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GiRIS

Yasa bagli makula dejeneresans:1 ( YBMD ) yasam siiresinin artmasi nedeniyle giiniimiizde
oldukga sik goriilen ve 6zellikle gelismis toplumlarda erigkinlerdeki gérme kaybinin en
Onemli nedeni olan hastaliklardan biridir (1,2,3). Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
165000 yeni YBMD’li olgu bildirilmektedir (4). YBMD’li olgularin yaklasik olarak %
10’u subretinal neovaskiiler membran gelisimi ve buna sekonder geligen komplikasyonlar
nedeniyle yasal kérliiklerin bityiik béliimiinii olusturur (1). Gérme keskinlikleri birbirine
benzer olan yasa bagli makula dejeneresansli olgular karsilagtirildiginda, subretinal
neovaskiiler membranli olgularin daha diisitkk gérme keskinligine sahip olgular oldugu
izlenmistir (1). Parasantral gorme keskinligi kalitesinin lezyonun foveaya uzakligi ile
iligkili oldugu ve eksudatif yasa bagli makula dejeneresansinin yiiksek oranda bilateral
oldugu géz oOniine alindiginda lezyona sekonder geligen skar biiyiikliigliniin gérme
keskinligi ve gorme kalitesinde birinci derecede etkili olan bir faktér oldugu
diistintilmektedir (1).

Yash niifusu bu kadar etkileyen ve gbrme kalitesine paralel olarak yasam kalitesini de
diistiren bu hastalifin tedavisi amaciyla giiniimiize kadar birgok sistemik ilag, laser ve
cerrahi yontemler denenmis fakat bu tedavilerin yetersiz kalmasi sonucunda degisik
arayiglarin devam ile fotosensitizan bir farmakolojik ajan uygulanmasi ile laser tedavisi
kombinasyonu olan “fotodinamik tedavi” ortaya konulmugtur. Fotodinamik tedavi,
secilmis olgularda subretinal neovaskiiler membram kismen de olsa regresyona ugratarak
SRNVM’ye bagh gorme azalmasim durdurucu veya en azindan yavaglatici bir tedavi

yontemidir.



GENEL BILGILER

Artan Yasla Birlikte Makulada Izlenen Degisiklikler

Birgok yagl insan hayatinin sonlarina kadar mitkemmel bir gérmeye sahip olsalar da bu
kigilerde fotoreseptdr, retina pigment epiteli ve Bruch membram diizeyinde tipik yasa
bagh degisiklikler meydana gelir. Gegen yillar boyunca karsilastigy stresler nedeniyle
retina pigment epitelinin fotoreseptor dis segmentlerinden kaynaklanan artiklan sindirme
yeteneginde azalma meydana gelir (3,5). Perokside olmus lipidlerden olusmus, otofloresan
ve sindirilemeyen bir sitoplazmik yikim iiriinti olan lipofuksin diger dokularda oldugu gibi
retina pigment epitelinde de yagla birlikte artar. Lipidden zengin dig segmentler
lipofuksinin ana kaynagidir (6). Dokulardan temizlenemediginden artan yagla birlikte
intraselliiler lipofuksin miktar1 artar (3,5,6). RPE hiicre lizozomlarinda biriken lipofuksin
RPE hiicre fonksiyonunu bozar, RPE hiicrelerinin fagositik yetenegi ve antioksidan
fonksiyonu azalir. Bu nedenle lipofuksin, artan serbest oksijen radikalleri sayesinde hiicre
6liimii ve sekonder olarak fotoreseptor 6liimiinde etkili olur (5). Lipofuksin birkag floropor
icerir. Bunlardan en 6nemlisi olan A2-E ( N-retinylidine-N-retinylethanolamine ) dig
segmentlerdeki trans-retinal’den derive olur. RPE hiicrelerinde A2-E’nin artiyt RPE’nin
lizozomal aktivitesini kisitlar, A2-E spesifik olarak mitokondrideki sitokrom oksidaz
( COX ) enzimini hedef alir ve mitokondrial solunumu inhibe eder (6). Mitokondrial
fonksiyon hiicre yagsamu igin ¢ok 6nemlidir. Yaslanan insan géziinde, makula bolgesindeki
RPE hiicrelerinin dier retina bdlgelerindeki RPE hiicrelerinden 4 kat daha fazla
apopitozise ugradigy gosterilmigtir. A2-E’nin mavi 151k hasarindan da sorumlu oldugu
bildirilmistir (6).

Fotoreseptsr dig segmentleri poliansature yag asitlerinden zengindir ve bu mikro gevre
radyasyon ve 151k uyaranlarina cevap olarak serbest radikallerin olusumuna olanak saglar
(6). Serbest radikallerin tepkimesiyle yeni olusan maddeler RPE hiicrelerince kolayca

sindirilemez (6).



Geng eriskinlerde, makuladaki rodlar konlarin yaklasik olarak 9 kati iken, tiim retina ele
alindiginda ise rodlar konlarin 20 kat1 fazladir. Yag arttik¢a klinik olarak YBMD belirtisi
olmayan gézlerde rod miktar1 ortalama olarak %30 oraninda azalir. Buna karsin YBMD
gelismedigi stirece koni miktar: sabit kalir. YBMD’de perifoveal rodlar ilk dejenere
olanlardir ve aym alandaki rod kaybi koni kaybindan daha fazladir. Ilging olarak
hasarlanan rodlarin oldugu bolgeler lipofuksin dagilimi ile paralellik gosterir. Bu senaryo
YBMD’li olgularda skotopik duyarlilik azalmasinin neden fotopik duyarlilik azalmasindan
daha fazla oldugunu agiklamaktadir. Santral gérmenin korundugu perifoveal atrofi klinik
olarak iyi tanmimlanabilir (6). Yasla birlikte foveal koniler sayica azalir ve bu kaginilmazdir.
Bazen fotoreseptor hiicre nukleuslar1 dig niikleer tabakadan go¢ eder ve i¢ segmentlerde

histolojik olarak gosterilebilir (3).

Makuladaki san karotenoidler mavi 15181 absorbe eder, bdylelikle mavi ve morétesi 151k
icin bir filtre gorevi. gbriir. Retinadaki karotenoidlerin en azindan yaris1 makula alaninda
bulunur ve serbest radikal imhasi da yaparlar. RPE hiicreleri ve koroidal melanositlerdeki
melanin grantilleri 15131 absorbe eder ve hasarlanmay: 6nler. Doku kiiltiirlerinde albino ve
pigmentten fakir RPE hiicrelerinde belirgin olarak daha fazla lipofuksin birikimi oldugu
saptanmustir, bu da melaninin antioksidan olarak rol oynadigim1 desteklemektedir. Aym
sekilde fotooksidatif hasar1 da onler. Fakat 90 yasindan sonra neredeyse hi¢ saglam
melanozom kalmaz, kalan melanin ise ya lipofuksine baglanarak “melanolipofuksin”i

olusturur ya da lizozomlarda bulunur (3,6).

Yasla birlikte kisiden kisiye de@isen oranlarda olmak iizere, ozellikle posterior Bruch
membram kalinliginda artiy meydana gelir. Bruch membran:t ayrica yapisal olarak daha
disorganize hale gelir ve bu nedenle diger dokulanin segilmesi giiglesir. Retina pigment
epiteli bu degisikliklerin kaynag gibi gérimmektedir. Retina pigment epitelinde meydana
gelen metabolik son driinlerin transportu Bruch membram dig katmaninda meydana gelen
degisiklikler nedeniyle yavaglar ve bu da drusen olusumuna neden olur. Yasa bagl gériilen
degisiklikler, odaklanan 15181n etkisiyle olmasi muhtemel bir gekilde, makulada periferik
retinada goriilenlerden daha siddetlidir (3,6).

Histolojik olarak Bruch membraninda kalsifikasyon ve lipid birikiminde fazlalasma
nedeniyle bazofili artisn gozlenir. Yag artisi ile Bruch membraninda genis bantl ( "100

nm" ) kollajen de birikmeye baglar. Bu birikim sadece RPE ve bazal membram arasinda



degil, aym zamanda Bruch membrammin iki kollajen zonu, dis kollajen zon ve
koriokapillaris endotelinin bazal membran1 arasinda da meydana gelir. Sarks bu genis
banth kollajenin en bol oldugu yerin RPE plazma membram ve bazal membram oldugunu
belirtmis ve bunu da “bazal laminar depozit” olarak adlandirmigtir. Green ve arkadaglan
ise bu materyali Bruch membranmin i¢ kisminda daha ¢ok gérmiis ve “diffiiz drusen”
olarak adlandirmiglardir. Genis banth kollajen birikimi yasa bagh gelisen nonspesifik
degisiklikler olarak kabul edilebilir (3,6).

Pigment-epitel-kokenli biiylime faktorii ( PEDF )’niin fotoreseptorleri 1s1k hasarindan
korumada etkin oldugu in vivo olarak gdsterilmistir. PEDF aymi zamanda retinal ve
koroidal neovaskiilarizasyonu inhibe eder ve laser fotokoagiilasyona yamt olarak da artar.
RPE hiicrelerinin koroidden yeni damar olugsumunu, RPE hiicreleri iizerinde yiiksek oranda

eksprese edilen membran proteini Fas ligand aracilifiyla kontrol ettigi de 6ne siiriilmiistiir
(6).

Insan viicudu reaktif oksijen radikallerine Karst siiperoksit dismutaz ( SOD ), katalaz ve
peroksidaz gibi pek ¢ok korunma mekanizmas: igermektedir. Bunlara ek olarak, alfa-
tokoferol (E vitamini), beta-karoten ve askorbik asit ( C vitamini ) gibi antioksidan besinler
de bu korunma mekanizmalarinda rol oynar (6). Bu antioksidanlardan bazilar1 ( E vitamini,
C vitamini, karotenoidler, ¢inko ) doku kiiltiirlerinde 151k hasarina karg1 koruyucu olarak
bulunmugtur (6). Fotoreseptér apopitozisinin glukokortikoid faktér aktivasyonu ile
engellenebildigi de bildirilmigtir (6).

Yasa Bagh Makula Dejeneresansi

YBMD 50 yasin iizerinde agir gorme kaybinin bagta gelen nedenidir. Hastalik genellikle
bilateral olmakla birlikte iki goz esit olarak etkilenmeyebilir. Prevalans yasa bagh olarak
farklilik gosterir. Altmig bes yasin {izerinde gormesi etkilenen olgular géz 6niine
alindifinda YBMD sikligi % 1.2-3.8 arasinda degisir (7). Ancak gérme keskinligi goz
online alinmaksizin yapilan prevalans ¢alismalarinda siklik % 14.4°e kadar ¢ikabilir (7).
Yetmis bes yas tizerinde ise prevalans % 19.7-36.8 arasinda degismektedir (7). Tiim
caligmalar YBMD sikhifinin yasla birlikte artmakta oldugunu bildirmektedir (8).



YBMD’nin nonneovaskiiler ( kuru,atrofik ) tip ve neovaskiiler ( yas, eksudatif ) tip olmak
tizere iki tipi mevcuttur. Hastalarin yalmzca yaklagik olarak % 10°u neovaskiiler gruptadir
ve YBMD’ye bagh legal korliiklerin % 90°1 buna baghdir (1,4).

Yasla birlikte makulada birtakim degisiklikler olmakta, fotoreseptér sayisinda azalma ile
birlikte pigment epitelindeki melanin graniilleri kaybolmakta, lipofuksin ve rezidiiel
artiklar birikmektedir. YBMD’de ise normal yaglanmaya bagli degisiklikler yani sira
nonneovaskiller ve neovaskiller degisiklikler ortaya g¢ikmaktadir. Muhtemelen bu
degisiklikler fonksiyonu lipofuksin birikimi nedeniyle azalmig RPE hiicrelerinin kisa dalga

boylu 1513a maruz kalmasi sonucu olugmaktadir (5).

YBMD Etiyolojisi

YBMD’de bilinen tek kesin risk faktorii yastir (9,10) ve ilerleyen yasla birlikte YBMD
riski artmaktadir (11). Makula dejeneresansina bagh degisikliklerin prevalans1 70-74 yaglar
arasinda % 25 olarak izlenirken, 90 yagindan sonra bu oran % 100’e ¢ikmaktadir (12).
YBMD ile ilgili ¢aligmalarda belirgin bir cinsiyet farki gézlenmemistir. Baz1 galismalar
kadinlarda daha fazla goriildiigiinii bildirmisken (10,13,14,15), bazilan ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadigim belirtmiglerdir (16).

YBMD olusumu ve gelisimi agisindan aynm: gevresel faktorleri paylasan toplum bireyleri
arasinda bile ¢ok farkliliklar gézlenebilmesi, hastalifin etiyolojisinde genetik faktdrlerin de
rol oynayabilecegini diigiindiirdiigiinden hastalifin genetik ve biyolojik dzellikleri birgok
¢aligmada aragtirilmigtir. Beyaz irkta daha siktir (10,17). YBMD gelisen olgularin yaklasik
olarak % 20’sinde aile Oykiisii bulunmaktadir (18). Genetik nedenin tamimlanarak
calismalarin bu genetik bozukluga yoneltilmesi ile YBMD’nin daha etkili tedavisi
miimkiin olacaktir. Bir ¢aliymada 22. kromozomdaki metalloproteinaz-3 geninin doku
inhibisyonunda mutasyon bildirilirken, bir diger ¢alismada ise bu iligki gosterilememistir
(7). Aynca bazi ailelerde 1g25-31 kromozomundaki defekt nedeniyle yiiksek YBMD
sikhigr bildiren yaynlar da mevcuttur (10,19). Aragtirmacilar YBMD’nin bu ailelerde
FIBL-6 geninde tagindifimi belirtmislerdir (10). Stargardt Hastaligindan sorumlu olan
ABCA4 geninin bir varyasyonunun YBMD ile iliskili oldugu da bildirilmigtir (10). Diger
herediter veya biyolojik faktorler agik renk iris (10,17), hipermetropi (10) ve yiiksek serum



lipidleridir (10). Ayrica bir ¢ok dis etken, sigara icilmesi (10,20), kardiovaskiiler
hastaliklar (20), giines 151m ve beslenme faktorleri ile iligkisi de aragtirilmigtir. Giineg
1simna fazla maruz kalanlarda ve sigara igenlerde daha fazla goriildiigii birgok ¢alismada
tespit edilmigtir (10,20). KNVM ile kan beyaz hiicre fazlalig1 ve giinesten korunmus
dermiste izlenen dermal elastotik dejenerasyon derecesinin de iligkili oldugu
diigiiniilmiistir (21). Yapilan baz1 ¢caligmalarda YBMD gelisen olgularda kontrollere gére
koroidal kan akiminda azalma saptanmigtir (22,23,24,25). Yag tiiketimi fazlalagtiginda (
Ozellikle hayvansal ve bitkisel yag alimi artisi ) YBMD goriilme sikligi ve YBMD’nin
progresyonunun arttig1, buna ek olarak balik ve balik yag1 aliminin ise YBMD progresyon
riskini azaltif bildirilmistir (26). Yiiksek viicut kitle indeksi de YBMD progresyonunda
rol oynayan bir faktor olarak agiklanmigtir (27). YBMD ile iligkisi oldugu diisiiniilen bir
diger faktor de katarakttir. Kataraktin 1g1k hasarim1 6nleyerek koruyucu oldugunu savunan
calismalar (20) yan: sira, kataraktin YBMD igin herhangi bir koruyucu etkisi olmadigim
bildiren yaymlar da mevcuttur (28,29). Katarakt ekstraksiyonu sonras1 YBMD
goriilmesinin arttif1 da bildirilmektedir (10).

C vitamini, E vitamini ve karoten gibi antioksidan maddelerin oksidatif stresi sinirlayarak
koruyucu etkisi olabilecegi 6ne siiriilmektedir (6,10). Ancak biitiin bu gevresel faktorler
oldukga az oranda etkili olmaktadir. Bu nedenle YBMD’nin engellenmesi daha ¢ok mevcut
primer biyokimyasal bozukluklari etkileyebilecek farmakolojik veya genetik girisimlerle
olacaktir.

Bir goziinde neovaskiller YBMD gelisen bir hastamin diger géziinde de subretinal
neovaskiiler membran geligme ihtimalinin artacag: bildirilmistir. Bir gdziinde neovaskiiler
YBMD gelismig olan hastalarin % 42’sinin 5 yil i¢inde diger gézlerinde de YBMD
gelisme ihtimali, hastanin 6zelliklerine ve diger g6ziin risk faktdrlerine gére % 7 ile % 82
arasinda degismektedir (30,31).

Kuru ( Atrofik ) Tip YBMD

Makulada kiiglik, sar1 beyaz retina pigment epiteli diizeyindeki hafif kabarik ve degisik
boyutlardaki lezyonlar drusen olarak adlandirilir. “Druse” Almanca “gudde” anlamina

gelmekte olup “Drusen” ise kelimenin gogul seklidir. Drusen, retina pigment epiteli (RPE)



ile Bruch membraninin i¢ kollajen6z tabakasi arasinda hiicre dist madde birikintileridir.
Drusen zamanla beyazlasabilir, pigmentlenebilir ya da kalsifiye olabilir. Bazen solarak
incelmis RPE veya fokal jeografik atrofi alanlarinin ortaya ¢tkmasina neden olabilir.

Klinik ve histopatolojik olarak farkli drusen tipleri belirlenmistir. Sert drusen ¢apr 63
mikrondan kiigtik keskin sinirh sari-gri nodiillerdir. Sert drusen floresein anjiografi (FA) ve
indosiyanin yesili anjiografisi ICGA)’nin ge¢ fazina kadar parlak hiperfloresan noktalar
olarak izlenir. Yumugak drusen kiimelerinde drusen yarigap: 63 mikrondan biiyiiktiir ve
bunlar sar1, yan birlesik veya tamamen birlesik sinirlan belirsiz birikintilerdir (7). FA’da
bu tip drusenin floresans: hafiftir. ICGA’da ise tiim ¢ekim boyunca hipofloresan olarak
goriintiilenir ve alttaki koroid dokusunu maskeler. Histopatolojik ¢aligmalar bunlarin sert
drusenin pargalanmasi ve graniiler bir yapinin olusmasiyla ortaya giktigim géstermistir. Bu
iki drusen tipi arasindaki gecis formlar1 nedeniyle ICGA’da hiper ve hipofloresans birlikte
goriilebilmektedir. Gerileyen drusen degisik biiylikliikte, beyazimsi, keskin smrhdir,
pigmentli olabilir, kalsifikasyon ve RPE’nin incelmesi ve atrofisi ile karakterizedir. FA’da
atrofik alanlar hiperfloresan, pigment ve kalsifikasyon hipofloresan olarak izlenir.
ICGA’nin erken fazinda hiperfloresan olarak baslayan atrofi alanlarinin bazilar1 anjiografi
ilerledikge tamamen hipofloresan olarak izlenirken, bazilar1 ise zemin koroid floresansina

gobre daha hiperfloresan hale geger.

Drusenli hastalarin bir kisminda gérme keskinligi tam olarak saptanirken, foveay: igine
alan korioretinal atrofili gézlerde gérme kayb:1 fazla olabilir. Drusenli olgularda gérme
keskinligini tehdit eden en Onemli komplikasyon neovaskiiler YBMD’ye ilerleme
olmasidir. Drusenin dogal seyri sirasinda kendiliginden ortadan kayboldugu ve yerinde
atrofik alanlar biraktifi birgok aragtirmact tarafindan bildirilmistir. Bunun nedeni

muhtemelen biriken materyalin makrofajlar ve dev fagositik hiicreler tarafindan fagosite

edilmesidir (7).

Gerileyen drusenin birlesmesiyle veya pigment epiteli dekolmanindan sonra ortaya ¢ikan
jeografik atrofide bazen fovea kurtulabilir. Ancak bu gézlerin biiylik bir kisminda sonradan
fovea da tutulur ve gdrme keskinligi diiser. Bu olgularda gérme keskinliindeki diigiikliik
az gorenlere yardim seti ( teleskopik gézliikler ) ile en azindan giinlilk ihtiyaglari
kargilayabilecek seviyeye yiikseltilmeye ¢aligilir.



Neovaskiiler ( Eksudatif ) YBMD

Koriokapillaristen kaynaklanan koroidal neovaskiilarizasyon Bruch membranim gegerek
bunun kalinlasmis i¢ yiizeyinde veya subretinal sahada gelisebilir. Bu yeni damarlar ve
bunlara eslik eden fibroblastlar fibrovaskiiler bir kompleks olusturur ve bu da
koriokapillaris, Bruch membran1 ve RPE’nin normal diizenini bozarak gérme bulamklig,
carpik gbérme, mikropsi, santral skotom gibi lezyonun biiyiikliigii ve lokalizasyonu ile
iligkili semptomlara yol agar. Oftalmoskopik olarak gri-yesil subretinal kabariklik,
subretinal hemoraji ve lipid koroidal neovaskiiler membran ( KNVM ) olusumuna isaret

eder.

FA’daki goriiniime gére KNVM klasik ve gizli olarak ikiye ayrilir. Bazen klasik ve okkiilt
KNVM birlikte olabilir (7).

Klasik, tamimlanabilir, iyi sitmrli KNVM genellikle ilk olarak koroid fazinda belirlenir,
boya gecisinin erken fazinda dantel gibi dolar, giderek floresans artar, 1-2 dakika iginde
yeni damarlarin siki endotel baglantilarinin olmamasi nedeniyle siv1 subretinal alana sizar.
Bu tip KNVM foveal avaskiiler zon ( FAZ ) merkezine olan uzakhgina gére 3’e ayrilir:
FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar ‘“ekstrafoveal”, fovea merkezinde olanlar

“subfoveal”, FAZ merkeziyle 1-199 mikron mesafede bulunanlar ise “jukstafoveal” olarak
adlandinilir (7).

Gizli KNVM ise FA’daki goriintiisiine gore 2 ayn formda goriiliir. Fibrovaskiiler pigment
epitel dekolman: anjiogramin orta fazinda diizensiz hiperfloresan noktalar seklinde ortaya
¢ikar, ge¢ fazda membran boyanabilir veya boya sizdirabilir, sinirlan belirli veya belirsiz
olabilir. Ikinci tip okkiilt KNVM ise FA’da kaynag belirlenemeyen geg faz sizma seklinde
gortlir, smirlan daima belirsizdir. Okkiilt KNVM ICGA’da, klasik KNVM’nin FA’da
gortindugii gibi keskin siurh dantel seklinde erken fazda izlenebilir. Geg fazda bu bolgede
zemin floresansa gore hiperfloresan bir plak ortaya ¢ikabilir. Okkiilt KNVM’deki damar
ag1 da bazen ICGA’mn erken fazinda simrlan belirli olarak izlenebilir. Bazen damar af
goriilemez ve anjiogramin geg¢ devresinde optik diskten kiiciik hiperfloresan odak (hot
spot) ya da optik diskten biiyiik bir hiperfloresan odak ( plak ) tarzinda gériintii elde edilir.



ICGA’da damar a1 goriildiigiinde okkiilt KNVM’nin tedavi olasiligt s6z konusudur. Geg
fazdaki hiperfloresan plaklar tedavi edilmemektedir (7).

YBMD’deki pigment epitel dekolmam ( PED ) pigment epiteli altindaki materyalin
ozelliklerine gore hemorajik,seréz ya da fibrovaskiiler olmak iizere farklihk gosterir.
KNVM pigment epiteli veya norosenséryel retina altindaki bogluga kanayabilir. Bazen bu
kanama ¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya vitreus hemorajisine
yol agabilir. YBMD’deki vitreus hemorajisi insidansi1 % 6.7°dir. Hemorajik PED
baslangicta koyu renklidir ve koroid melanomuyla karigabilir. FA’da koroidal floresansi

bloke eder, zamanla rengi agilir ve sarilasir (7).

Ser6z PED’ler, hem nonneovaskiiler hem de neovaskiller YBMD’de gelisebilir.
Oftalmoskopik olarak sar1 renkli, yuvarlak, oval ya da fasulye tanesi seklinde diizgiin
konveks yiizeylidir. FA’da uniform bir hiperfloresans mevcuttur ve smirlan belirgindir.
Yash ve drusenli ser6z PED’lerde okkiilt KNVM olasihig: fazladir. PED’de girintinin
varhigs veya dekolman igine floressein dolusunun yavas olmas: okkiilt KNVM’ye isaret
eder. Bazen dekolman tizerindeki gerilmis RPE yirtilir ve bu yirtiktan alttaki damar yapisi
goriilebilir. Agiga ¢ikmg koriokapillaris erken floresans verir, ge¢ fazda ise koroid ve
sklera boyanir. Kenardaki kivrilmig epitel floresans1 bloke eder. Bazi ser6z PED’ler
KNVM icermez ve bunlar kendilifinden rezorbe olarak jeografik atrofi alanlari
olustururlar (7).

Fibrovaskiiler PED’lerde FA’daki floresans hafiftir, orta fazda lekeli bir floresans

mevcuttur, ge¢ fazda subretinal alanda boyanma veya s1zma izlenir.

Drusenoid PED FA’da hafif bir floresans verir. Lekeli bir goriiniimii yoktur ve ge¢ fazda
floresansi artmaz. Uzerindeki retikiiler pigment birikintileri hipofloresan dallar seklindedir.

ICGA PED’deki okkiilt KNVM’yi ortaya ¢ikarabilir. ICGA’da dekolman hipofloresandir.
Erken fazda damar a1, ge¢ fazda hiperfloresan fokal odak veya plak goriilebilir.



Dogal Seyrinde Skar Geligimi

Klasik ya da okkiilt KNVM’den hemoraji pigment epiteli altina, nérosenséryel retina altina
veya daha az oranda retina veya vitreus igine olabilir. Zamanla KNVM’deki fibréz doku
lezyonun bilyiik kismimi olusturur ve lezyon periferinde sizinti goriilmezse, genellikle
yuvarlak olan bu lezyona “diskiform skatris” ad: verilir. Diskiform skatrisli gbzlerde post-
mortem yapilan bir morfometrik analiz ¢aligmasi sonucunda dis niikleer tabakadaki hiicre
kaybinin homojen olmadig:r bildirilmigtir (32). Bazi fotoreseptér nukleus kiimelerinin
morfolojik olarak saglam kaldifi saptanmigtir (33). Bagka galigmalarda da aym fenomene
rastlanmigtir. Bir bagka ¢aligmada ise asimetrik kirmizi-yesil kon adaciklarinin kurtuldugu
ve Miiller hiicre uzantilannin fibrovaskiiler skar i¢inde baglanti sagladigi bildirilmistir
(34). Bu saglam kon adaciklarimin, diskiform skar gelismis olgulara bir miktar gérsel
fonksiyon kazandirdig diisiiniilmektedir.

Klasik KNVM daha hizh gérme kaybina yol agar. Okkiilt KNVM’li bazi gézler ise
diskiform skatris ve agir gorme kaybina ilerleyecegine gok nadiren de olsa spontan geriler

ve yerinde korioretinal atrofi geligebilir.

KNVM Mekanizmasi

KNVM'nin etiyolojisi ne olursa olsun, ayni yara iyilesmesindeki gibi selliiler ve
ekstraselliiler komponentler izlenir. Bu benzerlik KNVM’nin aslinda bir strese bagh
gelisen hasarlanma sonras: yara iyilesmesi yaniti oldugunu diigiindiirmektedir. Tipik erken
inflamatuar yamt, doku olusumu ve bunu izleyen son safhada olaya katilan vaskiiler
komponent dahil tiim elemanlarin involiisyon ya da matiirasyonu KNVM’de de izlenir.
Hiicresel agidan bakildiginda KNVM’de RPE hiicreleri ve makrofajlarin bol olarak
izlendi§i saptamr. Postmortem goézlerde yapilan galigmalarda KNVM’nin involiisyon
evresi incelenebildiginden — erken evre KNVM postmortem olarak sik yakalanamaz — aym
doku iyilesmesinde oldugu gibi pek fazla makrofaj saptanmaz. Bu bulgular da yine,
KNVM’nin dinamik bir stire¢ oldugunu ve yara iyilesmesinde oldugu gibi primer bir
patolojik proses ile kars1 karstya olundugunu desteklemektedir (35,36,37).
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Genel olarak yara iyilesmesi pozitif bir olaydir. YBMD’de bazal laminer depozitler Bruch
membranim taklit edebildiginden ve KNVM olugsumuna olanak sagladigindan siklikla
KNVM olugumu klinik olarak erken tammlanamaz. Bu arada da RPE ve fotoreseptorler de
olaya katihr. Bu tip bir doku iyilesmesi anjiogenez ile beraber gelistiginde kabul
edilebilirdir. Fakat problem, olaymn skar gelisimine ilerleyerek RPE hiicreleri ve
fotoreseptorlerde geri doniislimsiiz harabiyet meydana getirmesiyle baslar. KNVM’nin
tedavi edilmeye ¢alisilmasindaki asil neden de budur (35,36,37).

KNVM’de rol oynayan anjiojenik stimulusun dogasi tam olarak halen belirlenememis olsa
da, biriken drusen materyali miktan ile ilgiliymis gibi goériinmektedir (38). KNVM
olusumunda etkili olan inflamatuar bir komponent her seferinde saptamr (35,36,37).
KNVM’yi doku yara iyilesmesi siireci ile karsilagtirdigimizda ortaya ¢tkan benzerlikler
hayret vericidir. Herhangi bir yarada oldugu gibi yara kenarlannda hem hiicre
proliferasyonu, hem de yara yerine hiicre go¢ii izlenmektedir. Cerrahi olarak gikartilmis
KNVM’lerde erken donemde hem fibrin hem de fibronektinin majér komponentler
oldugu, ge¢c dénemlerde ise bunlarin varolmadig: saptamr. Zaten eskiden beri KNVM
sahasina makrofaj ve RPE hiicrelerinin migrasyonu bilinmektedir. RPE hiicreleri
tarafindan saliman ve KNVM’de mevcut oldugu bilinen mediatdrler Transforming Growth
Factor-B ( TGF-8 ), Fibroblast Growth Factor-1 ( FGF-1 ), Fibroblast Growth Factor-2 (
FGF-2 ) ve Tiimdr Necrosis Factor-a ( TNF-a ) yara iyilesmesinin hem inflamasyon, hem
de graniilasyon fazlarinda oldukga yitksek miktarlarda mevcuttur. inflamatuar cevap hem
akut, hem de kronik elemanlarla olusur. Doku onarimina benzer sekilde, KNVM’de de
Vaskiiler Endotelyal Growth Factor ( VEGF )’iin rolii agikardir. Fotoreseptorler, Miiller
hiicreleri, RPE ve makrofajlar VEGF kaynaklaridir. RPE hiicreleri araciliiyla IL-8 ve
Monosit Chemoattractant Protein-1 ( MCP-1 ) stimiilasyonu saglayan uyar1 muhtemelen
makrofajlar tarafindan TNF-a ekspresyonudur. Bu bagslangi¢ otokrin/parakrin déngii
MCP-1 ile daha fazla makrofajin bu sahaya gelmesini saglar. Bu arada da bu KNVM
aracilt makrofajlar TNF- o ekspresyonu sayesinde RPE’den VEGF salinmasini stimiile
ederler. TNF-a ekspresyonu, RPE hiicrelerine ek bir etki ile fibronektin migrasyonunu
saghyor olabilir. Ayrica KNVM’de izole edilen matriselliiler Secreted Protein Acidic and
Rich in Cysteine ( SPARC ), Tenascin ( TN ) ve Trombospondin ( TSP ) proteinlerinin
fagositoz, adezyon, proliferasyon ve migrasyon da dahil olmak iizere birgok hiicresel

fonksiyonda - ki bu fonksiyonlar yara iyilesmesi sirasinda kritik éneme sahiptir - rol
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oynadifn saptanmigtir. KNVM’nin doku iyilesmesi cevabi sonucu olugtugunu gosterir
bagka bir bulgu da, hem cerrahi olarak ¢ikartilmis materyallerde, hem de laserle
indiiklenmis KNVM modellerinde artmig Matriks Metalloproteinaz ( MMP ) ve Matriks
Metalloproteinaz Doku Inhibitorleri ( Tissue Inhibitors of Matrixmetalloproteinases =
TIMP ) ekspresyonudur. KNVM patogenezinde VEGF’nin rolii yadsinamamasina ragmen,
anjiopoetinlerin rolii de agik¢a gozlenmistir. VEGF ve anjiopoetinlerin yara iyilesmesinde
beraberce etkili oldugu diigiintilmektedir. Farkh etiyolojilerle gelismis KNVM’lerin
eksizyon materyallerinde hem Anjiopoetin-1 ( Ang-1 ) hem de Anjiopoetin-2 ( Ang-2 )’nin
belirgin ekspresyon artigt gosterilmistir. Ayrica bu anjiopoetinler sadece endotel
hiicrelerinde degil, makrofaj ve RPE hiicrelerinde de bulunmaktadir. KNVM’nin daha
vaskiiler kisimlarinda Ang-2 ve VEGF’in eszamanli ekspresyonu, Ang-2’nin kapiller
yapili, VEGF-bagimli bir modiilatér oldugunu ve endotel hiicre kurtulmasinda etkili
oldugunu diigiindiirmektedir. Belki de Ang-2 ekspresyonu, Ang-1’in vaskiiler gelisimi
stabilize edici etkisini ortadan kaldirarak, VEGF’in anjiogenezi saglayan etkisine izin
verir. Fakat KNVM kompleksi gelisimi sonlanmaya yaklastikca Ang-1 aracili Tyrosine
Kinase with Immunoglobulin and Epidermal Growth Factor Homology-2 ( Tie-2 )
aktivasyonu neovaskiiler agin matiirasyonuna olanak saglar. Doku yara iyilesmesine
benzer sekilde, Ang-1 ve Ang-2 ekspresyonu KNVM’nin anjiogenez evresine gore degisir.
Birgok deneysel model de KNVM’ye yara iyilesmesi olarak yorum getirmektedir. Bu
deneysel modeller retina ve koroidin laser ile yaralanmasi sonucu doku tamiri olusumu
cevabini drnek géstermektedir. Dahast gegmis yillarda farelerde laser ile indiikklenmis
KNVM olusturularak gesitli aragtirmalar yapilmis ve KNVM konusundaki bilgiler
genisletilmigtir (37).

KNVM ve anjiogenezin makiiler alanda meydana gelen bir uyan1 ya da hasarlanmaya
cevaben bir doku tamiri komponenti oldugu olduk¢a akla yatkindir. Makiiler alanda
meydana gelen bu tamir cevabinin nedeni, retina dig segmentleri ya da RPE-Bruch
membram1 kompleksinde olusan herhangi bir metabolik dengesizlik ve / veya hipoksi
olabilir. Bu hiicrelerden PDGF ve TGF gibi sitokinlerin salinmasi makrofaj artigina neden
olur. Bu alana gelen makrofajlar ve RPE tarafindan FGF-2, TGF, PDGF, IL-1 ve TNF-a
ekspresyonu yapilir. Bu salimm da matriks sekresyonu ve RPE tarafindan VEGF
salinimina yol agar. Bu arada RPE tarafindan MCP sentez ve salimmi makrofaj cevabin
arttirtr. Ek olarak yeniden diferansiye olmus RPE hiicre migrasyonu TNF-a sayesinde olur

ve doku olusum fazinin baglamasina neden olur. VEGF semsiyesinde koriokapillaris
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kokenli endotel hiicreleri yeniden diferansiye olur ve MMP’ler sayesinde kapiller
filizlenme olugur. Bu kapiller filizler hasarli ya da saglam olan Bruch membranim penetre
edebilir ve hipoksik bir ortam olan hasta makulaya dek kolayca ulasir. Es zamanlh olarak,
TNF-0 ve diger biiytime faktorleri ile yonetilen RPE hiicrelerinin kendileri de yeniden
diferansiye olur ve proliferasyona baglar. RPE hiicreleri koroidal fibroblastlar ile birlikte
bir yara iyilesmesi fenotipi olugtururlar ve MMP’lerin iiretilmesi sayesinde yara igine goc
ederler. TGF-B gibi biyiime faktorleri esliginde ekstraselliiler matriks sekresyonu ve
yeniden yapilanma baglar. Anjiogenez normal oksijen seviyesi ya da hiperoksi saglanana
kadar devam eder. Hipoksi durumu ortadan kalkinca VEGF sentezi de sona erer. Bu
olaylar sonucunda, PDGF ve anjiopoetinlerin salgilanmas1 sayesinde perisitlerin
filizlenmesi ile vaskiiler yeniden yapilanma ve matiirasyon baglar. Ortamda matiir arteryel
ve vendz dolasim olugmaya bagslar. Sonugta aylar sonra, makula altinda, yara bélgesinde

pauciselliiler skatrisyel bir membran olusur (37).

YBMD Tedavisi

Atrofik tip YBMD neovaskiiler YBMD’den daha sik goriiliir. Atrofik tip YBMD drusen ve
retina pigment epitelinin jeografik atrofisinden olusur. Jeografik atrofi fovea merkezini
tuttugunda santral skotom gelisir ve bunun etkinligi gésterilmig bir tedavisi yoktur. Baz1
aragtirmacilar vitamin ve benzeri destek tedavisi Onermektedirler. Cesitli ¢alismalarda
yumusak drusenin laser fotokoagiilasyon tedavisi ile geriledigi g6sterilmistir. Ancak baz1
caligmalara gére de drusenin laser tedavisi ile jeografik atrofiye gidisi hizlanmakta ve hatta
KNVM olusumu artmaktadir. Koroidal Neovaskiilarizasyon Onleme Caligmas: bdyle ok
merkezli ve randomize bir ¢aligma ytiriitmiig ve iki géziinde de bilyiikk yumusak drusen
mevcut olgularn, laser uygulanan gozlerinde tedaviden sonra neovaskiilarizasyon

olustugunu ve bunlarin genellikle subfoveal ve okkiilt karakterde oldugunu tespit etmistir.

Neovaskiiler YBMD tedavisinde ise laser fotokoagiilasyon tedavisi ¢ok sayida randomize
klinik ¢aliymayla etkinlifi gosterilmis bir tedavidir. Laser tedavisi ekstrafoveal,
jukstafoveal ve kiigiik subfoveal simirlar1 belirgin klasik KNVM i¢in endikedir. Dort
giinden daha yeni bir FA tetkik ve tedavi arasinda neovasklilarizasyonun biiyiime olasilig:

riskini azaltir. Tedavinin amaci tiim neovaskiiler lezyonu kapatmaktir. Takip sirasinda
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ama¢ niikslerin erken tespitidir ve olgularn yaklasgik yarisinda 1-2 yil iginde niiks
gelismektedir. Bu nedenle 2-4 hafta, 6-8 hafta, 3-4 ay, 6-9 ay, 12 ay, 18 ay ve 24. ayda FA
tekrarlanir. Tedavi planlanirken hastaya tedavisiz dogal seyir anlatilmahdir. Tedavi
edilmeyen olgularda 5 yil sonundaki agir gérme kayb1 oram ekstrafoveal olan olgularda %
64, tedavi edilen olgularda ise % 46’dir. Jukstafoveal olgularda ayni oranlar % 58 ve %
49°dur. Subfoveal olanlarda ise gorme laser tedavisiyle once diismekte, ancak 3 yil
sonunda gérme kayb1 oran1 hemen hemen yar1 yariya azalmaktadir. Sinirlar1 belli olmayan
( kétii sinirh ) KNVM’lerde ise bdyle ¢ok merkezli randomize ¢aligmalar bulunmamasina
ragmen ICGA ile erken fazda damar ag1 ve ge¢ fazda ise fokal odak tespit edilen olgularda
selektif laser fotokoagiilasyon tedavisi Onerilmektedir. Laser tedavisi uygulandigi alanin
{izerindeki retinanin hasarina neden olarak tedavi uygulandiktan hemen sonra gérme
keskinliginde ani ve ciddi diigiise neden olmaktadir (39,40). Aynica etkinligi klinik
caligmalaria gosterilmis bir tedavi yontemi olmasina kargin laser fotokoagiilasyon tedavisi
ancak hastalarin % 13-26 gibi kii¢iik bir alt grubunda yapilabilmektedir (41). Lezyonlar
genellikle subfoveal ve bilylik membranlar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Giiniimiizde laser fotokoagiilasyon tedavisi disinda gesitli tedavi olasiliklar ve etkinlikleri
aragtinlmaktadir. Neoplazi, yara iyilesmesi, anjiogenez ve fibrozis gibi patolojik siireglerde
rol oynayan sitokinler tamimlandikga KNVM tedavisinde de a-interferon (42,43),
thalidomide (43), anti-VEGF aptamer (6), intravitreal steroid enjeksiyonu ve steroid
implantlar1 (44) kullammi gibi farkh tedavi yaklagimlan ortaya konulmaktadir . Bu
antiinflamatuar tedavi yaklagimlan siirecinde KNVM’de radyoterapi tedavisi de
tanimlanmg ve birakilmistir (6,38,45,46,47). Antianjiojenik ajanlar ( Macugen, Eyetech /
Pfizer; Lucentis, Genentech; Combretastatin, Oxigene; Squalamine, Genaera; VEGF ftrap,
Regeneron / Aventis vb ), metalloproteinaz inhibitérleri ( Anecortave acetate, Alcon ),
intravitreal steroid enjeksiyonlar1 ve implantlar1 ( Retisert Envision, Bausch&Lomb ) ve
gen terapisi halen lizerinde galigilmakta olan tedavilerdendir (48,49,50). Anecortave
acetate’in etkinliginin aragtinldigy 12 ayhk caligma sonuglarinda - plasebodan belirgin
olarak farkli olmak iizere — anecortave acetate’in koroidal neovaskiilarizasyonu inhibe
ettigi, gérme keskinliginin stabilizasyonunu sagladifi ve ciddi gérme keskinligi diisiigiine
engel oldugu belirtilmigtir (51).

Vitreoretinal cerrahideki geligsmeler retina altindaki koroidal neovaskiiler membranlarin

cerrahi olarak ¢ikartilabilmesi olanagim saglamig ve submakuler cerrahi g¢aligmalan
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baglamistir. Teorik olarak membranin cerrahi olarak ¢ikartilmasi santral gérme kaybim
simrlayacak, komgu fotoreseptérlerin hasar gérmesini engelleyecek ve ayrica membran
tizerindeki fonksiyon goren az sayidaki fotoreseptore - laser fotokoagiilasyon tedavisinin
aksine - zarar vermeyecektir. Subfoveal retina pigment epitelinin biitiinliigiliniin gérsel
sonuglar agisindan dneminin anlagilmasi otolog pigment epitel greftleri ve pigment epiteli

hiicre transplantasyonu ile ilgili ¢aligmalara agirhk vermistir.

KNVM’nin tedavisinde son zamanlarda en popiiler olan teknik ise ‘“fotodinamik
tedavi”dir. Bu gekilde fotokimyasal bir reaksiyonla g¢evre dokuya zarar vermeden
neovaskiiler dokunun kapatilmasi saglanmaktadir. Fotodinamik bilesikler spesifik bir dalga
boyu ile uyarildifinda serbest oksijen ve hidroksil radikalleri olugturmakta ve bunlar da
hiicre membranlan ile reaksiyona gegerek trombosit aktivasyonu ve trombozise yol
agmaktadir. Bu amagla diot laser ile uyarilan indosiyanin yesili kullanilmigtir, ancak uzun
stireli etkileri agisindan baz1 siipheler olugmustur. Lezyonun kapatilmas: igin birkag kez
tedavi gerekmektedir. Ayrica ¢evre dokuya zarar vermedigi de tam olarak
gosterilememistir. Klinik deneylerde ilk olarak 1513a hassaslastirici olarak benzoporfirin
tiirevleri ve tin etil etiopurin ( SnET2, Purlitin ) daha sonra ise lutitium teksafirin ( lutex ),
ATX-S10 ( Na ), Mono-L-aspartyl chlorin €6 ( NPe6 ) kullamlmigtir. Bugiine kadar
fotosensitizan maddeler i¢inde en fazla aragtirma yapilan ise verteporfirindir (52).

Verteporfirin ile Fotodinamik Tedavi

Verteporfirin fotosensitizan maddeler iginde FDA onayr almig olan tek ilagtir.
Verteporfirin  ( benzoporfirin tiirevi monoasid [ BPD-MA] ) porfirinden gelistirilmis olan
ikinci kugak bir ilagtir. Verteporfirinin molekiil formiili C41H42N408 seklindedir.
Verteporfirin kandaki  ¢oziintrligiiniin  artmas: igin lipid bazli olarak piyasada
bulunmaktadir (52).

Verteporfirin 680-695 nm dalga boylarindaki absorbsiyon piki de dahil olmak iizere birkag
yerde tepe yapan bir absorbsiyon dalga boyuna sahiptir. flag ince bir tabaka kan, melanin
veya fibrotik dokuyu da gegebilen 689 nm dalga boyunda 15181 verimli sekilde absorbe
eder. Ilacin en kuvvetli absorbsiyonu 400 nm dalga boyundadir fakat bu dalga boyu
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KNVM’nin tedavisinde kullamilamaz ¢tinkii oksihemoglobin i¢in de en yiiksek absorbsiyon
dalga boyu budur. Verteporfirin tedavisi igin en etkili 131k kaynagi 689 + 3 nm dalga
boyunda ¢aligabilen non-termal diot laserdir. Bagka bir dalga boyundaki laserin kullanimi
daha siddetli 151n dozu gerektireceginden ve bu nedenle tedavinin segiciligi azalacagindan
pratik degildir. Klinik kullanimda kullanilan dalga boyu retina doku hasar1 yapmayacak
olan dalga boyudur (52,53).

Verteporfirinin KNVM tedavisinde tercih edilmesinin nedeni ilacin yarilanma $mriiniin 5-
6 saat gibi kisa olmasi ve viicuttan tamamen atimasimin yaklagik olarak 24 saat ig¢inde
sonlanmasidir (52,53). Ayrica Verteporfirin ile uygulanan fotodinamik tedavi sonrasi
goriilen yan etkiler de kabul edilir boyuttadir (52,53). Ilacin fotosensitizan etkisi nedeniyle
24 saatlik fotosensitivite korunmasi bile Verteporfirine bagli fotosensitivite reaksiyonlar1
geligmesini biiyiik 6lgiide engellemektedir ( fotosensitivite insidansi: yaklasik olarak %0.05
bildirilmektedir ) (54). Verteporfirin lipofilik oldugu i¢in neovaskiiler YBMD gibi diisiik
dansiteli lipoprotein ( LDL ) reseptorlerinden zengin olan vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan selektif olarak alinir (52,53). In vitro ortamda gegitli hiicre serilerinde yapilan
caligmalar Verteporfirinin LDL reseptérleri aracihifiyla reseptér aracili endositoz seklinde
hiicre icine alindigim gostermistir (52,53).  Infiizyon sonrasi Verteporfirin LDL ile
kompleks olusturur ve bu kompleks biiyiik ihtimalle hizla gogalan hiicrelerin ylizeyindeki
LDL reseptérlerinin ekspresyonundaki ve LDL’nin hiicre i¢ine alinimindaki artig sayesinde
neovaskiiler endotel hiicrelerinde birikmektedir (52,53).

Hayvan modelleri ilacin retinada da bulundugunu goéstermistir. flag endotel hiicre zar
ylizey reseptorlerine bir kez baglaninca hiicre igine alinmaktadir. Hedef dokuya non-termal
laser uygulanmasi da Verteporfirinin uyarilmasina neden olur. Uyarilan Verteporfirin
direkt olarak reaktif serbest radikaller olusturarak veya indirekt olarak enerjisini O
molekiiliine vererek fotokimyasal reaksiyonlar baslatir (52,55). Her iki fotokimyasal
reaksiyon dizisi aym: anda gergeklesir ve aym anda sitotoksisiteye yol agabilir. Serbest
radikal ara tiriinleri hiicre zarindaki lipidler ile etkilesime girerek, oksijen iiriinleri ise hiicre

yapilarini hasara ugratarak hiicre harabiyetine sebep olur.

Verteporfirin tedavisinin etkinlifi neovaskiilarizasyona ait damarlarin okliizyonu ile
fibrovaskiiler dokunun hasara ugratilmasi seklindedir (52,53). Eritrositler, 16kositler,

trombositler ve fibrin neovaskiilarizasyonun liimenini tikar. Histolojik olarak endotel
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hiicreleri hasara ugrar, siser ve niikleer membranlar1 par¢alamir. Fotodinamik tedavi
etkinliginin endotel hasari ile olustugu insan gozlerinde fotodinamik tedavi uygulandiktan
sonra eksize edilerek ¢ikarilan SRNVM’ler incelendiginde histolojik olarak gdsterilmigtir
(56). Maymunlarda yapilan ¢aligmalarda Verteporfirin tedavisinden 24 saat sonra
KNVM’nin selektif olarak kapandii ve retinal damarlar ile normal damarlarin ise agik
oldugu gosterilmigtir (57). Yine maymun ¢alismalarinda tedavi dozlarina uyuldugu siirece
tekrarlayan tedaviler ile retinaya kiimiilatif bir hasarin olmadifi bildirilmistir (57).
Tedavinin KNVM iizerine etkisi tedavi sonrasi yapilan FA’da KNVM’den sizinti
olmadifimin ortaya konmasi ile desteklenmigtir (59,60). Fotodinamik tedavi retina
fonksiyonu korunurken selektif olarak neovaskiiler dokunun yok edilmesini saglamaktadir

(48,52).

Fotodinamik tedavinin tam olarak hangi mekanizma ile KNVM tedavisinde etkili oldugu
halen belirlenememistir. Bununla beraber, fotodinamik tedavide temel, hedef alinan
dokuda fotokimyasal reaksiyon baglatmaktir. Uygulanan i1simmin enerjisi fotosensitizer
tarafindan absorbe edilmekte ve hiicre SO ( dinlenme ) fazindan S1 ( uyanlmis ) fazina
gegmektedir. Elektron diizeylerindeki sistem igi gegislerle S1 fazindan, uyarilmig
durumdaki T1 ( S ve T manyetik olarak farkli uyanlmigs durumlardir ) fazina
déniigmektedir. T1 fazi, reaktif sitotoksik serbest radikaller olusturarak veya enerjisini
uyarilmamig oksijen molekiiliine vererek fotokimyasal reaksiyonlan1 baslatmaktadir. Bu
basamakta olusturulan uyarilmis ( singlet ) oksijen hiicre ve subhiicre diizeyinde biyolojik
hasar olugturur (46). Uyarilmus oksijenin ve serbest radikallerin muhtemel hedefleri -

hiicre hasarina ve Sliimiine neden olacak olan - niikleik asitler, enzimler ve hiicre zarlaridir

(46).

Yapilan biyokimyasal analizler fotodinamik tedavinin mitokondrial suksinat dehidrogenaz
ve sitoplazmik piruvat kinaz, laktat dehidrogenaz ve glukoz fosfat izomeraz aktivitelerini
azalttifim gostermigstir. Bu enzimlere etkisi diginda fotodinamik tedavinin Na-K ATPaz
gibi trans-membran pompalari da hasara ugrattify, benzoporfirinin lizozomlara hasar
vererek hidrolitik enzim salinmasina ve hiicre yikimina sebep oldugu gosterilmigtir. RPE
hiicresi gibi lizozomdan zengin hiicrelerin fotodinamik tedaviye olan artmis
duyarhliklarinin sebebi muhtemelen lizozomun hedeflenmesidir. LDL ile baglanan
sensitizanlar, damarsal ve retikiiloendotelyal hiicrelerin hiicre zan iizerindeki 6zel

reseptorlerine baglanir ve sitoplazma zarinda hasara yol agar (43).
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Sensitizer-LDL kompleksleri taginarak lizozomlar i¢inde birikir ve devaminda hiicresel
yikima neden olur. Doku ylizeyinde vaskiiler kompartmanin hasar1 ve ardindan gelisen
iskemi hasarin asil nedenini olugturur. Fotodinamik tedavinin sebep oldugu hiicre ve doku
hasarimin mekanizmas: olduk¢a karmagiktir ve tam olarak aydinlatilamamasina karsin
muhtemelen li¢ mekanizma s6z konusudur; hiicresel, vaskiiler ve immiinolojik (46). Doku

hasarinda bu ii¢ mekanizma bir arada ¢aligiyor olabilir.

Tiimor tedavisinde fotodinamik tedavinin etkisi direkt sitotoksisite ve vaskiiler okliizyona
baglh tiimor iskemisi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Direkt hiicre hasar1 gogunlukla ¢ok kisa
Omiirlii olan uyarilmis oksijen sayesinde gergeklesmektedir (46). Uyarilmis oksijenin kisa
Omrti, hasarin fotosensitizerin gevresinde sinirli kalmasina neden olmakta ve hasarin
uygulama alam digina yayilmasina engel olmaktadir. Fotodinamik tedavi sonrasinda
izlenen hiicresel hasar dncelikle uyarilmig oksijen tarafindan gergeklestirilmektedir. Hiicre
hasarinin biyolojik kanadinda ise apopitozis ve nekroz devreye girer. Verteporfirinin ise
kan akiminda staz ve sonrasinda izlenen vaskiiler okliizyon mekanizmas: ile fotodinamik
tedavide etkin oldugu diisiiniilmektedir (46). Fakat fotodinamik tedavi sonras1 submakuler
KNVM eksizyonu yapilmis piyeslerde ge¢ dénemde bu staza ait herhangi bir kanita
rastlanamamstir (61,62). Bu da fotodinamik tedavi sonrasi niikks goériilme insidansinin
yiiksek olmas: ve fotodinamik tedavinin tekrarlanmasina neden sik gerek duyuldugunu

kismen de olsa agiklamaktadir.

Vaskiiler hasarin miktann ve kan akimindaki staz, 1g1min uygulanma aninda dolagimda
mevcut olan Verteporfirin miktarina baghdir. Fotodinamik tedaviye bagli gelisen endotel
hiicre hasari muhtemelen kan akiminda staza neden olmaktadir (46). Hiicre hasan
uyarilmi§ oksijenin fotokimyasal reaksiyonu ve endotel hiicre zarna veya diger
membranlara olan hasar1 sebebiyle olusmaktadir (46). Diger bir teoriye gore ise endotel
hiicre hasari, endotel hiicresinin iskeletinde hasar olugturmakta ve sonugta hiicreler
birbirinden uzaklasacak sekilde biiziigmektedirler. Bu da vaskiiler bazal membranin agi3a
¢ikmasina ve trombositlerin hasar yerine yapisarak birikmelerine sebep olur. Aktive olmug
trombositler tromboksan, histamin ve TNF-a gibi faktorler salgilarlar. Bu mediatérler
trombosit aktivasyonunun artmasi, tromboz, vazokonstriksiyon, vaskiiler gecirgenlikte
artma, kan akiminda staz ve damar akiminin kapanmasi sonucu doku hipoksisi ile devam

eden bir siireci baglatmaktadirlar.
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Fotodinamik tedavi aynca immiinolojik etkileri de baglatir (46). Inflamatuar hiicrelerin
hasan ve inflamatuar mediatorlerin saliniminin fotodinamik tedavi ile tiimor hiicrelerinin
ytkiminda rolii olabilir. Fotodinamik tedavi ile tedavi edilmis hastalarda IL-18, IL-2 ve
TNF-70. gibi ¢esitli sitokinlerde artis saptanmistir. YBMD’de inflamatuar cevabin
uyarilmasi yara iyilesmesini ve KNVM’nin tekrar biiylimesini uyarmaktadir. Fakat TNF-a
gibi sitokinler damar tikanmasina sebep olmaktadir (46).

Fotodinamik tedavi sonrasi izlemlerde FA ile kombine uygulanan optik koherans
tomografi ( OCT ) ile yiiriitiilen bir ¢aligma sonucunda, fotodinamik tedavinin dokuda 5
farkli evreye neden oldugu saptanmistir. Bu evrelerden Evre V’in retinal atrofi esliginde
subretinal fibrozis gelisimi oldugu ve muhtemelen fotodinamik tedavi uygulanan olgularin,
fotodinamik tedavinin bu evrede simirh skar gelisimi saglamas1 sayesinde gorsel yarar

sagladiklan bildirilmistir (63).

Yapzlan analizler kiigiik lezyonu ( <4 MPS disk alam ) ve gorme keskinligi kotii (<20/200)
olan hastalarin tedaviden gérme keskinligi agisindan daha g¢ok fayda gordiiklerini ve 12.
hafta sonunda baslangigtakine gére anjiografik olarak daha kiigiik sizinti gosteren
hastalarin gorsel olarak daha iyi sonuglara sahip olduklarin1 gdstermigtir (59). Sizintinin
tekrarladigi hastalarda sizintinin kaybolmasinin saglanabilirligini denemek igin, ilk
tedaviden sonra sizintisi devam edenlere yeniden tedavi uygulanmig ve tekrarlayan

tedaviler ile gérme keskinliginde korunma veya artis tespit edilmistir (60).

Verteporfirin tedavisinin YBMD’li olgularin hangisinde faydali olacagi konusunda ilk
lezyonun kompozisyonunun kritik 6nem tagidig1 belirtilmistir. TAP aragtirmasinin 12 ayhik
sonuglan Verteporfirin tedavisinin plasebo ile kargilastinldifinda tiim gruplarda gorsel ve
anjiografik olarak daha iistiin olmakla birlikte, 6zellikle baslangigta cogunlukla kilasik tipte
KNVM bulunan hastalarda daha faydali oldugunu géstermistir (64).
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AMAG

Amacimiz tedavi edilmemis makuler eksudatif tip YBMD olan, bir gézlerinde KNVM’ye
sekonder olarak hastaliin dogal seyrinde skar gelismis ve diger gozlerinde KNVM igin
uygulanan fotodinamik tedavi sonras1 skar gelisen hastalarda skar biiyiikliiklerini, uzak-
yakm gorme keskinligini, gérme kalitesini ve okuma hizlari kargilagtirmak, bu sayede

fotodinamik tedavinin etkinligi ve gerekliligi konusunda genel bir fikir edinmektir.

GEREG VE YONTEM

Kasim 2002-Haziran 2004 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklai Anabilim Dali Retina Birimi’nde YBMD’ye sekonder gelismis KNVM
nedeniyle fotodinamik tedavi uygulanmis toplam 66 olgunun dosyalar retrospektif olarak
tarandi. Bir géziine fotodinamik tedavi uygulanmis olup izlemlerinde diskiform skar
geligimi saptanan ve en az 6 ay boyunca herhangi bir aktivasyon gostermemis olan, diger
goziinde ise hastalifin kendi seyri sonunda diskiform skar gelismis oldugu daha ilk
muayenesinde saptanan toplam 15 olgu ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
olgularin 12’si ( %80 ) erkek, 3’11 ( %20 ) ise kadin idi (Tablo 1).

Olgulanin gdzlerine YBMD ve buna sekonder gelismis KNVM igin laser fotokoagiilasyon
ve benzeri tedavi uygulamalar: yapilmamis olmast ¢aligmaya dahil edilme kriterlerindendi.
Makuler alanda YBMD disinda KNVM’ye neden olabilecek okiiler histoplazmozis,
patolojik miyopi, koroidal riiptiir gibi patolojisi olanlar caligmaya dahil edilmedi.
Caligmaya dahil edilen olgularin her iki gézlerinin de daha 6nce ambliyopi, dejeneratif
miyopi gibi gérme keskinligini azaltan hastalik ya da komplikasyonsuz katarakt cerrahisi
diginda gegirilmis g6z igi cerrahisi Sykiisii olmamasina 6zen gosterildi. Bu olgularin
tamaminin fotodinamik tedavi Oncesi en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study ( ETDRS ) eseli ile, kontrast duyarliliklar
Cambridge low contrast grading kartlar ile dl¢iilmiis kaydedilmis olmasina, lezyon tipleri
ve lezyon biiyiikliiklerinin de Topcon Image Net ile not edilmis olmasina dikkat edildi.
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Calisma grubunu olusturan gézlerdeki lezyonlardan 2’si ( %14 ) saf klasik, 3™ ( %20 )
minimal klasik, 5’1 ( %33 ) predominant klasik, 5’ii ( %33 ) ise okkiilt idi. Bu lezyonlardan
12’si ( %80 ) subfoveal, 3’1 ( %20 ) ise jukstafoveal; 8’1 ( %53 ) iyi sinirh, 7°si ( %47 ) ise
kot simrl olarak tanimlandi. Kotii simrl olgulardan 4’tinde kanama, 3’tinde ise PED
izlenmekteydi. Fotodinamik tedaviden fayda goérece§i diigtiniilen olgulara durumlan
anlatilarak fotodinamik tedaviyi kabul etmeleri halinde yazili izin belgesi alindiktan sonra
uygulanacak fotodinamik tedavi i¢in, olgularin boyuna ve agirhgmna gére hazirlanmis BSA
( Body Surface Area ) kartlari ile olgu igin gerekli olan ilag dozu hesaplanarak bu
miktarda Verteporfirin ( Visudyne, Novartis AG, Bulach, Switzerland ) igeren ¢ozelti
toplam 30 cc olacak sekilde %5°lik dekstroz igine katilds. Ilag intravensz olarak dakikada 3
mL gidecek sekilde inflize edildi. Laser uygulanma agsamasinda uygulanacak laserin hedef
biiyiikliigliniin lezyonun en biiyiik lineer boyutunun kenarlarindan 500’er um kalacak
sekilde toplam 1000 pm daha biiylik olmasi saglandi. Hedef 1gimmin sinirlarinin, lezyon
sinirlan1 oraya dek ulagmig olsa bile, optik diskin temporal sinirindan 200 pm uzakta
sonlanmasina dzen gosterildi. Ilag infiizyonunun baslangicindan 15 dakika sonra 689 nm
dalga boyundaki non-termal diot laser 151, 600 mW/cm? enerji ve 50 J/cm? doz ile 83
saniye siiresince uygulandi. Hastalarin hi¢cbirinde fotodinamik tedaviye sekonder gelisen

bir yan etki gozlenmedi.

Olgular fotodinamik tedavi sonras1 5.giin, 6. hafta, 12. hafta ve sonrasinda ise bir sorun
izlenmedigi takdirde 1 yil siire ile 3 ayda bir kontrollere ¢agirnidi. Her kontrolde en iyi
diizeltilmis gdrme keskinlikleri ETDRS eselleri ile, kontrast duyarliliklar1 Cambridge low
contrast grading kartlan ile 8l¢iildii ve fundus goriintiileri Topcon Image Net ile alindi. Her
olgunun 6. hafta, 12. hafta ve daha sonraki 1 y1l boyunca 3 ayda bir yapilan kontrollerinde

6zellikle floresein anjiografi (FA) ile lezyon durumu goriintiilendi.

Tiim olgularin fotodinamik tedavi sonucu skar gelisimi sonrasindaki son kontrollerinde
saptanan en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri ETDRS eselleri ile, kontrast duyarliliklar
Cambridge low contrast grading kartlan ile 6lgitldii, biomikroskopik 6n ve arka segment
muayeneleri not edildi. Cekilmis floresein anjiografi goriintiileri lizerinden en uzun skar

¢aplan ve skar alanlar1 Topcon Image Net ile hesaplanarak tespit edildi (Resim 1).
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Resim 1: Topcon Image Net ile skar alan1 hesaplanmasi
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Ek bir muayene i¢in tiim olgular ¢agirilarak yakin okuma i¢in az gorenlere yardim seti ile
yakin gdrme muayenesi yapildi ve yarar géren hastalara yakin okuma i¢in gézliik regete
edildi. Olgularin bu gozliiklere aligmasi igin yaklagik olarak 15 giinliik bir siire verilerek
hastalar bir kez daha kontrol muayenesi igin ¢agirildi. Yakin gozliigii verildikten 15 giin
sonraki muayenelerinde olgularin yakin gézliigii ile yakin egelinde okuyabildigi sira her iki
gozleri i¢in ayn ayn tespit edildi. Her olguya okuyabildigi biiyiikliikteki harflerden
olusmus 6zel metinler 2.5 biiytitme ( +10 D ) tashih ile okutuldu. Olgularin 1 dakika i¢inde
okuyabildikleri kelime sayist baz alinarak yakin okuma hizlan ( kelime/dakika ) her iki g6z
i¢cin ayn ayn degerlendirildi. Yine aym kontrolde her olgunun yakin gézliiklerini
kullanarak gorebildikleri uzakliklar not edilerek Amsler-grid kartlan iizerinde her iki
gozleri igin ayn ayr skotomlarm: gizmeleri istendi. Olgulara hangi gozii ile daha iyi

gordiigii subjektif iyilesme olarak degerlendirilmek iizere soruldu.

Olgularin daha ilk muayenede hastalifin kendi seyri sonunda diskiform skar geligmis
oldugu saptanan diger goézleri ise kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Her olgunun iki g6zii skar bilyiikliigii, skotom biiytikliigii, okuma hizi ve subjektif gérme

diizeyi agisindan kendi aralarinda Wilcoxon igaretli sira testi kullanilarak karsilagtirilds,
0.05’ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Degerlendirilen toplam 15 olgunun 12°si ( % 80 ) erkek, 3t ( %20 ) ise kadind1. Ortalama
yag 72.27 £ 10.33 yil ( 54-90 y1l ) idi. Olgularin ortalama takip siiresi 10.55 + 4.75 ay ( 6—
19 ay ) idi (Tablo 1).

Calisma grubu 15 olgunun fotodinamik tedavi uygulanan 15 géziinden olugurken, kontrol
grubu ise aym 15 olgunun ilk goriildiigiinde skar olarak degerlendirilen ve bu nedenle
herhangi bir tedavi uygulanmayan diger 15 gozleri olarak belirlendi.

Calisma grubundaki gozlerin fotodinamik tedavi uygulanmadan hemen dnceki
muayenelerindeki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ETDRS eseline gore ortalama
0.12 + 2.8 standart sira ( 0.05-0.32 standart sira ), logMAR esdegeri ise ortalama 0.93
logMAR * 2.8 standart sira olarak belirlendi. Kontrol grubundaki gdzlerin ilk
muayenelerindeki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ise ETDRS eseline gore ortalama
0.05 + 3.1 standart sira ( 0.02-0.20 standart sira ), logMAR esdegeri ise ortalama 1.3
logMAR # 3.1 standart sira idi. Her iki grubun ilk muayenedeki en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri karsilastinldifinda fark caligma grubu lehine istatistiksel olarak anlamh
olarak saptandi ( p=0.003 ).

Calisma grubundaki gozlerin izlem siireci sonundaki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
ETDRS eseline gore ortalama 0.08 + 3 standart sira ( 0.03-0.25 standart sira ), logMAR
esdegeri olarak ise ortalama 1.1 logMAR + 3 standart sira olarak bulundu. Kontrol
grubundaki gozlerin izlem siirecinin sonunda degerlendirilen en iyi diizeltilmis g6rme
keskinlikleri ise ETDRS eseline gére ortalama 0.04 £ 2.9 standart sira ( 0.02-0.13 standart
sira ), logMAR esdegeri ise ortalama 1.33 logMAR =+ 2.9 standart sira olarak saptandi. iki
grubun sonug en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri karsilagtinldifinda ¢alisma grubu
lehine istatistiksel olarak bulunan fark antaml idi ( p=0.04 ).

Her iki grubun izlem sonundaki en uzun skar ¢aplar1 ve skar alanlan da olgiilerek

karsilagtinldi. Calisma grubunda saptanan en uzun skar caplar ortalama 5.37 * 1.74

mikrometre ( 3.47-9.44 mikrometre ), kontrol grubunda saptanan en uzun skar ¢aplarn ise
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ortalama 6.04 + 1.81 mikrometre ( 2.99-9.82 mikrometre ) olarak belirlendi. Her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: ( p=0.078 ).

Calisma grubunda saptanan diskiform skar alam ortalama 16.76 + 11.27 mikrometrekare
( 7.12-51.40 mikrometrekare ), kontrol grubunda saptanan diskiform skar alam ise
ortalama 22.38 *+ 14.07 mikrometrekare ( 14.77-61.84 mikrometrekare ) olarak izlendi
(Tablo 2). Iki grup arasindaki diskiform skar alanlan arasindaki fark ¢alisma grubu lehine
istatistiksel olarak anlaml olarak bulundu ( p=0.041).

Caligma ve kontrol grubundaki gézlerin 2.5 biiyiitmelik ( +10 D ) tashih ile yakin okuma
keskinlikleri Ol¢lildii. Caligma grubundaki gozlerin 2.5 biiyiitme ile okuyabildikleri
maksimum punto biiyiikliikleri ortalama 28.07 + 22.08 punto ( 5.00-90.00 punto ) olarak
saptandi. Kontrol grubundaki gozlerden 3’ti ( %20 ) yakimi hi¢ okuyamadiklarindan
istatistige dahil edilmediler. Kontrol grubundaki geri kalan 12 géziin 2.5 biiyiitme ile
okuyabildikleri maksimum punto biiylikliikleri ise ortalama 27.60 + 9.20 punto ( 5.00-
45.00 punto ) olarak belirlendi. Her iki grubun 2.5 bilyiitme mercek ile yakindan
okuyabildikleri maksimum punto biiyiikliikleri, her iki g6ziiyle de yakindan okuyabilen 12
hasta lizerinden kargilagtirildifinda, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
gozlendi ( p=0.498 ).

Her iki gruptaki olgularin yakin okuma hizlan &lgiiliirken ise daha snceden kendilerine
recete edilen ve en azindan 15 giindiir kullandiklar1 7 ya da 2.5 biiyiitmeli mercekleri
kullanmalan istendi. Bu sayede olgularin alisik olduklar tashih ile okumalan saglandi.
Caligma grubunda olglilen okuma hizi ortalama 17.20 + 11.72 kelime/dakika ( 4-45
kelime/dakika ) iken, kontrol grubunda &l¢iilen okuma hiz1 ise ortalama 12.00 + 11.36
kelime/dakika ( 0-40 kelime/dakika ) olarak belirlendi (Tablo 3). Kontrol grubundaki
gozlerden yakim hi¢ okuyamayan 3 hasta istatistikten gikarilarak kalan 12 olgu {izerinden
iki grup karsilagtinldifinda, okuma hizlarnt arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmadi ( p=0.472).

Hastalarin Amsler grid kart1 {izerinde isaretledikleri skotomlar klinik goriiniimle uyumlu
olmadiklan igin degerlendirmeye alinmad. iki géziin gérme diizeyi olarak karsilagtirilmasi
istendiginde fotodinamik tedavi uygulanmis gozleri igin olgularin 9’u ( %60 ) iyilesme
tariflemezken, 6 olgu (%40) ise subjektif iyilesme bildirdi.
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Tablo 2 - Fotodinamik tedavi uygulanmig gozlerdeki ortalama skar alan boyutu ve
hastalifin dogal seyrinde gelismis ortalama skar alan boyutunun karsilastiriimasi

Skar Alani (mikrometrekare)

B Skar Alani

PDT Uygulanmis Dogal Seyir

Tablo 3 - Fotodinamik tedavi uygulanmis gozlerdeki ortalama okuma hizi ve hastaligin

dogal seyrinde gelismis ortalama okuma hizimn kargilagtirilmasi

Okuma Hizi(kelime/dk)

@ Okuma Hizi(kelime/dk)

PDT Uygulanmig Dogal Seyir
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TARTISMA

Bilateral YBMD’ye sekonder olarak gelisgen KNVM sonras: goriilen diskiform skarlarin
simetrik oldugu Lavin ve arkadaglar1 (1) tarafindan bildirilmigtir. Aragtirmacilar hangi
goziin 6nce tutuldugunun skar genislikleri arasinda olumlu ya da olumsuz herhangi bir
etkisi olmadifim da belirtmiglerdir (1). Bizim g¢alisjmamizda hastaliga bagh olarak
diskiform skar geligen gozler ile fotodinamik tedavi uygulanmas: sonras1 diskiform skar
gelisen gozler gorme keskinligi, skar ¢ap1 ve alani, yakin gérme keskinligi ve yakin
okuma hizi agisindan kargilagtinildi. Bu sayede fotodinamik tedavi uygulanmasinin gérme
fonksiyonlarina etkisi degerlendirilmeye c¢aligildi. Sonugta fotodinamik tedavi sonucu
diskiform skar gelismis gézlerde, kendi dogal seyrinde diskiform skar gelismis goézlere
kiyasla hem gérme keskinligi, hem de skar genislifi agisindan daha iyi sonuglar elde
edildigi saptandi. Gérme keskinligi agisindan yarar sagladig: belirtilen diger ¢alismalarin
sonuglari ile paralel bir sonug elde edildi (64,65,66,67,68).

Son yirmi y1l boyunca yapilan aragtirmalar, YBMD’nin 6zellikle bilateralite egiliminde bir
hastalik oldugunu, fakat iki gézde farkli zamanlarda farkl evrelerde bulunabilecegini
gostermistir (64). Birgok caligmada genetik (10,19), sistemik (10,20) ve gevresel risk
faktorlerinin (10,20) YBMD gelisimi ve siirecine iligkisi aragtinlmigtir. Su ana kadar
aragtinnlmig ve ortaya konulmusg risk faktorleri arasinda iki goéz arasindaki skar boyutunu
etkileyebilecek tek faktér okiiler kan akim farklibiklandir (22,23,24,25). Bu ¢alismada,
okiiler kan akimi diginda skar olusumunda asimetriye neden olabilecek bilinen tiim
faktorler ( genetik, sistemik, gevresel ) aym: olgunun iki gozii karsilagtirilarak diglanmgtir.
Diskiform skar gelisimi Oncesinde okiiller kan akimlarmin bilateral &lgiiliip
kargilagtinlmamis olmasi1 ¢ahigmamizin eksikligidir. Fakat olgular klinigimize
bagvurduklarinda bir gézleri zaten diskiform skar gelistirmis olduklarindan okiiler kan

akimimn skar geligimi dncesi degerlendirilmesi s6z konusu olamamugtr.

Daha 6nce YBMD’de lezyon simetrisi ile ilgili yapilan galiymalarda simetri gdstermesi
beklenen kriterler; drusen tipi ve miktar1 (67), RPE riiptiirleri (69) ve diskiform skar
geligimidir (1). Ayrca ilk gézde biiyiik bir diskiform skar saptanmasi ikinci gézde de

muhtemelen biiyiik bir skar geliseceginin géstergesi olarak kabul edilir ve bu ikinci
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gozlerin daha yakin takibi ve daha erken doénemde, daha radikal yontemlerle tedavi
edilmesi 6nerilir (70).

Aragtirmamizdaki ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasindaki baglangic en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri arasindaki belirgin fark kontrol grubundaki gézlerin takibe alindiklar:

sirada zaten diskiform skar gelistirmis olmalar1 nedeniyle beklenen bir sonug idi (p=0.003).

Iki grup arasinda izlem sonundaki en iyi diizeltilmig gérme keskinlikleri kargilagtirildiginda
ortaya ¢ikan ¢alisma grubu lehine istatistiksel farklilik ( p=0.04 ) literatiirde yer alan bir
cok caligma ile aym1 dogrultudadir (64,65,71,72,73,74)(Mentes ve ark., TOD IIVII. Ulusal
Oftalmoloji Kongre Biilteni). Verteporfirin tedavisinin YBMD’li olgularin hangisinde
faydal1 olacag1 konusunda ilk lezyonun kompozisyonun kritik 6nem tasidigi belirtilmisgtir.
TAP aragtrmasimin 12 aylik sonuglarnn Verteporfirin  tedavisinin plasebo ile
karsilagtirildiginda tiim gruplarda gorsel ve anjiografik olarak daha tistiin olmakla birlikte,
6zellikle baslangigta gogunlukla klasik tipte KNVM bulunan hastalarda daha faydali
oldugunu gostermigtir (55). TAP aragtirmasi 24 aylik ikinci sonuglarinda da aym verileri
elde ettiklerini bildirmiglerdir (71). VIP ( Verteporfirin in Photodynamic Therapy )
¢aliyma grubunun 2. raporlarinda ise okkiilt KN'VM’lerde Verteporfirin tedavisinin belirgin
bir sekilde orta ve ileri derecede gérme kaybim engelledigi tanumlanmistir (72). TAP ve
VIP calisma gruplanmn beraber sunduklann ilk raporda lezyon tipi ne olursa olsun
Verteporfirin ile tedavi edilmis olan gruplarda gérme keskinliginde kontrollere gére daha
az diisiis saptandif1 bildirilmistir (56). Fakat gérme keskinligi ele alindiginda predominant
klasik lezyonlardaki basarn1 en yiiksek bulunmugken, minimal klasik lezyonlarda ise en
diisiik olarak saptanmistir (56). Ayrica, daha kiiglik lezyonu olan olgularin daha biiyiik
lezyonu olan olgulara gore ve baglangigta daha kotli gérme keskinligi olan olgularin da
daha iyi gbrme keskinligi olan olgulara gore fotodinamik tedaviden daha fazla yarar
sagladiklan bildirilmistir (56). Axer-Siegel ve arkadaglan yaptiklan bir ¢aligmada ise VIP
caliymasi 2. raporundaki sonuclarla ters diismek {izere baslangic ve sonug gorme
keskinlikleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmisler ve baslangi¢ lezyon ¢apinin
bilyiik olmasinin sonug gérme keskinligini negatif yonde etkilediBini bildirmiglerdir (73).
Japonya’dan yapilan bir bagka calisgmada da fotodinamik tedavi sonrasinda kontrol
gruplarina gére daha iyi gérme keskinlikleri elde edildigi yaymlanmistir (74). Riusala ve
arkadaglar1 da lezyon ilk saptandiginda biiyiik ise sonug skar boyutunun da biiyiik olacagim
saptamuglardir (75). Arastirmacilar biiylik baslangic lezyonu olan olgularda KNVM
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olusumu i¢in uyarinin daha fazla oldugu ve sonugta da daha biiyiik boyutlu, daha agresif
bir skara neden oldugu gikariminda bulunmuslardir. Ayrica KNVM olusumu igin agir
uyar1 oldugundan, ¢ok kisa bir siire i¢inde lezyonun genisledigini ve tan1 konuldugu anda
lezyonun biiylik boyutlu oldugunu belirtmislerdir. Aym aragtirmacilar bilateral lezyonu
olan olgularda da KNVM olusumu igin daha abartil1 bir uyar1 olmasi nedeniyle, bilateral
tutulumlu olgularin unilateral tutulumlu olgulara gére daha genis bir skarla sonlandigim da
iddia etmiglerdir. Bilateral lezyonu olan olgularda izlem siirecinde de daha fazla fibrozis
gbzlemlendigini, bu agresif ve hizli gidisin muhtemelen bilateral eksudatif YBMD’li
olgularin bu hastalik i¢in genetik olarak yatkinlifimi gosterdigini vurgulamiglardir (75).
Bunun yam sira okkiilt lezyonlarin izlem siirecinde daha genis diskiform skarlara
déniistiigtinti saptamiglardir (75). Fakat bu bulgu MPS grubunun okkiilt lezyonlarin daha
iyl gdrme keskinligi ile sonlandif1 ve daha iyi prognoziu oldugunu bildirdikleri 3 yillik
izlem sonucu ile ters diigmektedir (76). Okkiilt olan lezyonlarin daha k&tii prognoziu ve
gorme keskinligini daha fazla digiirlicii nitelikte oldugunu bildiren VIP ve TAP
¢aligmalariyla ise benzer sonuglar bildirmiglerdir (64,72).

Calismamizda ¢aligma grubundaki olgularin hem fotodinamik tedavi &ncesi, hem de
fotodinamik tedavi sonucunda diskiform skar gelistikten sonraki son muayenelerindeki
kontrast duyarhilik degerleri mevcut olmasina ragmen, kontrol grubundaki olgularin
cogunun takibe alindiinda skar olarak degerlendirilerek kontrast duyarliliklarina
bakilmamis olmas: nedeniyle kontrast duyarlilik degerleri veri olarak elde edilemedi. Bu
nedenle iki grup arasindaki kontrast duyarlik degisimlerini karsilagtiramadik. Bununla
birlikte ¢ogu caligmada fotodinamik tedavinin kontrast duyarliliklar {izerine olumlu etkileri
oldugu bildirilmektedir (55,56,58,77). Dahast TAP grubuna ait bir ¢aligma, baz1 lezyon
tiplerinde gorme keskinliginde artis saptanmasa da kontrast duyarlilikta mutlak bir arti
bildirmektedir (77). Gorme keskinlii, uzaysal rezoliisyon becerisinin bir 6n
degerlendirmesini temsil etmektedir (78). G6rme fonksiyonu ele alindifinda, gérme
keskinliginin gérme fonksiyonunun sadece bir ayagi oldugu, kontrast duyarhlik, renk
gorme, gérme alani ve hareket tespitinin de gérme fonksiyonunun birer pargasi oldugu
bilinmektedir (78). Bu nedenle kontrast duyarlihikta tek basina bir artig saglanmasi dahi
YBMD’li hastalarin gérme kalitesinde ve buna bagli olarak da yasam kalitesinde
iyilesmeye yardimci olacaktir. Sharma ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir galigma bir hastanin
iyi gbren gozinde KNVM bulundugunda fotodinamik tedavi uygulanmasinin yagam
kalitesini % 7.8 - % 10.7 oraninda arttirdig bildirilmistir (79).
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Skar alanlar1 karsilagtirildiginda kontrol grubumuzdaki diskiform skarlarin, ¢alisma
grubumuzdaki diskiform skarlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede genis oldugu
saptandi ( p=0.041 ) (Resim 2, Resim 3). Literatiirde fotodinamik tedavi sonrasi1 skar
biiyiiklikklerini kargilagtrmig bir galigmaya rastlanmadi. Bununla beraber YBMD’de
geligen diskiform skatrisin biiyiikliigiiniin gorme keskinligine, 6zellikle de yakin gérme
keskinligine biiyiik oranda etki ettigi bilinmektedir. Skar genisligi arttik¢a skotom da buna
paralel olarak artar ve santral gérme daha ¢ok etkilenir. Skotom genisligi de hem yakin
hem de uzak gérme keskinligi iizerine etkilidir (80,81,82,83). Yapilan ¢alismalarda fovea
ile saglam retina dokusu arasindaki uzaklik arttik¢a gorsel fonksiyonda da o oranda azalma
meydana geldigi saptanmigtir (81). Calismamizin bu konudaki eksikligi olgulara ait
skotom genisliginin saptanamamig olmasidir. Olgularda diskiform skar gelismis
oldugundan ve gérme keskinlikleri diigikk oldugundan gérme alam uygulanamadi. Bunun
yerine olgulardan Amsler-grid kartlar1 iizerinde skotomlarimi ¢izmeleri istendi. Fakat
olgular muhtemelen mevcut skarlann ve ileri yaslarn nedeniyle koopere olamadilar.
Olgulanin Amsler-grid kartlan iizerine isaretledikleri skotomlar skar goriiniimleri ve
klinikleri ile iligkilendirilemediginden degerlendirmeye alinmadi. Dolayisiyla olgulardaki
skotom biiytikligii konusunda saglikl1 bir fikir edinilemedi.

YBMD’de yakin okuma hiz1 genel olarak olduk¢a etkilenmigtir, fakat baz1 ¢alismalar
eksantrik fiksasyon ile yakin okuma aligtrmalarmn ve ciimleleri tamamlayabilme
Ofretisinin sayesinde yakin okuma hizlarimin arttinlabilecegini bildirmektedirler
(83,84,85). Calismamizda olgularin yakin gorme keskinlikleri ve yakin okuma hizlar
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamhi bir fark saptanmadi. Skar alanlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilmis olmasma ragmen, yakin gérme keskinligi
ve yakin okuma hizlan arasinda belirgin bir istatistiksel fark saptanamamasi bir
mekanizmaya oturtulamad:. Ergun ve arkadaglarimin skotom biiyiikliigii, yakin okuma
keskinligi ve yakin okuma hizim Kkargilagtiran g¢aligmalarinda, hem yakin okuma
keskinliginin, hem de yakin okuma hizinin skotom biiyiikltigti ile ters orantili oldugu
bildirilmigtir (83). Muhtemelen ¢aligmamizdaki olgularin her iki gézleri i¢in aym
puntodaki harflerle degil de, her iki gozlerinin okuyabildikleri en kiiciik punto ile
degerlendirilmeleri nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi.
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Resim 2 - Sag gézde YBMD dogal seyrinde gelisen skarin red-free ve FA goriintiisii, sol

gbzde  fotodinamik tedavi sonrasinda geligen skarin red-free ve FA goriintiisi
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Resim 3 — Sag gézde YBMD dogal seyrinde geligsen skarin red-free ve FA goriintiisii, sol

gozde  fotodinamik tedavi sonrasinda gelisgen skarin red-free ve FA goriintiisii
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Calismamuzin  eksiklikleri; olgularin okiiller kan akimlarinin ¢alisma Oncesinde
degerlendirilememis olmasi, olgularin kontrast duyarliliklarimin karsilagtirilamamig olmasi,

calismamizin retrospektif olmasi ve yeterli sayida olgu igermemesidir.

KNVM ve yara iyilesmesi hiicresel seviyede su gotiirmez bir sekilde benzerlikler
icermektedir. Eger KNVM gergekten yara iyilesmesi mekanizmasi sonucu gelismekte ise
bu durumda KNVM’nin tedavisinde sadec%e anjiogenezi 6nleyen tedaviler degil, daha farkh
tedaviler de etkili olacaktir. Hatta baz1 goriislere gore KNVM’de anjiogenezisi 6nleyen
tedaviler kullanilmasi1 yara iyilesmesi durumunu tamir cevabini engelleyerek daha da
uzatabilir. Sonugta, fotoreseptorleri irreversibl olarak hasarlayan skarlasma cevabr bazi
farkli tedavi yaklagimlar sayesinde degistirilebilir ve bu sayede fotoreseptorler kismen
hatta tamamen kurtarabilir. Bu koruma, inflamatuar cevap ve RPE ya da fibroblastlarin
farklilagtirilmas1 ile de elde edilebilir. Bunlara ek olarak yara iyilesmesinin geg
dénemlerinde meydana gelen perisitler ile kan damar olusumu saglanmasi, vaskiiler
yeniden yapilanma ve KNVM’nin anjiogenezi engelleyen tedavilere yamt verip
vermeyecegi gibi degisiklikler de KNVM’nin matiirasyon derecesi ile iligkilidir. Dahasi,
tedavi yaklasimlarini belirlemede etkili olabilecek bir sekilde KNVM’de EPC’lerin varligi
gosterilmigtir. Gelecekte damar gelisiminin yeniden yapilanmasi ve matiirasyonunun daha
iyi aragtinlip anlagilmasi KNVM’nin vaskiiler tedavisi yam sira yeni non-endotelyal
yaklagimlarin da kullamma girmesine olanak saglayacaktir. Fakat su an igin, YBMD’ye
sekonder gelisen KNVM’lerin tedavisinde elimizde mevcut bulunan tedavilerden en

popiiler ve umut vaat edici olam fotodinamik tedavidir.

Elde edilen bulgular dogrultusunda, Verteporfirinle yapilan fotodinamik tedavinin
YBMD’ye sekonder KNVM gelismig olgularda uygulanmasinin, herhangi bir tedavi
yapilmaksizin kendi seyrinde diskiform skar gelismis olan olgulara gére daha iyi gorme
keskinligi saglanmasina ve daha kigiik diskiform skar gelisimine yardimci oldugu
gézlendi. Skar biiyiikliigiinlin skotom genisligi ile dogru orantili oldugu ve genis
skotomlarin da yakin okuma ve ekzantrik periferik gérme ile ters orantil oldugu g6z 6niine
alindiginda, fotodinamik tedavinin gérme fonksiyonunun kismen de olsa korunmasi

yoluyla yagam kalitesinde yadsinamayacak bir iyilik saglayacag: agiktir.
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OZET

Bu c¢aligmada bilateral gorilme sikligi oldukca yiikksek olan eksudatif makula
dejeneresansli olgular arasindan, aym hastada hastaliin dogal seyri sonucunda diskiform
skar gelismig gozler ile fotodinamik tedavi uygulanmas: sonucu diskiform skar gelisen
gozlerin, uzak ve yakin gérme keskinligi, skar boyutu, yakin okuma hizlan karsilastirilda
ve fotodinamik tedavinin etkinlifi ve gerekliligi konusunda genel bir fikir edinmek

amagland:.

Dahil edilen olgularin her iki g6zlerinin de daha 6nce ambliyopi, dejeneratif miyopi veya
YBMD diginda bagka bir retina hastaligr gibi gérme keskinligini azaltan hastalik ya da
komplikasyonsuz katarakt cerrahisi diginda gegirilmis goz i¢i cerrahisi dykiisii olmamasina
Ozen gosterildi. YBMD’ye sekonder KNVM nedeniyle herhangi bagka bir tedavi ( laser
fotokoagiilasyon, transpupiller termoterapi, intravitreal ila¢ enjeksiyonu v.b.) uygulanmg
olgular ¢caligmaya dahil edilmedi.

Bir goziine fotodinamik tedavi uygulanmis olup izlemlerinde diskiform skar geligimi
saptanan, diger goziinde ise spontan diskiform skar gelismis olan toplam 15 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen olgularin 12’si ( %80 ) erkek, 30 ( %20 ) ise kadin idi.
Ortalama yag 72.27 + 10.33 y1l ( 54-90 y1l ), ortalama takip siiresi 16.27 + 6.53 ay ( 5-32
ay ) idi. Calisma grubu 15 olgunun fotodinamik tedavi uygulanan 15 géziinden olugurken,
kontrol grubu ise aym 15 olgunun ilk gériildliglinde skar olarak degerlendirilen ve bu
nedenle herhangi bir tedavi uygulanmayan diger 15 gozleri olarak belirlendi.

Tiim olgularn fotodinamik tedavi sonucu skar gelisimi sonrasindaki son kontrollerinde
saptanan en iyi diizeltilmig gérme keskinlikleri ETDRS eselleri ile, biomikroskopik ¢n ve
arka segment muayeneleri not edildi. Cekilmis floresein anjiografi goriintiileri {izerinden
en uzun skar ¢aplan ve skar alanlar1 Topcon image net ile hesaplanarak tespit edildi. Tiim
olgulara yakin okuma i¢in az gérenlere yardim seti ile yakin gérme muayenesi yapildi ve
yakin okuma igin goézlik regete edildi. Olgularin yakin gozliigii ile yakin egelinde
okuyabildigi sira her iki gozleri igin ayn ayn tespit edildi. Her olguya okuyabildigi
biiyiikliikteki harflerden olugsmus 6zel metinler 2.5 biiyilitme ( +10 D ) tashih ile okutularak
yakin okuma hizlar1 her iki g6z igin ayr1 ayn degerlendirildi.
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Her olgunun iki gozii kendi aralarinda Wilcoxon isaretli sira testi kullanilarak
kargilagtirildi. Bulunan sonucun istatistiksel olarak anlamli olup olmadig “p” degerleri ile

ifade edildi.

Calisma grubundaki gozlerin fotodinamik tedavi uygulanmadan hemen &nceki
muayenelerindeki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ETDRS eselinde ortalama 0.12 +
2.8 standart sira ( 0.05-0.32 standart sira ), logMAR egdegeri ise ortalama 0.93 logMAR +
2.8 standart sira olarak belirlendi. Kontrol grubundaki gozlerin ilk muayenelerindeki en iyi
diizeltilmis gérme keskinlikleri ise ETDRS eselinde ortalama 0.05 + 3.1 standart sira (
0.02-0.20 standart sira ), logMAR esdegeri ise ortalama 1.3 logMAR = 3.1 standart sira idi.
Her iki grubun ilk muayenedeki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri kargilagtirildiginda
fark ¢aligma grubu lehine istatistiksel olarak anlamli olarak saptand: ( p=0.003 ).

Calisma grubundaki gozlerin izlem siireci sonundaki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
ETDRS eseline gore ortalama 0.08 + 3 standart sira ( 0.03-0.25 standart sira ), logMAR
esdegeri olarak ise ortalama 1.1 logMAR + 3 standart sira olarak bulundu. Kontrol
grubundaki gdzlerin izlem stirecinin sonunda deZerlendirilen en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri ise ETDRS eseline gore ortalama 0.04 + 2.9 standart sira ( 0.02-0.13 standart
sira ), logMAR esdegeri ise ortalama 1.33 logMAR =+ 2.9 standart sira olarak saptandi. iki
grubun sonug en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri kargilagtinldiginda g¢alisma grubu
lehine istatistiksel olarak bulunan fark anlamh idi ( p=0.04).

Her iki grubun izlem sonundaki en uzun skar c¢aplan ve skar alanlann da &lgiilerek
kargilagtinldi. Caliyma grubunda saptanan en uzun skar ¢aplan ortalamas: 5.37 =+ 1.74
mikrometre ( 3.47-9.44 mikrometre ), kontrol grubunda saptanan en uzun skar ¢aplan
ortalamasi ise 6.04 * 1.81 mikrometre ( 2.99-9.82 mikrometre ) olarak belirlendi. Her iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: ( p=0.078 ). Calisma grubunda
saptanan diskiform skar alami ortalamasit 16.76 + 11.27 mikrometrekare ( 7.12-51.40
mikrometrekare ), kontrol grubunda saptanan diskiform skar alam ortalamas: ise 22.38 +
14.07 mikrometrekare ( 14.77-61.84 mikrometrekare ) olarak izlendi. Iki grup arasmdaki
diskiform skar alanlar1 arasindaki fark ¢aligma grubu lehine istatistiksel olarak anlamli

olarak bulundu ( p=0.041).
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Her iki grubun 2.5 biyilitme mercek ile yakindan okuyabildikleri maksimum punto
biiyiikliikleri, her iki gé6ziiyle de yakindan okuyabilen 12 hasta iizerinden
karsilagtinldiginda, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamh olmadifi gézlenirken (
p=0.498 ), iki grubun okuma hizlar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlaml

bulunmad: ( p=0.472).

Sonugta fotodinamik tedavi sonucu diskiform skar gelismis gozlerde, spontan diskiform
skar gelismis g6zlere kiyasla hem gorme keskinligi, hem de skar genisligi agisindan daha
iyi sonugclar elde edildigi saptandi. Skar biiyiikliigiiniin skotom genisligi ile dogru orantili
oldugu ve genis skotomlarin da yakin okuma ve ekzantrik periferik gérme ile ters orantiln
oldugu g6z 6niine alindifinda, fotodinamik tedavi gérme fonksiyonunun kismen de olsa

korunmasi yoluyla yasam kalitesinde goz ardi edilemeyecek bir iyilik sagladigi sonucuna

varilda.
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