandi ve
sonra bulunan deger 12 ile carpilarak mikrometre degeri (bulunan piksel deger X 12)

cinsinden ifade edildi.
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YBMD’ li hastalarda PED tanisi FFA ve OCT bulgularina goére konuldu.

Istatiksel analizler SPSS 16 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL) yazilimi kullanilarak yapildi. Yas, gérme keskinligi (GK), makular voliim
(MV) ve foveal kalinhik (FK) ortalama degerleri iki grup arasinda karsilastirildi.
Karsilagtirmalarda parametrik degerler icin ‘t’ testi, nonparemetrik degerler i¢in Kruskal
Wallis testi kullanildi. Tekrarlayan muayenelerde dlgiilen GK, MV, FK ve PED yiiksekligi
degisimlerinde anlamli fark olup olmadigt ANOVA testi ile degerlendirildi. Olgularin
bazal ve son kontrolleri arasindaki; gorme keskinligi degisimi, makular voliim ve santral
foveal kalinlik degisimi, PED yiiksekligindeki degisim ve retinal/subretinal sivi degisim
oranlar belirlendi ve gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirmalar (ki kare testi ile) yapildi.
Ayrica gérme keskinligi ile makular voliim, foveal kalinlik ve PED yiiksekligi arasindaki
korelasyonlar degerlendirildi. 0.05 ve altindaki p degeri istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.

4. BULGULAR

Calismaya total olarak 75 hastanin 90 gozii dahil edildi. Hastalarin % 37.3’1 (28
hasta) kadin; % 62.7°si (47 hasta) ise erkekti. Calismaya alinan hastalarin ortalama yast
74.6+7.2 (57- 95) idi. Hastalarin % 31.1°inde (23 kisi) HT, % 4.1’inde (3 kisi) DM ve %
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9.5’unda (7 kisi) DM ve HT birlikte bulunmaktaydi. 15 hastanin (% 20°’si) her iki gozii, 60
hastanin ise (% 80°1) tek gozii calismaya alindi. Gozlerin % 56.7’sini (51 g6z) sag g6z, %
43.3’1inii (39 goz) ise sol gdz olusturmaktaydi.

Calismada yas ortalamalart degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark
(p=0.428) bulunamadi. Her iki gruptaki hastalarin ilk ve son vizitlerindeki ortalama GIB
karsilastirildiginda da aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark (P=0.549) saptanmadi.

PED grubunda (grup I) 11 gobze, klinigimize basvurmadan once degisik dis
merkezlerde tedavi uygulanmisti. Birinci grupta klinigimizde toplam 38 goze antiVEGF
tedavisi (intravitreal ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib sodyum) uygulanmist1 ve bu
gozlerin 4’tine antiVEGF tedavisi, FDT ile kombine sekilde uygulanmisti. 7 géze tedavi
uygulanmamist1 ve bu 7 hastanin sadece 1 tanesine basvuru 6ncesinde baska bir merkezde
icerigini hastanin bilmedigi bir intravitreal enjeksiyon yapilmisti. Kontrol grubunda ise 8
gbze tedavi uygulanmamisti. 8 goziin ikisinde bagvuru oncesinde dig merkezde intravitreal
enjeksiyon yapilma Oykiisii vardi. Gozlerin 6’sina FDT+antiVEGF kombinasyon tedavisi,
kalanlarina ise antiVEGF tedavi uygulanmisti.

Grup I ve II’ deki hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1’ de gdsterilmistir.

Tablo 1: Gruplardaki Hastalarm Genel Ozellikleri

Parametre Grup | Grup II
Yas (y1l) 73.9+46.6  75.3+7.9
Cins

Kadin 17 11
Erkek 21 26
Bazal Gorme Keskinligi (logMAR) 1.2+0,7 1.1£0,6
GIB (mmHG)

Bazal GIB 13.9+43  13.1+£3,4

Son GIB 14.0+44.0  12.9+3.7
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Goz
Sag 26 25
Sol 19 20
Unilateral (g6z) 31 29
Bilateral (g6z) 7 8
Bazal Makiiler Volum (mm?) 8.02+2.1 7.06+1.1
Bazal Foveal Kalinlik (um) 308£182 261+£86
Retinal s1v1 varlig (g6z) 27 21
(% 60) (%53.4)
DM (hasta) - 3
HT 15 8
DM+HT 6 1
Glokom (go6z) 5 3

Grup I’ de hastalarin ortalama gérme keskinligi ilk muayenede 1.20+0.7 logMAR,
son kontrolde ise 1.24+0.7 logMAR olarak belirlendi. Son muayenede birinci grupta 19
gbzde (%42.2) gorme keskinliginde azalma, 17 gézde (%37.8) artis gdzlenirken, 9 gozde
(%20) ise baslangic gorme dilizeyi korunmustu. Grup I' de, 0, 1, 3, 6 ve 12. ay
muayenelerinde Slgiilen ortalama diizeltilmis gorme keskinlik degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark (p=0.85) gézlenmedi.

Grup 2’ de ise baslangic ortalama gdrme keskinligi 1.16 = 0.6 logMAR, son
muayenede ise 1.24 + 0.7 logMAR olarak belirlendi. Ikinci grupta gozlerin 15’inde
(%33.3) gorme keskinliginde azalma, 16’sinda (%35.6) artma gozlenirken, 14 gbzde
(%31.1) gorme keskinligi degismedi. Grup II’ de yapilan istatiksel analizlerde de O, 1, 3, 6,
12. ay vizitleri arasinda ortalama diizeltilmis gorme keskinlik degerleri arasinda anlamli
(p=0.49) fark bulunamadi.

Baglangic ve son muayene gérme keskinlikleri iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.80 ve 0.97) farklilik bulunamadi (Tablo 1, Grafik 1).
Ayrica, 1, 3 ve 6. aydaki muayenelerde de iki grup arasinda ortalama gérme keskinligi

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2)..

Tablo 2: Grup I ve Grup II’ deki hastalarin 0, 1, 3, 6. ve 12. ayda yapilan
muayenelerinde ortalama diizeltilmis gérme keskinlik degerleri ve iki

grup arasindaki istatistiksel karsilastirma sonuglari
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Vizit Grup Mean (Logmar) P degeri
1 1.2+0.7
0. 0.807
v 2 1.1£0.6
1 1 1.2+0.7 0.798
W 2 1.240.6 '
3.ay 1 1.1+0.7
0.208
2 1.3£0.7
6 1 1.1+0.9 0.244
.a .
Y 2 1.4+0.6
1 1.2+0.7
12. .
v 2 1.240.7 0978

Grafik 1: PED olan ve PED’i olmayan gruplarin GK diizeylerinin aylara gore

degisimi
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OCT ile retinal s1v1 degerlendirildiginde, ilk muayenede grup I’ de 27 (%60) gozde
belirgin retinal sivi gozlenirken 18 gozde (%40) retinal sivi gdzlenmedii. Grup II’de ise 21
gbozde (%46.6) retinal sivi yokken 24 gozde (%53,4) retinal sivi oldugu goriildii. Son
muayenede grup I’ de baslangicta sivi bulunan 27 goziin 12 tanesinde (%44.4) retinal sivi
kaybolurken, buna karsilik sivi olmayan 18 goziin 2 tanesinde (%11.1) siv1 gelistigi
gbzlendi. Grup II’ de ise; baglangicta sivi bulunan 21 gbziin 14 tanesinde (%66.6) sivinin
rezorbe oldugu, buna karsilik baslangigta retinal sivi bulunmayan 24 goziin 2 tanesinde
(%9.5) sivi gelistigi gozlendi. Ik ve son muayenede retinal sivi bulunmasi ve sivi
degisikligi (azalma oran1 ve artma orani) agisindan iki grubun karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (sirasiyla, p=0.48, 0.14 ve 0.43).
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Grup I’ de, OCT ile olciilen ortalama total makular volim degerleri bazal
muayenede 8.024+2.15 mm?; son muayenede ise 7.25+1.39 mm?® olarak tespit edildi.
Baslangi¢ ve son muayenelerde dlciilen ortalama makiiler voliim degerleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli (p=0.04) idi. Total makular voliim bazal degerlere gore gozlerin
35’inde (%77.8) azalirken, 10 nunda (%22.2) ise degismedi veya artti.
Grup II’ de baglangic ve son muayenedeki ortalama total makiiler volum sirasiyla
7.22 (7.06)£1.17 ve 7.08+1.44 Grup I’ de baslangigcta, OCT ile ol¢iilen ortalama total
makular voliim degeri 8.02+2.15 mm?; son muayenede ise 7.25+1.39 mm? olarak tespit
edildi. Baslangi¢ ve son muayene de elde Olciilen ortalama makiiler voliim arasindaki fark
anlamli (p=0.04) idi. Total makular voliim bazal degerlere gore gozlerin 35’inde (%77.8)
azalirken, 10 nunda (%22.2) ise degigsmedi veya artti.
Grup II’ de baslangi¢ ve son muayenedeki ortalama total makiiler volum sirasiyla
7.22 (7.06)£1.17 mm? ve 7.08+1.44 mm? (Tablo 3) olarak 6l¢iildii. Total makular voliim 33
(%73.3) gozde azalirken ve 12 gozde (%26.7) degismedi veya artig gosterdi. Grup 2 de ilk
ve son muayenede Ol¢iilen ortalama makiiler voliim degerleri karsilastirildiginda aralarinda

anlamli farkin olmadig1 (p=0.62) bulundu.

Tablo 3: Grup I ve [I’'nin 0,1, 3, 6. ve 12. ay ortalama total makular voliim degerleri ve iki

grup arasindaki karsilastirma sonuglari.

Vizit Grup Ortalama Makular Voliim (mm?) P=
Grup 1 8.02+2.1
0. ay TP 0.014
Grup 2 7.22+1.1
Grup 1 7.57+2.4
1. ay TP 0.163
Grup 2 6.86£1.2
Grup 1 6.94+1.1
3. 0.334
v Grup 2 6.68+1.2
Grup 1 7.03%£1.5
6. ay 0.788

Grup 2 6.93+1.1
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Grup 1 7.25+1.3
Grup 2 7.08+1.4

12. ay 0.715

Gruplar arasinda makiiler volum degerleri karsilastirildiginda ilk muayenede fark
istatiksel olarak anlamli (p=0.014) iken, son muayenede anlamsiz olarak (p=0.71) bulundu.
1, 3. ve 6. aydaki muayenelerde ise iki grup arasinda total makular voliim bakimindan
anlamli (tablo-3) bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.16, 0.33 ve 0.78). Bu sonu¢ makiiler
voliimiin grup I’ de grup II’ye kiyasla daha fazla azaldig1 anlamina gelmektedir. Her iki

gruptaki makiiler volum degisimleri grafik 2 ‘de gosterilmistir.

Grafik 2: PED’i olan ve PED’i olmayan gozlerde makular voliim degerlerinin

aylara gore degisimi
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Foveal kalinlik degisimleri incelendiginde; grup I’ de baslangi¢ ve son muayenede
ortalama santral foveal kalinlik sirastyla 308+182 um ve 273494 um olarak bulundu. ilk
ve son muayene arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.33) degildi. Bu grupta
foveal kalinligin son vizitte, 27 gézde (%60) azaldig1, buna karsilik 18 gézde (%40) arttig1
gbzlendi.

Grup II’ de ise baslangic ve son muayenede ortalama santral foveal kalinlik
sirasiyla 26186 um ve 259+17 um idi. ilk ve son muayene arasinda foveal kalinlik
arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.36). Foveal kalinligin son vizitte 35 gézde (%77.7)
azaldig1 ve 10 gozde (%22.3) arttig1 gozlendi.

Iki grup arasinda baslangic ve son muayenedeki ortalama santral foveal kalinlik

karsilastirildiginda anlamli (p=0.14 ve 0.67) fark bulunamadi. Yine 1, 3, 6 ve 12. aylardaki
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muayenelerde ortalama foveal kalinlik karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (Tablo 4, Grafik 3).

Tablo 4: Grup I ve II’'de 0, 1, 3, 6 ve 12. aylarda santral foveal kalinlik degerleri ve

istatistiksel karsilagtirma sonuglari

Vizit Grup Ortalama Foveal Kalinlik, um P=
0.a Grup 1 308+182 0.140
i Grup 2 26186 '
Grup 1 277+145
1. 0.320
v Grup 2 245494
34 Grup 1 244+77 0.457
i Grup 2 228+103 '
Grup 1 270+£105
6. 0.469
v Grup 2 251487
Grup 1 273494
12. 0.679
Y Grup2 2594118

Grafik 3: PED’I olan grup ile PED’i olmayan grubun santral foveal kalinliklarinin

aylara gore degisimi
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Grup I’de PED’in 0, 1, 3, 6. ve 12. ayda ortalama yiikseklik degerleri sirasiyla
684+318, 606+350, 626+436, 597+383, 602+463 um olarak hesaplandi. PED’in ortalama
yiikseklik degerleri incelendiginde de yine vizitler arasinda anlamli bir farkin olmadigi
gbzlendi (p=0.95). PED yiiksekliginde son muayenede, 30 gozde (% 66.7) azalma, 13
gozde (% 28.9) artma ve 2 gozde (%4.4) ise degisiklik olmadigi tesbit edildi. Son
kontrolde 45 goziin sadece 6’sinda (% 13.3) PED lezyonunun tamamen diizeldigi gézlendi.
PED igeren grup I’de takip siiresi boyunca pigment epitel riiptiirii ve benzeri gérme
prognozunu etkileyen ilave komplikasyon gelismedi. Vizitlerde 6lciilen ortalama PED

yiikseklik degerleri tablo 5°de gdsterilmistir.

Tablo 5: Grup 1°de bazal, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda dl¢iilen PED ytikseklikleri

Bazal l.ay 3.ay 6.ay 12. ay

Ortalama PED yiiksekligi (um) 6844318 606+£350 626+436 597+383 602+463

Grafik 4: PED’i olan grubun PED yiikseklik degerlerinin aylara gore degigimi.
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Parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlar1 degerlendirildiginde; grup I’de total
makular voliim degerleri ile ortalama diizeltilmis gorme keskinlik degerleri arasinda 6. ay
kontrolleri hari¢ istatiksel olarak anlamsiz (r = 0.37, p=0.12; r=0.226, p=0.44; 1=0.16,
p=0.50; r=0.62, p=0.006; r=0.31, p=0.19) bir korelasyon saptandi. Bu bulguya gore
makular voliimiin direkt olarak gérme keskinligini etkilemedigi sdylenebilir. Santral foveal
kalinlik degerleri ile ortalama diizeltilmis gorme keskinlik degerleri arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde ise; son vizit hari¢ diger tiim vizitlerde korelasyon istaiksel olarak
anlamliydi (0, 1, 3, 6, 12. aylarda sirastyla r=0.56, p=0.015; r=0.53, p=0.05; r=0.40,
p=0.01; r=0.49, p=0.038; r=0.42, p=0.13). Bu sonu¢ foveal kalinliktaki artisin, gérme
kenskinligini olumsuz olarak etkiledigini diisiindiirmektedir..

Grup II’de ise hicbir vizitte géorme keskinlik diizeyi ile total makular voliim ve
santral foveal kalinlik arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

PED’in yiiksekligi ile gorme keskinlik diizeyi arasindaki korelasyon
incelendiginde; 0, 1, 3, 6, 12. aylarda sirastyla r=0.24, p=0.40; r=-0.11, p=0.72; r=-0.04,
p=0.89; r=0.52, p=0.05 ve r=0.57, p=0.03 olarak bulundu. Bu sonuclara giére sadece son
iki vizite gérme keskinligi ile PED yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon bulundu. Son
iki vizitte GK ile PED yiiksekligi arasinda anlamli korelasyon saptanmasi, PED
yiiksekligindeki ~ azalmanin ilk muayenelere gore daha fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir.

5. TARTISMA

YBMD, yaslt populasyonda gorme bozukluklar1 ve korliigiin en sik sebebidir.
YBMD’li hastalarin %10-15’inde ileri derecede gorme kaybi gelismektedir. Gorme
kaybiin %15-25’1 kuru tipte, %75-851 yas tipte meydana gelmektedir (10). YBMD’de
yas, kanitlanmis en 6nemli risk faktoriidiir. Framingham Eye calismasinda 65-74 yas arast
hastalarda %6.4, 75 yas {lstii hastalarda %19.7 oraninda YBMD bulgular1 oldugu
gosterilmistir (44). YBMD icin diger risk faktorleri, aile hikayesi, sigara, hipermetropi,
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acik iris rengi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kadin cinsiyet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar olarak bildirilmistir (4, 44, 45, 46). Calismamizda hastalarin ortalama yasi
74.6£7 olup 75 hastanin %62.7’sini (47 hasta) erkekler olusturmaktaydi. Erkek hasta
sayisinin daha fazla olmasi bolgemizin sosyokiiltiirel 6zelliklerinin bir sonucu
olabilecegini diistinmekteyiz. Calismamizda hastalarin %31.1’inde (23 hasta) de
hipertansiyon mevcuttu.

YBMD tanis1 ve takibinde kulanilan goriintiileme yontemleri FFA, ISYA ve
OCT’dir. OCT, noninvaziv ve nispeten daha kolay oldugu i¢in FFA ’dan daha sik
kullanilmaktadir. YBMD’de eslik eden retinal sivinin, minimal diizeyde de olsa OCT ile
saptanmast en Onemli avantajidir. OCT ile PED kolaylikla belirlenip tedaviyle
boyutlarindaki degisiklikler objektif olarak takip edilebilir. OCT ile ayrica makular voliim
ve foveal kalinlik otomatik olarak Olciilerek tedavi ile olusan degisiklikler izlenebilir.
AntiVEGF tedavisinin etkinli§inin degerlendirilmesi ve tedavinin tekrarlanmasi
kararlarinda da OCT oldukca faydali bir goriintiileme yontemidir. Subfoveal YBMD’ye
sahip, santral retinal kalinlig1 OCT ile en az 300 um olarak 6l¢iilen hastalarin dahil edildigi
bir ¢alismada, ardistk 3 ay intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanmis ve tedavinin
devam edilmesi karart OCT bulgularina (gérme diizeyinde 5 harf kaybiyla beraber OCT’de
stvi goriilmesi, foveal kalinlikta en az 100 pm artis, yeni gelismis klasik KNVM, yeni
makular hemoraji, persistan makular sivi) goére yapilmistir. Bu calismanin sonucunda
OCT’nin, ranibizumab tedavisinin tekrar1 i¢in karar verilmesinde yararli oldugu
belirtilmistir (47). Calismamizda da OCT ile dlgiilen foveal kalinlik, makular voliim ve
PED yiiksekligi incelenmis ve tedavinin bu parametreler Ttzerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Ancak KNVM’nin gosterilmesi ve siniflandirilmasit ile PED
smiflandirilmast igin FFA ve ISYA gibi diger goriintiilleme ydntemlerine ihtiyag vardir.

Yas tip YBMD’de hastalar gérmede ani azalma, metamorfopsi, parasantral, santral
skotom gibi sikayetlerle hekime bagvururlar. YBMD’de meydana gelen gérme azalmasinin
primer olarak submakular koroidal neovaskiilarizasyon gelisimine bagli olmayip,
YBMD’nin retinal ve subretinal patomorfolojik degisikliklere yol agmasinin bir sonucu
oldugu da ileri stiriilmektedir. YBMD’de intraretinal ve subretinal 6deme yol acan sivi
birikimi ve PED, en fazla goriilen patomorfolojik degisiklikler olarak gosterilmistir (48).

Eksudatif YBMD’nin bir komplikasyonu olarak PED’in gelismesinin, gérme kaybi
icin bir risk faktorii oldugu da ileri siiriilmiistiir (49). PED’li YBMD hastalarinin

baslangigta rolatif olarak iyi bir gormeye sahip olmasina karsin, RPE yirtilmasi, diskiform
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skar ve hemoraji gibi gelisen komplikasyonlara bagl olarak bu hastalarin ciddi gérme
kayiplar1 yasayabilecekleri belirtilmektedir (23).

Bazi aragtirmacilar vaskiilarize PED’lerin dogal seyrinin oldukg¢a kétii olabilecegini
belirtmislerdir (23, 31, 50) . Yapilan ¢alismalarda KNVM ile birlikte bulunan PED’i olan
hastalarin  %65-78’inin takip sonunda (2-3 yil) 20/200 veya daha altinda goérme
keskinligine sahip oldugu ifade edilmistir (31, 50, 51). Elman ve arkadaslar1t KNVM ile
birlikte olmayan PED’i olan hastalarda dogal seyri inceledikleri ¢alismalarinda, hastalarin
%352’sinin ortalama 32,8 aylik takip siiresi boyunca 20/20-20/40 arasindaki baslangi¢
gorme keskinlik seviyelerini siirdiirdiiklerini bildirmislerdir (52). Bu c¢alisma, PED’in
KNVM ie birlikte bulunmasinin daha k&tii gorme prognozuna neden olacagi goriisiinii
desteklemektedir

Pauleikhoff ve arkadaslari ser6z PED’i olan 101 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda
dogal seyir ve gorme prognozunu degerlendirmisler ve vaskiiler, avaskiiler ya da polipoidal
koroidal vaskiilopati ile iliskili PED’lerin hepsinin goérme kaybi, lezyonun genislemesi ya
da regresyonu agisindan benzer klinik seyir gosterdiklerini bildirmislerdir (23). Bununla
birlikte, okkiilt KNVM’nin formlarindan biri olarak tarif edilen fibrovaskiiler PED lezyonu
olan gozlerde daha kétii bir klinik seyir ve gorme prognozunun olmasinin beklenebilecegi
ifade edilmistir (53). Drusenoid PED’lerin ise genellikle iyi gorme seviyeleri ile seyrettigi
belirtilmistir. Harnett ve arkadaslar1 konfluent drusenle iliskili PED’lerde diger PED
tiplerine gore en iyi gorsel prognoz ve anatomik sonuclar bildirmislerdir. Yaptiklar
calismada 21 goziin 15’inde PED’in diizlestigini, 1/21 gdzde ser6z lezyona ilerledigini ve
5/21’inde degisiklik olmadigini tesbit etmislerdir (11). Roquet ve arkadaslari, YBMD
hastalarinda drusenoid PED’i olan 61 goziin % 38’inde drusenoid PED’in stabil kaldigini,
%49’unda cografik atrofi ve %13’tinde KNVM gelistigini bildirmislerdir (54). Bu
bulgular, en kotli gébrme prognozuna sahip oldugu bildirilen neovaskiilarizasyonla iliskili
PED’lerden elde edilen bulgularla karsitlik olusturmaktadir. Biz yaptigimiz ¢alismada
nispeten daha iyi prognoza sahip drusenoid PED’leri calisamaya dahil etmeyip diger
PED’leri bir biitiin olarak degerlendirdik.

YBMD tedavisinde lazer fotokoagulasyon, FDT, intravitreal steroidler ve
antiVEGF tedavileri gilincel tedavi yaklasimlaridir. Yas tip YBMD’de lazer
fotokoagulasyonun diisiik basar1 oranlarima sahip oldugu bildirilmistir (33, 34, 35) ve
sadece ekstrafoveal yerlesimli, FFA’da sinirlar1 belirgin olgularda dnerilmektedir. Macular

photocoagulation ¢aligmasi, extrafoveal ve jukstafoveal yerlesimli KNV ye sahip gozlerde



36
argon ya da kripton lazer fotokoagulasyonun 5. yilda siddetli gérme kaybini azalttigini
gostermistir ancak, bu calismada PED igeren gozler calisma disinda birakilmistir (33, 34,
35). Tedavide bir baska alternatif olan intravitreal steroidler ise ¢ogu kez tek basina
yetersiz kalmaktadir ve glokom, katarakt gibi onemli yan etkilere neden olmaktadirlar.
FDT’nin yas tip YBMD’nin bazi lezyon tiplerinde etkili oldugu gosterilmis olmasina
ragmen, FDT gorme artis1 saglamaktan c¢ok gorme kaybini yavaslatmaktadir. VIP
calismasinin sonuglart FDT’nin subfoveal occult KNVM’li hastalarda orta ve yiiksek
diizeyde gérme kaybi riskini azalttigini gostermistir. Bu calismada FDT ile tedavi edilen
gozlerin %54°1, tedavi edilmeyen gozlerin ise %76°s1 2 yillik takip sonunda gormede 15
ya da daha fazla harf kaybi yasamistir (42). Son yillarda YBMD’ye baghi KNVM
tedavisinde antiVEGF (ranibizumab 0.5 mg ve off label olarak bevacizumab 1.25 mg)
ajanlar standart tedavi olarak tercih edilmektedir. MARINA ve ANCHOR caligsmalarinda
ranibizumabin YBMD tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (55, 56). Ayrica tedavinin
kombinasyonlar seklinde uygulandiginda daha iyi sonuglar sagladigini belirten ¢aligmalar
vardir (57, 58, 59). AntiVEGF tedavi girisimleri, YBMD’de KNV’ye yonelik girisimlerden
ziyade, 6dem ya da PED’in azaltilmasinin gérme keskinliginde artisa yol agtigini
gostermislerdir. Bundan dolayr submakular KNV’den sizinttyr durdurmak neovaskiiler

YBMD'’li hastalarin tedavisinde primer yaklasim haline gelmeye baslamistir (48).

Gilinlimiizde YBMD’li hastalarda gelisen PED’in de etkin bir tedavisi heniiz
bulunamamistir (59). Axer-Siegel ve arkadaslar1 ser6z PED’i olan YBMD’li gozleri FDT
ile tedavi ettikleri ¢alismalarinda, %56 oraninda Snellen eselinde 3 ya da daha fazla gérme
azalmas1 bildirmislerdir (60). Baska bir calismada kombine FDT ve intravitreal
triamsinolon enjeksiyonu ile tedavi edilen 11 goziin %64’iinde 3 ya da daha fazla sira
gormede azalma rapor edilmistir (61).

Saito ve arkadaglari, FDT ile tedavi edilen YBMD’ye bagli subfoveal KNVM’si
olan 124 gozi 12 ay takip etmislerdir: Tipik AMD’si olan 49 gbézde gérme keskinligi
diizeyinde ortalama 0.48 sira artis bildirmislerdir. 49 goziin 7’sinde ser6z PED gelistigini
gozlemlemisler ve PED’li ve PED’siz gdzlerin ortalama bazal gérme keskinlikleri arasinda
anlamli bir farlilik olmadigini rapor etmislerdir. Ser6z PED’i olmayan 42 goziin 17’sinde
(%40.5) gorme keskinliginin 3 ya da daha fazla arttigini, 19’unda (%45.2) stabil
seyrettigini ve 6’sinda da (%14.3) gérme keskinliginde 3 ya da daha fazla azalma oldugunu

bildirmislerdir. Ser6z PED’i olan go6zlerin ise 3’iinde (%42.9) gorme diizeyi stabil, 4 ‘linde
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de (%57.1) 3 ya da daha fazla sira azalmis olarak kaydedilmistir. PCV ‘li 75 goziin 12 ay
takibinde ser6z PED’1 22 gozde gozlemlemislerdir. PED lezyonu olan ve olmayan gézlerin
ortalama gorme keskinligi arasinda bazalde (p=0.38), 12. ayda ve takip edilen siire
boyunca anla mli bir faklilik olmadigini tesbit etmislerdir (62). Calismamizda, elde
ettigimiz sonuclar birgok c¢alismanin sonuglar1 ile g¢eliskili gibi goriinse de Saito ve
arkadaslarinin bulgulariyla benzerlik gostermektedir. Yaptigimiz calismada ortalama
baslangic ve son gorme keskinliklerinde grup I ve grup II arasinda anlamli farklilik
saptamadik. Gorme keskinliginde grup I’deki gdzlerin %42.2 sinde azalma, %37.8’inde
artma saptanirken, %20’sinde ise baslangi¢ seviyesinin korundugu tespit edildi. Grup II’de
ise gozlerin %33.3’linde gorme keskinlik diizeyinde azalma, %35.6’sinda artma oldugu ve
gozlerin %31,1’inde ise gérme keskinlik seviyesinin baslangi¢c diizeye gore degismedigi
gbzlendi. Bu sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasi yas tip
YBMD’de PED varligmin goérme prognozuna olumsuz etkisi olmadigim
diisiindiirmektedir. Ancak, calismamizdaki en 6nemli 6zellik, grup I’ de PED disinda
gorme keskinligini etkileyecek PED’e bagli komplikasyonlarin gelismemis olmasidir.
Yapilan calismalarda gérme keskinligini sadece PED’in varligi degil beraberinde bulunan
veya bu siiregte gelisen patolojilerin de olumsuz olarak etkiledigi ifade edilmektedir (63,
64). Bu nedenle PED varliginin gérme keskinligine etkisi degerlendirilirken beraberinde
bulunabilecek patolojilerin de dikkatlice degerlendirilmesi gerekmektedir.

Lommatzsch ve arkadaslari, PED’li hastalarda RPE altinda sivi birikmesinin
nedeninin Bruch membraninin sivi1 iletimindeki degisikliklerine bagli oldugunu, bu nedenle
de antiVEGF tedavisinin bu hastalarda sivinin azaltilmasinda daha az etkili oldugunu
belirtmislerdir. Intraretinal ve subretinal sivi ise antiVEGF tedavisi ile daha etkili bir
sekilde azaltilabilmektedir (63). Fung ve arkadaslar1 ranibizumab monoterapisi sonrasi 1.
ayda PED’in tamamen diizeldigi gozlerin oraninin (%42.5) retinal kist ya da subretinal
stvinin tamamen geriledigi gozlere gore (sirayla, %85 ve %77.5) daha az oldugunu
bildirmislerdir. Sonug¢ olarak onlar da PED igindeki sivinin VEGF aktivasyonundaki
azalmadan daha az etkilendigini 6ne siirmiislerdir (64). Calismamizda da tedavi ile PED’in
tamamen diizeldigi gdzlerin oran1 %13.3 iken, retinal sivinin tamamen geriledigi gozlerin
oranint %44.4 olarak bulduk. Bu da Fung ve arkadaslarinin sonuglariyla paralellik
gostermektedir.

Lois Arias, daha 6nce tedavi edilmemis ya da sadece FDT uygulanmis, PED’1 olan

ve gorme keskinligi 20/40 -20/400 arasinda degisen hastalar1 kapsayan g¢alismalarinda,
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hastalar1 pegaptanip ya da bevacizumab ile tedavi etmislerdir. Pegaptanip grubunda bazal
ortalama goérme keskinligini 1.0£0.3 logMAR; 6.ayda 0.8+0.4 logMAR; bevacizumab
grubunda ise bazal ortalama gorme keskinlik degerini 0.7+0.2 logMAR ve 6. ayda ise
ortalama gorme keskinligini 0.5+0.2 logMAR degeri olarak bildirmiglerdir. Pegaptanib
grubunda bazal foveal kalinlik degerini 470.4+140.8 um ve 6.ayda 382.2+99.4 um;
bevacizumab grubunda ise bazal ortalama foveal kalinlik degerini 321.1£77.3 um; 6.ayda
ortalama foveal kalinlik degerini 268.2+35.4 um olarak bulmuslardir. Pegaptanib ile tedavi
edilen hastalarda gorme keskinliginde ve foveal kalinlikta daha yavas fakat daha uzun
stireli iyilesme oldugunu rapor etmislerdir. Sonug olarak her iki ilacin YBMD’ye sekonder
KNVM ile iligkili PED tedavisinde etkili ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir (3). Bizim
calismamizda grup I’de 7 ve grup II ‘de 8 goz disinda kalan diger gozlere en az 3 doz
antiVEGF (ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib) tedavisi uygulanmisti. Grup I’de 4
goze, grup II’de 6 goze ilave olarak FDT yapilmisti. Tedaviye ragmen bazal gérme
keskinligi takip ettigimiz hastalarda anlamli degisiklik gostermemistir. Buna karsilik, ayn1
donemlerdeki ortalama santral foveal kalinlik degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa
da azalma gostermistir. Bu azalmanin anlamli olmamast PED’in fovea dis1 yerlesimli
olmasina baglanabilir. Lois Arias’in ¢alismasinda gz sayist (pegaptanib grubunda 7,
bevacizumab grubunda 8 go6z) calismamizdaki goz sayisina (45 goz) gore oldukga azdir.
Calismamizda her iki grupta c¢ogunlukla ileri evre YBMD’ye sahip olan hastalarin
bulunmasinin, bazal ve 6.aydaki ortalama gérme keskinliklerini yukardaki ¢alismaya gore
daha diisiik olarak tesbit etmemize ve yine takip siiresi boyunca kaydedilen degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmamasina neden olan Onemli bir faktor oldugunu
diistinmekteyiz.

YBMD’de kistoid makular 6deminin goérmenin azalmasindaki Onemini ve
prevalansini saptamak icin yapilan bir ¢alismada, gozlerin %46’sinda OCTde kistoid
makular 6dem goriilmiis ve kistoid makular 6dem ile artmis foveal kalinlik gorme
keskinliginde azalma ile korele bulunmustur (65). Calismamizda grup I’de foveal
kalinlikta ortalama 118 pm azalma tesbit ettik ve bu grupta foveal kalinlik ile gérme
keskinligi arasinda son kontrol hari¢ diger tim (0, 1, 3, 6, 12. aylarda sirasiyla r=0.56,
p=0.015; r=0.53, p=0.05; r=0.40, p=0.01; r=0.49, p=0.038; r=0.42, p=0.13) kontrollerde
anlamli bir korelasyon saptadik. Bu sonuclar foveal kalinliktaki azalmanin goérme
keskinliginde daha fazla diizelmeye neden olacagin1 gostermektedir. Calismamizda birinci

grubun aksine ikinci grupta higbir vizitte gorme keskinligi ile foveal kalinlik arasinda
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anlamli korelasyon gozlemedik. Bu sonuca, her iki grupta hastaligin ileri evrede olup grup
II’de tedaviyle degisiklik gosterip gorme diizeyini etkileyecek ilaveten baska patolojinin
olmamasinin yol agtig1 diisliniilebilir. Ayrica, kontrol grubunda baslangigta foveal kalinlik
anlamli olmasa da grup I’e nazaran daha azdi.

Lommatzsch ve arkadaglarinin seré6z PED lezyonu (KNVM’ye ya da RAP’e bagli)
olan YBMD’li 328 hastay1 retrospektif olarak inceledikleri ve degisik tedaviler
uyguladiklar1 ¢aligmalarinda bazal gorme keskinligini 0.78 logMAR (%95 CI 0,75-0.81)
olarak tesbit etmislerdir. Biitiin gruplarda gérme keskinligindeki iyilesme ile retinal
kalinlik arasinda anlamli korelasyon saptamislardir. Totalde biitiin hastalarda retinal
kalinlikta ortalama 64.06 pm oraninda bir azalma bildirmislerdir (63). Bagka bir ¢alismada
da minimal klasik ve gizli koroid neovaskiilarizasyonunda intravitreal bevacizumab
tedavisi sonrasinda OCT ile foveal kalilikta 56 pm (p=0.01), makular voliimde 0.80 mm’
(p<0,0001) azalma tesbit edilmistir (66). Calismamizda, bazal ortalama total makular
voliim degerlerini grup I ve II’ de sirasiyla 8.02+2.15 mm?; 7,22+1.1 mm?® olarak tesbit
ettik. 12. ayda ise saptanan ortalama makular voliim degerleri grup I ve II’de sirasiyla
7.25+1.3 mm?;7.08+1.4 mm® idi. Calismamizda iki grubun ortalama makular voliim
degerleri arasinda sadece ilk muayenede anlamli bir farklilik tesbit edildi. Grup I’de
makdiler voliimii etkileyen PED gibi ilave patolojilerin varliginin bu farkliliga yol agtig
sOylenebilir. Sadece grup I’de makiiler voliimde azalmanin anlamli olmasinin da sebebi
olarak, tedavi sonucu PED boyutunda ve retinal sivi miktarindaki azalmaya baglh
patolojilerin kismen diizelmis olmas1 gosterilebilir. Calismamizda retinal sivi varliginin
dagilimi agisindan gruplar arasinda farklilik olmamasi, bu azalmanin anlamli olmasinin
daha ¢ok PED boyutundaki azalmaya bagli olmasina baglanabilir.

PED tiplerinin farkli klinik seyirleri rapor edilmis olsa da hepsinde gorme
keskinligini etkileyecek RPE yirtig1 gelisimi potansiyeli vardir. RPE yirtig1 ilk defa Hoskin
ve arkadaglar1 tarafindan YBMD’de PED’in bir komplikasyonu olarak tarif edilmistir (67).
RPE yirtilmasina siklikla hemoraji ve eksuda eslik eder. Hastalar genellikle ani ve ciddi
gorme kaybi bildirirler ve siklikla 20/200 ya da daha altinda seyreden zayif gorme
prognozuna sahiptirler. RPE yirtiZinin spontan gelisebilecegi gibi lazer tedavisi, FDT,
intravitreal kortikosteroid ve antiVEGF tedavileri sonrasinda da meydana gelebilecegi
rapor edilmistir (68-71). Baz1 ¢alismalarda PED lezyonunun yiiksekligi ile RPE yirtigi
gelisimi arasinda iligki saptanmigtir. Chang ve arkadaslarimin, PED yiiksekliginin

bevacizumab tedavisi sonrasi, RPE yirtig1 gelisiminin 6nceden tahmininde bir risk faktorti
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olarak etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, RPE yirtig1 gelisen hastalarda PED
yuksekligini ortalama 648.9+245.0 um; RPE yirtig1 gelismeyen grupta ise ortalama PED
yiiksekligini 338.3+201.6 um olarak rapor etmislerdir. PED yiiksekliginin RPE yirtilmast
ile iligkili anlamli tek risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Degerlendirdikleri diger
paremetreler volum indeksi, subretinal sivi, total makular voliim, kistoid makuler 6dem ve
santral nokta kalinligiydi. Calismalarinda 400 pm ya da daha fazla yiikseklige sahip PED’li
gozlerin RPE yirtilmasi agisindan riskli gozler oldugunu (kotii prognoz) belirtmislerdir
(72). Calismamizda bazal ortalama PED yiiksekligi 684.27+318.092 pum, 12. ayda ise
602.73+463.383 pum olarak ol¢iildii. Calismada tesbit ettigimiz ortalama PED yiikseklik
degerleri Chang ve arkadaslarinin RPE yirtilmas:t agisindan riskli bulduklari yiiksek
degerlere yakin olmasina karsin hi¢ birinde 12 aylik takip siiresince yirtik gelismedi.
Ancak, tedaviye alinan yanitin literatlir verilerine gore kismen daha az olmasi da PED
yiiksekliginin fazla olmasina baglanabilir.

Lommatzsch ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda ayrica tedaviyle PED yiiksekligindeki
degisiklikleri de incelemislerdir. OCT imajlar1 lizerinden maksimum PED yiiksekligini
manuel olarak Olgtiikleri calismalarinda biitiin tedavi gruplarinda PED yiiksekliginde
azalma tesbit etmislerdir (63). Ancak PED yiiksekligi ile géorme keskinligi arasinda iliski
olup olmadigini1 degerlendirmemislerdir. Biz ¢alismamizda 0, 1, 3, 6. ve 12. aylarda PED
ylksekliginde tedaviyle kismen diizelme olsa da anlamli bir degisiklik saptamadik.

Schima ve arkadaslar1 FDT+ bevacizumab uyguladiklar1 ser6z PED’i olan 22 gozii
1 yil boyunca takip ettikleri ¢calismalarinda,12 gézde (% 55) PED’te diizelme, 10 gozde
(%45) PED’te gerileme ve 14 gozde (%64) ise PED rekiirrensi bildirmislerdir. PED
yuksekliginde ortalama 751 mikrometreden ortalama 413 mikrometreye diisiis oldugunu
rapor etmiglerdir (59). Calismamizda ise 6 gozde (%13.3) PED’te diizelme, 30 gozde (%
66.7) azalma ve 13 gbzde (% 28.9) PED yiiksekliginde artma tespit edildi. Ortalama PED
yiiksekligi bazal muayenede 684 mikrometre, son muayenede ise ortalama 602 mikrometre
olarak belirlendi. Calismamizda PED yiiksekligi gerileyen g6z sayisi daha yiiksek
olmasina ragmen tedavi ile ylikseklikte anlaml1 bir azalma tesbit etmedik. Calismamizdaki
sonuglarin bazi literatiir verileriyle uyumsuzluk gostermesinin nedeninin, 6zellikle PED
yiiksekliginin olduk¢a fazla olmasi ve yine makular voliimiin ¢alismalarda bildirilen
degerlere kiyasla daha fazla olmas1 sdylenebilir.

PED’te sistemik bevacizumab tedavisinin etkilerinin incelendigi bir ¢calismada PED

yiiksekliginde azalma ile ortalama gorme keskinligindeki degisiklik arasinda anlamli
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korelasyon saptanmistir. {1k muayenede yiiksek PED’in 3. ayda daha az gérme keskinlik
diizeyi ile korele oldugu ifade edilmistir. Ayrica ayn1 ¢alismada santral retinal kalinlikta
azalma ile gorme keskinliginde diizelme arasinda da anlamli korelasyon oldugunu
gosterilmistir (48). Caligmamizda ortalama PED yiikseklik degerleri agisindan anlamli bir
degisiklik saptanmadi. Buna karsilik son iki vizitte gérme keskinligi ile PED yiiksekligi
arasinda anlamli (r=0.52, p=0.05 ve r=0.57, p=0.03) korelasyon saptanmasi Bolz ve
arkadaglarinin tesbiti ile uyumludur. Bu sonu¢ 12. aya dogru PED yiiksekligindeki

azalmanin goérme keskinliginde artmaya neden olacagini diisiindiirmektedir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

YBMD, 55 yasin lzerindeki bireylerde ciddi gorme azalmasina yol agmast
nedeniyle sosyal ve ekonomik yonden onemli bir hastaliktir. Giinlimiizde tedavide 6nemli
gelismelere ragmen halen hastaligin tam ve etkili bir tedavisi mevcut degildir. Uygulanan
tedaviler daha ¢ok hastaligin ilerlemesinin yavaslamasini ve daha az oranda diizelmesini
amaglamaktadir. Bununla birlikte hastalarin 6nemli bir kismi tedaviye ragmen anlamli
gorme kayiplar yasamaktadir.

Calismamizda yas tip YBMD tanist olan hastalarda, KNVM ile PED’in birlikte
bulunmasinin, gérme prognozunu olumsuz olarak etkilemedigini tesbit ettik. YBMD ile

birlikte PED’e sahip gozler ile PED ile birlikte olmayan gozler arasinda 0, 1, 3, 6. ve 12.
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aylarda oOlg¢iilen ortalama gorme keskinlik ve santral foveal kalinlik degerleri
karsilastinnldiginda anlamli farklilik saptanmadi. Iki grubun makular voliim degerleri
arasinda sadece bazal muayenede istatiksel olarak anlamli derecede farklilik tesbit edildi.
Birinci grupta tedavi ile ortalama total makular voliimde takip sonunda anlamli degisiklik
gbzlenirken ikinci grupta anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Bu durum PED’li gozlerde
eslik eden retinal sivi miktarinin daha fazla olmasinin bir sonucu olabilir. AntiVEGF
tedavi ile PED yiiksekliginin ve retinal sivinin azalmasiin makular voliimde de azalmaya
yol agmasi birinci gruptaki bu anlamli azalmayr aciklayabir. PED’in yiiksekliginde
takiplerde anlamli degisiklik olmamas1 antiVEGF tedavinin PED’in tedavisinde retinal
stvinin azalmasinda oldugu kadar etkili olmadigina isaret edebilir. PED yiiksekligi ile
gorme keskinligi arasinda sadece son iki vizitte korelasyon saptanmasi PED’in yiiksekligi
ile gorme keskinligi arasindaki iliskinin zayif oldugunu goéstermektedir. Calismamizda
gorme keskinligi ile en ¢ok kontrolde korelasyon gosteren paremetrenin santral foveal
kalinlik oldugu goriildii. Grup I’de son vizit hari¢ tiim vizitlerde gorme keskinligi ile foveal
kalinlik arasinda anlamli korelasyon saptandi. Gorme keskinligi ve makular voliim
arasinda ise her iki grupta da korelasyan bulunmadi.

Sonug olarak bu g¢alismada beraberinde PED olan YBMD’deli gozlerde, PED’i
olmayanlara gore gérme prognozu acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Grup I’de
tedavi ile makula voliimiinde anlamli azalma gozlenirken, grup II’de makular voliimde
anlamli bir azalma saptanmanustir. Ikinci grupta gdérme keskinligi makular voliim ve
santral foveal kalinlik ile iligkili bulunmazken, birinci grupta gérme keskinligi sadece
santral foveal kalinlik ile iligkili bulunmustur. PED yiiksekligi ile goérme keskinligi
arasinda sadece son iki kontrolde anlamli korelasyon saptanmasi PED yiiksekliginin gérme

keskinlik diizeyini fazla etkilemedigini gostermektedir.
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7. OZET

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Hastalarinda Retina Pigment Epitel
Dekolmaninin Gorme Prognozuna Etkisi

Amag: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) hastalarinda, retina pigment
epiteli dekolmaninin (PED) gdérme prognozuna etkisini degerlendirmek ve goérme
keskinligi ile PED yiiksekligi, makular voliim ve foveal kalinlik arasindaki korelasyonu
incelemek.

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart
Anabilim Dali Retina biriminde, Ocak 2009- Ekim 2011 tarihleri arasinda takip ve tedavi
tedavi edilen, 55 yasin iizerinde, yas tipYBMD ile birlikte PED’i olan (grup I) 38 hastanin
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45 gozii ile PED’i olmayan yas tipYBMD’ye sahip (grup II) 37 hastanin 45 goziine ait
veriler prospektif olarak incelendi. Hastalarin bazal ve tedavinin baglanmasindan sonraki 1,
3, 6. ve 12. ay kontrollerindeki gérme keskinligi ve Stratus OCT ile 6l¢iilen makular voliim
ve santral foveal kalinlik parametreleri tespit edildi ve iki grup arasinda karsilastirildi.
Gorme keskinligi ile makular voliim, foveal kalinlik ve PED yiiksekligi arasinda
korelasyon analizi yapildi.

Bulgular: Hastalarin, ortalama gorme keskinligi ilk muayenede birinci grupta
1.2+0.7 logMAR ve ikinci grupta 1.1+0.6 logMAR; son muayenede ise her iki grupta
1.2+0.7 logMAR olarak tesbit edildi. Iki grup arasinda, ortalama gorme keskinlikleri
karsilagtirildiginda kontrollerin hi¢birinde anlamli farklilik (p>0.05) saptanmadi. Baslangic
ve son kontrollerdeki ortalama makular voliim degerleri birinci grupta sirasiyla 8.02+2.1;
7.25+1.39 mm?® ve ikinci grupta sirasiyla 7.06+1.17; 7.08+1.4 mm? olarak 6l¢iildii. iki grup
arasinda sadece ilk muayenedeki makular voliim degerleri arasinda anlamli (p=0.014) fark
saptandi. Ik ve son muayenelerdeki ortalama santral foveal kalinlik PED grubunda
sirastyla 308 um ve 273 um; PED olmayan grupta ise sirastyla 261 um ve 259 pm olarak
tesbit edildi. Iki grup arasinda 0, 1, 3, 6. ay ve 12. ay kontrollerinde foveal kalmlik
degerlerinde istatiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik saptanmadi. Birinci grupta ilk ve
son kontrollerdeki ortalama PED yiiksekligi sirasiyla 684 um ve 602 um olarak olgildii.
Bu grupta 0, 1, 3, 6. ay ve 12. ay muayenelerinde tesbit edilen, ortalama diizeltilmis gérme
keskinligi, ortalama PED yiiksekligi ve santral foveal kalinlik parametrelerinde anlamli
(p>0.05) degisiklik gozlenmedi. Bu grupta ilk ve son kontrollerde, anlamli (p=0.04)
degisiklik gosteren tek parametre ortalama total makular voliimdii. Ikinci grupta ise
kontroller arasinda, parametrelerin higbirinde anlamhi (p>0.05) farklihik saptanmadi.
Birinci grupta sadece ortalama santral foveal kalinlik, diizeltilmis gorme keskinligi ile
anlamli (p>0.05) korelasyon gdsteren (12. ay kontrolii hari¢) tek parametre olarak tesbit
edildi. PED yiiksekligi ile gorme keskinligi arasinda, tedavinin baslanmasindan sonraki 6.
ve 12. ay kontrollerinde anlamli korelasyon (r=0.52, p=0.05 ve r=0.57, p=0.03) saptandi.
Ikinci grupta ise gérme keskinligi ile makular voliim ve foveal kalinlik arasinda korelasyon
bulunamadi (p>0.05).

Sonu¢: YBMD’de PED gelisiminin komplikasyon olusmadig1 siirece, gérme

keskinligi {izerine olumsuz etkisi olmadigini diisiinmekteyiz.
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Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, pigment epitel dekolmani, gérme

keskinligi, total makular voliim, santral foveal kalinlik.

8. SUMMARY

The Effect of Retinal Pigment Epithelial Detachment on Visual Prognosis in
Patients with Age Related Macular Degeneration

Purpose: To assess the effect of pigment epithelial detachment (PED) on visual
prognosis of patients with age related macular degeneration (ARMD) and to investigate the
correlation between visual acuity (VA) and the parameters PED height, macular volume,
foveal thickness.

Material and Methods: The ARMD patients older than 55 years who were treated
and followed from January 2009 to October 2011 in Ophthalmology Department of School
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of Medicine, Karadeniz Technical University, were enrolled in this study. The medical
records of forty five eyes of thirty eight patiens with a diagnosis of exudative ARMD with
PED (group I) and forty five eyes of thirty seven patients with a diagnosis of exudative
ARMD without PED (group II) were prospectively analyzed. At baseline, at months 1, 3, 6
and 12, visual acuity (VA, logMAR), total macular volume (TMV) and central foveal
thickness (CFT) measured by Stratus OCT were obtained and comparisons were made
between the two groups. PED heights were measured manually. Correlations between the
parameters VA and CFT, TMV, PED height were analysed statistically.

Results: The mean VA at baseline was 1.2+0.7 logMAR in group I and 1.14+0.6
logMAR in group II and it was 1.2+0.7 logMAR in both of groups at month 12 . There was
no statistically significant difference (p>0.05) in VA between the groups at all
examinations. The mean macular volume was 8.02+ 2.1mm’ at baseline and 7.25+1.39
mm® at month 12 in group one and 7,06£1,17 mm’ at baseline and 7.08+1,4 mm® at month
12 in group two. Only the difference in macular volume measured at baseline was
statistically significant (p=0.014) between the groups. The mean central foveal thicknesses
at baseline and month 12 were; 308 pm and 273 pum respectively in group I and 261pum ve
259 um respectively in group II. The differences in mean central foveal thicknesses
between the groups weren’t statistically significant (p>0.05) at baseline, months 1, 3, 6 and
month 12. The mean PED height was 684 um at baseline and 602 um at 12 months. In
group one, there weren’t statistitically significant differences (p>0.05) in parameters visual
acuity, central foveal thickness and PED height between examinations . The difference in
mean macular voliime between baseline and month 12 examinations was statistically
significant (p=0.04) in group one. In group two, none of these parameters differed
significantly (p>0.05) between examinations. There was statistically significant (p<0.05)
correlation only between visual acuity and central foveal thickness (except month 12) in
group one. There was a statistically significant (p=0.05 and p=0.03, respectively)
correlation between PED height and visual acuity only at 6 month and 12 month after
initiation of therapy. In group two, none of the parameters were significantly (p>0.05)
corrrelate with visual acuity.

Conclusions: It was determined that, uncomplicated PED did not effect negatively

the visual prognosis in patients with exudative ARMD.
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