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OZET

BiR GOZDE EKSUDATIF YBMD DiGER GOZDE SESSiZ KNVM
iLE TAKIPLi HASTALARIN DiGER GOZLERINDE AKTiVASYON
GELISIMIiNi OKT VE OKTA iLE DEGERLENDIRME

AMAC: Bir gozde eksiidatif tip koroidal neovaskiilarizasyonu olup
diger goziinde sessiz knvm ile takipte olan hastalarin eksiidatif tip YBMD ‘ye

doniisiimiiniin erken tespitinde OKT ve OKTA* nin 6nemi

MATERYAL VE METOD: Klinik olarak bir gozde eksiidatif ybmd
olup diger gozde noneksiidatif ybmd tanili olan baska bir ek goz patolojisi
olmayan hastalar dahil edildi. Goriintiileme yontemi olarak OKT (santral
makiiler kalinlik, subfoveal koroidal kalinlik, KNVM tipi, ELM ve I1SOS
(Fotoreseptorlerin i¢ ve dig segmenti) biitlinliigii, ped vertikal ve horizontal ¢ap
ve hiperreflektif nokta) ve OKTA (koryokapiller akim alani, knvm akim alani
ve hiz1 ve siyah halo ) kullanildi. Takipleri sirasinda aktivasyon gelisimine bagl
olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1: Aktivasyon gelismeyen sessiz KNVM’ye sahip
8 gbz, grup 2 , aktivasyon gelisen 11 hasta. Gruplar arasi klinik ve OKT, OKTA
bulgular1 karsilastirildi. Tim gdzlerin zaman icinde OKT ve OKTA
parametreleri degerlendirildi bu parametreler karsilastirildi. Aktivasyon kriteri

olarak OKT kesitlerinde intraretinal ve subretinal sivi varligi kabul edildi.

BULGULAR: 76 hastadan 19 (%25) hastada klinik olarak biz goz
aktive diger gozde sessiz KNVM saptandi. Baslangic klinik bulgular (yas,
cinsiyet, gz i¢i basinci, santral makiiler kalinlik, sferik ekuvalan) agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tiim p>0.05)
OKT ve OKTA bulgular1 degerlendirildiginde OKT de hiperreflektif nokta
(p<0.005) istatiksel olarak anlamli ,OKTA da koroidneovaskiiler membran
akim alan1 ,hiz1 ve siyah halo (p<0.005) istatiksel olarak anlamli bulundu.
Aktivasyonun oldugu grup 2 de koroidal neovaskiiler membran akim alan1 ve

hiz1 degisimi (p<0.005) istatiksel olarak anlamli bulundu.



SONUC: Sonug olarak OKT ve OKTA sessiz KNVM’ lerin saptama,
takip ve progresyon takibi agisindan kullanilan degerli goriintiileme
modaliteleridir. Hiperreflektif noktalar, OKTA’da siyah halo varlig1 gibi gesitli
aktivasyon belirtecleri bizlere knvm progresyonu acgisindan yol gosterici
olabilir. Verilerimizi giiglendirmek adina daha genis hasta gruplarinda

profpektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Sessiz koroidal neovaskiiler membranlar,
OKT, OKTA, Yasa bagli makula dejenerasyonu



ABSTRACT

ASSESSMENT OF PROGRESSION OF EXUDATIVE AMD IN THE
OTHER EYES OF PATIENTS FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH
EXUDATIVE AMD IN ONE EYE AND QUIESCENT CHOROIDAL
NEOVASCULAR MEMBRANE IN THE OTHER EYE WITH OCT AND
OCTA

PURPOSE: To evaluate the importance of optical coherence
tomography (OCT) and optical coherence tomography angiography (OCT-A)
in the early detection of progression of exudative AMD in patients with
exudative choroidal neovascular membrane in one eye and quiescent choroidal

neovascular membrane in the other eye.

METHODS: Patients with exudative AMD in one eye and
nonexudative AMD in the other eye without any other additional eye pathology
were included. Patients underwent a ophthalmologic examination including
spectral-domain  OCT (central macular thickness, subfoveal choroidal
thickness, CNVM type, ELM and ISOS (inner and outer segment of
photoreceptors) integrity, pigment epithelium detachments (PED) vertical and
horizontal diameter and hyperreflective dots) and spectral-domain OCT-A
(cnvm selected area , choriocapillaris flow area , dark halo ) was used. During
the follow-up, they were divided into 2 groups depending on the progression to
exudative choroidal neovascularization. Group 1: 8 eyes with quiescent
CNVM without progression, group 2, 11 patients with progression. Clinical,
OCT and OCTA findings between the groups were compared. OCT and OCTA
parameters of all eyes during the follow-up were evaluated and these
parameters were compared. The presence of intraretinal and subretinal fluid in

OCT sections was defined as an progression criterion.

RESULTS: Exudative CNVM in one eye and quiescent CNVM in the
other eye were detected in 19 (25%) of 76 patients. There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of initial clinical

findings (age, gender, intraocular pressure, central macular thickness, spherical



equivalent). When all OCT and OCTA findings were evaluated, the
hyperreflective dots (p<0.005) in OCT, choroidal neovascular membrane flow
area and black halo (p<0.005) in OCTA were found to be statistically
significant. Choroidal neovascular membrane area and flow area (p<0.005)

were found to be statistically significant in group 2 with progression.

CONCLUSION: In conclusion, OCT and OCTA are usefull
instruments in the detection, follow-up and assessment of the progression of
quiescent CNVMs. Various markers such as hyperreflective dots and the
presence of a dark halo in OCTA can in terms to guide the progression of cnvm.
Prospective studies with larger sample size is needed to strengthen our data.

KEYWORDS: Quiescent choroidal neovascular membranes, OCT,

OCTA, Age-related macular degeneration
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1.GIRIS VE AMAC

YBMD gelismis {ilkelerde goérmeyi bozan en oOnemli hastaliktir.
Hastalik 6nceden kuru ve yas tip olarak iki ana baslikta siniflansa da bugiin yas
tip YBMD yerine eksiidatif tip terimi, kuru tip yerine nonekstidatif tip terimi

kullanilmaya baslanmis olup siklikla literatiirde yerini almaya baslamistir.

Hastalik i¢in 6zellikle riskli grup ise eksiidatif tip i¢inde siniflandirilan
neovaskiiler membran igeren neovaskiiler YBMD’dir. Yine literatiire yeni
girmis olan sessiz KNVM terimi ise altta yatan bir neovaskiiler bir membran

olup en az 6 ay igerisinde eksiidasyon gelistirmeyen membranlari tarifler.

Calismamizin amaci ise sessiz KNVM’ lerin eksudatif tipe doniisiimiinii

OKT ve OKTA’ da gesitli parametreler ile degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MAKULANIN ANATOMISIi

Makulanin santrali optik diskin santralinin yaklasik olarak 0.8 mm
altinda, 4 mm kadar temporal tarafinda bulunur (1). Makula iist ve alt temporal
arkuatlar arasinda yerlesir ve yaklasik 5 mm ¢aptadir. Makula terimi (macula
lutea, sar1 nokta) sar1 ksantofilik pigmentlerin arka kutupta birikmesi sebebiyle
adlandirilir. Merkezine fovea, fovea merkezine ise foveola, foveolanin
santralinden gegen transvers kesitteki noktasal merkeze ise umbo denilir. Bu

yapilarin anatomik goriiniimii sekil 1’de izlenmektedir.

Sekil 1: Anatomik fovea ve baglantili yapilar
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fovea eksterna umbo
150-200 pum
Foveola ve umboda ¢ogunlukla bulunan ana fotoreseptorler konilerdir.
Koniler en yogun olarak yaklagik 150-200 mikrometre (um)’ lik alanda
yerlesirler ve bu alan santral koni buketi adin1 alir. Santral koni buketi, ¢ap1

350 p ve kalinlig1 200 p olan fovea ve foveola tarafindan sarilmistir. Umbo,

retina da keskin goriis i¢in 6zellesmis en gelismis yerdir.

Foveanin etrafin1 saran 360 derecelik 0.5 mm’ lik alan parafoveal alan,
bunun disinda kalan 1.5 mm’ lik alan ise perifoveal alan olarak adlandirilir. Bu

anatomik iliski sekil 2 de gosterilmistir.



Sekil 2: Fovea ve etrafindaki iliskili alanlar

Macula (5.5 mm)
Perifovea(1.5 mm)
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2.2.YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU ACISINDAN RiSK
FAKTORLERI

YBMD gelisimi ile ilgili birgok risk faktorii tanimlanmustir (2). Bunlar
sosyodemografik 6zellikler, yasam tarzi, kardiyovaskiiler durumlar, hormonal

faktorler, cinsel, enflamatuar, genetik ve okiiler olarak siniflandirilmaktadir.

Cogu calisma da ilerleyen yasin YBMD gelisimi agisindan oldukca
yiiksek risk tagidigini gdstermistir (3). Ozellikle 65 yas ve iistiinde bu artis hiz1
cok yiiksektir. Bilinen tek kesin risk faktorii yastir.

Aile 6ykiisi ile 1lgili yapilan bir ¢aligmada kardeslerde YBMD varligi
%21, anne ve babada YBMD olmas1 %14 YBMD gelisimi riski olusturup
kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise (%1) yiiksek saptanmistir ve aile hikayesi
bagimsiz risk faktorii olarak belirtilmistir (4). Gruplar arasinda cografik atrofi
veya ekstidatif tip YBMD risklerinde anlamli fark izlenmemis olup tiim YBMD
olgularinda risk faktorii olarak belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada gruplarda
genotipik arastirmayla CFB, ARMS2, CFH, C3 YBMD duyarlilik analizi
mantikli regresyon modeliyle ¢alisildiginda riski degistirmedigi saptanmugtir.
Benzer bir ¢alismada YBMD i¢in OR (Odds Ratio, rolatif risk) 14.3 olarak
kardeslerde YBMD olanlarda hastalik agisindan artmis risk olarak saptanmistir



(5). Aymi c¢aligmada sigara igenleri de ekleyince OR 19.8’e¢ ¢ikmaktadir.
Calismalarda erken evre (hafif YBMD) hastalik i¢in prevalans aile hikayesiyle
ylkselmemektedir. Sonug olarak orta ve ileri evre YBMD hastalarinin yakin
akrabalarinda YBMD gelisim riski arttig1 i¢in erken tan1 koymak i¢in rutin goz

muayeneleri yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Bazi calismalarda kadin cinsiyetin YBMD riskini arttirdig1 saptanmistir
ancak farkli calismalarda ¢eliskili sonuglar tespit edilmistir. Kadinlarda hormon
replasmani tedavisi kullanim1 veya oral kontraseptif kullanimu ile ilgili yapilan
bir ¢aligmada (6) ise YBMD gelisim riskine karsi koruyucu oldugu
sOylenmektedir, koruyuculugunun 6zellikle yumusak tip druzen ile orta YBMD
hastalig1 i¢in OR 0.5 olarak anlamli diisiik saptanmistir. Yine ayni calismada
ileri evre YBMD hastas1 olan hig bir kadin hastada oral kontraseptif ve hormon
replasman kullanma Oykiisii bulunmamasi da bu diislinceyi destekler
niteliktedir. Bagka bir ¢alismada (7) erken menopoz ile YBMD gelisiminde
artis oldugu tespit edilmistir. Olas1 mekanizmasi ise azalan Ostrojenin matriks
metalloproteinaz 2’nin azaligina sebep oldugu bunun da RPE ve Bruch
membranindaki tip 4 kollajenin yikiminda gorev aldig1 dolayisiyla RPE altinda
birikimlerin/drusenlerin artabilecegi ayni ¢alismada 6ne siiriilmiistiir. Baska bir
calismada menopoz sonrast alinan hormon replasman tedavisinin YBMD

gelismesine etkisi kismi koruyucu olarak saptanmis (8).

Irklar arasinda sikliginda farklilik gdsterilmis olup Hispanik olmayan
beyazlarda hispanik beyazlara ve siyahilere oranla yiikselmis risk tespit
edilmistir (9). Bagka bir ¢alismada (10) siyahi irkta ve Meksikalilarda erken
YBMD neredeyse ayni oranda goriilmekteyken, siyahilerde ileri evre YBMD
gelisme olasilig1 ¢ok daha diisiik saptanmis. Konuyla ilgili ¢eliskili bulgular
bulunmakta, yine baska bir ¢calismada (11) siyahilerde beyazlara gore erken
evre YBMD gelisme ihtimali daha fazla bulunmus, ayrica ileri YBMD
progresyonunda benzer oranlar goriilmiis. Beyaz 1rka oranla asya
Amerikalilarinda erken evre YBMD daha fazla goriilmekteyken, ileri evre
YBMD daha az oranda saptanmis. Irklar arasinda dagilimdaki cesitli

farkliliklara sebep olarak RPE ve koroidde bulunan melaninin ayn1 zamanda



serbest radikalleri temizledigi iddia edilmekte ve bu sayede RPE’yi oksidatif
stresten korudugu varsayilmaktadir. Boylece Bruch membrani, koroid ve dig
retina korunmakta, KNVM gelisimi olduk¢a azalmaktadir (12). Ek olarak
YBMD hastalig1 patolojisinde onemli rolii olan genlerin irklar arasindaki
dagilimi ¢esitli olmaktadir, bdylelikle YBMD progresyonu, gelisimi ve
prognozu agisindan 1rklar arasinda farklilik gostermektedir. Yapilan bir
calismada beyaz, siyah ve hispanik irkta CFH Y402H CC geni homozigot
goriilme oranlar1 karsilastirilmis (13) ve dagilimin farkli oldugu saptanmus,
bundan yola ¢ikarak YBMD gelisim ve prognozunda irkin etkin rol
oynayabilecegi hipotezi siiriilmiigtir. CFH Y402H CC hispanik olmayan

beyazlarda genel populasyonun 7-8 katina kadar daha fazla saptanmus.

Egitim, gelir seviyesi, meslek ve medeni durum ile makiilopatinin
siklig1 ve evresi arasinda herhangi baglanti tespit edilmememistir (14). Tam
tersini iddia eden ¢alismalar (15) da mevcut olup diisiik egitim seviyesi (8
yildan az egitim) ile erken evre (hafif) YBMD insidans1 istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (OR 2.2). Diisiik sosyoekonomik seviye ile
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebral inme, bazi malign hastaliklarinin
sikligmin  yiikseldigi  bilinmektedir (16), buna neden olarak diisiik
sosyoekonomik durumu olan bireylerdeki beslenme aligkanliklarinin farklilig:
one stiriilmektedir. Daha yagli ve mineralden fakir beslenme tarzi buna neden
olarak belirtilmektedir. Bu nedenle YBMD ile diisiik sosyoekonomik durum
arasinda bir baglanti oldugu diisliniilmektedir. Fakat daha ¢ok gelismis

ilkelerde goriilmesi de sonuclari tartismaya agik hale getirmektedir.

Sigara kullanmak bagimsiz olarak YBMD ig¢in risk faktorii olarak
tanimlanmistir (17) Yapilan bagka bir ¢alismada (18) gegmiste igmis olmak (en
az 10 -15 yildir igmiyor) veya halen i¢iyor olmak yas tip YBMD hastaliginin
daha erken yasta (aktif igiciler; hi¢ igmeyenlerden 5.5-6 yil 6nce, birakmis

olanlarda 4.5 yil 6nce) ortaya ¢ikmasina neden oldugu saptanmistir.

Alkol tiikketimi YBMD gelismesi i¢in genel olarak bir risk artigina neden
olmamaktadir (19). Fakat yapilan bir meta analizde (20) asir1 miktarda alkol

alimi ( 30g/giin ve iistiinde) ile YBMD gelisme riski bir calismada OR 1.47 ile



istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Yine ayni ¢alismada fazla miktarda
alkol tiikketimiyle erken evre YBMD %47 olarak saptanmisken tiiketilen alkol
miktariin arttirnlldigir  subgruplarda risk %67’ye ulagmaktadir. YBMD
patogenezinde one siiriilen mavi dalga boyundaki 1s18a bagh retinal doymamais
yag asitlerinin foto oksidatif hasara maruz kalmasi benzer bir sekilde yiiksek
miktar alkol tiiketiminde de oksidatif stresi yiikseltmekte ayni zamanda
antioksidan aktiviteyi de azaltmaktadir, bdylelikle alkole baglhi YBMD
gelisebilecegi one atilmaktadir (21). Ayni ¢alismada orta derece alkol aliminin
YBMD hastaliginda koruyucu oldugunu gosteren kanit da saptanmamustir.
Farelerde yapilan bir ¢alismada da alkole bagli artmis damar olusumu KNVM
icin risk olusturabilecegi diistiniilmektedir(6). Alkolii kesin risk faktorii olarak
tanimlayan bir ¢alismada da erken evre YBMD OR 1.4, yumusak druzen varligi
OR 1.3 artmis olarak saptanmistir (22). Alkole bagl istatistiksel olarak ¢ogu
calismada yiikselmis YBMD oran1 saptanmasa da sigara ve oksidatif stresin
risk faktorii olarak tanimlandigi YBMD hastalarina sigarayla beraber alkolii de

birakmalar1 sekonder nedenlerle onerilebilir.

Yasam tarziyla baglantili diger risk faktorlerinin ise YBMD
progresyonunun tizerinde etkili olup olmadigi ise netlik kazanmamistir. The
Age Related Eye Disease Study (AREDS) caligma grubu antioksidan ve ¢inko
gida takviyesi kullantmimin YBMD progresyonunu azalttigmi ve goérme
kaybini azalttigin1 saptamuglardir (22). Hipertansiyon ile YBMD sikligi ve
progresyonu arasinda zayif iligski saptanmistir, ancak ateroskleroz ile ileri evre
YBMD siklhiginin yiikseldigi tespit edilmistir (23). Hipertansiyon hakkinda
yapilmis baska bir YBMD c¢alismasinda baglantinin hayvan deneylerinde
oldugunu ancak klinik anlamli olmadigin1i ve c¢aligmalarin bu tezi
desteklemedigi yoOniindedir, ancak hipertansiyona baghh da gdérme kaybi
olabilecegi i¢cin YBMD hastalarinda hipertansiyonun kontrol altinda olmasini
onermektedir(24). Kolesterol seviyesi ve YBMD arasinda ise bir baglanti
bulunamamistir. Ancak baska bir ¢calismada celiskili bir sonugla yiiksek HDL-
C seviyeleriyle ileri YBMD riskinde artig saptanmustir (25). Diyabet de benzer
sekilde YBMD ile iliskisiz bulunmustur (26). Diyabetle ve YBMD ile ilgili bir

meta analizde calismalarin sonuglarinin ¢eliskili oldugu hem koruyucu



olabilecegi ayn1 zamanda risk faktorii olarak tanimlandigi ve YBMD ile
diabetes arasinda anlamli iliski tespit edilmedigi belirtilmistir (27). Yapilan bir
caligmada koroner arter hastalifi ile YBMD arasinda anlamli bir iligki
bulunamamis, olasi neden ise YBMD patofizyolojisinin tam anlamiyla
aydinlatilamamasina iligkilendirilmistir (28). Gegmisteki yasam tarzinin da
muhtemel etkilerini igeren bir calismada YBMD ve ge¢miste yapilan spor ve
diyetin ileri yaslarda hastalik gelisme olasilig1 incelenmis (29). Erkeklerde
geg¢misinde diizenli ve agir spor haftada en az bir giin yapanlarla yapmayanlar
arasinda tiim YBMD evrelerindeki patolojilerin goriilme sikliginda herhangi
bir fark izlenmemis. Kadinlarda ise gegmisinde diizenli ve agir spor yapanlarda
sadece orta evre YBMD anlamli olarak diisiik saptanmistir. YBMD’nin
kadinlarda daha sik oldugunu ele alinca hasta grubun ¢ogunlugunu olusturan
kisimda (kadin cinsiyet) egzersizin koruyucu oldugu ve halk saglig1 agisindan
diizenli egzersizin tavsiye edilebilecegi sonug¢ olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Patogenezinde oksidatif stresin arttigi durumlar ve ileri yas olan prostat kanserli
olgularin iizerinde yapilan bir g¢alismada (30) hastalarda YBMD sikliginin
normal popiilasyona oranla 1.25 kat daha fazla gorildigii saptanmis. Ayni
caligmada prostat kanserli olgularda androjen azaltici hormon tedavisi alan ve
almayan olarak boliindiigiinde tedavi alan grupta YBMD sikliginin gérece daha
diisiik oldugu tespit edilmis. Testosteron azalmastyla insiilin direncinin artmast,
metabolik sendroma yol agmast, oksidatif stresin artis gostermesi bilindiginden
beklenenin aksine tedavi alip testosteron seviyeleri daha diisiik olan grupta
YBMD sikliginin daha diisiik olmasi ilging olarak bulunmus. Bilimsel olarak

aciklama yapilamamistir.

Diger bir konu ise sehir hayatinin YBMD iizerinde etkisidir. Yapilan bir
calismada (31) yaklasik 7000 kisi dahil edilmis ve erken evre YBMD kirsal
yasamdaki insanlarda %20 oraninda, schirsel yasamdaki insanlarda %16
oraninda bulunmus. Benzer sekilde ileri evre YBMD iki grupta da %2 oraninda
saptanmistir. Erken YBMD olgularinda siklikla pigment degisikligi olmadan
druzenler tespit edilmis. Daha Onceki ¢alismalarda (32) druzenlere eslik eden
pigment degisiklikleri progresyon lehine degerlendirilmis oldugundan

calismada incelenen olgularda Hipo ve hiperpigmentasyon her 2 grupta da



benzer olarak % 6 oraninda saptanmistir. Benzer yapilan baska bir ¢alismada
ise kirsal yasamda erken evre YBMD kentsel yasamdakine gére OR 1.65 olarak
daha yiiksek bulunmustur (33). Sebep olarak da ¢alismanin yapildig1 bolgede
(hindistan) kirsal yerlerde igme sularinda fazla nitrojenin bulunmasi sorumlu
tutulmustur. Sadece neovaskiiler form YBMD hastalarinin incelendigi bagka
merkezli bir c¢aligmada (34) hastalarin ¢ogunlugunun kirsal olmayan
bolgelerden geldigi gozlenmis. Yapilan ¢alismalar kirsal ve kentsel hayatta
YBMD gelisimi ve progresyonu agisindan ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikarmistir.

Bu nedenle bu konunun tam olarak farki saptanamamustir.

AREDS sayesinde saptanan antioksidan kullanimma ek olarak
beslenme aliskanliklar1 ve YBMD hakkinda yapilan diger calismalarda carpict
bulgular bulunmustur. Haftalik en az bir porsiyon deniz iiriinii(balik)
tiiketimiyle eksiidatif tip YBMD gelisme ihtimali tiiketmeyenlere oranla yar1
yartya daha digiik saptanmistir (35). Besin aligkanliklariyla ilgili yapilan bir
vaka-kontrol galismasinda (36) 60-70 yas arast 7000 kiside haftada 4-6
porsiyon kirmizi et tiiketenlerde ayda 3 veya daha az porsiyon tiiketenlere
oranla OD 1.36 olarak YBMD’nin biitiin evreleri i¢in artmis risk olarak
saptanmistir. Yumusak drusen gelismesinde de benzer sekilde ayda 2-4
porsiyon et tiiketenlerde haftada 4-7 porsiyon kirmizi et tiikketenlere gore OD
0.54 olarak daha diisiik bulunmustur. Ayn1 ¢alismada benzer oranlarda tavuk
tilketimiyle ise erken YBMD igin anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.
Yumusak drusen ve et tiikketiminin arastirildigi baska c¢alismada (37) ise daha
az oranda kirmizi et tiiketimiyle yumusak drusenlerin sikliginin arttigi
bildirilmistir. Kirmizi et tiiketiminin YBMD patolojisinde besinin alindiktan
sonra viicutta doniistiiriildiigii nitrozamin tiirevi bilesikler, hem-demir birlesimi
(38) ve ileri glikasyon bilesiklerinin son iiriinlerinin kendi baslarina oldukga
yuksek reaktif oksidatif hasar yapabilecek nitelikte olmalar1 suglanmstir.
Fenton reaksiyonu ile serbest oksijen radikalleri olusturup oksidatif hasari
tetiklemektedir. YBMD’de RPE ve Bruch membraninda ki demir
konsantrasyonun yiikselmis olmasi da bunu destekler niteliktedir. Beyaz et ise
viicutta daha az nitrozamin bilesik olusturdugundan YBMD daha az sebep

olmasi olagan bir sonug olarak diisliniilmiistiir. Sigara ve YBMD iliskisinde de



benzer nitrozamin molekiilleri saptandigindan kirmizi et tiiketimiyle YBMD
arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir. Ayrica YBMD hastaliginda drusen ve
RPE igerisinde artmis glikasyon bilesikleri tirlinleri bulundugu bilinir, bunun
olasi VEGF salgisin1 yiikselttigi disiiniilmektedir (39). Fakat hayat boyu
diyetin kronik hastaliklar iizerinde birikimli etkisi daha genis bir zaman
araliginda gercekleseceginden yapilan calismalarda yasli popiilasyonun son
birkag¢ yil igerisindeki beslenme aligkanliklar1 prognostik risk faktorii olarak
degerlendirilmesinde ¢alismalarin dogruluk payimi azalmaktadir. Beslenme
tizerine yapilan ¢alismada (40) akdeniz tip diyet ile YBMD arasindaki iliski
arastirtlmig, tanimlanan akdeniz tip diyet taze sebze, meyve, tam taneli tahil
gidalari, kuruyemis, baklagil, alkol ve kirmizi etten olusmaktadir. Toplam her
grup icin tiikketim fazlaligina bagl bir puan almakta ve genel olarak diyetin
uygunlugu karsilastirilmig. Diyete uyum ne kadar yiiksek ise 12 yil boyunca
incelenen hastalarda o derece daha az cografik atrofi ve neovaskiiler tip YBMD
gelisme riskinde diislis oldugu bulunmus Ayni ¢alismada akdeniz tipi diyeti
olan kisilerde mikronutrisyon da alima bakilmis ve alinan mikronutrisyon ile
sonuglar arasinda bir fark saptanmamis, bu da AREDS 1 veya 2 formiil
mikronutrisyonun benzer etkiye sahip oldugunu destekler 6zelliktedir. Ayrica
aymi calismada es zamanli multivitamin tedavi alanlarda sonuglarin benzer
oldugu saptanmistir. Akdeniz tip diyetin koruyucu oldugu kisilerde CFH
koruyucu geninin bulunmasi diyetin sadece bu alele sahip bireylerde ise
yaradig1 veya daha fazla ise yaradig1 sonucunu diisiindiirmiistiir. Ayrica besin
YBMD iliskisinde yapilan bagka bir ¢alismada (41) YBMD hastalarinda
ortalama daha az sebze tliketimi ortaya ¢ikmistir. Ayrica toplamda alinan
antioksidan maddeler (6zellikle A vitamini miktar1)) da daha disiik
bulunmustur. Fakat ayni ¢alismada balik tiiketimiyle, lutein/zeaksantin alimiyla
YBMD baglantis1 olmadigi bulunmustur. Arastirmanin Kore’de yapilmis
olmast da beslenmenin 1rklara gore farkli etkilerinin olabilecegini
disiindiirmektedir. Caligma yapilan daha oOnceki c¢alismalar1 (42)
desteklemekte ve taze sebze tiiketiminin YBMD gelismesinde koruyucu

olabilecegi 6ne atilmaktadir.



Vitamin D’nin bir¢ok c¢alismada hem in vivo hem in vitro
antienflamatuar etkinligini gosterilmis (43), C-reaktif protein olusumunu
baskiladigi, yardimc1 T hiicrelerin ¢ogalmasini engelledigi ve baskilayict T
hiicrelerini aktive ettigi bulunmus. Hatta in vitro tiimor hiicrelerinde tiretilen
VEGF miktarinda , vitamin D ilavesiyle birlikte azalma tespit edilmis. Retinal
hiicre kiiltiirleriyle yapilan bir ¢alismada (44) retinal damarlarin endotelinde
vitamin D’ye spesifik reseptorler tespit edilmis. YBMD hastaliginin
patogenezinde inflamasyon ve inflamatuar yolaklarin 6nemi bilindiginden
YBMD ile vitamin D iligkisini arastiran bir ¢alismada (45) yas tip YBMD
olgular1 ve normal kisilerde vitamin D seviyeleri 6l¢lilmiistiir. Se¢ilen gruplarin
homojen olmasi sebebiyle risk analizi daha giivenilir bulunmus olup anlaml
derecede yas tip YBMD olgularinda kan vitamin D seviyelerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Vitamin D nin koruyucu etkisinin olabilecegi 6ne
stiriilmiistii. Yapilan kesitsel bir bagka ¢alismada (46) tiim YBMD hastalar1 ve
saglikli bireylerin karsilagtirildiginda sadece erken evre YBMD olgularinda
daha diisiik vitamin D seviyeleri bulunmus olup bulgular YBMD baslangici
acisindan vitamin D nin koruyucu rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmastir.
Multivitamin ve mikronutrisyon kullanim ile ilgili 2017 yilinda yapilmis bir
derlemede toplam 76000 kisinin incelendigi 5 randomize kontrollii
arastirmanin sonuglari incelenmistir. 4-12 yillik takip siireleri olan hastalar
AREDS formiilasyonu, vitamin D, multivitamin kullanimlar1 agisindan
sorgulanmis ve bilinenin aksine YBMD hastaliginin goriilme sikliginda
farklilik izlenmemistir (47). Hatta ayn1 calismada AREDS formiilasyonu,
vitamin D, multivitamin kullaniminin hastaligin seyrini degistirmedigi de
belirtilmektedir. YBMD ile ilgili bircok tartismali veri mevcuttur. Bazi
arastirmalarda da druzen ve YBMD gelismesinde inflamasyonun rol oynadigi
One siiriilmiis ve kompleman iligkili genetik faktorler arastirilmistir. Bu
kapsamda CFH geninin Y402H kolunda ve kompleman 1-2-3’te YBMD
sikliginda artis tespit edilmistir . Genetigin YBMD hastalig1 lizerine etkisi ayri
bir baslik halinde 6zetlenmektedir.
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2.3. EPIDEMIiYOLOJi

YBMD 2015’te diinya genelinde legal korligiin (iyi goren gozdeki en
1yi diizeltilmis gérme keskinligi Snellen <0,05) 4. sirasinda ve kor olanlarin %
6’sin1 olusturur. ileri gérme kaybinin (Snellen 0,33 - 0,05) ise 3.sirasindadir
(%3). Bu da hastaligin diinya genelinde 6nemini gostermektedir (48). Yapilan
bir meta analizde (49) 45-85 yas arasinda erken ve ge¢ donem YBMD goriilme
sikligi toplamda %38.69 olarak bulunmustur. Avrupada erken evre YBMD Asya
irkina gore daha sik oldugu saptanmistir (%11.2 vs %6.8), ayrica biitiin YBMD
tipleri Avrupa irkinda Asya’ya gore daha sik oldugu saptanmistir (%12.3 -
%7.5). Afrikada ise tim YBMD tipleri Avrupadan daha diisiik bulunmustur.
YBMD prevalansi ve tipinde cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Geg donem YBMD’nin alt tipi olan cografik atrofi Avrupada (%1.11) diger
irklara gore (Afrika %0.14, Hispanik %0.16) gore daha fazla saptanmstir.
Ancak eksiidatif tip YBMD etnik gruplar arasinda anlamli derecede farkli
gosterilmemistir. Yas ile YBMD arasinda iliski dogrusal olmayip 75 yas ve
tizerinde biitiin rklarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hastaligin
diinya capinda 2020’de yaklasik 196 milyon insani etkileyecegi tahmin
ediliyor, veriler 2040°ta bu rakamin 288 milyona ulasacagini ileri siirmektedir.
YBMD’den 2040 yilina kadar en ¢ok etkilenmesi beklenen 1rk ise 113 milyon

hasta ile Asyadir, ikinci sirada 69 milyon hastayla Avrupa beklenmektedir.
2.4.YBMD PATOFIZYOLOJISI

YBMD gelisimi acisindan ¢esitli mekanizmalar ortaya atilmistir.
Asil nedeni tam olarak aydinlatilamamigsa da bazi arastirmalarda (50) oksidatif
stres, enflamatuar hiicreler ve mediator gogii, cesitli genetik mutasyonlar ve
cevresel faktorlerle dis retinal tabakalar (fotoreseptor tabakasi, retinal pigment
epitel hiicresi, Bruch membrani, koryokapillaris) tutulmakta ve gérme kaybinin
esas sebebi olmaktadir. Ozellikle kompleman yolagina bagli oldugu dikkati
cekmektedir, bu nedenle retinal fonksiyon ve anatomi arsitektiirii bozulur. Bu
teori drusenlerin igeriginde enflamatuar faktorlerin bulunmasiyla ve

kompleman faktorlerin yolunda etkili genetik mutasyon tespit edilmesiyle daha
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da 6n plana ¢ikmistir, en Onemlisi iSe kompleman faktéor H (CFH) olarak
saptanmustir(51).

Sekil 3: Kompleman yolaklarina CFH geni etki mekanizmasi

Classical Lectin C3a CFH
Pathway Pathwa
d ¥
CFl
CFH —i C3(H,0)Bb — €3 gg CFH —i C3bBbC3b
C3 convertase C5 convertase C5a
i I / Csb  C6-C9
C3(H,0) CFH — C3bBb Y
. C3 convertase MAC
Alternative
Pathway

CFH kompleman sistemine yolaklarin gesitli asamalarinda devreye
giren en énemli inhibitdr olarak bilinmektedir (Sekil 3). Oncelikle kompleman
3’ten kompleman C3a/b olusumunu baskilamakta ve inflamatuar cevabinin
opsonizasyon asamasinda baskilamaktadir. CFH yine Faktor B olusumunu da
baskilayarak C3b den C3bB olusumunu ayrica engellemektedir. Ayrica CFH
C-reaktif proteine (CRP) baglanarak CRP iliskili opsonizasyonu ve
inflamasyonun olusmasii baskilamaktadir(52). Gen diizeyinde yapilan
arastirmalarda CFH geninde bir niikleotid polimorfizmiyle ARMD 1
boliimiindeki ekzon 9 yer degistirmesi YBMD gelisimiyle kuvvetli baglantisi
oldugu ortaya ¢ikmistir (53). Bilinen polimorfizmle 402 nolu kodondaki
histidin aminoasitinin yerine tirozin gegince ve bu gen Y402H oldugu goriildii.
Bu nedenle CFH geninde yapisal degisiklik gerceklesmekte ve CRP ye
baglanma olduk¢a diismektedir. Enflamasyonun kontrolii azalmakta ve
enflamatuar proteinlerin etkisi yiikseltmektedir. RPE hasari olustugu igin
lipofuksin gibi atiklarin birikimi fazlalasir. Normal sartlarda RPE hiicreleri
tarafindan ayristirilabilecek ve koryokapillerise iletilebilecek hiicresel artik
materyaller RPE altinda birikerek hasarin olusumu giderek hizlandirir. Bu artik

materyallerin birikimiyle RPE altinda drusen denen sarimsi maddeler
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goriilmeye baglar. Bu birikim de ayn1 zamanda enflamasyonu tetiklemekte ve
oksidatif hasar1 arttirmaktadir. Boylece siire¢ kisir bir dongii igerisinde giderek

artan bir hizla devam eder.

Yapilan bir ¢alismada CFH geninde tek histidin kodonu degisimiyle
YBMD basglangic riski 2.5-3 kat artmakta oldugu tespit edilmistir, hatta
homozigot histidin degisiminde riskin 6.40 kez yiikseldigi bulunmustur (54).
Ayrica heterozigot ve homozigot risk gruplar1 tahmin edilmis ve analizin
sonucu anlamli bulunanlar biitiin YBMD hastalarinin %30-60 arasinda oldugu

tahmin edilmisgtir.

Eksiidatif tip YBMD patofizyolojisinde vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) de 6nemli oldugu diisiiniiliip bir¢ok tedavinin de yap1 taglarini
olusturmaktadir. VEGF birden fazla gende kodlanir bundan dolay1 birgok
izoformlar1 bulunur, bunlardan anjiogenezis en etkili rol oynayan VEGF-A 165
olup birgok YBMD hastasinda yiiksek seviyelerde saptanmaktadir. Bir¢ok
farkli izoformu da fizyolojik olarak bulunmaktadir ancak YBMD agisindan
VEGF-A belirgin olarak ¢ok daha fazla 6nem arz eder. VEGF kodlayan
genlerdeki polimorfizmler ile YBMD gelisme riski daha yiiksek bulunmustur.
YBMD C alel 6zellike tekli polimorfizm olarak tespit edilmis olup homozigot
ve heterozigot bireylerde YBMD gelisim riskini arttirmaktadir. Bu
polimorfizmle anjiogenez ve vaskiiler ¢ogalma artmakta ve eksiidatif

neovaskiiler tip YBMD’de 6nemli role sahip oldugu tespit edilmistir (55).

RPE hasarina ek olarak patolojide koroidal dolasim da ek olarak
bozularak etki eder (56). Koroid tabakasinda gelisen incelme bu tezi destekler.
Olas1 ateroskleroz gelisimi gibi mekanizmayla damarlarin elastikiyeti ve
gecirgenligi azalarak ve ek olarak koroidal damarlarda hidrostatik basing artig
gostermektedir. Aslinda RPE altindan koroide olan diffiizyon gegirgenliginin
azalmasi bile tek basina RPE altinda birikme ve eksiidasyona sebep olabilir.
Koroidal beslenme bozuklugu ve difiizyonla beslenen RPE de gelisen
hipoksiye bagli hasar giderek siddetlenip tabloyu progrese etmektedir. Bu
duruma yani hipoksiye cevap olarak basta VEGF olmak iizere diger

proanjiojenik mediatorlerin (TGFB, FGF gibi) salinimi artmakta damar
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gegcirgenligi artmakta ve mimarisi bozulmus Bruch membrani ve RPE altindan

neovaskiilarizasyon olarak kendini gostermektedir.

Ozet olarak YBMD patofizyolojisinde RPE altinda lipid birikimi ile
Bruch membrani kalinlasmas1 RPE’den koroide siv1 gegisini azaltmakta ve bu
sebeple RPE altinda siv1 birikimi olmaktadir. Bu alanlar1 genisleyerek pigment
epitel dekolmanlarina sebep olabilmektedir. Ayrica RPE igerisinde lipofuscin
birikimi RPE metabolizmasini bozarak fotoreseptorlerin artiklarinin yeterince
temizlenememesine sebep olmaktadir. Tiim bu mekznizmalar RPE ve
fotoreseptorler arasinda metabolizma bozukluklarina yol acar oksijen transport
defektleri olusur. Sonugta oksidatif hasara sekonder drusen denen materyaller

birikir ve siire¢ dongiiye girer (57).
2.5.YBMD KLINIGI

YBMD kuru ve yas tip olarak 2 ana gruba ayrilir. Her ne kadar halen bu
siniflama yapilsada biz bugiin biliyoruz ki intraretinal, subretinal s1v1 olsa bile
altta yatan KNVM olmayan hasta gruplar1 azimsanacak kadar az degildir. Iste
bu yiizden literatlirde 6zellikle son ¢alismalarda eksiidatif ve nonekstidatif tip

terimi kullanilmaya baslanilmistir(58).

Yine giinlimiiz kalsifikasyonuna gore belirtir olursak kuru tip hastalik
YBMD hastalarinin yaksik olarak %90’1n1 olusturur. Bu grupta progresyon
daha yavas seyirli fakat gérme kayiplar1 olabilmektedir. Fundus muayenesinde
retina altinda drusen denen sar1 materyal birikintileri izlenir,RPE de sinirl
atrofi alanlari, hipo- hiperpigmente RPE alanlar1 izlenebilir. Drusenler de
kenarlarinin diizgiin sinirli olup olmamasina gore sert (yani sinir hatlar
belirgin) veya yumusak olarak ayrilmaktadir. Drusenler zamanla biiyiiyerek
biiyiik drusenlere ve bazen de bazal ve vertikal ¢aplarini arttirip drusenoid
pigment epitel dekolmanlarina sebep olabilmektedir. Hastaligin en ileri formu
olan cografik atrofide; RPE ve fotoreseptor hasarinin oldugu atrofi alanlar
gelismekte ve buna sekonder santral gérme alaninda ciddi kayiplara neden
olabilir. Cografik atrofi alanlar1 zamanla genisleyebilir ve genellikle bilateral

olmaya egilim gosterir, ayrica hastalarin diger gozlerinde neovaskiiler YBMD
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daha fazla oranda goriilmektedir (59). Erken evrede hastalar genellikle
asemptomatik olur fakat hastaligin ilerlemesiyle bulanik gérme, ¢izgileri egik,
yamuk, kirik gérme, gece goriiste bozulma, renkli gormede bozulma ve pozitif

veya negatif skotomlar da goriilebilir.

Yas tip hastalikta (ekstidatif tip YBMD) Bruch membranindaki yapisal
degisiklikler biitiinliigiinii zamanla bozabilir. Anjiyogenik biiylime faktorleri
koryokapillaris katmanindan koroidal neovaskiilarizasyon olarak da bilinen
anormal neovaskiiler damarlanmalara neden olabilmektedir, Bruch
membranindaki kirikliklardan gecerek RPE altina ulasir ve fotoreseptorlerin ve
RPE’ nin anatomik fonksiyonel biitiinliigiine ve fonksiyonuna hasar verebilir.
Bulundugu bolgeye gore tip 1 KNVM (okkiilt tip, RPE alt1) veya tip 2 (klasik
tip, retina alt1) olarak isimlendirilir. KNVM gelismekte ve hastaligin ana sebebi
olmaktadir. Koroidal akimdan beslenen bu damarlara bagli subretinal-
intraretinal s1vi sizmasi olabilmekte ve eslik eden damarlardaki sizintilarla hizla
gelisen pigment epitel dekolmanlari, RPE yirtiklari, diskiform skar alanlari
olusup ve 6nemli derecede gorme kayiplari gelismektedir. Ayrica Tip 3 KNVM
de Dbelirtilmis olup YBMD’de goriilmeyen retinal kaynakli  bir
neovaskiilarizasyondur. Sebebi koryokapillaris olmayip derin retinal
kapillerlerden beslenmektedir. Retinal anjiyomatoz proliferasyon (RAP) olarak
da adlandirilir (60).

YBMD AREDS calismasinda fundustaki cesitli patolojilere gore 4
evreye ayrildi (61) .

e Evre 1 (hastahi@in yok): Drusen yok veya 5-15 kii¢iik drusenin
varlig1 (¢aplar1 <63 mikron, optik diskten ¢ikan ven ¢apinin
yarist yaklasik olarak).

e Evre 2 (erken evre YBMD): 15’ten fazla kiigiik drusenin veya
20’den az orta boy drusenin olmas1 (63-125 mikron) cografik
atrofi olmadan pigmentasyon anormalliklerinin olmasi. 5 yil
icinde %10 oraninda orta evreye, %1.4 oraninda ileri YBMD ye
ilerleyebilir.
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e Evre 3 (orta evre YBMD): En az 1 biiyiik drusenin olmasi
(>125 mikron) veya 20’den fazla orta veya 65’ten fazla kii¢iik
drusenin olmas1 veya merkezi olmayan cografik atrofinin
varligidir. 5 y1l i¢inde ileri evre YBMD riski %18-20"dir.

e Evre 4 (ileri evre YBMD): Merkezi alan1 kapsayan cografik

atrofi veya neovaskiiler YBMD varlig1.

YBMD’de goriilen ilk yapisal bulgu RPE altindaki birikimlere bagl
olan drusenoid birikinti ve RPE diizensizlikleridir. RPE igerisinde baslayan bu
stire¢ daha sonradan Bruch membranina dogru progrese olur. Birincil asamada
fundoskopik olarak goériilmeyen bu birikimlere bazal laminar birikimler adi
verilir(62). Materyal arttik¢a fundus muayenesinde goriilebilen drusenler
olusum asamasina gelir. YBMD’nin tan1 koyulma niteliginde bulgular1 olup
cesitli boyutlarina goére hastaligin prognozu ve ilerleme riski belirlenir.
Isimlendirmeleri boyutlarma gére yapilir. Optik disk iizerindeki retinal bir
venin capt ortalama olarak 125 mikrondur. Burdan yola ¢ikarak drusen
boyutlar1 hakkinda fikir sahibi olunabilir ve drusen isimlendirmesi yapilir. 63
mikron ve altinda yani bir venin ¢apinin yarist kadar olan smnirlari belirgin sari-
beyaz lezyonlara sert drusen denilmektedir. Genel olarak YBMD agisindan ileri
hastalik lezyonu olarak risk faktorii kabul edilmezler. Daha biiyiik, smirlart
belirsiz ve diizensiz, sarims1 gri renkteki materyallere ise yumusak drusen
denilmektedir. Yumusak druzenler ileri evre YBMD i¢in risk faktorii olup
KNVM gelisiminde 6nemli rol oynarlar (63). Drusenler iizerindeki RPE
tabakas1 hasara ugrayinca RPE atrofisi ile drusen de gerilemeye baslar ve daha
beyaz goriiniir, sinirlart belirginligini kaybeder ve Kalsifikasyon igerir, bu cesit

drusenler de kalsifiye drusen olarak isimlendirilir.

Fundusdoskopik incelemede kubbe seklinde sinirlart  belirgin
elevasyonlar pigment epitel dekolmanini diisiindiirmektedir. PED altinda lipid
birikimi, kanama KNVM varligin1 disiindiirmelidir. Nadiren de olsa bu
kanama retina altindan vitreusa ilerleyerek vitre i¢i hemorajilere neden olur. 4
¢esit PED bulunmaktadir. Bunlar; ser6z komponent, fibrovaskiiler komponent,

druzenoid materyal igeren ve son olarak hemorajik PED’lerdir (64). Ser6z PED
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diizglin yiizeyli, Sinirlart keskin kenarli kubbeye benzeyen RPE elevasyonu
olarak adlandirilmaktadir. Fundus muayenesinde retina alti sivi etrafinda
kirmizimsi turuncuya yakin hale seklinde goriilebilir. PED altinda hemoraji
veya pigment veya c¢entikli goriinim PED altinda olas1 KNVM’yiakla
getirmelidir. Ser6z PED’in tersine fibrovaskiiller PED varliginda RPE
elevasyonu diizensiz siirli goriiliir. Drusenoid PED ise birlesmis druzenlere
bagli RPE’nin ondiilasyon gostererek elevasyonu goriiliir. Konfluen drusenler
bir araya gelerek drusenoid PED’e doniisebilir. Gerileme ihtimalleri yiiksektir.

KNVM gelistirme ihtimalleri azimsanacak kadar az degildir (65).

Allta yatan bir KVNM olup herhangi bir intra — subretinal sivi olmayan
en az 6 takibi olan YBMD klinigini sessiz KNVM’ler olusturur (66). Bu
KNVM ‘ler aktivasyon gelistirme agisindan ¢ok risk iceren gruptur. Ciinkii bu
tiir patolojiye sahip olan hastalar genellikle bir gozlerinde neovaskiiler tip
YBMD ile takibi olup en iyi goren gozlerinin bu sessiz KNVM olan gozleri
oldugu icin aktivasyon ac¢isindan risk teskil eden bulgularin goriintiileme
yontemleri ile siki takibi yapilip gerektiginde erken tani ve tedavisi

uygulanmalidir.

RPE atrofisi daha ¢ok ileri YBMD’ de goriilen bulgu oldugu i¢in dis
retina katmanlarinda izole atrofi olarak kendini gosterir. Boyutu arttikca
lezyonlar birlesir ve cografik atrofiyi olustururlar. Cografik atrofi geri
dontisiimsiiz agir gorme kaybiyla karakterizedir bir olusumdur. Noneksiidatif
tip YBMD’ nin son evresidir. Koryokapillaris dahil dis retina tabakalarinda
bozukluk mevcut olup OKT veya OKTA olmadan fundus degerlendirilmesi ile
saglam retinadan keskin bir smirla ayrilir (67). Atrofi bilateral olmaya
meyillidir. Cift tarafli olma durumunda KNVM riski yilda % 3, 4 yilda %12
olarak saptanmistir (68).

2.6.YBMD GENETIK KOMPONENT

YBMD ¢esitli cevresel ve genetik acidan risk faktorlerine sahip bir
patolojidir. Cevre kaynakli bilinen en iyi risk faktorleri ileri yas ve sigara

degistirilemez risk faktorleri tarama programlari ve erken tami i¢in Yol
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gostericidir. Hastaligin genetik kismi olduguna 1.derece akrabalarda hastaliga
sahip olanlarn yakinlarinda yaklasik %23.8 olarak yakinlarinda
bulunmayanlardan %11.7 olarak yiiksek bulunmas1 bir kanittir (69). Monozigot
ve heterozigot ikizlerde yapilan ¢alismalarda erken ve ileri YBMD gelisme
olasiliklari sirasiyla %45 ve %70 olarak fazla bulunmustur. Oranlar genetik
faktorlerin yiiksek oranda etki edecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (70).

YBMD genetigine yonelik yapilan temel calismalarda mendelyan
genetik yatkinlik olusturan diger makiila patolojileri de degerlendirildi (6r:
Best, Stargardt, Sorsby distrofileri), fakat bu hastaliklarla ve genetikleriyle
YBMD hastalig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (71). Baska bir
arastirma da ise YBMD hastalarinin ailelerinin genetik iligki haritasinda bazi
genlerde 6n plana ¢ikma saptanmistir. Meta analizle genlerden en ¢ok
karsilagilanlar1 kromozom 1g31-25 ve 10926 olarak tespit edilmistir. Bu
genlerin dnemi daha sonraki yapilan ¢aligmalar da genlerdeki 6zellikli bolgeleri
saptamistir, kromozom 1’deki kompleman faktér H zonu ve kromozom 10’daki
yasa bagli makiiler dejenerasyona yatkinlik 2/HTrA serin peptidaz zonu
(ArMs2/HTrA) olarak ortaya ¢ikmistir (72). Teknolojik gelismelerle bireysel
gen haritalarina ek olarak genomun tiimiiniin haritalar1 ¢ikarilip baslanmis bu
vesileyle yapilan GWAS (Genome wide association studies) Sayesinde
kromozom 1°’deki CFH geninde ortak polimorfizmleri saptanmistir, bunlar
Try402His veya Y402H’dir (73). Bu alelin bulunmasi heterozigotlarda 4.5
homozigotlar da 7.5 kat artmis YBMD insidansi ile baglantis1 bulunmustur
(74). Buna ek olarak bazi caligmalarda kompleman baglantili genlerden
CFB/C2 (75), C3 (76), C7 (77) CFI (78), SERPING gibi (79) tespit edismis.
Kompleman sistemi ¢esitli yolaklar sayesinde iiretilen 30’dan daha fazla
proteinden olusmakta ve dogal bagisiklik sistem i¢in dnem gostermektedir.
Kompleman sisteminde aktivasyon olusunca ortaya ¢ikan membran yok edici
sistem (MAC) hiicre zarinin eritip ve yok olmasina sebep olmaktadir. Viicutta
bulunan kompleman sisteminin en biiyiik merkezi karaciger olmasina ragmen
retinal hiicreler kendi yolaklar1 sayesinde kompleman bilesiklerini iiretirler
(80) ve drusenlerin i¢ginde kompleman faktorlerinin varlig1 ortaya ¢ikarilmistir

(81). Sistemik dolasimda yiikselmis kompleman faktorlerinin oranlart YBMD

18



hastalarinda kontrol gruplarina gore saptanmis (82) olup bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma ile seyreden sistemik kompleman sistemi bozuklugu
ve glomeriiler C3 materyallerinin artisiyla seyreden patolojiye sahip hastalarda
fundusta drusenler saptanmistir (83). Goriinen o ki ¢alismalarda o yonde
sonuglar vermis sistemik yerine lokal yiikselmis kompleman faktorleri YBMD
patogenezinde daha onem arz eder (84). Genetik olarak yatkinligi olan
bireylerde sigara ve oksidatif hasarin yarattigi zarar gibi ¢evresel nedenlerle
kronik artmis okiiler kompleman baglantili enflamasyon YBMD hastaliginda
izlenen progresif retinal degisikliklere neden olur. YBMD baglantili genlerin
fonksiyonlart heniiz tam anlamiyla net olarak giin yiiziine ¢ikmasa da C3
polimorfizminin ¢ok goriilmesi CFH ye daha az afinite gostermesi (plazmadaki
kompleman diizenleyicisi) ve alternatif yolunun daha faal olmasina sebep
olabilir (85). Ayrica CFH Y 402h polimorfizminin fonksiyonel etkisi {izerine
yapilan arastirmalar CRP’ye baglanmanin daha siklastigi (86), Bruch
membranindaki glikozaminoglikanlara afinitesinin arttigi1 (87), malondialdehid
bilesiklerine baglanmasinin arttigi (88) ve ayni zamanda ¢inko afinitesinin
yiikseldigini (89) saptamistir. Tiim bu bulgular kompleman sisteminin
diizenleyici 06zelliginin dislis gosterdigini destekler niteliktedir. Azalmis
kompleman sistemi diizenleyicisi ise sistemin asir1 yiikselmis aktivasyonuyla
baglantisinin olabilecegini ve MAC artisiyla sekonder birikmesi koroid endotel
hiicre hasarina, koryokapillaristen atik maddelerin daha az temizlenmesi
mekanizmasinin bozulmaya ve aksaklik olusmasina ve atik maddelerin
birikmesi sonugta drusenoid materyalin artigsina sebep olarak diistiniilmektedir.
Bu teoriyi destekler nitelikte bir bulgu da CFH Y402 H homozigot genine sahip
kisilerde koroid tabasinin daha incelmis bulunmasi (90) ve MAC bilesigi
birikmesinin koryokapillariste yiikselmis olarak bulunmasi belirtilmektedir
(91). Kompleman yolak sisteminde rol almayan genler de YBMD
patogenezinde incelenmis ve kromozom 10026 ARMSs 2/HTrA1 bolgesindeki
alelin varlig1 ile YBMD riski 5-6 katina (OR), popiilasyona oranla risk %58’e
yiikselmistir (92). YBMD genetigiyle ilgili yapilmis en genis kapsamli seride
HTRAL zonunun degil ARMS 2 genetiginin YBMD riskini arttirdigi tespit
edilmistir (93). Fonksiyonel etkisiyle ilgili YBMD patogenezinde daha genis
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kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Kompleman yolag: ile baglantisi
olmayan YBMD ile baglantili saptanan diger genler ise anjiogenezis iligkili gen
(TGFBr1, VEGFA), hiicre dis1 kollajen matris baglantili gen (COL8AL,
COL10A1), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol baglantili gen (CETP,
LIPC, APOE) ve immiin regiile edici gen (PILRD) seklinde tespit edilmistir
(94).

2013’te yapilan YBMD Gen Birligi YBMD ile iliskili en genis kapsamli
GWAS ortaya ¢ikarildi; 17000 YBMD hastas1 ve 60000 kontrol grubunun
alindig1 bu aragtirmada 2.5 milyondan daha fazla tek niikleotid polimorfizmi
tespit edilmistir fakat bunlardan sadece 19 gen bolgesi YBMD genetigiyle
iliskili oldugu ortaya ¢ikmustir (95). Genetik, ¢evresel durumlar, genleri genler
ile etkilesimi, epigenetik hadiseler, hastalifin genetik gecisinin olmadigi
sOyleyen bir¢ok teori ortaya sunulmustur (96). YBMD ve benzeri ¢esitli
kompleks patolojilerdeki genetik incelemelerdeki ilgi, diisiik frekansl ve nadir
fakat etki alami yiliksek genlere dogru yonelmistir (97). Ek olarak YBMD
hastalarinin ailelerinde yapilan baska arastirmada bilinen genetik risk
faktorlerinin siirl sayida olmasi ve olas1 farkli genomik faktorlerin etkisinin
olabilecegine deginilmektedir (98). Nadir degisken genlerin tasiyicilarinda
tasiyic1 olmayanlara gore anlamli derecede farkli fenotipiksel 6zellikler tespit
edilmistir; normalden erken gelisem YBMD, artmis drusen varligi, drusenlerin
ekstramakuler sayisinin olduk¢a artmis olmasi, Kalsifik drusenlerin artisinin
normalden fazla olmasi vb (99). Ayrica CFI, CFF, C3 ve C9 sik olmayan
degisken genlerin varligi cografik atrofi igeren patolojilerde eksiidatif tip
YBMD hastalarindan oransal olarak fazla bulunmustur (100). Yine ilging
olarak TIMP3 eksikligi mutasyonunda beklenen yastan daha erken (ortalama
65-70) patoloji gelismesiyle ve siklikla bilateral KNVM ile baglantili oldugu
gorilmistiir (101).

YBMD genetigiyle baglantili bilgilerin artmasiyla genetik testlere ve
bireysel risk analizlerine olan ilgi yiikselmistir. Yiiksek riskli genetige sahip
bireylerde risk faktorlerinin minimuma indirilmesi ile koruyucu yaklagimlar
onem arz etmektedir. Tek gen gegisli patolojilerinin tersine multigenetik ve

cevresel faktorler ile iliskili YBMD hastaliginda riskli genlere sahip bireyler
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cok hafif bir patolojiye sahip ya da tamamiyle saglikli da olabilir. Gelistirilen
bazi risk analiz modellemelerinde riskli genlerin varligiyla sadece gevresel
faktorlerin olusumu benzeyen risk oranina sahip olarak bulunmustur, bu durum
genetigin  YBMD hastaligindaki 6nemini arka plana itmektedir (102).
Hastaligin yasla olan iligkisini ve belirli yaslarda olan sikliginin farkliligini
dikkat edilince patolojinin (103) istatistiksel olarak anlamli bulgular Klinikte
bireysel risk analizinde degerlendirilmemektedir, ek olarak bir popiilasyonda
genetik olarak riskli bulunan sonug baska bir popiilasyonda anlamli olmayabilir
(104). Bu nedenle riskli genetik olarak bulunan sonuglar ayni etnik kokenli
kisilerde risk analizi olarak degerlendirilebilir. Ticari olarak bireysel risk
analizi i¢in genetik testler gelistirilsede Amerikan Oftalmoloji Dernegi’nin de
tavsiyesiyle genetigi ve sebebi net aydinlatilamamis YBMD gibi hastaliklarda
genetik testin kullanimi tavsiye edilmemektedir (105). Tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde ise genetik test bagvurusu genel olarak kabul edilen
uygulama olarak kabul gérmez, fakat yeni gelistirilen kompleman faktér D
inhibitorii lampalizumab ajan1 ile baglantili olarak yapilmis faz 2
calismalarinda cografik atrofi gibi patolojiye sahip hastalar 18-19 aylik takipte
aylik intravitreal enjeksiyon tedavisi yapilan hastalarda gelisen progresyonu
yavaglattigi izlenmis, bunun ise sadece CFI riskli genetigine sahip kisilerde
gozlenmesi tedavinin kiiciik bir grupta etki edecegini disiindiirmiistiir (106).
Faz 3 galismalar1 halen devam eden ilacin birincil sonuglarinda genel hasta
grubunda bir etkisinin olmadig1 saptanmistir, genetik alt gruplarin da
bulundugu calismanin tamaminin yayimlanmas: bazi karanlik noktalara 151k
tutabilir (107). Hastaligin genetiginin tedavi ve prognoz tizerindeki etkisi halen

net aydinlatilamasa da fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.7.YBMD TANI VE TAKIiPTE KULLANILAN TETKIiKLER
2.7.1. Optik koherens tomografi (OKT):

OKT yiiksek ¢oziiniirliikte kesitsel goriintiiler verebilen ve retina
tabakalarina kadar ayirt edilebilen girisimsel olmayan bir goriintiileme

yontemidir. Dokuya herhangi bir hasara neden olmayan 800 nm ve daha yiiksek
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boyutlu dalgalar gonderen ve geri yanstyarak farkll 1siktaki gecikme zamant
ve siddetindeki degisimi Olgen kesitler alarak yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler
elde edebilmektedir. Retina katmanlarin yansiticiliginin farkli olmasi nedeniyle
doku biyopsisiyle benzer goriintiiler elde edinilebilir. Teknolojik gelismeler
dogrultusunda gelisen yeni OKT cihazlariyla kesit ¢oziiniirliigii 5 mikrona

kadar indirilerek yiiksek ¢oziiniirliikkte goriintiiler elde edilebilmektedir (108).

Nonekstidatif tip hastalikta drusenler nodiil seklinde RPE elevasyonlari
diger bir tabirle ondiilan kesitler olarak goriiliir. Drusenlerin boyutu ve alant
OKT cihaz1 ile Olciilebilmekte ve prognostik olarak nitelendirilebilir.
Subretinal drusenoid birikimler gercek drusen olmay1p RPE {izerindeki girintili
cikintili gdriiniim yapan materyallerdir. Cografik atrofi alanlar1 ise eksternal
sinirlayict membran yoklugu, fotoreseptorlerin dis ve i¢ segmentlerinin kaybi
ve Bruch membran kompleks hasariyla karakterize yama tarzinda atrofi alanlari
olarak goriiliir. RPE olmamasi nedeniyle koroidal sinyal de artigt goriiliir.
PED’ler ise RPE elevasyonu ve altindaki materyalin sinyal iletimine gore
homojen hiperreflektif ise drusenoid PED lehine, homojen hiporeflektif,
karanlik goriiniim ise ser6z PED lehine, heterojen ise fibrovaskiiler PED olarak
degerlendirilir. Ustelik alttaki yapilarin blokajma neden olan kanamali
olgularda hemorajik PED denmektedir. Ustelik ileri evre hastalikta dis
pleksiform katmanda bozulma ve dejenere olmus fotoreseptorlerle olusan
goriiniim YBMD gibi dejeneratif hastaliklar i¢in karakteristik olup dis retinal
katmanlarin yuvarlanma benzeri olusumuyla tiibiilasyonlar olusur. Kenarlar
hiperreflektif ortasi1 hiporeflektif tiibiilasyon olusumlar1 fotoreseptorlerden

kaynaklandig1 disiiniiliir (109).

Eksiidatif tip hastalikta KNVM’nin tipi olduk¢a kolay ve invaziv bir
islem yapilmadan saptanabilir. Hiperreflektif alanlar ve retinal sivinin RPE
altinda (tip 1) ve subretinal (tip 2) olup olmamasiyla tan1 koymak ongoriiliir.
Retina i¢inde 6zellikle dis retinal katmalara uzanim gosteren patolojiler ise tip
3 KNVM diger adiyla retinal anjiyomatoz proliferasyon olarak tan1 konulur.
Anjiyo sonrasi tam takibinde dnemli bir goriintiileme yontemidir. Invaziv

olmamasi, ¢ekim kolaylig1 ve yiiksek tekrarlanabilirligi ile aktivasyon ve tedavi
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endikasyonlarinda yon verir (110). Retinal sivi ve PED’in varligi, vertikal
cap1,bazal ¢ap1 gibi tedaviye yanitin ve yeniden tedavi etmenin gerekliliginde
karar vericidir. OKT de sivi hiporeflektif goriiliir. Seré6z PED igerigi sivi
oldugundan hiporeflektif goriiliir. Bunun aksine fibrovaskiiler PED ise RPE
altindan fibrovaskiiler materyale sahip oldugundan hem hiperreflektif hem
hiporeflektif goriiniime sahiptir. Benzer sekilde drusenoid PED drusen
materyali icerigi oldugundan hiperreflektif goriinmektedir. Hemorajik PED ise
altinda kalan alanda golge defekti yaptigindan Bruch membrani ve koroidal
damarlar yansima gostermez ya da silik goriiniir, hemorajinin varligt OKT
1sinlarinin daha derine penetre olmasina engel oldugundan kaynaklanmaktadir.
OKT c¢ok gesitli prognostik belirtegleri tanimlanmistir dis retinal tiibiilasyon
alanlar1 ve hiperreflektif noktalar gibi (111). Retinal tiibiilasyon kotii prognoz
olarak gorilmekte ve retinal fotoreseptorlerin - dis  katmanlarindan
kaynaklandig1 diistintilmektedir. Subretinal sividan ayirt edilmeli ve gereksiz
tedaviden kagiilmalidir. Hiperreflektif noktalar ise aktif KNVM lehine bir
bulgu olarak diistiniilmiis OKTA ile altta yatan herhangi bir sessiz KNVM olup
olmadig1 daha detayl degerlendirilmelidir. Icerigi ve mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamistir (112).
2.7.2. Optik koherens tomografi anjiografi (OKTA):

OKTA 2006 yilinda tasarlanan belli bir retina alaninin ardistk OKT
taramalar1 ile damar icindeki eritrositlerin hareketini degerlendirerek kontrast
saglama prensibiyle ve bunlar isleyerek, retina ve koroid kan akimim
degerlendirmek icin gelistirilen; invaziv olmayan , intravendz kontrast madde
kullanilmayan yeni bir goriintiileme tetkikidir. OKTA’da sizint1
saptanamazken ylizeyel ve derin retinal kapillerin degerlendirilebilmesi 6zelligi
fundus fluocein anjiografiye tistlinliik gosterir (113). Goriintiiniin ¢ekilmesi i¢in
FFA’da olan kontrast uygulamasindan sonraki dakikalar iginde gibi bir siire
limitasyonu yoktur ve 6l¢iim ayni giin icinde defalarca bagvurulabilir (114).
FFA goriintilleme, sadece siiperfisyal kapiller alan ile limitli oldugu icin
OKTA’nin derin kapiller pleksusu etkileyen hastaliklarin tanisinda
kullanilabilmesi, FFA’ya olan diger bir avantajidir (115).
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Tekrarlayan OKT c¢ekimleri arasindaki degisiklikler gz hareketleri ve
intravaskiiler kan akim hareketi ile olusabilir. Okiiler hareketler sebebiyle
olusan artefaktlar cihazdaki hareket diizeltici yazilimlar ile stabil hale
getirilebilir (116). Ustelik PED, sert eksuda, lipofuskin, pigment graniil
birikimleri, RPE atrofi alanlar1 ve projeksiyon artefaklart OKTA goriintiisiinde
KNVM olarak yanlis degerlendirilebilmektedir (117). 3x3 mm , 6x6 mm ve
8x8 mm OKTA tarama biiytikliikleri bulunur ve taranan alan biiytlidiik¢e detay
faktorii devreye girdigi icin rezoliisyon azalir. OKTA cihazinda kullanilan
Split-Spectrum Amplitute-Decorrelation Angiography (SSADA) algoritmi
sayesinde, yiizeyel ve derin pleksuslar; peripapiller baglanti ve koryokapillaris
ile baglantili ¢ok detayli ve devamli akim goriintiileri ile vaskiiler dansite, akim

alanlar1 manuel ve otomatize se¢im sema haritalar1 elde edilebilmektedir (118).

YBMD hastalarinin ¢ogunda RPE degisiklikleri, drusen ve cografik
atrofi gibi kuru tip degisiklikler bulunmaktadir. KNVM gelismesi durumunda
patolojinin erken tanisi ve tedavi edilmesi ¢ok Onemlidir. Noneksiidatif
vakalarda da OKTA KNVM’nin tespit edilmesinde yararli olmaktadir. OKTA’
nin sensitivitesi yiiksek oldugu i¢in FFA’ da sizint1 goriilmeyen ayn1 zamanda
OKT’ de herhangi bir RPE degisikligi ondiilasyon PED olmadiginda bile
KNVM?’ nin tespit edebildigi gosterilmistir (119).

Ozellikle eksiidatif neovaskiiler tip YBMD nin tespitinde, biiyiikliik ve
tiplerinin belirlenmesinde, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde, anti-VEGF
ilaglarin etkisinin degerlendirilmesinde ve tedavi protokolii planlanmasinda

OKTA 6nemli rol oynamaktadir (120).

OKTA’nin KNVM saptama giiciiyle sensitivite ve spesifite agisinda
FFA ile kiyaslandig1 ¢ok arastirma vardir. Bir aragtirmada sensitivitenin %50
oldugunu belirtilmistir (121). Yine baska bir FFA’da s1zintis1t mevcut vakalarda
yapmis olduklar1 ¢alismada OKTA’nin %66.8 sensitivite ve %100 spesifite
gostererek neovaskiiler lezyonu saptadigi ortaya ¢cikmistir (122). Tip 1 KNVM
saptanmasinda OKTA ile morfolojik OKT’nin kombine edilmesi sensitiviteyi
%86.7’ye yiikseldigi goriilmiistir (123). Diger bir arastirmada ise OKTA ile
OKT ve FFA vasitasiyla saptanamayan tip 1 KNVM’nin erken donemde tespit
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edilebilecegini gostermislerdir (124). Baska bir aragtirmada OKTA ile saptanan
aktivasyon gosteren neovaskiiler lezyonlar 5 6zellik ile degerlendirilmektedir.
Aragtirmaya gore lezyon uzun filamentéz damarlar yerine yelpaze seklinde
(lacy-wheel ya da seafan seklinde) bir morfolojiye sahipse, genis matiir
damarlar yerine dallanan ¢ok sayida ince kapiller aglar bulunuyorsa, baglantilar
ve kivrimlar yapiyorlarsa, damar sonlanmalar1 budanmis aga¢ goriiniimii yerine
periferal arkadlar yapisindaysa ve lezyon etrafinda hipointens siyah halo

goriiniimii varsa lezyon aktif olarak degerlendirilir (125).

OKTA’ da saptanan KNVM lezyonlart matiir 6zellikte olanlari
budanmis aga¢ goriiniimiinde, immatiir yapida olanlar1 seafan(deniz yelpazesi
seklinde), medusa, belirsiz tipte oldugu ¢esitli arastirmalarda gdsterilmistir.
Seafan tip KNVM; genisleyici besleyici damar, ince dallar veren, ¢evreleyen
hipointens siyah halo mevcut, medusa tip KNVM; merkez besleyici damar,
periferik anastomozlar, ince filament6z dallanmalar ve gevreleyen hipointens
siyah halo tespit edilmistir. Belirsiz tip KNVM’ da genisleyici besleyici damar
bulunmanmustir. Olii aga¢ goriiniimii olan KNVM’de ise besleyici damar
goriilebilmesine karsin ince dallar yoktur ve filamentdz akim icermez (126).
KNVM lezyonlarmin OKTA’ da olgunluguna gore immatiir, matiir ve
hipermatiir olarak siniflandirmasi yapilmistir. Lezyon kiigiik miks tek tiir
dallanan kapiller veya multilobiil rozet seklinde kiiciik tek tip kapiller
bulunduruyor ise immatiir, seafan veya medusa paterninde oldugu gibi
genislemis damarlar arkadlarina sahip ise matiir, uzun filamentoz dogrusal
damarlardan olusan 6lii aga¢ manzarasi iceriyorsa hipermatiir tiirde oldugu
ortaya ¢ikarilmistir (127). Yapilan farkl arastirmalara ragmen tiim lezyonlarin,
bu morfolojik tipler ile ayrilmasi olas1 degildir. Diger 6nemli siniflandirmada
ise patolojik KNVM’ler; dallanma tipi ve ince olan dallarin yogunlugu hesaba
katilarak gevsek damar agi, yogun damar agi ve miks yogunlukta damar agi
olarak degerlendirilir. Bir caligmada yogun damar ag1 paternini hastaligin erken
donemlerinde yani aktivasyonun daha sik oldugu siirekli ve sik araliklarla
AntiVEGF yapildig1 donemde fazla goriiliirken; gevsek damar agi tipi ise daha
uzun siireli yani artik aktivasyonun olmadig1 lezyonun siklikla skar ve cografik

atrofi takip edilen patoloji ile baglantili oldugu goriilmiistiir (128).
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2.7.3. Fundus fluosein anjiografi (FFA):

YBMD tanisinda KNVM saptama da 6nem arz eden tani tetkiklerinden
birisidir (129). Noneksiidatif tip patolojide drusen igerigi hidrofobik veya
hidrofilik olarak goriilebilmektedir. Floresan boya hidrofilik oldugundan
hidrofilik drusenleri iyi boyar ve erken fazdan gec¢ fazlara dogru hiperfloresans
artisana bagl olarak goriilir hale gelir. Cografik atrofi ise altinda RPE
olmadigindan koroidal beslenmeyi iyi gosterir ve pencere defekti olarak lezyon
altt1 kisminda yiiksek parlama artefakti ile karsimiza ¢ikar, sinrilar diizenli

yogun hiperflorasans alan olarak belirir.

Eksiidatif tip hastalikta ise FFA PED tiplerini saptamada oldukga
yararhdir (130). Ser6z PED erken dolum ve geg fazlara kadar hiperfloresan alan
seklinde goriiliir ve sinirlarin1 ge¢ donemde bile olsa hiperflorasans dagilmaz.
Yogun hiperfloresan goriiniimiin fluoresein maddenin molekiillerinin Bruch
membranindan gegcirgenlik artis1 sebebiyle RPE alt1 bosluga hizla akisindan
olustugu diistiniiliir. Fibrovaskiiler PED ise noktali-graniiler boyanma gésteren
ve geg¢ fazlarda kenarlarindan sizintilara neden olan goriintii olarak da belirsiz
hiperflorasan ala ile karakterize bir PED tipidir. Drusenoid PED ise tarak
benzeri limitleri olan yiizeyi diizensiz boyanma veren ve ge¢ fazlara kadar
sizint1 goriilmeyen PED tipidir. RPE altinda kanama gerceklesirse koroidal
floresan1 baskilayip blokaja sekonder karanlik goriintiiye neden olacak ve
hipofloresans olarak izlenir. KNV ise FFA goriiniimiine gore klasik (tip 2, RPE
iistlinde olusan) veya gizli (tip 1, okkiilt, RPE altinda gelisen) KNV olarak
isimlendirilir. Sizintinin kaynaginin erken fazlarda belirgin oldugu durumlarda
klasik, belirlenmedigi durumlarda ve orta ve ge¢ fazlarda graniiler
hiperfloresan goriinimde ise gizli (Fibrovaskiiler tip KNV ve kaynagi
saptanamayan geg faz sizint1) tip olarak adlandirilir. Onceden tedavinin yéniinii
belirleyen bu adlandirmalar giiniimiizde teknolojik agidan yeni gelisen tani ve
tedavi yontemleriyle (OKTA ve anti VEGF) eski 6nemini yitirmeye baglamigtir
ama KNV lezyonlarinin morfolojik durusu agisindan bize halen 6nemli veriler

sunmaktadir.
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2.7.4. indosiyanin yesil anjiografi ICGA):

Indosiyaninin fluoseinden daha yiiksek molekiil agirligina sahip olmasi
ve plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle koroidal
fenestrasyonlardan ka¢an boya miktar1 azdir. Bu sebeple koryokapillaristen
rahat olarak ¢ikamaz. ISYA, dalga boyunun yiiksek olmasi sayesinde,
hemoraji, eksuda, ser6z sivi, lipid, ksantofil ve pigmenter birikintilere ragmen
koroidal vaskiilaritenin goriintiilenmesini miimkiin kilar. ISYA’y1 koroidal
damalarin goriintiilenmesinde ve okkiilt KNV’lerin tespitinde {iistlinliik saglar

(131).

Non ekstidatif tip hastalikta sert drusenler ¢ekimin baslamasindan 3-4
dakika sonra boyanmaya baglarlar ve ge¢ fazlara kadar boyali kalirlar.
Yumusak drusenler ise ¢ekim boyunca ya hipofloresan kalirlar (etraflarindan
ince bir hiperfloresan hale ile) veya izofloresan olurlar. Ekstidatif tip hastalikta
koroidal damarlardan gelisen KNVM lezyonlar1 koroid akiminin daha iyi
gosterildigi bu yontemde daha iyi ayirt edilmektedir. Ayrica cekimde kullanilan
dalga boyunun daha yiiksek olmas1 sebebiyle doku penetrasyonu daha fazla
olmakta ve hemoraji gibi ortam opasitelerinden daha az etkilenmektedir. PED
ayriminda seréz ise tiim fazlarda hipofloresan goriinim mevcuttur.
Hipofloresan alan igindeki hiperfloresan odak KNVM gelisimini destekler
yondedir. Ustelik RAP ve PCV gibi ayirici tantya giren hastaliklarin tanisinda
da oldukca faydalidir.

2.7.5. Fundus otofloresans (FAF):

Tanidan ¢ok taniya destek niteliginde yardimci tetkik olarak olarak
degerlendirilir. FAF pigmen epitel fonksiyonunu degerlendiren noninvaziv
hizli ve kolay tetkiktir. Cografik atrofi alanlarinin saptanmasinda cesitli hipo
hiperotoflorasan paternler goriilerek degerlendirilir. Atrofi alaninin smir1 ise
hafif¢e hiperotofloresan goriilmektedir. Sinirdaki hiperfloresan goériiniim
progresyon lehine degerlendirilmektedir. Sert druzenler ise ortam
otofloresansindaki degisime bagli goriilmeyebilir. Yumusak drusende ise

lezyon kenarlarinda hafifce artmis hiperotofloresan alanlar ortaya c¢ikar.
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Ekstidatif tip YBMD’de kullanimi limitlidir, fakat KNVM kenarlarinda hiper

otofloresans alanlar saptanir.
2.8.YBMD TEDAVIiSi

Giiniimiizde YBMD nin patolojisini ortandan kaldiran kesin bir tedavi
secenegi bulunmamakla birlikte hastlagin patolojik yolaklarina etki gosteren
veya patolojinin olugsmasin1 baskilayan, geciktiren tedavi segenekleri

gelistirilmektedir.
2.8.1. Noneksiidatif ve neovaskiiler olmayan eksiidatif tip ybmd tedavisi:

Non eksiidatif tip patolojide progresyonu geciktiren, yavaslatan
koruyucu tedavi protokolleri bulunur. Ekiidatif neovaskiiler tipe doniisiim
acisindan diizenli olaraka sik araliklar ile kontrol gerekir. AREDS caligsmasina
gore erken YBMD tedavi gerektiren bir patoloji degildir ve mikroniitrisyon
desteginin progresyonu yavaslattigina dair bir ger¢eklik saptanamamistir (132).
Fakat hastalara patolojide progresyon olabilecegi hakkinda gerekli uyarilarda
bulunup farkindaligin arttirilmast  ve kontrole gelmeleri gerektigi
soylenmelidir. En az 1 gozde ileri veya orta YBMD hastalig1 olan kisiler ise
AREDS dogrultusunda mineral, vitamin ve antioksidan gibi mikroniitrisyon
destegi baslanmas1 6ngoriilen hastalar olup 6zellikle yas tipe doniiste onem arz
eder (133). Ilk yapilan AREDS ¢alismasinda formiilasyonda giinliik 500 mg C
vitamin, 400 1U E vitamin, 2 mg okside bakir, 15 mg betakaroten, 80 mg ¢inko
oksit icermektedir. Gelistirilmis kapsamli AREDS 2 ¢alismasiyla ek olarak 15
mg beta karoten almak yerine 10 mg lutein ve 2 mg zeaksantin eklenmistir (61).
Beta karotenin ise aktif veya ge¢mis sigara i¢enlerde artmis akciger kanseri
oliim oranlarini arttirdig i¢in A vitamini tiirevi olan retinada 6zellikle foveada

yogun olarak mevcut olan formu olan lutein ve zeaksantin tavsiye edilmistir.
2.8.2. Eksiidatif neovaskiilarizasyon olan tip ybmd tedavisi:

2.8.2.1.Lazer fototerapi:
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Foveanin etrafindaki alanlarda lazerle ile fotokoagiilasyon yaratarak
KNV gelisimini yavaslatmak/durdurmak hedeflenmis. Tedavi sonrasi ilgili
bolgede genis skotom alanlar1 meydana gelmesi, yiiksek derecede niiks oranlari
ve fotoreseptor zarari nedeniyle giiniimiizde sik bagvurulmayan bir yontem

olarak yerini siirdiirmektedir (134).
2.8.2.2. Fotodinamik (PDT) tedavi:

Milenyumun baslarinda meydana ¢ikan bu yontemle KNV gelisiminde
daha az hasar fotoreseptor kaybi veren bir teknik olarak kabul edilmis ve
basvurulmustur. Vertaporfin denilenen madde intravenz olarak verilmesinden
sonra 689 nm dalga boyunda laser ile aktiflestirilerek KNVM i¢inde trombiisler
olusarak lokal hasar meydana getirmekte ve iatrojenik hasari1 azaltmaktadir.
Panretinal fotokoagiilasyona (PRP) gore retinaya daha az toksiktir. KNVM
gelisim hiz1 azalsa bile gorsel sonuglar siklikla iyi yonde olur (135). Ayrica
PDT yapilmasi anjiogeneze sebep olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) sentezini arttirmaktadir bu durumda patolojinin ilerlemesine neden
olabilir (136). Aralikla FFA ile takip gerekmekte ve gerektiginde niiks halinde
tekrar PDT yapilabilir. Yine aynm1 zamanli olarak intravitreal antiVEGF
enjeksiyonu ile tedaviye yanit daha iyi olmakta ancak tek basina antiVEGF
enjeksiyonlaria gore karsi etkili Ustilinliik elde edilmediginden gilinlimiizde

polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV) haricinde kullanim1 kisitlanmigtir.

2.8.2.3. Antianjiojenik tedavi:

Anjiogenezi saglayan ve azaltan mediatorlerin varligi bilinir. Yiikselten
mediatorler basta VEGF olmak {izere, transforming biiyiime faktorii (TGF) alfa
ve beta, fibroblast biiylime faktorii (FGF), angiopoietin 1-2 olarak sdylenebilir.
Azaltan faktorler ise endostatin, trombospondin, anjiostatin, ve pigment
epitelinden kaynaklanan faktér gibi soOylenebilir. VEGF ‘in ' YBMD
hastaliginda KNVM olusumuna 6nemli derecede etkisi bulundugu tespit
edildikten sonra tedavinin rejimine 151k tutmustur. VEGF kapillerde gegirgenlik

artisl, yeni kapillerin damarsal aglarin olusumu, lenfanjiogenezis, endotel
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hiicrelerinin apopitozun durdurulmasi gibi temel etkileri vardir. insanda 4 ana
cesit VEGFA izoformu saptanmistir: VEGF165, VEGF 121, VEGF 206 ve
VEGF 189’dir. VEGF 165 YBMD’de en etkili izoformdur. Bir¢ok anti-VEGF
tedavi ajanlar1 KNVM olusumunu azaltan ve intra veya subretinal sivinin
emilimini azaltmasiyla etki gosterir. Neovaskiiler tip YBMD hastaliginin
tedavisinde intravitreal anti VEGF enjeksiyonlari tedavide ¢igir agmislardir.
Literatiire gecen bir¢ok klinik arastrima ile desteklenmistir. Amerikan Besin ve
Ilag birligi (FDA) tarafindan ilk kabul edilen anti-VEGF ilag pegaptanib’ tir.
Pegaptanib aptamer Ozelligi sayesinde de VEGF-165’e spesifik olarak
baglanmaktadir ve diger anti VEGF’lere gore etkisi daha diisiikk saptanmustir.
Giintimiizde kullanim1 yoktur (136). Ranibizumab, aflibercept ve bevacizumab
sonrasinda gelistirilen VEGF’ e kars: ilaglardir. Bevacizumab monoklonal bir
antikordur. Esasen metastatik kolon CA’ da kullanilmak i¢in ortaya ¢ikmis olup
FDA tarafindan onay1 alinmistir. Onay1 g6z icin olmasada gilinlimiizde goz
icine intravitreal olarak siklikla uygulanmaktadir (137). VEGF-A’nin tim
izoformlarma baglayarak etki eder. Fiyati ucuz oldugu igin aflibercept ve
ranbizumaba gore daha sik tercih edilir. Yapilan bir ¢alismada ranibizumab ile
bevacizumabin goz i¢ine bu amacla kullanimi karsilastirilmis daha diisiik etkisi
olmadig1 sonucuna ulasilmistir (138). Ranibizumab recombinant insan antikor
fragmani (Fab) olarak piyasaya siiriilmiis olup VEGF’ e baglanan bir bilesiktir.
Biitiin izoformlarina baglanir. MARINA, ANCHOR gibi yapilan ¢esitli birgok
arastirmada aylik enjeksiyon uygulanan hastalarda ETDRS harflerine gére harf
kayb1 olusturmayip beraber gorme keskinligini de kontrol grubuyla kiyasla
tedavi almayanlara gore artirdigi saptanmistir (139). EK olarak gelistirilen
gerektikce enjeksiyon (PRN) veya tedavi et ve uzat tedavi protokolleri ( treat
and extend ) de hastalarin YBMD patolojilerinin tedaviye olusturdugu cevaba
gore hekimin karar1 ve hasta uyumuna gore planlanmaktadir. Goriildiigii tizere
tedavi protokolleriyle aylik tedavi rejimleriyle intra veya subretinal sivi
gerileyene kadar siirer, yiikleme dozlar1 yapilir. PRN yonteminde hasta her ay
kontrole gelir, membranda aktivasyon gelisirse (subretinal-intraretinal sivi
artisi, FFA’da sizint1 olmasi, fundus muayenesinde kanama saptanmasi) tedavi

protokoliine planlama yapilarak tekrardan baslatilir. Boylelikle hasta basina
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yapilan intravitreal enjeksiyon miktar1 ve maliyet biiyiik 6l¢iide alzaltilmaya
calisilir. Tedavi et ve uzat rejiminde ise makulada sivi ¢ekilene kadar aylik
enjeksiyon uygulanmakta sivi g¢ekildikten sonra sivi tekrarlamazsa bile siire
takip stireleri yaklasik 2 ser hafta kadar artirilarak tedavi araliklari uzatilir fakat
uzatma ise 3 ay1 gegmeme kosu ile acilmalidir. Yine benzer sekilde sivi
tekrarlarsa aralik 2 hafta kisaltilarak tekrar enjeksiyon uygulanmaya
baslanmaktadir. Kontrol araligi 3-4 ay1 ge¢memekte ve diizenli olarak
intravitreal enjeksiyon yapilmaktadir. Sonugta hastalara uyan en etkili tedavi
aralig1 rejime uygun olarak yapilabilmektedir. Boylelikle hastaneye bagvuran

sayis1 da planlanmis olmaktadir (140).

2.9. YBMD OLAN HASTALARDA AYRICI TANI

RPE ile Bruch membrani arasinda olusan gergek drusenlerden retikiiler
psododrusenler ayrilmalidir. OKT ve OKTA kullanilarak drusenlerin
bulundugu katman secilir. Noneksiidatif tip YBMD hastalarinin fundus
goriintlisii Best vitelliform distrofisi ve ilaca bagl retinal toksisite hastalarinin
fundusdoskopik goriintiilerine benzediginden ayirt edilemeyebilir. Best
vitelliform distrofide birikintiler subretinal sariya benzeyen materyal
goriiniimde olurlar. Tlaca bagl toksisite olgularinda ise (hidroksiklorokin,
deferoksamin, sisplatin gibi ilaglar) retina pigment epitelinde pigmenter
degisikliklerine neden olup ve fundus goriintiisii benzemektedir, ayirt etmek
igin OKT ile drusenlerin bulunmamasi, ozellikle FAF goriintilemede
hiperotofloresans artis1 ve Oykiide ila¢ kullanimi yararlhidir . Eksiidatif tip
YBMD hastalig1 retinal anjiomatdz proliferasyondan (RAP), polipoidal
koroidal vaskiilopati (PCV), pakikoroid spektrumdaki patolojiler yoniinden
detayli arastirllmalidir. Yine aynmi sekilde tip 3 KNV olarak da gecen RAP
hastaliginda neovaskiilarizasyon retinal i¢ katmanlardan baglayip koroide kars1
uzanir. FFA da erken fazlarda bilinen KNVM etrafinda artmis ve koroide dik
uzanim gosteren retinal dolum yapan alanlar retinokoroidal baglantilar olarak
saptanir ve RAP’yi akla getirmektedir (141). RAP patolojisi YBMD vye oranla
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tedavi yanit1 yani enjeksiyona cevabi oldukea diisiik olup progresyon agisindan
kotii bir seyre sahiptir hastlarin vizyonuna olduk¢a olumsuz yonde etki eder.
PCV’de ise fundusdoskopik bakida yogun subretinal sivi ya da kanama
etrafinda turuncumsu nodiil tarzi noktasal lezyonlar 6zellikle jukstapapiller
alanda yerlesik olarak bulunurlar. Ayn1 zamanda OKT goriintiilerinde koroid
kalinligin artmasida pakikoroid spektrum iginde yer almasina ve koroidal
damarlarin dilate (pakidamar) olmasi beklenen klinik bulgu arasinda yer alir.
YBMD de ise koroid kalinligi normalde daha ince olmaktadir. Taninin
kesinlestirilmesi i¢in ise ICGA ile poliplerin varliginin gosterilmesi sayesinde
koyulur. Tedavisinde intravitreal enjeksiyonlar genellik yetersiz oldugu i¢in
PDT o6nerilmekte gerektiginde PDT tekrarlanmalidir (142).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda retrospektif geriye doniik olarak hasta dosyalar ve
cihazlardaki goriintiiler taranip verilerin degerlendirilmesi planlanmistir. Ocak
2017— Ocak 2021 tarihleri arasinda yasa bagli makula dejenerasyonu tanisi

almis hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelendi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri;

e Bir gozde eksiidatif tip KNVM olup diger gozde sessiz KNVM olan
hastalar,

e Enaz 6 ay diizenli takibi olan hastalar,
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e OKT ve OKTA ile diizenli takibi olmayan vakalar,

e Goriintiiyii engelleyen ortam opasiteleri olan hastalar (Katarakt, VIH ),

e Yetersiz kalitede olan goriintiiler,

e Herhangi bir lazer fotokoagiilasyon, intravitreal veya periokiiler
farmakoterapi almig gozler,

e Diger retinal patolojileri olan goézler (Diyabetik retinopati,

posterioriiveit, retina ven tikaniklig1),

Belirtilen kriterlere uyan tiim hastalarin muayene kayitlar ile
goriintiileme cihazlarinda optik koherens tomografi (heidelberg), (optik
koherens tomografi anjiografi cihazi (Optovue), genis aci renkli fundus
fotografi goriintiileme cihaz1 (Optos) olan kayitlari ile alinan goriintiileri
degerlendirildi. Goz i¢i basinglar1 ve en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri
degerlendirildi. Bu c¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olup

hastalara gerekli bilgilendirilme yapilmistir.
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Calismamizda bir gozde ekstidatif neovaskiiler tip YBMD ile takip
edilen hastalarin diger gozlerindeki sessiz KNVM’ lerin aktivasyon olusup,
olusmamasi agisindan 2 gruba ayrildi. Tiim olgularin OKT’ de santral makiiler
kalinlik (SMK), subfoveal koroidal kalinlik (SFKK), KNVM tipi, eksternal
limitan membran (ELM)ve elipsoidzon (ELZ) biitiinliigii, pigment epitel
dekolmanimin (PED) vertikal ve horizontal caplari ve hiperreflektif nokta
(HRN) varhigi agisindan; OKTA’s1 koryokapiller akim alani, KNVM seg¢ilen
alan, akim alani ve membran c¢evresindeki siyah halo varligi agisindan

degerlendirildi. Iki grup arasinda bu parametreler arasinda karsilastirilds.

Bu arastirmada “G. Power-3.1.9.2” programi kullanilarak, literatiirde
benzer degiskenler lizerinden kurgulanmus bir ¢alisma olmadigindan, 6rneklem
biiylikliigii veri toplama 6ncesinde pilot veri tabani iizerinden hesaplanmistir.
Istatistiksel gii¢ analizinde, YBMD’ 1li hastalarda OKT ve OKTA
parametrelerinin zaman i¢indeki degisimi sonu¢ gorme keskinligi agisindan
fark: etkisi olup olmadigini belirleyebilmek i¢in tekrarli dl¢timlerde varyans
analizi yapilmas1 6n goriildii. Buna gore; tekrarli 6lglimlerde varyans analizi ile
standardize edilmis etki biiyikligi 0.2948839 olarak hesaplanmistir.
Arastirmanin 6rneklem biiyiikligii; 0.95 gii¢, 0.05 hata payi, ol¢limler arasi
korelasyon 0.5 ve kiiresellik hatasi 1 alinip hesaplanan etki biiytikligi
0.2948839 ile 4 tekrarl 6l¢limlii ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulabilmek i¢in gerekli olan minimum 6rneklem biiyiikligii 20 olarak

bulunmustur.

Azami Hasta sayis1 G power orneklem biiyiikliigii hesaplama programi
kullanilarak hesaplanmistir. Yukarida belirtilmistir. Verilerin analizi i¢in SPSS
version 21.0 kullanilacaktir. Kantitatif verilerin homojen ve normal varyansa
uygunlugu normallik hipotezi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Kategorik degiskenler (cinsiyet, lateralite) arasindaki karsilastirmalar, tablolar
Ki-kare testi veya Fisher’s testi kullanilarak belirlendi. Tanimlayici istatistik
ortalama + standart deviasyon olarak kaydedilecek. Normal varyansa uyan
kantitatif lineer degiskenler (santral makula kalinlig1, subfovealkoroid kalinligi,

subretinal s1v1 yiiksekligi, horizontal membran cap1 ile fizyolojik degisimleri
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(gorme keskinligi) gruplar arasi baseline veriler bagimsiz student ile
karsilastirildi. Baseline, ve aktivasyon Oncesi ve aktivasyon sonrasi Verileri
tekrarli Ol¢timler varyans analizi ile degerlendirildi. (homojenite ve normal
dagilima uyuyorsa bu degerlerin zaman i¢indeki degisimi ANOVA testi ile
degerlendirildi. Normal varyansa uyan degerler pearson korelasyon analizi ile
OCTA parametreleri ile gorme keskinligi arasindaki iligkileri incelemek i¢in

kullanildi. 0.05'ten diisiik bir P degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 7’ si kadin (%37), 12’si erkek (%63) 19 hastanin 19 gozii
dahil edilmistir. Neovaskiiler tip YBMD ‘ye doniisiim gosteren grup 2,
gostermeyen ise grup 1 olarak tanimlandi. 1. Grupta ortalama yas 78.1+7.2
olarak bulundu. Grup 2 de ise ortalama yas 77.4+6.2 olarak bulundu. 2 grup
arasindan yas acisindan bir fark goriilmedi ( 0.831, p>0.05). Grup 1 de
kadinlarin oran1 % 60, Grup 2 ise %57 olarak bulundu. Grup 1 de ortalama goz
ici basinc1 13+2.5, Grup 2 de ise 14+2.2 olarak bulundu. Birinci gruptaki
hastalarin % 60’ 1 fakik , 2. gruptakilerin ise %57 * si psodofakik oldugu
saptand1. Grup 1 de santral makula kalinlig1r 174.7462.9 um, 2. Grupta ise
156.0+42.3 olarak bulundu.iki grup arasindan anlamli bir fark saptanmadi
(0.447, p >0.05) . Grup 1 de sferik ekuvalan 0.05+0.01, grup 2 de ise 0.06+0.05
oldugu goriildi. Anlamli bir fark goériilmedi (0.789, p>0.05). Aktivasyon
gelisen grup 2 de aktivasyona kadar gegem siire ortalama 25.5+8.5 ay olarak

bulundu.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve baslangi¢ klinik 6zellikleri

Ort+SD
Grup 1 Grup 2 P
degeri

Yas 78.1+£7.2 77.4+6.2 0.831
Cinsiyet(K/E) 3/5 47 0.960
GiB(mmHg) 13+2.5 14+2.2 0.872
Lens 3/5 4[7 0.960
fakik/pfakik
SMK(pum) 174.7+£62.9 156.0+42.3 0.447
Sferik 0.05+0.01 0.06+0.05 0.789
ekuvalan(D)
Aktif  olana - 25.5+8.5 -
kadar gegen
siire(ay)

Ort: Ortalama, SD: Standart deviyasyon, GIB: G6z i¢i basinc1 , SMK: Santral

makula kalinligi, D: Diyoptri, pum: mikrometre
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4.1. OKT ozellikleri:

Tablo 2 de, grup 1 de santral makula kalinlig1 174.7+62.9, grup 2 de ise
156.0+42.3 olarak bulundu. Her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (
0.447, p>0.05). Subfoveal koroid kalinlig1 grup 1 de 192.6+67.3, grup 2 de ise
204.1+54.5 olarak bulundu. Anlaml bir fark bulunmadi (0.684, p>0.05). iki
grupta da %99’ un iizerinde tip 1 KNVM goriildii. Sadece aktivasyon olan grup
2 de 1 hastda tip 2 KNVM goriildii. Grup 1 de eksternal limitan membranin %
25 hastada biitlinliigli yoktu. Grup 2 de ise bu oran %45 olarak bulundu.Yine
ISOS biitiinliigii grup 1 de %25 hasta da ELM ile beraber bozuktu. %45 hasta
ise grup 2 de kirik oldugu goriildi. Aktivasyonun oldugu grup 2 de
hiperreflektif nokta varligi 11 hastanin hepsine yani %100’ {inde goriildii. Sekil
4’te hiperreflektif noktalarin varlig1 aktivasyon oncesi (sar1 ok) ve sonrast OKT
goriintiisii olarak gosterilmistir. Bu oran grup 1 de ise %60 olarak bulundu.
Klinik agidan anlamli oldugu goriildii (0.002, p<0.05). Grup 1 de PED
horizontal ¢ap1 1624.7+941.9, grup 2 de 1976.7+875.8 (0.414, p>0.05) anlaml1
degildi. Grup 1 de PED vertikal ¢ap1 121.1£23.6, grup 2 de PED vertikal ¢ap1
127.44+35.3 olarak bulundu. Fakat yine anlamli degildi (0.667, p>0.05).

Sekil 4. Aktivasyon gosteren bir hastanin OKT’ de hiperreflektif nokta varligi
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4.2. OKTA ozellikleri:

Tablo 2 de gosterilmis olup, grup 1 de koryokapillaris akim alani
18.3+0.9, grup 2 de ise 17.3+1.4 olarak bulundu. Bu klinik olarak anlamli
degildi ( 0.250, p> 0.05). KNVM segilen alan grup 1 de 0.8+0.8 olup, grup 2
de ise 2.1£1.3 olarak goriildii. Sekil 5 ve 6 da KNVM konfigiirasyonundaki

aktivasyon oOncesi ve sonrasi degisim gosterildi. Klinik olarak anlamliydi

(0.002 p<0.05). KNVM akim alani 1. Grupta 0.5+0.6, 2. Grupta ise 1.10.7

olarak hesaplandi. Yine klinik olarak anlamli oldugu gériildii ( 0.001, p<0.05).

Yine her iki gruptada siyah halo varlig1 klinik olarak anlamli bulundu ( 0.003,

p<0.05). Sekil 7 de aktivasyon gdsteren bir hastanin KNVM g¢evresi siyah halo

ve secilen alan goriintiilendi

Tablo 2. OKT ve OKTA da klinik bulgularin karsilastirilmasi

Groupl Group2 P
N=8 N=11
OKT ozellikleri
SMK(pum) 174.7+62.9 156.0+42.3 0.447
SFKK 192.6+67.3 204.1+54.5 0.684
KNVM TiP(1/2) 8/0 101 0.381
ELM (+/-) 6/2 6/5 0.361
ISOS (+/-) 6/2 6/5 0.361
HIPERREFLEKTIF 3/5 11/0 0.002
NOKTA(+/-)
PED horizontalgap 1624.7+94 1976.7+875 0.414
1.9 .8
PED vertikal ¢ap 121.1£23.6 127.4+£35.3 0.667
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OKTA ozellikleri

CCP akim alan1 18.3+0.9 17.3+1.4 0.250
KNVM segilen alan 0.8+0.8 2.1£1.3 0.002
KNVM akim alani 0.5+0.6 1.1+0.7 0.001
Siyah halo (+/-) 2/6 10/1 0.003

OKT: Optik koherens tomografi, OKTA: Optik koherans tomografi anjiografi
,Ort: Ortalama, SD: Standart deviyasyon, SMK: Santral makula kalinligi,
SFKK: Subfoveal koroidal kalinlik, KNVM : Koroidal neovaskiiler membran,
ELM: Eksternal limitan membran, ISOS : Fotoreseptdr i¢ ve dis segmenti,

PED: Pigment epitel dekolmani, CCP: Koryokapillaris

Sekil 5. Bir hastanin aktivasyon 6ncesi OKTA KNVM konfigiirasyonu

HD Angio Retina Scan Quality 9/10

Print | Multi Scans View Trend Analysis ™ Notin Trend Analysis | ¢
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Sekil 6. Ayni hastanin aktivasyon sonrast OKTA KNVM konfigiirasyonu

HD Angio Retina Scan Quality 8/10
Export Ango

19

Print | Multi Scans View | Trend Analysis | [~ Notin Trend Analysis Con

Sekil 7. OKTA da KNVM segilen alan, akim alan1 ve perilezyonel siyah halo

varligi

HD Angio Retina Scan Quality 8/10 Left / OS

Select Area (mm): 2571 Flow Area (mm?): 1.350

600 6,00 Scan Size (mm)
3 Daplay

Print Multl Scans View | | Trend Analysls | [ Notin Trend Analysis

Diger bir bulgumuz ise yine tablo 3’te gosterildigi gibi aktivasyon
Oncesi ve aktivasyon gelisiminden sonraki ilk vizit sirasinda Grup 2 de KNVM

secilen alan ve secilen akim alanmin degisimi klinik olarak anlamh
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bulunmustur. Aktivasyon Oncesi se¢ilen alan 2.1+1.3 , aktivasyondan sonra

3.2+1.6 olarak , akim alani ise 1.1+0.7’ den 1.6+0.8’ a degisim gosterdi.

Tablo 3. Grup 2 de TO aktivasyon dncesi, T1 aktivasyon sonrasi ilk vizit sonrasi

degisim
TO T1 P
Degeri

SMK(pum) 156.0+42.3 175.7+43.1 0.072
SFKK 204.1+£54.5 198.2+63.2 0.708
CCP akim 17.3+1.4 17.5+1.2 0.250
alani

KNVM 2.1£1.3 3.2+1.6 0.002
secilen

alan

KNVM 1.1+£0.7 1.6+£0.8 0.001
akim alani

SMK: Santral makula kalinli§i, SFKK: Subfoveal koroidal kalinlik, CCP:

Koryokapillaris, KNVM: Koroidal neovaskiiler membran
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5. TARTISMA VE SONUC

RPE altinda gelisen anormal retinal vaskiiler aglarin tip 1 KNVM ya da
subretinal gelisen tip 2 KNMV’ ler ile makula iginde ekslidasyonun eslik
etmesi (intraretinal/subretinal) eksiidatif neovaskiiler tip YBMD olarak
tanimlanir. Giiniimiizde AntiVEGF ilacglar ile tedavi kararinda ve tedavinin
takibinde OKT ve OKTA bize degerli bilgiler sunmaktadir. Caligmamizda da
OKT ve OKTA ile neovaskiiler YBMD ile takipte olan diger gozlerinde bir
eksiidayon gostermeyen KNVM’ye sahip 19 hastayr en az 2 yillik takip
periyodu boyunca geriye doniik olarak inceledik.

Hanutsaha ve ark.1998 yilinda ICGA kullanarak tanimlamig(143)
olsada OKTA kullanarak biz bugiin yiiksek rezoliisyonda goriintiiler elde
ederek KNVM?” leri tespit edebiliyoruz. Hanatsaha ve ark. ICGA da ortalama
22 aylik bir takip siiresinde eksiidasyon gelisimi gosterdigini saptamislar. Yine
Giuseppe ve ark. Yapmis oldugu 31 gbz iceren ortalama yas 75 = 9 olan bir
calismada (144) bu oran 22 ay ile Hanutsaha ve ark.’larinin ¢aligmasindakine
benzerlik gostermis olup ayni zamanda bizim ¢alismamiza benzer bulgular
gostermistir. Bizim ¢aligmamizda ise eksiidasyona doniisiim ortalama 25.5+8.5
ay olarak bulunmustur. Yine takip eden baska caligsmalarda Olivera Dias ve ark.
Yapmis oldugu caligmada ortalama bir yillik takip siiresi igeren 160 gozliik
OKTA igeren bir ¢alismada bu oran %21.1(145), Yang ve ark. Yapmis oldugu
30 hastalik bir seride %34.5 olarak bulunmustur(146).

Sessiz KNVM adma yapilmis baska bir calisma ise takip siiresi
acisindan 6nemini vurgulayan Querques ve ark. ‘larmin yapimis oldugu (147)
calismada 6 aylik bir cut-off noktas1 belirtilmis. Ote yandan Roisman ve ark.’
larinin yapmis oldugu calismada (148) boyle bir siire belirtilmemis olup
eksiidatif neovaskiiler tip ybmd’ye doniisiim oranlar1 yiiksek bulunmustur.
Bunun tahmini agiklamasini ise Roisman ve ark. Caligmalarina dahil ettigi
hastalarin aslinda preeksiidatif evre YBMD ye sahip Agarwall ve Grossniklaus

HE and Gass JD (149) tarafindan siniflandirilan tip 1 KNVM’ 1i hastalar
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olabilecegi hipotezi one siiriilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak Querques ve ark.
Kisa donemde aktivasyon gosteren yani 6 ay dan kisa siiren bir periyod, uzun
donemde aktivasyon gosteren ve persistan sessiz KNVM olarak gruplanmis ve
dikkati ¢eken diger bir nokta ise kisa donemde aktivason gosteren grupta
KNVM akim alani ve akim alanindaki perfiizyon oranlar1 belirgin sekilde
yiiksek bulunmustur. Uzun dénemde aktivasyon gosteren ve persistan sessiz
seyreden KNVM’ ler ise membran akim alani ve perfiizyon dansitelerinde
baslangicta ¢ok diisiikk oranlar saptanmis. Ayrica KNVM progresyonu
membran ¢apinda artigta kisa donemde aktivasyon gosteren gruptakilere oranla
daha diisiik oranlar goriilmiis. Bizim ¢aligmamizda 6zellikle klinigimizde en az
6 siire ile takip edilmis herhangi bir aktivayon gdstermemis hastalarin se¢ilmis
olmasi1 6zellikle preeksiidatif evre YBMD’ yi ekarte etmek agisindan 6nemli
bir parametredir.

OKT ve OKTA i¢in bir¢ok c¢alismada subretinal veya intraretinal
hiperreflektif materyal artisi, OKT de retinal kalinlik artis1, PED 6zellikle bazal
capinda artis vertikal cap artisi ¢ok anlamli bulunmamis. OKTA ise lezyon
cevresi hipointens siyah halo ve KNVM paternleri gibi prediktif faktorler (147)
tamimlanmig(145, 148, 150, 151). Bizim ¢alismamizda da OKTA ozellikle
aktivasyon gosteren hastalarda belirgin lezyon c¢evresinde hipointens halo
oldugu goriildii. Yine OKT de hiperreflektif materyal olmasi veya artis1 sessiz
KNVM’ lerde aktivasyon Oncesi anlamli olarak saptandi.

Aslinda RPE’ nin hipoksiye maruz kalmasi ve akimin diigmesi
sebebiyle VEGF salinimini artirarak neovaskiiler patolojiyi tetikler. Diger bir
yandan bir calismada sessiz KNVM’ lerin cografik atrofinin gelisimini ve
progresyonunu 6nledigi belirtilmis (150). Onlarin tezine gore atrofik dis retinal
katmanlara oksijen sagladigini one siirilmiis. Yine bagka bir ¢alismada RPE
atrofisinin progresyonunun sessiz KNVM ve tip 1 KNVM’ li eksiidatif
YBMD’li hastalarda azaldig1 goriilmiis(152).

Sessiz KNVM’lerde biyolojik aktivite oldugu akilda tutulmalidir.
Ciinkii lezyon neovaskiiler bir patolojisi olmayan hastalarla kiyaslandiginda
zamanla gelisim gosterdigi ¢esitli ¢alismalarda da gosterilmistir(125, 146).
Bizce de sessiz KNVM’ ler herhangi bir eksiidatif degisiklik gostermeden

43



AntiVEGF ajanlar ile tedavi edilmemelidir. Hatta subretinal bir minimal siv1
goriiniimiinde bile hastayr yakin takip edip sividaki artisin olup olmadigi
beklemek gerektigi kanaatindeyiz ¢ilinkii bu sivida Ozellikle dis retinal
katmanlar1  hipoksiden koruyan ¢esitli biiylime faktorleri igerdigini
diistinmekteyiz.

Calismamizda bazi  smirlamalar mevcuttur.  Oncelikle yapmis
oldugumuz caligmanin retrospektif bir ¢aligma olmasi ve siirl sayida hasta
olmasi kisitlama agisindan onemli faktorlerdir. Ayrica OKTA kesitlerinde
bazen vertikal ¢ap1 yiiksek olan PED’ lerde segmentasyon hastasi yapilabiliyor.
Biz zaten bu segmentasyon hatalar1 olan kesitleri manuel olarak segmente
ederek calismaya dahil ettik ayrica bu PED’ ler bazen altta yatan bir KNVM
varligin1 maskeleyebiliyor maalesef bugiin i¢in bunlar tespit etmek c¢ok zor
olabiliyor. Calismamizda OKTA ve OKT kullandigimiz i¢in bazi artefaktlar
dolayistyla goriilemeyen KNVM’ leri g¢aligmaya dahil edememis olabiliriz.
Belkide FFA ya da ICGA ile kombine edilerek hatalar daha da aziltilabilir. Yine
daha genis hasta gruplarinda prospektif cok merkezli bir ortak calisma
yapilabilir.

Sonug olarak biz sessiz KNVM’ lerin dogal seyrini ve ¢esitli OKT ve
OKTA ozelliklerini 6zellikle neovaskiiler tip YBMD’ ye doniisiim agisindan
cesitli kriterleri inceledik. Ozellikle OKTA da KNVM konfigiirasyonlarinda
aktivasyondan dnce olan akim alanlar1 ve secilen alanlarin perflizyonu belirgin
derecede diisiik oldugunu gosterdi. Lezyon ¢evresindeki hipointens halo varlig
da bizim i¢in 6nemli bir aktivasyon kriteri olarak bulundu. Ayni zamanda OKT
de ozellikle hiperreflektif noktalar gibi materyal artis1 eksiidatif neovaskiiler tip

YBMD’ ye doniisiim acisindan énemli oldugu goriildii.
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