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1.GIRiS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) 60 yas ve iizeri popiilasyonda santral
gérme kaybinin 6nde gelen nedenidir (1). Goriilme siklig1 ve ilerleyisi yasla beraber artig
gostermekte ve giiniimiizde dnemli bir toplum saghigi sorunu olusturmaktadir. YBMD
orani 66-74 yaslarinda %10 iken 75-85 yaslarinda %30’lara kadar artis gostermektedir (2).
YBMD, retinada druzen olarak adlandirilan amorf aselliiler depozitler ve/veya retina
pigment epiteli-koryokapillaris atrofisi ile karakterize atrofik (kuru) tip ve koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) gelisimi ve retinal pigment epitelinin serdz veya hemorajik
dekolmani ve fibrovaskiiler diskiform skar ile karakterize eksudatif (yas) tip olmak iizere

iki gruba ayrilir (3).

YBMD i¢in 1rk, cinsiye, ileri yas, alkol ve sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon,

iris rengi, katarakt cerrahisi gibi pek ¢ok risk faktorii tanimlanmistir (4-5).

Son yillara kadar KNV i¢in gegerli tek tedavi yontemi termal lazer fotokoagiilasyon
idi (6). Termal lazer fotokoagiilasyon, fotoreseptdr ve koroidal neovaskiilarizasyon
tizerindeki retinanin dig katmanlarinda olusturdugu hasar nedeniyle ekstrafoveal ve
jukstafoveal lezyonlarda uygulanmaktadir (7-8-9). Subfoveal lezyonlarda retinaya hasari
minimal olan yeni tedavi sekilleri arastirilmaktadir. Bu tedavi alternatiflerinden biri
verteporfin ile fotodinamik tedavidir (10). Fotodinamik tedavi retina tabakalarmi
hasarlamadan koroidal neovaskiilarizasyonu tikayarak gérme keskinliginde stabilizasyon
saglamaktadir (11). Benzer sekilde VEGF’nin eksudatif tip YBMD’de anahtar bir faktor
oldugu diisiincesiyle anti-VEGF ajanlar1 alternatif tedavi seceneklerine dahil edilmistir

(12).

Bu calisma ile YBMD’de prognoza etkili faktorleri ve klinigimizde YBMD’de

uygulanan tedavilerin etkinligini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Makulanin Anatomisi

Foveay1 ¢evreleyen ve ganglion hiicre katinin birden fazla nukleus katmanina sahip
oldugu bolge makuladir. Histolojik olarak ksantofil pigmenti tasir. Sinirlari belirgin
degildir. Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul edildiginde foveola merkezli 5.5
mm ¢apinda bir alandir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulay1 olusturur.

Foveola

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

Fovealada 1. ve 2. ndronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢
niikleer tabakayi olusturan hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps yapmadan Once i¢ limitan
membrana paralel seyreder. Yani bu bolgede dig pleksiform tabakaya ait hiicresel
uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur.

Fovea

Makulanin merkezinde, globun optik aksi {izerinde, optik sinirin basindan 4 mm
temporal ve 0.8 mm asagida yer alan yaklagik 1.5 mm ¢apindaki bolgedir. Bu bdlge retina
kalinlig1 0.25 mm kadardir ve i¢ retina ylizeyi incelmeye bagli olarak konkavdir. Foveada
sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform katlar yoktur. i¢ niikleer hiicre katman
say1s1 fovea kenarinda yartya inmistir.

Parafovea

Foveay1 cevreleyen 0.5 mm genisligindeki bolgeye denir. Burada retina kalmnligi
0.56 mm kadardur. I¢ niikleer kat kalindir ve ganglion hiicre yogunlugu fazladir (13).

2.2 Embriyoloji

Nororetina



Embriyogenezi hayatin ilk aymda baglar. Noroektodermden gelisir. Foveal
cukurluk ge¢ embriyolojik donemde gelisir, olgunlasip 20/20 gérme keskinligine ulagmasi
yaklagsik 1 yasim bulur. I¢ ndroektodermal tabaka; i¢ ndroblastik tabaka (miiller, amakrin
ve ganglion hiicreleri) ve dig ndroblastik tabaka (kon, rod, horizontal ve bipolar hiicreler)
olarak ikiye ayrilir. Santral ve periferik retina arasindaki fark 1-3. aylar arasinda ortaya
cikar. Ganglion hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve amakrin hiicre tabakas1 incelir.
Konlar 5, rodlar 6. ayda ortaya ¢ikar. Makula 7. ayda cesitli tabakalardaki hiicrelerin
gogiine bagli olarak incelir ve fovea gukurlugu olusur.

Retina Pigment Epiteli

Noroektodermin dis tabakasindan olusur. Noroektoderm pigmentasyonu erken
embriyolojik donemde tamamlanir.

Vaskiilarizasyon

Retina vaskiilarizasyonu 16.haftada optik sinir basindan baslar, termde nazal ora
serrataya ulasir, temporaldeki vaskiilarizasyon termden sonra tamamlanir. Fovea
cevresindeki 450-600 um’luk alanda retinal kan damar1 bulunmaz.

Koroid

4. haftada mezensimden kokenini alir (14).

2.3 Yas Bagh Makula Dejenerasyonunda Epidemiyoloji

YBMD, tiim diinyada 65 yas iizeri poplilasyonda korliigiin en sik sebebidir.
Ozellikle santral gormeyi etkilemektedir. Hastalik birincil olarak koryokapillaris, Bruch
membrani ve retina pigment epitelini etkiler. Nedeni tam olarak bulunamamis olmakla
beraber multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugu bilinmektedir.

2.4 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Risk Faktorleri

2.4.1 Demografik Risk Faktorleri

a)Yas

YBMD’de yaghlik tartisilmayan tek risk faktorii olup yas ilerledikce goriilme
siklig1 anlamli derecede artmaktadir (15-16). Beaver Dam caligmasinda ge¢c YBMD
prevelansi 43-54 yas arasinda %0.1, 55-64 yas arasinda %0.6, 75 yas ve lstiinde %7.1 iken
herhangi bir evrede YBMD prevelans1 43-54 yas arasinda %8.5, 75 yas ve lstiinde %36.6
bulunmustur (17). Rotterdam ¢alismasinda ise neovaskiiler YBMD prevelansi 55-64 yas
arasinda %0.1 iken 85 yas ve iistiinde %?7.4 olarak saptanmustir (18).

b)Cinsiyet



YBMD ile ilgili caligmalarda cinsiyet faktorii agisindan degisik sonuglar mevcuttur.
Bazi caligmalarda, 75 yas ve lizeri bayanlarda YBMD insidansinin erkeklere gore 2-5 kat
daha fazla oldugu belirtilmektedir (17). Ancak Rotterdam ve Copenhagen ¢aligmalarinda
YBMD prevalansinda kadin ve erkek arasinda fark bulunmamaistir (2,18).

¢)Etnik/Irk

NHANES III ¢aligmasinda YBMD prevalansinin non-hispanik siyahlara (%7.4)
gore non-hispanik beyazlarda (%9.3) daha sik oldugu bulunmustur (19). YBMD prevalanst
ile ilgili yapilan ¢alismalarda ortak nokta YBMD’nin siyahlara gore beyazlarda daha sik
gorildigiidiir (15,16,20).

d)Sigara

Sigara kullanim1 ile YBMD gelisme riski arasinda kuvvetli bir iligki mevcuttur ve
bu iliski doz bagimlidir. Giinde 25 adet ve lizeri sigara igenlerde, hi¢ sigara icmeyenlere
gore YBMD gelisimi i¢in rolatif riskin 2.4 oldugu gdsterilmistir (21). Sigaranin RPE,
koroid ve retinay1 etkileme mekanizmasi tam olarak agiklik kazanmamasina ragmen 2
hipotez mevcuttur. Bu hipotezler sigaranin serum antioksidan seviyesinde azalmaya yol
acarak oksidatif stres yaratmasi ve vazokonstriktor etkisiyle koroid kan akiminda azalma,
trombosit agregasyonunda artma meydana getirmesidir (22).

e)Sosyoekonomik Faktorler

YBMD riskinin egitim seviyesi diisiik olanlarda yiiksek olmas1 ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir ve sebebinin strese bagl fizyolojik cevap olabilecegi diisiiniilmiistiir (23,24).
Bazi calismalarda, egitim diizeyi ile YBMD riskinin ters orantili oldugu belirtilirken (25),
bazi caligmalarda ise makiilopati siklig1 ile egitim diizeyi, maddi kazang, is durumu ve
medeni hal arasinda iliski bulunmadigi gosterilmistir (24,26).

f)Alkol

Alkol kullanimi ile YBMD gelisimi hakkinda ¢eliskili raporlar mevcuttur. Bazi
caligmalarda alkol ileYBMD arasinda iligki bulunmazken, bazilarinda iliski bulunmus ve
alkol tipinin de dnemli oldugu savunulmustur (27,28).

g)Giines Is1g1

Ileri YBMD riskinin yaz aylarinda agik havada kalma siiresinin artmasi ile iki
katma ¢iktigmi, 5 velO yillik erken YBMD insidansinin ve progresyonunun da giines
151¢1na maruziyet ile arttigini gosteren gesitli ¢aligmalar mevcuttur ancak kesin olarak

kanitlanmamustir (29,30)



h)Obesite

Viicut kitle indeksinin normal oranlarin diginda olmasi ile YBMD arasindaki
birliktelige bazi caligmalar destek olmussa da cogu ¢aligmada gosterilmemistir (31).

I)Diyet

Doymus yag asitleri ve kolesteroliin diyette yiiksek miktarda alimi ile YBMD riski
artmaktadir (23,32,33,34). Bu iki mekanizma ile olabilir. Birincisi kolesteroliin
ateroskleroz riskini arttirarak koroid sirkulasyonunu etkilemesi, ikincisi ise yaglarin Bruch
membraninda depolanarak hem RPE’ye besin saglanmasint hem de atiklarin
uzaklagtirilmasini engellemesidir. Vitamin C, E, karatenoidler (6zellikle likopen) ve ¢inko
gibi antioksidanlarm YBMD progresyon riskinin azaltilmasinda rol oynayabilecegi

kanitlanmasina ragmen bazi ¢aligmalarda birliktelik bulunmamaistir (22).

2.4.2 Okiiler Risk Faktorleri

a)iris rengi
YBMD epidemiyolojik arastirmalar1 sirasinda tespit edilen en dikkat ¢ekici okiiler

faktorlerden biri de iris pigmentasyon azhigidir. Ozellikle mavi gozliilerde ve beyaz irkta
hastaligin daha fazla goriilmesi dikkati ¢eken bir bulgu olmus ve bu bulgu pigmentasyon
azhiginin daha fazla 151k etkilerine maruz kalmaya neden oldugu gibi hipotezlerle
aciklanmaya calisilmistir. Bazi calismalarda ise hastalifin acgik renk irisli hastalarda daha
siddetli seyrettigine dair bulgular elde edilmistir (35). Fakat Klein ve arkadaglarinin 3684
olguluk genis bir ¢alisma grubunda elde ettigi sonuglar bu hipotezleri desteklememis ve
iris renginin YBMD ile anlamli bir iliskisi kurulamamastir (36).

b)Refraktif Kusur

Hipermetrop hastalarda daha yaygin druzen ve neovaskiiler YBMD oldugu
saptanmistir (23,26). Toplum temel alinarak yapilan ¢aligmalarin bir boliimiinde bu goriis
desteklenmistir ancak biitiin ¢aligmalar desteklememektedir (37).

c)Lens opasitesi

Katarakt ameliyat1 sonrast YBMD’ nin prognozu belirgin olarak kotiilesmektedir.
Katarakt cerrahisi sonrasi hastanin daha fazla fototoksik etkilere maruz kalmasi, cerrahi
sonras1 inflamasyon ve ameliyat mikroskobunun kuvvetli fototoksik etkisi One siiriilen
hipotezlerdir (38).

2.4.3 Kardiyovaskiiler Faktorler



Klein ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada hipertansiyonun YBMD olusumu ve gelisiminde
belirgin bir etkisinin olmadigini gézlemlemislerdir. Bu konuda yapilan diger ¢alismalarda
da hipertansiyonun belirgin etkisi gézlenmemistir (34). Rotterdam c¢aligmasinda, internal
karotid arterde plaklarm bulunmasinin eksudatif YBMD riskini belirgin dl¢lide artirdigi
gosterilmistir. Bu bulguda, olaym gelisiminden hipertansiyondan ¢ok aterosklerozun rol
oynadigin1 desteklemektedir (18).

2.4.4 Medikal tedaviye bagh

Aspirin, antiasitler, hidroklortiazid, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, tiroid
hormonlari, beta-blokerler, dstrojen ve progesteronun 5 yildan fazla devamli kullanimi risk
faktorii olarak bulunmustur (26). Wilson ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada ise
statin ve aspirinin YBMD hastalarinda KNV gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir (39).

2.4.5 Genetik Faktorler

YBMD’nin etyolojik temelinde genetik ve ailesel faktdrler rol oynamaktadir.
Ancak kalitim, genetik ve cevrenin goreceli etkisi kesin olarak bilinmemektedir ve
aragtirmalar slirmektedir (40). Apolipoprotein E geninin YBMD gelisimine zemin
hazirlayan bir gen oldugu yoniinde bulgular vardir (41). Bunun yani swra Klein ve ark.
genis bir aileyi inceledigi ¢calismasinda, 1q kromozomunda yer alan 9cM geni ile hastalik

arasinda kuvvetli bir iligski oldugunu saptamislardir (42).

2.5 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

2.5.1 Bruch Membram

Retina pigment epiteli ile koroid arasinda bulunan Bruch membrani 5 tabakadan
olugsmaktadir. Bunlar sirastyla RPE bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis
kollajen tabaka ve koryokapillarisin bazal membranidir. Bu temel yap1 bu haliyle yalnizca
geng insanlarda izlenmekte ve yas ilerledik¢e de birtakim birikintilerin toplanmas1 ve eslik
eden birtakim yapisal degisiklikler ile bu normal goriinlimiinii kaybetmektedir. Bruch
membranmdaki ilk dejenerasyon belirtileri bazal lineer depozit adi verilen vesikiiler,
graniiler ve filamantdz yapidaki materyalin, i¢ ve dis kollajen tabakada birikmesidir.
Bir¢ok arastirmaci bazal lineer depozitlerin, RPE kaynakli oldugunu ve fotoreseptor
hiicrelerin dis segment materyallerinin RPE tarafindan fagositozu ile olustugunu

diistinmektedir (43).



Bazal lineer depozitler, Bruch membraninda kalinlagsmaya ve permeabilitede azalmaya yol
acarlar. Bu permeabilitedeki azalma, besin ve atik degisiminde bozulmaya yol agarak soft
druzen gelisimine zemin hazirlayabilir (44).

Ayn1 zamanda Bruch membraninda yasa bagimli olarak giderek artan miktarlarda
lipid birikimi olur. Bu lipid birikimi kendi mekanik etkisinin yani sira membranin geri
kalan bolgelerinde de yapisal birtakim bozukluklara yol acar. Yine yaslanma ile birlikte
Bruch membraninin fibréz tabakalarinda yer alan kollajen lifleri ve elastik fibrillerde
sayica artig ve dizilimlerinde bozulmalar olur (43).

Sonugta olusan bu degisiklikler ile RPE hiicre 6liimii meydana gelir. RPE hiicreleri,
fotoreseptdr hiicreleri ve koryokapillaris i¢in esansiyel oldugundan RPE hiicre oliimiini
fotoreseptdr ve koryokapillaris atrofisi izler (44).

2.5.2 Koryokapillaris

Koryokapillaris ve koroidde gozlenen degisikliklerin YBMD yi baglatan mi1 yoksa
hastaliga sekonder degisiklikler mi oldugu heniiz kesinlik kazanmamuistir. Saglikl kisilerde
arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakasi, lobiiler bir yapida organize olmus sinuzoidal
kapiller damar yumaklarindan olugmaktadir (45). YBMD’de ise bu sinusoidal yapinin
degiserek yerini tiibililer karakterde bir ag yapisina biraktigi gézlenmektedir. Bu tiibiiler
kapiller agin, viicudun herhangi bir yerinde olmasi normal kabul edilebilir bir bulgu
olmasina ragmen bu yapimnin makula bolgesinde yer almasi patolojik bir degisim olarak
yorumlanmaktadir (46). Bu morfolojik degisikliklerin yani swra makula bolgesindeki
koryokapillaris yapisinda yaslanma ile birlikte birtakim fonksiyonel degisikliklerin de
oldugu gosterilmistir. YBMD nin seyri sirasinda 6zellikle cografik atrofi olarak tanimlanan
tipinde, arka kutupta keskin smirli RPE atrofi alanlarida, olaya koryokapillaris atrofisinin
de eslik ettigi ve koryokapillaris atrofisinin siddetine gore lezyon altinda ana koroidal
damarlarin bile izlenebildigi gozlenmektedir. Bu arada bu bdlgenin hemen iizerinde yer
alan fotoreseptor tabakasi metabolik olarak RPE ve koryokapillarise bagimhidir ve bu
hiicrelerde bu metabolik etkilesimin bir uzantis1 olarak belirgin bir kayip goézlenmektedir
(47). YBMD’de 6nemli 6l¢iide géorme kaybina yol agan nedenlerden biri de bu bolgesel
atrofi alanlaridir.

Klinik gdzlemler, histopatolojik incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE ve
koryokapillarisin devamli etkilesim i¢inde olduklari ve Bruch membrani ile fotoreseptor

metabolizmasini yliriiten bir kompleks yap1 olusturduklarini diigiindiirmektedir.



RPE’nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli bolge tamir edilmek {izere anormal hiicreler
tarafindan isgal edilmektedir. Iste bu anormal hiicrelerin fonksiyonlar1 belki de
koryokapillaris atrofisinde 6nemli rol oynamaktadir. Clinkii normal RPE hiicreleri, normal
fonksiyonunu siirdiirmek iizere koryokapillarisle salgiladig1 sitokinler araciligi ile yakin
iliski icindedir (48). RPE’nin, olusan dis etkilere cevabi metaplaziye ugramak seklinde
olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda ¢ok cesitli fenotipte hiicreler izlenmektedir (49).
Fotoreseptor-RPE-Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarmi tam olarak yapabilmesi
icin saglam bir koryokapillarise ihtiyag vardw. Ciinkii koryokapillarisin esas
fonksiyonlarindan biri, bu bolgeye besinleri ve bu bolgenin metabolik fonksiyonlarinin
devami i¢in gerekli maddeleri tasimanin yanisira bu bolge fotoreseptor hiicreler tarafindan
olusturulan ve RPE tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklari uzaklagtirmaktir
(50). YBMD’de fotoreseptdr yogunlugunun azalmasi ve RPE stoplazma hacminin
azalmasinin da koroidal kan akimin azalttig1 gosterilmistir (51,52).

Biitiin bu bulgular koryokapillarisin, metabolik olarak cok aktif bir tabaka olan
RPE tabakas1 ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik agidan siirekli etkilesim
icinde oldugunu ve her iki tabakada olan degisikliklerin digerini birebir olarak
ilgilendirdigini diistindiirmektedir.

2.5.3 Fotoreseptor ve Retina Pigment Epiteli

Rod ve kon hiicreleri, yaslanmanin ve 15181n zararh etkilerini karsilayabilmek i¢in
disk seklinde iist iiste dizilmis 1518a duyarli membranlarini siirekli yenilemektedirler (53).
Diizenli olarak disk iiretilmekte ve eski diskler siirekli olarak fotoreseptor hiicrelerin dis
kisimlarina itilmekte ve metabolizmanin devami ve hiicre uzunluklarinin degismemesi i¢in
fotoreseptorlerin dis kisimlar1 da RPE tarafindan diizenli olarak fagosite edilmektedir (54).

Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran pargalar1 RPE ile fagosite edilip,
membran i¢inde lizozom enzimlerle metabolize edildikten sonra metabolik artiklar
koryokapillaris yolu ile gozden uzaklastirilmaktadir. Yaslanma ile birlikte mitoz
gostermeyen RPE hiicrelerinin zamanla sayisinda azalma olmakta ve bu azalma kalan
hiicreler tizerindeki metabolik yiikii artirmaktadir. Artan metabolik yiikii karsilayamayan
hiicreler bu materyalleri stoplazmalarinda biriktirmektedir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda,
RPE’nin cesitli partikiillere maruz kalmasi sonucu geri besleme kontrolii olmayan bu

hiicrelerin partikiilleri hiicre duvari patlayana kadar fagosite ettikleri gdzlenmistir (55).



Hiicre basina diisen metabolik yiikiin artmasi saglam hiicrelerin de Oliimiine neden
olmaktadir. RPE stoplazmasinda biriken bu fagozomal partikiiller, lipofuksin graniilleri
olarak adlandirilmaktadir. Lipofuksin miktar1 da yasla orantili olarak artmaktadir (51,56).
Bu birikmenin nedenlerinden biri de, fotoreseptorlerden gelen molekiillerin anormal
molekiiller olmas1 ve bunlarin RPE tarafindan taninmamasi olabilir. Radyasyon ve oksijen
metabolizmasi ile baslayan kimyasal reaksiyon sonucu olusan serbest oksijen radikalleri
fotoreseptdr dig segmentlerinde hasara yol agmaktadir. YBMD etyolojisinde fototoksik
etkiyi 6ngdren hipotezlerde bu bulgulara dayanmaktadir (47).

2.5.4 Koroidal Neovaskiilarizasyon

Insan retinas: viicuttaki en yiiksek oksijen tiiketimi ve metabolik aktiviteye sahiptir.
Retina damarlar1 dis pleksiform tabakaya kadar beslenmeyi saglarken daha derin
tabakalarin beslenmesi koroid damarlarindan saglanir (57). Bruch membraninda gézlenen
yapisal bozukluklar ve zamanla olusan birikintiler, membranin immiinolojik a¢idan aktif
bir doku haline gelmesine yol agmakta ve makrofajlarin, dev hiicrelerin, komplemanin ve
immiin komplekslerin eslik ettigi diisitk dereceli bir inflamasyona sebep olmakta ve
biiylime faktorlerini tetiklemektedir. Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)
homodimerik bir proteindir ve normal gozlerde RPE’nin koroide bakan tarafindan
salgilanir. Reseptorleri, koryokapillarisin RPE’ye komsu kenarinda bulunur. VEGEF,
endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojenik ajandir ve vaskiiler permeabiliteyi artirir (44).

VEGF, sekrete edildikten sonra koryokapillaristeki reseptorlerine baglanir. Endotel
hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, liimen formasyonu, komsu kapiller flizyonu ile olusan
yeni damarlarda dolagim baglar (58).

KNV, koryokapillaristen koken alan yeni damarlarin Bruch membraninin dis
boliimiindeki bir defektten RPE alt1 alana veya subretinal alana ulagmasi sonucu olusur.
KNV, RPE alt1 alanda veya subretinal alanda sivi ve kan sizintisima neden olarak RPE
dekolmani ve serdz retina dekolmani olusturabilir. KNV’ nin asamalar1 baslangi¢c evresi,
inflamatuar evre ve bunu takip eden donemde hiicresel elemanlarda azalmayla karakterize
skatrizasyon evresidir.

Temel olarak ii¢ tip KNV mevcuttur; Tip 1-RPE alti, Tip 2-subretinal ve Tip 3-
mikst tiptir. KNV olusurken gelisen damarlar ilk etapta kapillerlerden olusmakla beraber
ilerleyen zamanla beraber vaskiiler yapi arteriyol ve veniillere doniisiir (59). VEGF’den

baska YBMD’li hastalarda eksize edilen membranlarda fibroblast growth faktor de (FGF)
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yogun olarak goriilmiistiir ve anjiogenik bir ajan olarak KNV patogenezinde rol aldig1 6ne
stirlilmiistiir (60).

2.6 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Klinik Ozellikleri

2.6.1 Druzen

YBMD nin en erken tespit edilen bulgusu olan druzenler; kollajen, RPE organelleri
ve hiicre progeslerini kapsayan ekstraselliiler eozinofilik materyal olup RPE bazal
membrant ile Bruch membraninin i¢ kollajen6z kati arasinda yer alir (61).

Druzen ozellikleri:

a-Druzen tipi: Genel olarak sert ve yumusak druzen olmak iizere 2 tipe ayrilir. Sert
druzen, iyi swmirli, sari-beyaz birikimlerdir. Yumusak druzen ise sinirlart keskin olmayan,
birlesmeye egilimli, yogunlugu merkezine gore kenarlarda daha az olan yasa bagh
degisikliklerdir (62).

b-Druzen boyutu: Cap1 63 pm’den az olanlar kii¢iik druzenlerdir ve genellikle sert
druzen olarak diisiiniiliir. Cap1 125 um’den fazla olanlar biiyiik druzenlerdir ve genellikle
yumusak druzen olarak disiiniiliir. Cap1 63-125 pm arasinda olanlar yumusak veya sert
olabilir (62).

c-Druzen floresansi: Sert druzenler, floresein anjiografide pencere defekti olarak
goriiliir. Yumusak druzenler, FFA’da erken donemde hiperfloresans, ge¢ donemde ise
solabilir veya boyanin devam etmesi olarak goriilebilir. Hiperfloresan druzen, diisiik yag
icerikli-hidrofilik yapiya sahip olup, daha sonralar1 ortaya ¢ikan KNV’ye yatkinlik
sagladig1 one siiriilmektedir. Hipofloresan druzen ise yiiksek yag icerikli-hidrofobik yapiya
sahip olup, genis ve confluent halde bulundugu zaman daha sonralar1 RPE dekolmanina
predispozisyon saglamaktadir (61).

Klinikopatolojik sitmflama:

1-Kiiciik, sert druzen: Bruch membraninin i¢ katinda periodic acit-schiff (PAS)
pozitif hyalin materyal ve RPE’de lipid birikimi seklindedir (63).

2-Sert druzen kiimeleri(yalanci yumusak druzen): Kiiciik sert druzenlerin siki
bir sekilde paketlenmesi ile klinik olarak yumusak druzen olarak goriilen tiptir. FFA’da sert
druzen toplulugu oldugu goriiliir. Sert druzenin varligi ve sayist YBMD’de progresyon
acisindan risk faktorii degildir (63).

3-Yumusak druzen: Patogeneze gore 3’e ayrilir.
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a)Graniiler yumusak druzen: Amorf yapidaki bazal lineer birikimlerin lokalize
dekolmanidir. Genellikle atrofi alanlarinda yerlesir ve regresyonun erken donemlerinde
gortiliir (63).

b)Druzenoid pigment epitel dekolmani: Bruch membranindaki lipid yapidaki
birikimlerin hidrofobik bariyer olusturarak ser6z sivi toplanmasina neden olmasiyla olusur.

c)Membrandz druzen: Vesikiiler ve graniiler yapida lipidten zengin materyalin
Bruch membraninda toplanmasiyla olusur. RPE’nin yaygin disfonksiyonu sonucu meydana
gelir. FFA’da zayif ve gec hiperfloresans verir. KNV olugmasi i¢in yiiksek risklidir (63).

4-Retikiiler druzen: Retikiiler druzenler FFA’da bulgu vermezler. Histolojik yapis1
aydmnlatilmamistir. KNV olusmasi i¢in yiiksek risklidir (63).

5-Gerileyen druzen: RPE ve fotoreseptdr atrofisinin oldugu yerde bazal laminar
birikimlerin lokalize dekolmanidir. FFA’da hiperfloresans verirler. Gegc YBMD i¢in diisiik
risklidir (63).

2.6.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Kategorileri:

YBMD, Age—Related Eye Disease Study (AREDS) tarafindan ge¢ YBMD’na
progresyon agisindan diisiik, orta ve yiiksek riskli kategorilere ayrilmistir.

1-Erken YBMD

a)Diisiik riskli non-neovaskiiler YBMD:

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

b)Orta riskli non-neovaskiiler YBMD:

Gozlerden birinde ya da her ikisinde yaygin orta biiyiikliikte (63-125 um) veya daha
genis (=125 pm) druzen vardir. 5 yilda geg YBMD ye progresyonu yaklagik %18’dir.

¢)Yiiksek riskli non-neovaskiiler YBMD:

Diger gozde neovaskiiler degisiklikler olsun ya da olmasmn yumusak druzen,
konfluent druzen, belirgin veya belirgin olmayan druzen ve pigment epitel degisikligi ile
karakterizedir. Bu gozde 5 yil sonra %10 oraninda neovaskiiler degisiklikler olabilecegi
gosterilmistir (64).

2-Ge¢ YBMD:

a)Cografik atrofi

b)Neovaskiiler YBMD
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2.7 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunun Klinik Tipleri

2.7.1 Non-eksudatif Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Druzenler, RPE atrofisi veya RPE dejenerasyonu, fokal hiperpigmentasyon ve
RPE’nin cografik atrofisi (areolar atrofi) ile karakterizedir. Non-eksudatif tip, YBMD’nin
%90’1n1 olugturmasina karsin, gérme kaybinin %20’sinden sorumludur (65).

RPE Atrofisi veya Dejenerasyonu

RPE atrofisi veya dejenerasyonu, ndrosensoryal retinanin incelmesi ve yer yer
RPE’de hipopigmentasyon ile karakterizedir. FFA’da retikiiler veya punktat karakterde
blokaj ile birlikte RPE dejenerasyonuna baglh diffiiz hiperfloresans goriilebilir (66).

Fokal Hiperpigmentasyon

Subretinal bolgede veya dis retina tabakasinda fokal pigment kiimeleri, lineer veya
retikiiler sekilde olabilir. FFA’da fokal hiperpigmentasyonun oldugu bdlgeler koroidal
hiperfloresansi bloke ettiginden hipofloresans olarak izlenmektedir (66).

RPE’nin Cografik Atrofisi

RPE’nin cografik atrofisi non-neovaskiiler YBMD’nin ileri formudur. Cografik
atrofide norosensoriyel tabaka incelmistir. RPE ve fotoreseptor kaybi mevcuttur.
Koryokapiller vaskiiler yetmezlik mevcuttur. Atrofik alanlar i¢inde biiylik koroidal
damarlar belirgin hale gecer, dnceden var olan druzenler kaybolur.

FFA’da cografik atrofi olan bolgelerde erken donemde koroidal hiperfloresans
belirgin olarak izlendiginden hiperfloresans mevcuttur. Koryokapiller ¢ok yavas dolum
gosterir. Ge¢ donemde ise koroidal boyanmanm daha goriilebilir hale gelmesine bagli
olarak persistan hiperfloresans izlenir (63).

2.7.2 Eksudatif Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

YBMD’nin yaklasik %10’luk boliimiinii olusturur (67). Eksudatif YBMD olan
hastalar metamorfopsi, santral ve parasantral skotom ve ani, nonspesifik gdérme
azalmasindan sikayet¢i olurlar. KNV’si olan biitiin hastalar semptomatik degildir. KNV
icin en spesifik bulgu metamorfopsidir, bu da hasta ¢ok dikkat etmedigi siirece
anlasilmayabilir ancak Amsler grid testi ile ortaya ¢ikabilir (58).

Eksudatif tip YBMD goriilen fundus degisiklikleri:

1)Retina pigment epitel dekolmani:
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RPE dekolmani, retina pigment epiteli diizeyinde keskin smirli, kubbe seklinde
elevasyondur. Sadece serdz karakterde ise transluminasyon verebilir. RPE dekolman, altta
yatan bir KNV’nin habercisi olabilir (68). RPE dekolmani, hiicrelerin pompa
fonksiyonunun bozulmasindan ya da RPE hiicreleri arasinda sik1 baglantilarin kopmasindan
kaynaklanabilir.

2)Vitreus hemorajisi:

Koroid neovaskiilarizasyonundan kaynaklanan kann, vitreusa gegmesi ciddi gérme
kaybina neden olur.

3)Subretinal hemoraji:

Nadir olarak total hemorajik dekolman ve sekonder ag1 kapanmasi glokomuna bile
yol agar (69,70).

4)Retina pigment epitel yirtigt:

Koroid neovaskiilarizasyonu olan gozlerde, fibrovaskiiler veya seréz PED
varliginda ya da lazer fotokoagiilasyon uygulamasmdan sonra gelisebilir. Yirtik, RPE’nin
alttaki stvinin veya fibrovaskiiler dokunun gerilme giiciine dayanamamasi sonucu gelisir.
Yirtik olustuktan sonra, serbest RPE kenari retrakte olur ve kendi tlizerine katlanir. Agiga
cikan koryokapillaristen sizan sivi nedeniyle serdz retinanmn akut dekolmani da gelisebilir.

5)Diskiform skar:

Koroid neovaskiilarizasyonuna genellikle fibréz bir doku eslik eder (71). Fibroz
doku, KNV ile birlikte klinik olarak goriiniir hale gectiginde diskiform skar olarak
tanimlanir. Diskiform skarlar, sar1 beyaz renktedir. Skar dokusunda RPE hiperplazisinin
derecesine gore hiperpigmentasyon goriiliir. Hemen her zaman foveay: tutar ancak bazen
kurtulan fotoreseptor adaciklar1 nedeniyle daha iyi bir gorme diizeyi olabilir (72,73).

2.7.3 KNV’nin FFA bulgulan

Macular Photocoagulation Study (MPS) grubu, KNV’nin 2 temel anjiografik
formunu tanimlamistir. Bunlar klasik ve gizli KNV dir (58).

Klasik KNV:

Klasik KNV, boya gecisinin en erken evresi esnasinda dantel paterninde dolum
gosteren belirgin bir membran1 takiben boya gecisinin zirveye ulasmasi esliginde parlak
hiperfloresans goriilmesi ve ardindan subretinal mesafeye ve KNV c¢evresine sizmtilar ile

karakterizedir (58).
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Klasik KNV, foveal avaskiiler zonun (FAZ) merkeziyle iliskisine gore asagidaki
sekilde smiflandirilir (65).

a) Ekstrafoveal KNV: FAZ’un merkezinden 200 um’den uzakta olanlar

b) Jukstafoveal KNV: FAZ’in merkezine 200 pm’den daha yakin olmalarmna
ragmen bizzat merkezi tutmamis olanlar

¢) Subfoveal KNV: FAZ’in merkezini tutanlar

Baskin Klasik KNV:

Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50 veya daha fazlasini kapladigt KNV
tipidir.

Minimal klasik KNV:

Klasik KNV alanimin, tiim lezyon alaninin %50’sinden daha azini kapladigi KNV
tipidir (65).

Gizli KNV:

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

Ikinci tipte ise kaynagi belirlenemeyen bir odaktan sizma seklindedir. Erken
donemde kesin hatlarla kendini gdstermemesine ragmen ge¢ donemde hiperfloresansa
sebep olan ve net siirlar ortaya koyamayan bir membrandir (58,74).

2.8 Non-eksudatif Tip YBMD Tedavisi

Retina oksidatif strese hassastir ve pek cok antioksidani igerir. Yaslanma i¢in en
yaygmn hipotez, serbest radikallere bagli hiicrelerde oksidatif hasar gelismesidir. Bu
hipoteze gore, serbest radikalleri pargalayan enzimler (siiperokid dismutaz ve peroksidaz)
hiicreleri koruyucu etki gdsterir. Zamanla oksidatif progesin birikimiyle geri doniisiimsiiz
doku hasar1 olusur ve yaslhiligm fenotipik degisiklikleri goriiliir. Genetik veya cevresel
faktorler gibi spesifik risk faktorleri oldugunda oksidatif stres patolojik degisikliklerle
sonuglanir. Risk faktorleri arasinda oksidatif koruyucu enzimlerin bir veya daha fazlasinda
genetik defekt, antioksidan maddelerin diyet ile eksik alimi veya c¢evresel faktorler (sigara
icimi gibi) yer almaktadir. Bazi arastirmacilar, siirekli yasa bagli hasara maruziyeti
nedeniyle santral ndrosensoryal retina ve RPE’nin serbest radikallere daha hassas oldugunu

bildirmektedir (75). Yasa bagl goz hastaliklar1 ¢alisma grubu (AREDS); YBMD’da yiiksek
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doz antioksidan vitaminlerin (500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E ve 15 mg beta karoten)
ve minerallerin (80 mg ¢inko oksit ve 2 mg bakir oksit) alimmi dnermektedir (76). Bu
tedavi ile 5 yillik takipte tek tarafli orta derecede veya ileri YBMD’ye progresyonu %25,
orta derecede (3 sira veya daha ¢ok) gorme kaybi riskini %19 azalttigmi bildirmektedir
(77). Sonug olarak non-eksudatif tip YBMD’de bazi vitamin preparatlar1 disinda aktif bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir.

2.9 Eksudatif Tip YBMD Tedavisi

Lazer fotokoagiilasyon, radyoterapi, transpupiller termoterapi, ¢esitli sitemik ilaglar,
vitreoretinal cerrahi yontemleri, periokiiler-intravitreal enjeksiyonlar ve FDT gibi bir¢cok
tedavi yontemi uygulanabilmektedir.

2.9.1 Lazer Fotokoagiilasyon

Son yillara kadar eksudatif YBMD tedavisinde tek efektif yontem olarak goriilen
bir tedavidir. Tedavide amag, neovaskiilarizasyonu koagiilasyon nekrozu yaratarak yok
etmektir. Lazer 15181, retina pigment epiteli ve koroiddeki pigment hiicreleri tarafindan
emilir, 1s1ya gevrilir ve ¢cevre dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar olusumu ile sonlanir.

Giiniimiizde lazer fotokoagiilasyon tedavisi ekstrafoveal lezyonlar ile smirhdir,
bir¢ok jukstafoveal lezyonda bile artik tedavi tercihi FDT yoniinde olmaktadir. Tedavi
basarisini etkileyen en dnemli faktorler yetersiz tedavi ve niiks oraninm yiiksek olmasidir
(78).

2.9.2 Radyoterapi

Radyasyon tedavisi direk iyonizan radyasyonun patolojik bolgeye verilmesi ile
uygulanir. Teleterapi (eksternal 1sin tedavisi) ve brakiterapi (episkleral radyoaktif plak
tedavisi) olmak iizere 2 teknik mevcuttur. Ancak radyasyon tedavisinin degerlendirildigi
bir¢ok caligmada yararlt bir etki gosterilemedigi hatta bazi gruplarda daha kotii sonuglarin
ortaya ¢iktig1 gorilmiistiir (79).

2.9.3 Transpupiller Termoterapi

Diisiik doz infrared bir 151k olan 810 nm’lik bir diod lazeri uygun bir kontakt lens
vasitasi ile, genelde 800 mw enerji altinda bir dozda goze yonelterek, RPE’deki melanin ve
koroid melanositleri tarafindan emilen bu enerjinin 60 saniyelik tedavi siiresince isiya
doniismesi prensibine dayanir. RPE yirtig1 i¢in risk faktdrii olan baskin ser6z PED ve
tedavi sonrasi siddetli gérme kayb1 olusabilen genis cografik atrofide kontrendikedir. Ilk
kullanildig1 donemde faydalar1 gosterilen, fiyat ve teknik olarak uygulanabilirligi kolay
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olan bu tedavi yontemi de FDT nin popiilerliginin artmas1 ile giindemden uzaklagsmaktadir
(80).

2.9.4 Submakiiler Cerrahi

Teorik olarak submakiiler cerrahide, foveadaki retinal fotoreseptorler korunarak
alttaki KNV uzaklastirilmasi planlanmigtir. Submakiiler membranektomi 1998 yilinda De
Juan ve Machemer tarafindan uygulanmis ancak 180 derece retinotomi uygulayarak
ulastiklart KNV’de ciddi niiks retina dekolmani komplikasyonlar1 gelismistir. Submakiiler
cerrahiyi sinirlandiran en 6nemli komplikasyon yiiksek niiks veya persistan KNV dir (81).

2.9.5 Makuler Translokasyon Cerrahisi

Amag santral ndrosensoryal retinaya yeni bir yerlesim saglamaktir. Pars plana
vitrektomi ile arka hyaloid yapisik ise tamamen ayrilir, retina altina sivi enjekte edilerek
tamamen dekole edilir ve 360 derece periferik retinotomi yapilarak retina optik diske kadar
serbestlestirilir. Subfoveal KNV retina yerinden ayrildiktan sonra cerrahi olarak
cikarilabilecegi gibi yerinde birakilarak termal lazer ile tahrip edilebilir. Disloke edilen
retina saglikli subretinal dokularin bulundugu bir bdlgeye yeniden yerlestirilerek 360
derece periferik endolazer uygulanmakta ve silikon yagi tamponadi ile yerine tutunmasi
saglanmaktadir (82).

2.9.6 Antianjiogenik ilaclar

Pegaptanip Sodyum (Macugen)

Pegaptanip, VEGF’nin selektif antagonistidir. VEGF’nin 165 aminoasitlik major
patolojik izoformuna baglanarak, bunun VEGF reseptoriine baglanmasmi engeller.
VEGF’iin inhibisyonuyla, anjiogenezisi ve vaskiiler permeabiliteyi azaltarak etkinligini
gosterir. Onerilen tedavi sekli 0.3 mg pegaptanip sodyumun 6 hafta araliklarla intravitreal
enjeksiyon seklinde uygulanmasidir (83).

Bevacizumab (Avastin)

Insan VEGF-A’nmn tiim izoformlarmi nétralize etmek icin tasarlanmis ve fare
epitoplarinin insana uyarlanmasi ile fareden VEGF’ye karsi elde edilmis monoklonal
antikordur (84). Metastatik kolon kanserleri ve kiiglik hiicreli disindaki akciger
kanserlerinin tedavisinde 2004 yilinda FDA onayr almis bir ajandir. Kolon kanseri
nedeniyle sistemik bevacizumab tedavisi alan hastalarda YBMD bulgularinda belirgin bir
diizelmenin fark edilmesi iizerine Mayis 2005 tarihinden beri intravitreal off-label olarak

kullanilmaktadir (85). Genelde yapilan uygulama tek basina ya da kombine tedavilerde ilk
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doz uygulanip aylik kontrollerde OCT ve muayene bulgularia gére KNV aktivitesi devam
ediyorsa intravitreal tedaviyi siirdiirmek seklindedir. Intravitreal uygulama dozu 1.25-2.5
mg aralifindadir. Yapilan ¢aligmalarda intravitreal bevacizumab uygulamasmin gérme
diizeylerini anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir (86).

Ranibizumab (Lucentis)

Rekombinant monoklonal antibodi teknolojisi ile iiretilen, VEGF’nin biitiin
izoformlarma baglanabilen insan anti-VEGF antibody fragmanidir. VEGF’nin
inhibisyonuyla etkisini gosterir (74). Rosenfeld ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada giivenli
ve maksimum tolere edilen tek intravitreal dozun 500 pg oldugu bulunmustur (87).
Ranibizumabin YBMD’li olgularda etkinligini degerlendirmek iizere bircok klinik
aragtirma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda intravitreal ranibizumab uygulamast FDT ile
karsilastirilmig, ranibizumab tedavisi alan hastalarda hem goérme kaybinin anlamli olarak az
oldugu, hem de gorme artiginin anlamli olarak daha ¢ok oldugu goriilmiistiir (88,89).

2.9.7 Steroid Bazh Tedaviler

Anekortav Asetat

Anekortav asetat anjiostatik etkili sentetik bir kortikosteroid olup posterior
jukstaskleral subtenon enjeksiyon seklinde uygulanir. Glukokortikoid aktiviteye sahip
degildir. Anjiostatik mekanizmasi, damar biiylimesi sirasinda endotel hiicre migrasyonu
icin gerekli olan ekstraselliiler proteazlarm inhibisyonuna dayanir. Bu mekanizma,
anjiogenik uyarmin baglamasindan bagimsiz oldugu icin diger antianjiogenik ilaclarin
mekanizmasindan bagimsizdir (90).

Anekortav asetatin etkisini ve giivenilirligini aragtirmak i¢in subfoveal baskin klasik
KNV’li 128 YBMD hastasina ii¢ ayr1 dozda (30 mg, 15 mg, 3 mg) ve plasebo tedavisi
uygulanmis ve bir yillik takip sonuglar1 karsilastirilmistir. 12. ayin sonunda gerek ortalama
gorme diizeylerindeki degisiklik, gerekse gormenin stabilitesi ve siddetli géorme kaybinin
onlenmesi acgisindan 15 mg anekortav asetatin kontrol grubuna istiinliigli gézlenmistir
(84,91).

Slakter ve arkadaslari, subfoveal baskin klasik KNV’u olan 530 YBMD hastasina
randomize olarak 15 mg anekortav asetat ve verteporfin FDT’si uygulamiglardir.
Anekortav asetat baglangigta ve 6. ayda yapilirken, FDT si1zint1 olmas1 durumunda her 3
ayda bir tekrarlanmistir. 12 ayhik takipte iki grup arasinda gorme keskinliginin

stabilizasyonu acisindan fark bulunmamistir. Posterior jukstaskleral subtenon enjeksiyon
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seklinde 6 aylik araliklarla uygulanan anekortav asetatin, subfoveal klasik KNV i¢in etkili
ve giivenli bir tedavi olarak FDT’ye alternatif olabilecegini savunmuslardir (92).

Triamsinolon Asetonid (TA)

TA, sentetik bir kortikosteroid olup antiinflamatuar ve anjiostatik etkiye sahiptir.
Anjiostatik etkisi iki yonlii mekanizma ile olusur. Sadece inflamasyonu azaltmakla kalmaz,
RPE migrasyonunu ve proliferasyonunu da azaltir. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicre
ekstraselliiler matriksinin yapiminida etkiler (90). Pilot calismalar IVTA’y1 eksudatif
YBMD tedavisinde monoterapi olarak énermemislerdir (93). Bunun i¢in IVTA ile kombine
edilen FDT c¢alismalar1 baslatilmis ve olumlu sonuglar alinmistir (94,95).

IVTA, YBMD ile iliskili olan ve FDT tarafindan indiiklenen inflamatuar reaksiyonu ve
anjiogenezisi inhibe ederek gérme kaybini azalttigin1 savunmuslardir (93,96).

2.9.8 Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavide kullanilan verteporfin, sentetik bir benzoporfirin tiirevidir.
FDT’de sentetik fotosensitizan ajan olarak kullanilmaktadir. FDT, verteporfinin intravendz
enjeksiyonu ve 689 nm dalga boyunda termal olmayan kirmizi lazer 11 uygulanmasi
seklindedir. Verteporfin %5 dekstroz soliisyonu i¢inde diliie edilmekte ve soliisyonun
tamami 30 ml’ye tamamlanmaktadir. Hastaya, 6 mg/m?> dozunda verteporfin enjekte
edilmektedir. Verteporfin, icinde filtre bulunan bir pompa yardimiyla dakikada 3 ml’yi
gegmeyecek sekilde 10 dakikada inlize edilmektedir. Lazer uygulamasi, enjeksiyondan 15
dakika sonra yapilmaktadir. Enjeksiyonu takiben, verteporfin plazma lipoproteinlerine
baglanir ve 6zellikle neovaskiilarizasyon bolgelerinde birikir. Lazer 1s1n1, kisa dmiirlii siglet
oksijen ve reaktif oksijen radikali agiga ¢ikmasiyla sonuglanan bir aktivasyona neden olur.
Oksijen radikalleri, yeni olusan damarlarin endotel hiicrelerinde hasara yol agar ve
lokotrien-siklooksijenaz yolu {izerinde prokoagiilan ve vazoaktif maddelerin agiga
cikmasina neden olur. Sonucta, vaskiiler okliizyon gelismektedir. Verteporfinin yarilanma
Omiirii 5-6 saattir. Tamamina yakini fekal yoldan, az bir kismi idrar yoluyla atilmaktadir.

Verteporfin kullanimi, porfirisi olan veya maddenin iceriklerinden herhangi birisine
hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir. Hamilelikte, C grubu ilaglar kategorisine
girmektedir (97).

Baglangigta ayn1 gérme keskinligine sahip olan olgularm FDT ile tedavi edilen ve
tedavisiz takip edilen grup olmak {izere ikiye ayrilmasi ile olusturulan ‘Treatment of age-

related macular degeneration with photodynamic therapy’ (TAP) calismasinda; 2 yil
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sonunda FDT tedavisi alan grupta baslangica gore gorme kaybinin kontrol grubuna gore
daha az oldugu goriildii (98,99). Bu sonuca dayanarak takip grubuna da FDT tedavisi
verilmis ve her iki grup 5 yil sonunda karsilastirilmis. Sonug itibariyle 5 yil boyunca FDT
tedavisi alan olgularda gérme kaybinin ETDRS eselinde 2 siradan az oldugu, ikinci yildan
itibaren FDT tedavisi alan kontrol grubunda bu kaybin 4 siradan fazla oldugu goriildii (98).
Bu bilgiler 1s1¢inda, mevcut diger tedavi segenekleri ile karsilastirildiginda FDT ile
istatistiksel olarak basarili sonucglar alinsa da FDT’nin uygulama alaninin kisithiligi ve

gbdrme kaybini 6nleyememesi en 6nemli handikaplarini olugturmaktadir (99).
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3.MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin
retina birimine ilk kez bagvuran ve yas tip YBMD tanisi ile izlenen 37 hastanin 56 gozii ve
30 kisilik yas uyumlu ve YBMD’si olmayan kontrol grubu ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 13 Mart 2008
giin ve 07 sayili onay1 alind1.

Calismaya dahil edilen hastalarin, arastirma hakkinda bilgi verilmesini takiben
aydinlatilmis onamlar1 alinmustir.

Calhsmaya dahil edilme Kkriterleri:

e YBMD’ye bagh subfoveal KNV olan hastalar
e 50 yas tistli hastalar
e Gorme keskinligini azaltacak bagka bir okiiler hastalig1 bulunmayan hastalar

e Bilgilendirilerek onay vermek ya da verebilecek durumda olmak

Cahsma dis1 birakilma Kriterleri:

e Foveada cografik atrofi olmasi

e Bagka bir retinal hastaliga, kornea patolojisine veya katarakta bagh goérme kaybi
olmasi

e Patolojik myopi, okiiler histoplazmozis gibi diger okiiler hastaliklara bagli gelisen
membrani olan hastalar

e Goziine KNV nedeniyle baska bir merkezde tedavi uygulanma oykiisii

e (Goziine son 2 ay i¢inde intraokiiler cerrahi girisim ya da son ay i¢inde kapsiilotomi
yapilmasi

e Aktif hepatit ya da klinik agidan 6nemli karaciger hastalig1 olmasi

e Porfiri ya da porfirin duyarliliklar1 ve gebelik olmasi
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Calismaya alinan hastalardan baglangigta tam bir tibbi hikaye alindi. Herhangi bir
ilag, sigara ve alkol kullanimina iliskin sorular soruldu. Ila¢ allerjisi hassasiyetle
degerlendirildi. Hastalar sistemik hastaliklar1 6zellikle diabetus mellitus ve hipertansiyon
olup olmadigi sorgulandi. Okiiler muayenede g6z renkleri, katarakt, iiveit ve glokom
degerlendirildi. Ayrica baska bir dejeneratif retina hastaligi varlig1 agisindan Nikon FS-3
slit lamb biomikroskop ile 90 D’lik volk lens kullanilarak fundus muayenesi yapildi ve
kaydedildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun boylar1 ve kilolar1 dlgiilerek viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi. VKI’i <18.5 kg/m? olanlar zayif, 18.5-24.9 kg/m? arasi olanlar normal,
25-29.9 kg/m? aras1 olanlar hafif obez, 30-39.9 kg/m? aras1 olanlar obez, >40 kg/m? olanlar
ise morbid obez olarak degerlendirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun c¢aligma
baslangicinda serum HDL, LDL, trigliserid ve kolesterol degerlerine bakildi. Normal deger
araliklar1 HDL i¢in 45-65 mg/dL, LDL i¢in 65-175 mg/dL, trigliserid i¢in 50-150 mg/dL,
kolesterol i¢in ise 120-200 mg/dL olarak alindu.

Tedavi endikasyonu konan hastalara hastaliklar1 ve tedavi hakkinda detayli bilgi
verildi. FDT ve intravitreal anti VEGF uygulamalarimi kabul eden hastalarin s6zli ve yazili
onaylar1 alind1.

Hastalarin baslangictaki, 1, 3, 6, 12, 18. aylardaki gorme keskinlikleri Snellen eseli
ile Olclildi ve logMAR esdegerlerine cevrilerek degerlendirildi. Hastalarin 18 aylik
takiplerinde, gerek goriildiigiinde YBMD i¢in uygulanan tedaviler ( FDT, intravitreal anti
VEGF uygulamalari) kaydedildi. Hastalarin her kontroliinde fundus kamera sistemi (Canon
60 UVi, Japon) ve Eyecap programi kullanilarak hastalarin normal ve red-free fundus ve
calisma baslangicinda iris fotograflar1 kaydedildi. Resimler 760x570 piksel ¢oziiniirliikte
cekildi ve bmp formatinda kaydedildi. Gerek goriildiigiinde FFA goriintiileri ve optik
koherens tomografi (Stratus OCT,Carl Zeiss Meditec,Inc.,Dublin,CA) kullanilarak makuler
kalinlik Olgiimleri elde edildi. Hastalarin baslangictaki ve son kontrollerindeki lezyon
alanlar1 KTU Bilgisayar Boliimii doktora 6grencisi Ugur Sevik tarafindan gelistirilen
program kullanilarak manuel segmentasyon methoduyla hesaplandi. Lezyon alaninin
hesaplanmasinda FFA goriintiileri yaniltic1 olacagindan red-free fundus goriintiileri
kullanildi. Lezyonun en dig sinir1 elle ¢izilerek alan olusturuldu. Sonra bu alan RGB olarak
(225 mavi, 0 kirmizi ve 0 yesil) mavi renkle dolduruldu ve O&lgiim piksel olarak

hesaplandi.(Resim 1) Iris rengi, 1 (acik veya mavi) ile 4 (koyu veya kahverengi) arasi
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derecelendirilen standart fotograflarin  bulundugu skala ile iris fotograflarinin

karsilastirilmasi ile belirlendi.

Resim 1: Manuel segmentasyon methodu ile lezyon alaninin hesaplanmasi

FDT Uygulamasi

Hastalarin boy ve kilolar1 6l¢lildii. Mevcut cetvellerin bir yiiziinde belirli agirlik ve
boya tekabiil eden viicut yiizey alani bulundu. Verteporfin (Visudyne; Novartis Ophtalmic
AG, Hettlinger, Switzerland) flakonu i¢ine 7 mL distile su eklendi ve verteporfin tozu
coziilene kadar calkalandi. Sulandirilmig verteporfin viicut yiizey alanina gore verteporfin
dozu 6 mg/m? olacak sekilde %5°lik dekstroz ile tekrar sulandirildi. Toplam hacim 30 mL
yapildi. Hazirlanan 30 mL’lik soliisyon, infiizyon hizi dakikada 3 mL olacak sekilde
toplam 10 dakikada intravendz olarak verildi.

Lazer 151gmin spot biiyiikliigiinii belirlemek i¢in ilk 6nce fundus kamerayla elde
edilen anjiografi lizerinde lezyonun en uzun dogrusal ¢capma 1000 pm eklenerek lazer spot
cap1 Ol¢iildii ve lazer sistemime girildi. Tedavi sirasinda fundus, Reichel-Mainster kontak
lens ile goriintiilendi. Kontakt lens dncesi proparakain hidrokloriir (Alcaine %0.5, Alcon

Pharmaceuticals, Couvreur, USA) ile topikal anestezi saglandi.
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Infiizyon baslangicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki diod lazer 83
saniye 600 mW/cm? giicte ve 50 J/cm? dozda uygulandi. Ayni infiizyon ile iki goz tedavi
edilecekse bir goz bittikten sonra ayn1 seansta diger goze gegildi.

Verteporfinle FDT sirasinda olusabilecek enjeksiyon yerinde istenmeyen etkiler ve
allerjik reaksiyonlara kars1 gerekli dnlemler alindi. Hastalarin, tedavi sonrasi direk glines
1s181indan veya parlak oda 1s18indan 48 saat kaginmalar1 ve verilen koruyucu gozliikleri
takmalar1 Onerildi.

Intravitreal fla¢c Uygulamalan

Injeksiyon yapilmasma karar verilen hastalara tiim enjeksiyonlar ameliyathanede
steril kosullarda yapildi. Enjeksiyon Oncesi bolgesel alan temizligi %10’luk betadin ile
yapildi. Steril eldiven giyilip, steril drape goze yerlestirildi. Proparakain hidroklortir ile
topikal anestezinin ardindan kapak spekulumu ile goz kapaklar1 agilip %5’°lik betadine
damla uygulandi. 27 gauge’lik PPD ignesi ile iist temporelde limbusun 3.5 mm gerisinden
( pars planadan) 0.05 ml (1.25 mg) bevacizumab (Altuzan, Roche) veya 0.05 ml (0.05 mg)
ranibizumab (Lucentis, Novartis) veya 0.05 ml (0.3 mg) pegaptanip sodyum (Macugen,
Pfizer) vitreus kavitesi icine yavasca enjekte edildi. igne ¢ikarilirken pamuk uclu aplikator
ile enjeksiyon bolgesi desteklendi. Hastalara enjeksiyon sonrasi topikal antibiyotik
kullanimi 1 hafta siireyle giinde 4 kez onerildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel inceleme ‘SPSS for Windows version 13 adli paket program
kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Iki grubun &lgiimsel verilerinin karsilastirilmasinda
Independent Samples testi kullanilmistir. Gérme keskinligi ve lezyon alaninin progresyonu
ile incelenen parametreler arasindaki korelasyon Spearman’s rho testi ile degerlendirildi.
Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, saymmla elde edilen

veriler ‘%’ olarak gdsterilmistir.
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4.BULGULAR

YBMD’ye bagli subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonlu 37 hastanin 56 gozii
calismaya dahil edilmistir. Yas uyumlu 30 kisi de kontrol grubu olarak alinmustir.
Hastalarin 19’u erkek (%51,4), 18’1 kadin (%48,6) olup, yaslart ort 72 + 7.13 (56-84)
arasinda idi.

37 hastanin 18’inde tek goz (%48,6), 19’unda iki géz (%51,4) ¢aligmaya alindi.
Calismaya alman 56 gdziin 29°u sag (%51,8), 27’si sol (%48,2) idi. Iris rengi 22 gdzde
acik renk (%39,3), 34 gozde koyu renk (%60,7) idi. Sigara icme Oykiisli 9 hastada (%24,3)
vardi. Alkol kullanma Oykiisii ise 5 hastada (%13,5) vardi. 37 hastanin 24’{inde (%64,8)
hipertansiyon (HT), 11’inde (%29,7) diabetus mellitus (DM) mevcuttu. Calismaya alinan
gruplarin incelenen parametrelerinin normal dagilima uygun oldugu goriildi.(p>0.05)

(Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.)

Tablo 4.1:Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler

Yas ort 72+7,13 (56-84)

Cins Kadmn : 18 (%48,6) Erkek: 19 (%51,4)
Bilateralite Var: 19 (%51,4) Yok: 18 (%48,6)
Goz Sag: 29 (%51,8) Sol: 27 (%48,2)
Goz Rengi Agik: 22 (%39,3) Koyu: 34 (9%60,7)
Sigara Var: 9 (%24,3) Yok: 28 (%75,7)
Alkol Var: 5 (%13.,5) Yok: 32 (%86,5)
Diabet Var: 11 (%29,7) Yok: 26 (%70,3)
Hipertansiyon Var: 24 (%64,8) Yok: 13 (%35,2)
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Caligmaya alinan 37 hastanin (Grup 1) serum HDL-kolesterol degeri ort 50,13 +
16,13 (22-102) mg/dl, serum LDL-kolesterol ort 128,4 + 37,4 (57-205) mg/dL, serum
trigliserid (TG) degeri ort 146 + 81,2 (50-451) mg/dL, serum kolesterol degeri ort 190,2 +
44,4 (107-269) mg/dL idi.

Grup 1’de serum HDL-kolesterol degeri 14 hastada (%37,8) diisiik, 23 hastada
(%62,2) normaldi. Serum LDL-kolesterol degeri 32 hastada (%86,5) normal, 5 hastada
(%13,5) yiiksekti. Serum trigliserid degeri 25 hastada normal (%67,6), 12 hastada (%32,4)
yiiksekti. Serum kolesterol degeri 20 hastada (%54,1) normal, 17 hastada (%45,9)
yiiksekti.

Kontrol grubu olarak alman 30 kisinin (Grup 2) serum HDL-kolesterol degeri ort
53,17 £ 15,22 (29-88) mg/dL, serum LDL-kolesterol degeri ort 136,53 + 37 (12-221)
mg/dL, serum trigliserid degeri ort 135,5 £+ 54,2 (62-324) mg/dL, serum kolesterol degeri
ort 197,5 £ 41,1 (110-267) mg/dL idi. (Calisma grubundaki ve kontrol grubundaki HDL,
LDL, TG, Kolesterol degerlerinin ortalama dagilimlar1 Tablo 4.2’de sunulmustur.)

Grup 2’de serum HDL-kolesterol degeri 10’unda (%33,3) diisiik, 20’sinde (%66,7)
normaldi. Serum LDL-kolesterol degeri 26’sinda (%86,7) normal, 4’iinde (%13,3)
yiiksekti. Serum trigliserid degeri 21’inde (%70) normal, 9’unda (%30) yiiksekti. Serum
kolesterol degeri 14’tinde (%46,7) normal, 16’sinda (%53,3) vyiiksekti. (Calisma
grubundaki ve kontrol grubundaki HDL, LDL, TG, Kolesterol degerlerinin siklik

dagilimlari Tablo 4.3’de sunulmustur)

Tablo 4.2

Grup 1 (n=37) Grup2 (n=30) p
HDL 50,13 £16,13 53,17 £ 15,22 0,56
LDL 128,4+37,4 136,53 + 37 0,98
TG 146 + 81,2 135,5 £ 54,2 0,1
Kolesterol 190,2 £ 44,4 197,5 £41,1 0,93
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Tablo 4.3
Normal Yiiksek Diistik

Grupl Grup2 Grupl Grup2 Grupl Grup2

n=37 n=30 n=37 n=30 n=37 n=30
HDL 23(%62,2) | 20(%66,7) 14(%37,8) | 10(%33,3)
LDL 32(%86,5) | 26(%86,7) | 5(%13,5) | 4(%13,3)
TG 25(%67,6) | 21(%70) | 12(%32,4) | 9(%30)
Kolesterol 20(%54,1) | 14(%46,7) | 17(%45,9) | 16(%53,3)

Serum HDL, LDL, TG, Kolesterol degerleri acisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi. (sirayla p= 0.56, 0.98, 0.1, 0.93)

Calismaya alman 37 hastanin (Grup 1) viicut kitle indeksleri (VKI) ort 26,03 = 4.56
(18,6-40) kg/m? idi. VKI’si 18,5-24,9 kg/m? aras1 16 hasta (%43,3), 25-29,9 kg/m? aras1 12
hasta (%32,4), 30-39,9 kg/m? aras1 8 hasta (%21,6), 40 kg/m? ve iizeri 1 hasta (%2,7)
bulunmaktaydi.

Kontrol grubu olarak alinan 30 kisinin (Grup 2) VKI ort 25,62 + 3,85 (19,1-39,5)
kg/m? idi. VKI’si 18,5-24,9 kg/m? aras1 12 kisi (%40), 25-29,9 kg/> aras1 11 kisi (%36,7),
30-39,9 kg/m? arast 7 kisi (%23,3) bulunmaktaydi( Calisma grubunun ve kontrol
grubunun VKI siklik dagilimi Tablo 4.4°de sunulmustur)

Tablo 4.4

VKI Grup 1 (n=37) Grup 2 (n=30)
18,5-24,9 16 (%43 .3) 12 (%40)
25-29.9 12 (%32.4) 11 (%36.7)
30-39,9 8 (%21.6) 7 (%23 23)

40< 1 (%2.7)

VKI degerleri agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktaydi. (p= 0,63)
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Caligmaya alan 56 gézdeki gorme keskinligi baslangicta ort 0,86 + 0,44 (0-1,6)
logMAR arasinda, 1.ayda ort 0,88 + 0,45 (0-2) logMAR arasinda, 3.ayda ort 1 = 0,43 (0-
1,6) logMAR arasinda, 6.ayda ort 1,07 £ 0,41 (0,2-1,6) logMAR arasinda, 12.ayda ort 1,17
+ 0,37 (0,3-1,6) logMAR arasinda, 18.ayda 1,15 +0,46 (0,1-2) logMAR arasinda idi.
(Ortalama gorme keskinliklerindeki degisim Grafik 1’de gosterilmistir) 18 aylik takip
sonucunda 11 gozde (%19,6) son gorme keskinligine gore baslangic gérme keskinliginde
artma saptandi, 15’inde (%26,8) degisiklik saptanmadi, 30’unda (%53,6) ise azalma

saptandi.

Grafik1l

pre 1. ay 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay

0,60
0,70
0,80
0,90
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Gorme keskinligindeki artma ile koyu renk irise sahip olan gozler arasinda pozitif,
diabet varlig1 ve sigara kullanimi ile arasinda negatif ve anlamli bir korelasyon mevcuttu.
(srayla r = 0.602 p= 0.000, r = -0.435 p=0.001, r=-0.291 p= 0.029)

Diger parametrelerle baslangictaki ve son kontroldeki gérme keskinligi degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktaydi. (p>0.05)

Lezyon alanmnin hesaplanmasi i¢in yapilan degerlendirmede 56 gozdeki
baslangigtaki lezyon alani ort 27826,5 + 23605,5 (3767-124092) piksel, son kontrolde ise
ort 34106,8 £ 26215,2 (4901-110155) piksel idi. 18 aylik takip sonucunda 25 gozde
(%44,6) lezyon alaninda artma, 19’unda (%33,9) azalma saptandi,12’sinde ise (%21,4)

degisiklik saptanmadi. (G6zlerin lezyon alani degisim dagilimi Tablo 4.5’de sunulmustur.)
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Tablo 4.5

Lezyon Alani Goz Sayis1 (n=56) Yiizde
Artan 25 44.6
Azalan 19 33.9
Degismeyen 12 214

Lezyon alanindaki degisim ile koyu renk irisli olma arasinda pozitif, diabet varligi

ile arasinda negatif ve anlamli bir korelasyon mevcuttu. (swrayla r = 0.447 p= 0.001, r = -

0.310 p=0.020)

Diger parametrelerle bagslangigtaki ve son kontroldeki lezyon alani degisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktaydi. (p>0.05)

18 aylik takip siiresinde ¢aligmaya alman 56 goéziin 35’ine (%62,5) FDT, 21’ine

%37.,5) bevacizumab, 9’una (%16,1) ranibizumab, 17’sine (%30,4) pegaptanip sodyum
(%37.5) , (%16,1) ) (%30,4) pegaptanip sodyu

uygulandi. (Tedavi dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur.)

Tablo 4.6

Uygulanan Tedaviler Goz Sayis1 (n=56) Yiizde
Sadece FDT 9 16,1
Sadece Anti-VEGF 21 37,5
Bevacizumab 10 17,9
Ranibizumab 3 5,3
Pegaptanib sodtum 8 14,3
FDT + Anti-VEGF 26 46,4

Baslangi¢ gorme keskinligine gore son kontroldeki gorme keskinliginde sadece

FDT uygulanan 9 goziin 1’inde artis (%11,1), 7’sinde (%77,8) azalma saptandi, 1’inde
(%11,1) ise degisiklik saptanmadi. Sadece anti-VEGF uygulanan 21 gdziin 1’inde (%4,8)
artma, 12’sinde (%57,1) azalma saptandi, 8’inde ise (%38,1) degisiklik saptanmadi.
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FDT ve anti-VEGF uygulanan 26 goziin 9’unda (%34,6) artma, 11’inde (%42,3) azalma
saptandi, 6’sinda (%23,1) degisiklik saptanmadi.

Baslangigtaki lezyon alanma goére son kontroldeki lezyon alaninda sadece FDT
uygulanan 9 goziin 3’iinde (%33,3) artma, 4’iinde (%44,4) azalma saptandi, 2’sinde
(%22,2) degisiklik saptanmadi. Sadece anti-VEGF uygulanan 21 gdziin 11’inde (%52,4)
artma, 6’smda
(%28,6) azalma saptandi, 4’tinde (%19) degisiklik saptanmadi. FDT ve anti-VEGF
uygulanan 26 goziin 11’inde (%42,3) artma, 9’unda (%34,6) azalma saptandi, 6’sinda
(%23,1) degisiklik saptanmadi.

YBMD tedavisinde kombine tedavinin daha etkili oldugu goriilmektedir.(y*= 0,042)
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TARTISMA

YBMD, tiim diinyada 50 yas ve {lizeri insanlarda en onemli korliik nedenidir.
YBMD gelisimi ve progresyonu ile ilgili risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan pek ¢ok
calisma mevcuttur. Bu caligmalarda tartigmali bir¢ok risk faktdrii belirtilmis olmasina
ragmen yaglhilik tartisilmayan tek risk faktorii olup, bu konuda yapilan tiim c¢aligmalarda
yas ilerledik¢e insidansin anlamli olarak arttig1 saptanmistir (100).

YBMD’de risk faktorlerini belirlemek igin yapilan genis serili ¢alismalarda belirgin
bir cinsiyet ayrimi gozlenmemistir. Bazi c¢aligmalarda YBMD kadinlarda daha sik
gozlenmis fakat bazilarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(2,17,18). Bizim calismamizda da kadin erkek oran1 hemen hemen esitti (%48, %51) ve
cinsiyet ile gorme keskinligi ve lezyon alan degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamustir. (swrastyla p=0,116, p=0,727)

AREDS calismasia, tek veya iki gozde de druzenleri bulunan, ileri YBMD’ye
ilerleme riski olan 3294 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismada sigara ile ileri YBMD gelisme
riski arasindaki iliski incelenmistir. Iki gdzde de druzenleri bulunan hastalarda, 10 paket-
yil lizerinde sigara kullanimi ile eksudatif YBMD insidansi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iliski oldugu bildirilmistir (25).

Khan ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada, 435 ileri YBMD hastasi, 280 kisilik
kontrol grubuyla karsilagtirilmigtir. Yillik sigara tiiketim miktar1 ile YBMD gelisimi
arasinda anlaml bir iligki oldugu bildirilmistir (101). Bizim ¢aligmamizda da eksudatif
YBMD’li hastalarda gérme keskinligindeki artma ile sigara kullanimi arasinda negatif ve
anlaml1 bir korelasyon mevcuttu. (p=0,029)

AREDS calismasinda tek gozde druzenleri bulunanlarda diabetes mellitus ile
eksudatif YBMD insidans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu bildirilmesine
karsilik (25) bazi ¢aligmalarda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamistir

(102,103,104). Bizim ¢alismamizda gérme keskinligindeki artma ve lezyon alan degisimi
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ile diabet varlig1 arasinda negatif ve anlamli bir korelasyon mevcuttu. (sirastyla p=0,001 ,
p=0,020)

Knudtson ve arkadaglarinin yaptiklari caliymada 3842 kisi, alkol tiiketimi ile
YBMD insidans1 ve progresyonu arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla 15 yil boyunca
takip edilmistir. Calisma sonucunda alkol tiiketim miktar1 ile YBMD insidanst ve
progresyonu arasinda anlamli bir iligki saptanamamuigtir (105).

Moeini ve arkadaglarinin, 50 YBMD hastasin1 ve 80 kisilik kontrol grubuyla
karsilastirdiklar1 ¢alismada viicut kitle indeksi ve hipertansiyon ile YBMD insidansi
arasinda anlamli iliski saptanamamigtir (102). Miyazaki ve arkadaslarmin Japon
popiilasyonundaki YBMD’de risk faktorlerini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada sadece
yas ile YBMD arasinda anlaml iliski saptanmistir. YBMD ile viicut kitle indeksi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, alkol kullanimi arasinda anlamli bir iligki saptanamamigtir
(103). Beaver Dam ve Blue Mountain ¢alismalarinda, yiiksek viicut kitle indeksi ile erken
YBMD arasinda anlamli iligki saptansa da ileri YBMD ile arasinda anlamli iliski
saptanamamugtir (17,106). Los Angeles Latino ¢alismasinda da viicut kitle indeksi ile ileri
YBMD arasinda anlamli iligki saptanamamistir (104). Bizim ¢alismamizda da YBMD’li
hastalarda alkol kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve viicut kitle indeksi ile gorme
keskinligi ve lezyon alan progresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanamamuistir.

Iris pigmentasyonu ile YBMD gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen birgok ¢aligma
yapilmis olup farkli sonuglar elde edilmistir. Khan ve arkadaslarmin, 446 ileri YBMD
hastasin1 283 kisilik kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 ¢alismada iris rengi ile YBMD
arasinda anlaml bir iligski saptanamamistir (107). Beaver Dam ve Vinding ¢alismalarinda
da benzer sonuclar bulunmustur (36,108). Sandberg, Holz ve arkadaglarmin yaptiklari
caligmalarda agik pigmentli irislilerde koyu pigmentlilere gore ileri YBMD gelisim
insidansinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (109,110). Bizim calismamizda gérme
keskinligindeki artma ve lezyon alan degisimi ile koyu renk irise sahip olan gozler arasinda
pozitif ve anlaml1 bir korelasyon mevcuttu.

Diinyada 6nemli bir toplum saglik sorunu ve korlik nedeni olan YBMD’nin
onlenmesi ve 6zellikle ciddi gérme kaybina yol agan eksudatif tip YBMD nin tedavisi i¢in
pek c¢ok tedavi gelistirilmis ve gelistirilmektedir. Mevcut tedaviler genellikle gorme

keskinligini korumak yoniindedir. FDA onay1 almis FDT, intravitreal pegaptanib ve



32

ranibizumab uygulanmakta olan tedavilerdir. Diinyada oldugu gibi {ilkemizde de off label
olarak bevacizumab tedavisi birgok merkezde yapilmaktadir.

Calismamizda 18 ay boyunca takip edilen ve tedavi uygulanan subfoveal KNV’li
56 goziin, gorme keskinligi ve lezyon alan degisimlerini degerlendirdik.

Giiniimiizde KNV tedavisi iki temel prensibe dayanmaktadir. FDT ile direkt olarak
lezyon, anti-VEGF ajanlar ile de anjiogenik siklusun tedavisi hedeflenmektedir. FDA’nin
KNV tedavisi i¢in onayladig1 ilk farmakolojik ajan vertoporfirin ile FDT dir.

TAP (Treatment of AMD with Photodynamic therapy) calismasina, YBMD’ye
ikinci subfoveal yerlesimli klasik veya baskin klasik neovaskiilarizasyonu olan, gérme
keskinligi 20/200 ile 20/40 arasinda olan 50 yas ve {lizeri hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin 402’sine FDT uygulanmistir. 12 aylik takip sonucunda hastalarin %16,4’{inde
gorme keskinliginde artma, %61,9’unda azalma, %?21,6’sinda ise degisiklik
saptanmamistir. Lezyon alaninda ise hastalarin %46’sinda progresyon saptanmistir (98).

Yine benzer sekilde klasik olgularn agirlikli oldugu Altan ve arkadaslarinin
caligmasinda 50 géze FDT uygulanmis olup ortalama 20 aylik takip sonucunda gozlerin
%18’inde gorme keskinliginde artis, %46’sinda azalma, %36’sinda ise degisiklik
saptanmamistir. Ortalama lezyon alanlar1 tedavi dncesi 3,22+2,62 MPS disk alani iken
takip siiresi sonunda 3,97+2,42 MPS disk alanina yiikselmistir (111).

Axer-Siegel ve arkadaglarinin  daha ¢ok  baskin  klasik  koroidal
neovaskiilarizasyonlu olgularm dahil edildigi 12 aylik takiplerin bulundugu ¢alismasinda,
FDT uygulanan gozlerin %27’sinde goérme keskinliginde artig, %13,5’inde degisiklik
saptanmazken, %59,5’inde azalma tespit edilmistir (112).

(Caligmamizda sadece FDT uygulanan 9 géziin 1’inde (%11,1) gérme keskinliginde
artma, 7’sinde (%77,8) azalma saptanirken, 1’inde (%11,1) degisim olmadi. Lezyon alani
ise 4 gozde (%44,4) azalirken, 2 gozde (%22,2) degisiklik gozlenmedi. Calismamizda
gorme keskinligindeki artis diger caligsmalara gore diisiik bulunmasi sadece FDT uygulanan
hasta grubun kii¢iik olmast ve klinigimize diisiik gorme keskinligi ile bagvurmalari ile
aciklanabilir.

Son yillarda YBMD tedavisine giren anti-VEGF’lerle ilgili bir¢ok c¢aligma
yapilmistir. Pegaptanibin etkinlik ve gilivenilirliginin arastirildign  VISION (VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularisation) calismasinda 6 haftada bir yapilan

intravitreal enjeksiyonlarla 3 siradan az gorme keskinligi kaybi orant %70 olarak
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bulunmustur (113). Nikolaus ve arkadaslarinin ¢aligmasinda minimal klasik ve gizli
KNV’li 50 goze pegaptanib uygulanmis, 6.ay sonunda 3 siradan az gérme kayb1 orani %90
olarak bulunmustur (114).

Ranibizumabin etkinlik ve giivenirliginin arastirildigi MARINA (Minimally
classic/occult trial of the Anti-VEGF antibody Ranibizumab in the treatment of
Neovasculer AMD) calismasinda 2 yil boyunca ayda bir enjeksiyon tekrarlanmistir. Bir
yillik tedavi sonunda 3 siradan daha az gérme kaybi, 0.3 mg ranibizumab grubunda %94,5
ve 0.5 mg ranibizumab grubunda %94,6, 2.y1l sonunda ise sirayla %92 ve %90 olarak
bulunmustur ve aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (115).

FDT ile 2 farkli doz intravitreal Ranibizumabin karsilastirildigt ANCHOR (Anti-
VEGF Antibody for the treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularisation
in ARMD) calismasinda bir yil sonunda 3 siradan az gérme kayb1 oranlari; FDT grubunda
%64, 0.3 mg ranibizumab grubunda %94 ve 0.5 mg ranibizumab grubunda ise %96 olarak
bulunmustur ve ranibizumabin daha etkili oldugu saptanmistir (116).

Richard ve arkadaglarinin ¢alismasinda 141 go6ze intravitreal bevacizumab
uygulanmis ve 3.ay sonunda %38,3’linde gérme keskinliginde artig saptanmigtir (117).

Mandeep ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 24 géze FDT ve bevacizumab kombine
tedavisi uygulanmis ve 7.ay sonunda %67’sinde gérme keskinliginde artig saptanmistir
(118).

FOCUS (RhuFab V2 oculer treatment Combining the Use of Visudyne to Evaluate
Safety) calismasinda hastalar randomize olarak iki gruba ayrilmis, birinci gruba FDT,
ikinci gruba ise FDT ile kombine intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisi verilmistir.
Birinci yilda FDT grubunda 3 siradan az gorme kaybi orani %68, FDT+IVR grubunda ise
%090 olarak bulunmustur. 2.yilda FDT grubunda %75 ve FDT+IVR grubunda ise %87,6
oldugu bulunmustur (119).

Caligmamizda sadece anti-VEGF tedavisi uygulanan 21 géziin 1’inde (%4,8)
gorme keskinliginde artma, 12’sinde (%57,1) azalma saptanirken, 8’inde (%38,1)
degisiklik saptanmamustir.

FDT ve anti-VEGF kombine tedavisi uygulanan 26 goziin 9’unda (%34,6) goérme
keskinliginde artma, 11’inde (%42,3) azalma saptanirken, 6’sinda (%23,1) degisiklik

saptanmamistir.
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Literatlirdeki caligmalarda tedavi basari kriteri olarak gorme keskinliginde 3
siradan az kayip olmasi alimmig olup bizim ¢aligmamizda ayni kriterlere sahip gozler
gorme keskinliginde azalma olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle ¢alismamizdaki tedavi
basar1 oran1 diger ¢aligmalara gére daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda, FDT ile kombine anti-VEGF uygulamasmin diger tedavilere gore
gorme keskinligi ve lezyon alan stabilizasyonunda daha basarili oldugu saptanmistir.

Anti-VEGF ilaglar ve FDT, YBMD tedavisinde giderek artan yaygmlikta
kullanilmaktadir. Tedavide hangi tedavi yonteminin daha etkili oldugunun ve FDT ile anti-
VEGF kombine tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in genis, randomize, kontrollii

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Toplumda oldukca sik olarak rastlanilan ve 60 yas {izerinde santral gorme kaybma
neden olarak bireylerde sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlara yol acan YBMD’nin
progresyonunu etkileyen risk faktorlerini belirlemek ve tedavisini yapmak Onem arz
etmektedir.

YBMD’ye bagli subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonlu hastalarda gorme
keskinliginin ve lezyon alanmin prognozunu etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla
yapilan bu ¢alismanin sonucunda; gérme keskinligindeki artma ile koyu renk irise sahip
olan gozler arasmda pozitif, diabet varlig1 ve sigara kullanimi ile arasinda negatif ve
anlamli bir korelasyon bulunmustur. Ayrica lezyon alanindaki degisim ile koyu renk irise
sahip olan gozler arasinda pozitif, diabet varligi ile arasmda negatif ve anlamli bir
korelasyon bulunmustur.

Cinsiyet, alkol kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve viicut kitle indeksi ile
gorme keskinligi ve lezyon alan degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamastir.

Calismaya alinan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum HDL,
LDL, TG, Kolesterol ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamastir.

Sadece FDT wuygulanan gozlerdeki gérme keskinliginde %11,1’inde artma,
%77,8’inde azalma saptandi, %11,1’inde degisiklik saptanmadi. Lezyon alaninda ise
%33,3’linde artma, %44,4’linde azalma saptandi, %22,2’sinde degisiklik saptanmadi.

Sadece anti-VEGF uygulanan gozlerdeki gorme keskinliginde %@4,8’inde artma,
%57,1’inde azalma saptandi, %38,1’inde degisiklik saptanmadi. Lezyon alaninda ise
%52,4’linde artma, %?28,6’sinda azalma saptandi, %19’unda degisiklik saptanmadi.

FDT ve anti-VEGF kombine tedavisi uygulanan gozlerdeki gérme keskinliginde
%34,6’sinda artma, %42,3’linde azalma saptandi, %23,1’inde degisiklik saptanmadi.
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Lezyon alaninda ise %@42,3’linde artma, %34,6’sinda azalma saptandi, %?23,1’inde
degisiklik saptanmadi.

18 aylik takip siliresince tedavi uygulanan tiim goézlerin %46,4’liinde gdérme
keskinliginde, %55,3’iinde lezyon alaninda stabilizasyon saglanmistir. Ayrica FDT ile anti-
VEGF kombine tedavisi diger tedavilere gore daha etkili bulunmustur.

Sonug olarak, YBMD’li hastalarda sigara kullaniminin birakilmasmin saglanmasi
ve hipergliseminin kontrol altma almmasiyla prognozun daha 1iyi olabilecegini
diistinmekteyiz. Yeni tedavi alternatiflerinin 6zellikle antianjiogenik tedavinin gelismesi ile
birlikte FDT ile kombinasyon tedavileri YBMD’de uygun ve etkili bir yontem haline
gelmigtir. Genis, randomize, kontrollii vaka serileri olan c¢aligmalar kombine tedavinin

etkinlik, glivenilirlik ve uzuzn dénem tedavisindeki yeri i¢in gereklidir.
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YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA PROGNOZA ETKILi
FAKTORLER

OZET

Amagc: Eksudatif yasa bagli makula dejenerasyonunda (YBMD) prognoza etkili
faktorlerin belirlenmesi ve klinigimizde yasa baghh makula dejenerasyonunda uygulanan
tedavilerin etkinliginin arastiriimasi

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dal1 retina birimine ilk kez bagvuran ve eksudatif YBMD’ye bagli subfoveal
koroidal neovaskiilarizasyonlu (KNV) 37 hastanin 56 gozii ve yas uyumlu 30 kisilik
kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Olgular sistemik hastaliklar agisindan sorgulandi ve
detayl1 okiiler muayeneleri yapildi. Olgularin gorme keskinlikleri snellen eseli ile
degerlendirilerek logMAR skalasinda esdegerlerine doniistiiriildii. Her kontrolde olgularin
renkli fundus fotograflar1 kaydedildi. Olgularin baslangictaki ve son kontrollerindeki
lezyon alanlar1 ve ¢aligma boyunca uygulanan tedavileri kaydedildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 72+7,13, takip siiresi 18 ay idi. Calisma grubu
ve kontrol grubu serum HDL, LDL, TG, kolesterol degerleri ve viicut kitle indeks degerleri
acisindan karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p>0,05)
Olgularin baslangi¢c gérme keskinlikleri ortalama 0,86+0,45 logMAR, 18.ayda ise ortalama
1,15+0,46 logMAR idi. Gorme keskinligindeki artma ile koyu renk irise sahip olan gozler
arasinda pozitif, diabet varlig1 ve sigara kullanimi ile arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttu.(p<0,05) Olgularin baslangic lezyon alani ortalamalar1 27826,5+23605,5 piksel,
18.ayda ise 34106,8+26215,2 piksel arasinda idi. Lezyon alanindaki degisim ile koyu renk
irise sahip gozler arasinda pozitif, diabet varlig1 ile arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttu.(p<0,05) Calisma siiresince 9 goze fotodinamik tedavi (FDT), 21 goze
intravitreal anti-VEGF, 26 goze FDT ile birlikte anti-VEGF tedavisi uygulandi. FDT
uygulanan grubun baslangica gore son kontroldeki gérme keskinliginde %11,1’inde artma,
%77,8’inde azalma ve %11,1’inde degisiklik olmadig1 izlendi. Intravitreal anti-VEGF
uygulanan grubun %4,8’inde artma, %57,1’inde azalma ve %38,1’inde ise degisiklik
olmadig1 izlendi. FDT ile birlikte anti-VEGF uygulanan grubun %34,6’sinda artma,
%42,3’tinde azalma, %23,1’inde ise degisiklik olmadig1 izlendi. FDT uygulanan grubun
baslangica gbre son kontroldeki lezyon alaninda %33,3’{inde artma, %44,4’linde azalma ve
%22,2’sinde  degisiklik olmadig1 izlendi. Intravitreal anti-VEGF uygulanan grubun
%52,4’linde artma, %28,6’sinda azalma ve %19’unda degisiklik olmadigi izlendi. FDT ile
birlikte anti-VEGF uygulanan grubun %42,3’linde artma, %34,6’simmda azalma ve
%23,1’inde degisiklik olmadig: izlendi.

Sonug: Sigara kullanimi, diabetus mellitus ve agik renk iris, yasa bagli makula
dejenerasyonunda prognozu kotii etkileyen faktorler olarak saptanmistir. Subfoveal
koroidal neovaskiiler membranli yasa bagli makula dejenerasyonlu olgularda orta-uzun
donemde gorme keskinliginin korunmasmda fotodinamik tedavi ile birlikte intravitreal
anti-VEGF uygulamasi daha etkin bulunmustur.(p<0,05)

Anahtar kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, risk faktorleri, fotodinamik
tedavi, anti-VEGF tedavi, koroidal neovaskiilarizasyon
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THE FACTORS AFFECTING PROGNOSIS OF AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION
ABSTRACT

Purpose: To determine the factors affecting prognosis of exudative age-related
macular degeneration (ARMD) and to investigate the effectiveness of treatments applied
for age-related macular degeneration in our clinic

Materials and Methods: Fifty-six eyes of 37 patients with subfoveal choroidal
neovasculatization developing due to age-related macular degeneration that were first time
evaluated in Retina Unit, Department of Ophthalmology, School of Medicine, Karadeniz
Technical University and 30 age-matched controls were included in this study. All patients
were questioned for accompanying systemic diseases and had undergone detailed ocular
examination. Visual acuities were examined with Snellen charts and converted to logMAR
units. Color fundus photographs were recorded at each control examination. Lesion areas
at initial and last control examination and treatments that applied during the study were
recorded.

Results: Mean age was 72+7.13 years and follow-up time was 18 months. Study
group and control group were compared in terms of serum HDL, LDL, TG, cholesterol
values and body mass index, but we found no statistically significant differrence (p>0.05).
Mean initial best corrected visiul acuities of the cases was 0.86+£0.45 logMAR, and mean
final was 1,15+0,46 logMAR. There was a positive correlation between the increase in
visual acuities and eyes with dark irises, and a negative correlation between the presence of
diabetes and cigarette smoking (p<0.05). Mean initial lesion areas of the cases were
between 27826.5+23605.5 pixels and mean final lesion areas were 34106.8+26215.2
pixels. There was a positive correlation between changes in lesion areas and eyes with dark
irisis, and a negative correlation with the presence of diabetes (p<0.05). Photodynamic
therapy to 9 eyes, intravitreal anti-VEGF therapy to 21 eyes, PDT combined with anti-
VEGF therapy to 26 eyes was applied during the study. An increase, decrease, and no
changes in visual acuity was observed at last control examination with respect to baseline
in, respectively, 11.1%, 77.8%, and 11.1% of the group which had PDT. An increase,
decrease, and no changes in visual acuity was observed in, respectively, 4.8%, 57.1%, and
38.1% of the group which had intravitreal anti-VEGF. An increase, decrease, and no
changes in visual acuity was observed in, respectively, 34.6%, 42.3%, and 23.1% of the
group which had PDT combined with intravitreal anti-VEGF. An increase, decrease, and
no changes in lesion areas was observed at last control examination with respect to
baseline in, respectively, 33.3%, 44.4%, and 22.2% of the group which had PDT. An
increase, decrease, and no changes in lesion areas was observed in, respectively, 52.4%,
28.6%, and 19% of the group which had intravitreal anti-VEGF. An increase, decrease, and
no changes in lesion areas was observed in, respectively, 42.3%, 34.6%, and 23.1% of the
group which had PDT combined with intravitreal anti-VEGF.

Conclusions: It was determined that cigarette smoking, diabetes melltus anf light
colour iris were factors affecting prognosis of age related macular degeneration
adversely.In cases with age-related macular degeneration with subfoveal choroidal
neovascularization, photodynamic therapy combined with intravitreal anti-VEGF therapy
has been found to be more effective in prevention of visual acuity at intermediate- long
terms. (p<0.05)

Key words: Age related macular degeneration, risk factors, photodynamic therapy,
anti-VEGF therapy, choroidal neovascularization
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