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OZET

Amag: Cografik atrofi gelismis olan ileri evre yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) hastalarina uygulanan otolog subtenon trombositten zengin plazma (TZP)
enjeksiyonunun, cografik atrofinin ilerleyisi, okuma performansi ve yasam kalitesi

uzerine etkilerini degerlendirmektir.

Gerec ve YOntem: Prospektif olarak planlanan ¢alismaya cografik atrofisi bulunan 14
ileri evre kuru tip YBMD hastasinin 28 gozii dahil edildi. Hastalarin iyi goren
gozlerine 4 hafta araliklar ile 3 kez subtenon otolog TZP enjeksiyonu uygulandi.
Hastalarin  kotii  goren gozleri ise kontrol grubu olarak secildi. Gozlerin
degerlendirmesi islem oOncesi 0. haftada ve 3. enjeksiyon uygulandiktan 2 hafta
sonrasinda (10. haftada) yapildi. Hastalarin gérme fonksiyonlari; monokiiler ve
binokiiler en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK), Minnesota Az Gorme
Okuma Testi (Minnesota Low Vision Reading Test; MNREAD) binokiler okuma
performansi ve multifokal elektroretinografi (mfERG) tetkikleri ile degerlendirildi.
Cografik atrofilerinin anatomik olarak degerlendirilmesi; hem fotoreseptor kaybi hem
de retina pigment epiteli (RPE) atrofisini analiz eden GA Monitér yazilimi
(RetInSight, Viyana, Avusturya) ve sadece RPE atrofisini analiz eden RegionFinder
yazilimi (Spectralis®, Heidelberg Eng., Almanya) kullamilarak yapildi. Yasam kalitesi
degerlendirilmesi igin ise Ulusal Goz Hastaliklar1 Enstitiisii Gorme Islevi Olgegi
(National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25; NEI-VFQ-25) ile
uygulandi. Degerlendirilen monokiiler parametreler (monokiiler EIDGK, mfERG,
RPE atrofisi ve fotoreseptor kaybi biiyiime hizlar1) tedavi dncesi ve sonrasinda gruplar
arasinda; binokiiler parametreler (binokiiler EIDGK, okuma performansi) ve yasam

kalitesi 6lcegi ise tedavi Oncesi ve sonrasi olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin %71,4’t (n=10) kadin, %28,6’si (n=4) ise erkekti. Hastalarin
ortalama yas1 78,1£8,4 yildi. Tedavi sonrasinda hastalarin okuma testi
parametrelerinden okuma keskinligi (tedavi 0ncesi 0,4+0,4 logMAR; tedavi sonrasi
0,3+0,4 logMAR, p=0,012) ve kritik bask1 boyutunda (tedavi 6ncesi 0,6+0,3 logMAR,;
tedavi sonrast 0,5+0,3 logMAR, p=0,041) anlamli artis saptandi. Tedavi uygulanan

gozlerde fotoreseptor kaybindaki biiyiime hizi tedavi uygulanmayan gozlere gore



anlamli olarak daha yavas olarak saptand1 (sirasiyla, 0,3+0,6 mm?%yil; 0,9+0,5
mm?/y1l, p=0,013). Tedavi ve kontrol gruplari arasindaki mfERG P1 dalga amplittd
degisimleri incelendiginde 1. halkada tedavi grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0,010). Tedavi sonrasinda NEI VFQ-25
anketindeki genel gorme, yakin aktivite, uzak aktivite, ruhsal saglik, sosyal fonksiyon,
rol giicliigii, bagimlilik alt 6l¢eklerinde ve genel puanda istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptandi (sirasiyla, p=0,012, p=0,003, p=0,036, p=0,001, p=0,005, p=0,012,
p=0,042 ve p=0,001).

Sonug: TZP tedavisi sonrasinda okuma testi parametrelerinde ve yasam kalitesi
Olgeginde anlamli artis oldugu saptandi. TZP tedavisi uygulanan grupta fotoreseptor
kaybindaki biiylime hizinin kontrol grubuna gore daha yavas oldugu tespit edildi.
Calismada elde edilen bulgular TZP tedavisinin fotoreseptdrlerin sag kalimini
destekleyebilecegini gostermektedir. Ancak bunu dogrulamak icin daha uzun takip

stireli ve daha genis katilimci gruplari iceren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Cografik Atrofi, GA Monitor, Minnesota Az Gérme Okuma
Testi, Ulusal Goz Hastaliklar1 Enstitiisii Gérme Islevi Olgegi-25, RegionFinder,

Trombositten Zengin Plazma, Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of autologous subtenon platelet-rich plasma (PRP)
injections on the progression of geographic atrophy, reading performance, and quality
of life in patients with advanced dry age-related macular degeneration (AMD) who

have developed geographic atrophy.

Materials and Methods: This prospective study included 28 eyes of 14 patients
bilaterally affected by advanced dry AMD who have developed geographic atrophy.
Autologous subtenon PRP injections were administered to the eyes with better vision
in all 14 patients thrice at four-week intervals. The eyes with worse vision were
selected as the control group. The eyes were evaluated at baseline (week 0) and two
weeks after the third injection (week 10). Visual function was evaluated by monocular
and binocular best corrected visual acuity (BCVA), Minnesota Low Vision Reading
Test (MNREAD) binocular reading performance and multifocal electroretinography
(mfERG). Anatomical evaluation of geographic atrophy was performed using GA
Monitor software (RetInSight, Vienna, Austria), which analyses both photoreceptor
degeneration and retinal pigment epithelium (RPE) atrophy, and RegionFinder
software (Spectralis®, Heidelberg Eng., Germany), which analyses only RPE atrophy.
The National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI VFQ-25) was
used to assess quality of life. Monocular parameters (monocular BCVA, mfERG, RPE
atrophy and photoreceptor loss growth rates) were compared between the groups
before and after treatment; binocular parameters (binocular BCVA, reading
performance) and quality of life scale were compared before and after treatment.

Results: Of the 14 patients, 71.4% (n=10) were female, and 28.6% (n=4) were male,
with a mean age of 78.1+8.4 years. After treatment, no significant difference was
found in monocular and binocular BCVA, but significant improvements were
observed in reading acuity (0,4+0,4 logMAR to 0,3£0,4 logMAR, p=0,012) and
critical print size (0,6£0,3 logMAR to 0,5+0,3 logMAR, p=0,041). The growth rate of
photoreceptor degeneration was significantly slower in the treated eyes compared to
the untreated eyes (0.3+0.6 mm?/year vs. 0.9+0.5 mm?/year, p=0.013, respectively). A



statistically significant increase was observed in P1 wave amplitude changes in the
first ring between the treatment and control groups (p=0.010). Additionally, the NEI
VFQ-25 survey showed significant improvements in general vision, near activity,
distance activity, mental health, social function, role difficulty, dependency subscales,
and overall score after treatment. (p=0.012; p=0.003; p=0.036; p=0.001; p=0.005;
p=0.012; p=0.042 and p=0.001, respectively).

Conclusion: Significant improvements were observed in reading performance and
quality of life metrics following PRP treatment. The rate of photoreceptor degeneration
growth was slower in the PRP-treated group than in the control group. This study
suggests that PRP treatment may support photoreceptor survival. However, studies
with more extended follow-up periods and larger participant groups are needed to

confirm this.

Keywords: Age-Related Macular Degeneration, GA Monitor, Geographic Atrophy,
Minnesota Low Vision Reading Test, National Eye Institute Visual Functioning

Questionnaire-25, Platelet-Rich Plasma, RegionFinder.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

AAV
Al
CNTF
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cRORA

DEPA

EGF
EIDGK
ELM
ETDRS

EZ
FBM
FDA

FFA
FGF
FOF
FR

GA
hESC
HGF
HIF
hIPSC

IGF

: Adeno-Associated Virus (Adeno iliskili Viriis)

- Artificial Intelligence (Yapay Zeka)

: Ciliary Neurotrophic Factor (Siliyer Norotrofik Faktor)

: Complete Outer Retinal Atrophy (Tam Dis Retinal Atrofi)

:Complete Retinal Pigment Epithelium and Outer Retinal Atrophy
(Tam Retina Pigment Epiteli ve D1s Retina Atrofisi)

: Dose, Efficiency, Purity, Activation (Doz, Verimlilik, Saflik,
Aktivasyon)

: Epidermal Growth Factor (Epidermal Biiyiime Faktori)
: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
: Eksternal Limitan Membran

: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Erken Tedavi
Diyabetik Retinopati Caligmasi)

: Elipsoid Zon
: Fotobiyomodiilasyon

: United States Food and Drug Administration (Birlesmis Devletler
Gida ve Ilag idaresi)

: Fundus Floresein Anjiyografi

: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Buyume Faktori)

: Fundus Otofloresans

: Fotoreseptor

: Gauge

: Geographic Atrophy (Cografik Atrofi)

: Human Embryonic Stem Cell (Insan Embriyonik Kok Hiicresi)
: Hepatocyte Growth Factor (Hepatosit blylme faktori)

: Hypoxia Induced Factor (Hipoksi indukleyici faktor)

: Human Induced Pluripotent Stem Cell (insan Indiiklenmis
Pluripotent Kok Huicresi)

- Insulin-Like Growth Factor (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii)
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IRORA

logMAR

MAK
MDR
mfERG
MNREAD

MNV
NEI VFQ-25

NIR
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OKT
OS
PDGF

PR
RAP
RMS
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RPD
RPE
SMK
SPSS

TGF-B

TZP
uv

: Incomplete Outer Retinal Atrophy (Tam Olmayan Dis Retinal
Atrofi)

: Incomplete Retinal Pigment Epithelium and Outer Retinal Atrophy
(Tam Olmayan Retina Pigment Epiteli ve Dis Retina Atrofisi)

: Logarithm of the Minimum Angle of Resolution (Minimum
(Coziiniirlik Acisinin Logaritmasi)

: Membran Atak Kompleksi
: Medical Device Regulation (T1bbi Cihaz Y onetmeligi)
: Multifokal Elektroretinografi

: Minnesota Low Vision Reading Test (Minnesota Az Gérme Okuma
Testi)

: Makdler Neovaskiilarizasyon

: National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25 (Ulusal
Goz Hastaliklar1 Enstitiisii Gorme Islevi Olgegi 25)

: Near Infrared Reflectance (Yakin Kiziltesi Yansima)
: Oculus Dexter (Sag Go6z)
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. Platelet-Derived Growth Factor (Trombosit Kaynakli Biiytime
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VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskuler Endotelyal Blytme
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wpm : Word per Minute (Dakikada Okunan Kelime Sayisi)
YBMD : Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), ilerleyici merkezi gorme kaybi ile
seyreden ¢ok faktorlu bir retina hastaligidir. YBMD, diinya ¢apinda tiim korliiklerin
%38,7’sini olusturur ve gelismis iilkelerde 60 yas iistii kisilerde geri doniisii olmayan
gorme kaybinin en énemli nedenidir [1]. YBMD tanili hasta sayisinin 2040 yilinda

288 milyona ulasacagi ongoriilmektedir [1].

YBMD, makulada neovaskiilarizasyon gelisimi ile seyreden yas (eksudatif ya da
neovaskiiler) tip ve dis retina katmanlari ile koryokapillarisin atrofisi ile seyreden kuru

(atrofik ya da neovaskiiler olmayan) tip olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir [2].

Kompleman, lipit, inflamatuar ve hiicre dis1 matriks yolaklarindaki diizenleme
bozukluklarinin kuru tip YBMD patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [3].
Yasa bagli eklenerek artan oksidatif stres ve kronik inflamasyon retina pigment epiteli
(RPE) islevinde bozulmaya neden olmaktadir. RPE hasar1 sonucu otofaji eylemi
azalarak anormal protein ve lipofuksin birikimi meydana gelmekte ve reaktif oksijen

radikallerinin Gretimi tetiklenmektedir [4].

Giinlimiizde kuru tip YBMD nin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte kompleman
inhibitorlerinden pegcetacoplan ve avancicaptad pegoliin lezyon biiylime hizin
yavaglattig1 gosterilmis ve kuru tip YBMD tedavisinde kullanilmak iizere Birlesmis
Devletler Gida ve lag idaresi (United States Food and Drug Administration; FDA)
tarafindan  onaylanmistir [5, 6]. Ancak bu ajanlar lkemizde heniz

kullanilmamaktadir.

Kuru tip YBMD’nin ileri evresi olan cografik atrofinin patogenezine yonelik
potansiyel terapotikleri arastiran ¢ok sayida klinik arastirma devam etmektedir. Bu
calismalar i¢inde kompleman sistemi inhibitorleri, anti-oksidan ilaglar, noroprotektif
ajanlar, gorsel dongili inhibitorleri, gen tedavisi, hiicre bazli tedaviler ve biiyliime

faktorleri bulunmaktadir [7-9].

Trombositten zengin plazma (TZP), anti-inflamatuar, rejeneratif ve anti-oksidan

ozelliklerinden dolay1 oftalmoloji alaninda okiiler yiizey patolojilerinde, optik



noropatilerde, retinitis pigmentoza ve makula deligi gibi pek ¢ok retina hastaliginda
kullanilabilen bir tedavi segenegidir [10-15]. TZP, hasarli dokularin iyilesme siirecini,
hiicre ¢ogalmasin1  ve yenilenmesini  destekleyen buyume faktorlerinin
yogunlastirilmis bir kaynagidir [16]. Yapilan deneysel ¢alismalar dogrultusunda
TZP’nin, igerigindeki norotrofik biiyltime faktorleri ile retinal ndrodejenerasyonu
yavaglatarak fotoreseptorlerin hayatta kalmasini destekleyebilecegi diisiiniilmektedir

[17, 18].

Bu ¢alismanin birincil amaci, her iki goziinde cografik atrofi geligsmis olan ileri
evre kuru tip YBMD hastalarinin iyi goren gozlerine uygulanan otolog subtenon TZP
enjeksiyonunun, cografik atrofinin ilerleyisi tizerine etkisini, TZP uygulanmayan
kontrol go6zleri ile karsilastirmali olarak degerlendirmektir. Caligmanin ikincil
amaglari, hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EIDGK), santral makula
kalinliklart ve multifokal elektroretinografi (mfERG) sonuglarinin tedavi 6ncesinde ve
sonrasinda, TZP uygulanan ve uygulanmayan goézler arasinda; binokuler gérme
keskinlikleri, binokiiler yakin okuma performanslari ve yasam Kkalitesi

parametrelerinin ise TZP enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi arasinda karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

YBMD; merkezi retinay: etkileyen ve fotoreseptor, RPE, bruch membrani ve koroidin
ilerleyici dejenerasyonu ile seyreden bir hastaliktir [2]. i1k olarak Otto Haab tarafindan
1885 yilinda makulada atrofik ve pigmenter degisiklikler ile seyreden ve merkezi
gormede ilerleyici azalmaya sebep olan klinik bir durum olarak tanimlanmistir [19].
Holloway & Verhoeff tarafindan ise 1928 yilinda makulada disk benzeri dejenerasyon
olarak belirtilmistir [20].

2.1.1. Epidemiyoloji

YBMD ile ilgili popilasyon temelli ii¢ biiyiik calisma gergeklestirilmistir. Bunlardan
ilki olan Beaver Dam G0z Calismasi’nda bes yillik takip sonrasinda 75 yas ve iizeri
kisilerde cografik atrofi prevalansi %2, yas tip YBMD prevalansi ise %5,2 olarak
saptanmugtir [21]. Blue Mountains G0z Calismasi’nda ise 49 yas ve tizeri 3500 kisi
incelenmis ve son evre YBMD’ nin niifusun %1,9’unda bulundugu tespit edilmistir
[22]. Rotterdam Calismasi’nda ise YBMD prevalanst %]1,7 olarak rapor edilmistir
[23]. YBMD prevalansi, yaklasik 130.000 kisiyi igeren 39 popiilasyon ¢alismasinin
degerlendirildigi bir meta-analizde Avrupalilarda %12,3, Hispaniklerde %210,4,
Afrikalilarda %7,5, Asyalilarda ise %7,4 olarak bulunmustur [1].

YBMD diinya ¢apindaki tiim korliiklerin %8,7’sini olusturur ve gelismis lilkelerde
korliigiin en yaygin nedenidir [1, 22, 24, 25]. Diinya genelinde YBMD’den etkilenen
birey sayisinin oniimiizdeki 30 yilda %40 artarak 2040 yilinda 288 milyona ¢ikacagi
ongorulmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) korligiin %54°#, gérme
bozukluklarinin ise %23’ YBMD sebeplidir [26]. Yapilan bir baska g¢alismada
Ingiltere’de kérliiklerin %50’sinin, Galler’de ise %53’iiniin YBMD sebepli oldugu
saptanmustir [27].



2.1.2. Risk Faktorleri

2.1.2.1. Sosyodemografik faktorler

fleri yasin YBMD icin en dnemli risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. Beaver Dam
G0z Caligmasi’nda herhangi bir evrede YBMD prevalansi 43-54 yas arasinda %38,5,
75 yas ve istiinde ise %36,6 bulunmustur [21]. Yapilan popiilasyon ¢aligsmalarini
iceren bir meta-analizde YBMD prevalansinin artan her 10 senelik dilimlerde 4,2 kat

arttig1 gosterilmistir [28].

Cinsiyetin YBMD riski ile anlamli bir iligkisi olup olmadigi tam bir netlik
kazanmamis olsa da yapilan bazi caligmalar kadin cinsiyette YBMD gelisimi riskinin

daha yiiksek oldugunu bildirmektedir [29, 30].

Diistik egitim diizeyi ve daha diisiik gelir seviyesinin artan morbidite ve mortalite
ile iliskili oldugu gosterilmistir [31]. Yapilan prospektif ¢alismalarda daha yiiksek
egitim diizeyine sahip kisilerde YBMD’de daha diisiik ilerleme oranlari gdzlenmistir

[32, 33].

2.1.2.2. Okiiler risk faktorleri

Acik iris rengi ile YBMD gelisimi arasinda iliski oldugunu belirten c¢aligsmalar
mevcuttur [34, 35]. Okiiler melaninin fototoksisiteye karsi koruyucu oldugu
diistiniilmektedir [34, 35].

Hipermetropinin YBMD ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir [36]. Iki bin on dort
yilinda yaymlanan bir meta-analizde, sferik esdegerdeki artis ile erken evre YBMD
gelisme riski arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir [37]. Singapur’da yapilan
popiilasyon temelli bir ¢alismada, her bir pozitif diyoptri artisinin, erken YBMD
riskini %8 artirdigs; aksiyel uzunluktaki her bir milimetrelik azalmanin, erken YBMD

riskinde %29 oraninda bir artisa neden oldugu tespit edilmistir [38].



Katarakt ve  YBMD arasinda tutarli bir iligki bulunmamaktadir. Katarakt
varliginin ultraviyole (UV) 15181 geg¢isini engelleyerek YBMD’ye karsi koruyucu
etkisi oldugu diistindiiren ¢alismalar mevcut iken [39, 40], Framingham Calismasi’nda

[41] lens opasitesi ile YBMD gelisimi arasinda bir iliski saptanmamustir.

2.1.2.3. Genetik

YBMD patogenezinde, kompleman sistemi (CFH, CFB), retina (ARMS-2/HTRA-1,
ABCAA4), anjiyogenez (VEGF-A, TGFBRA), ekstraseltler matriks (TIMP, COL10A1),
lipoprotein yolagi (APOE, CETP, LIPC) ve ACE gen polimorfizmlerinin iligkili
oldugu gosterilmistir [42-44].

2.1.2.4. Cevresel faktorler

Sigara igmek YBMD ilerlemesiyle iliskili en giiglii cevresel risk faktoriidiir. Artan
trombosit agregasyonu, fibrinojen seviyesi ve lipit peroksidasyonu sonucu oksidatif
stres gelisimi ve endotelyal hiicre aktivasyonu ile olusan vazokonstriksiyon sonucu
koroidal kan akiminda azalma ile iliskilendirilmistir [40]. Ayrica sigara i¢enlerde

cografik atrofi gelisme riski de artmaktadir [45].

Giines 15181 maruziyeti ve YBMD arasindaki iliskiyle ilgili literatiirde tartigmali
sonuglar bulunmaktadir. Giines 1s518inin RPE Uzerindeki toksik etkilerinin YBMD
gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Giinde 8 saatten fazla giines 15181
maruziyeti ile erken evre YBMD arasinda iliski bulunmustur [46]. Yapilan bir meta-
analizde ise YBMD ile giines 15181 maruziyeti arasinda bir iliski ortaya konulamamigtir
[47].

Diyet ile alinan antioksidanlar fotooksidasyon ve lipit peroksidasyonu sonucu
olusan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu fotoreseptdr ve RPE hasarinin
onlenmesine yardimci olmaktadir. C vitamini, E vitamini, karotenoid, ¢inko ve omega

3 coklu doymamis yag asitlerinin YBMD’nin ilerleyisini yavaslatmada etkili oldugu



gosterilmistir [48, 49]. Ayrica zeytinyagindan zengin Akdeniz tipi diyet ile
beslenmenin YBMD riskini azalttig1 bildirilmistir [50, 51].

2.1.2.5. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve YBMD’de, ileri yas, sigara, obezite, yiiksek C reaktif
protein seviyesi ve bazi genetik faktorler gibi bir¢ok ortak patojenik mekanizma
bulunmaktadir [2]. Hollanda’da yapilan kesitsel bir ¢alismada ultrasonla belirlenen
aterosklerotik lezyonlarin YBMD ile iliskisi incelenmistir. Calismada karotis arterin
dallanma bolgesinde aterom plaginin bulunmasi geg¢ evre YBMD riskini 4,5 kat
artirirken; ortak karotis arterde aterom varliginin bu riski iki kat artirdig gosterilmistir
[23]. Ayrica hipertansiyon ve yiiksek kolesterol seviyesi gibi diger kardiyovaskiiler
hastaliklarla YBMD gelisme riski arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar da

mevcuttur [52, 53].

2.1.3. Patogenez

YBMD patogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen hiicresel, biyokimyasal ve
molekiiler degisikliklerle iligkilendirilmistir. Cevresel faktorler ve genetik yatkinlik

basta olmak tizere pek ¢ok degiskenden etkilenmektedir [54].

YBMD’deki patolojik siire¢ birincil olarak fotoreseptér, RPE, Bruch membram
ve koryokapillarisi igeren dis retina katmanlarinda gergeklesir [55] (Sekil 1). RPE
besin emilimi, elektrolit dengesi ve fagositoz da dahil olmak {izere retinanin 6nemli
homeostatik fonksiyonlarin1 korurken, koryokapillaris ve koroid retinanin dis
katmanlarini besleyen zengin vaskiiler ag1 icerir [56]. Bruch membrani, RPE ve
koryokapillaris arasindaki etkilesimi diizenler. RPE ayrica fototransdiiksiyonun

gerceklestigi fotoreseptdr tabakasinin beslenmesinden sorumludur [57].

RPE islev bozuklugu ve drusen birikimi, bagisiklik sistemini aktive ederek

retinanin dis tabakalarina makrofaj ve diger bagisiklik sistemi hucrelerinin géc



etmesine neden olmaktadir. Bu hiicreler atiklarin temizlenmesine katki saglasa da
kronik inflamasyona yol a¢ip YBMD’nin ilerlemesine neden olan kisir bir dongi

olusturmaktadir.

Normal Retina
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Sekil 1. Yasa bagli makula dejenerasyonunda (YBMD) meydana gelen degisimlerin
sematik goriiniimii.

(A) Normal retina. (B) Bruch membrani (BM) kalinlagmasi, retina pigment epiteli
(RPE) etrafinda ekstraseliiler birikim (drusen, retikiiler psddodrusen), incelmis
koroid ve mikroglia ve makrofajlarin aktivasyonunu gosteren erken/orta evre
YBMD. (C) Cografik atrofi, fotoreseptor ve RPE kaybi, BM’de incelme alani, biiyiik
drusen birikimini gdsteren ge¢ evre YBMD. [58]



2.1.3.1. Hemodinamik teori:

YBMD’nin Bruch membrani ve skleral sertligin (rijidite) artmasi sonucu koroidal kan
akisindaki degisiklikler nedeniyle ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir [59, 60]. Bu artisin
sebebinin, lipoproteinlerin birikiminden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir [61-63]. Bu
durum koroidal vaskiiler direnci arttirmakta, bu da koryokapillaristeki hidrostatik
basingta bir artisa ve koroidal kanlanmada azalmaya neden olmaktadir. Koroidal
kanlanmanin azalmasi ise RPE metabolizmasini etkileyerek RPE dejenerasyonuna ve

atrofisine yol agmaktadir [64].

2.1.3.2. Oksidatif stres:

Retina, yuksek oksijenizasyonu, kimilatif 1s1tk maruziyeti ve yogun metabolizmasi
nedeniyle oksidatif hasara karsi olduk¢a duyarlidir. Normalde anti-oksidan kapasite
asilmadig1 siirece homeostaz devam etmektedir [65, 66]. Inflamasyon, otofaji
mekanizma bozuklugu, kompleman sistem aktivasyonu, lipit metabolizmasinda ve
hiicre dig1 matriks tiretiminde bozulma gibi faktdrler bu homeostazi bozarak oksidatif
stresin olugmasina neden olmaktadir [67]. Oksidatif stres sonucu ise fotoreseptér

dejenerasyonu ve RPE hcre 6limi meydana gelmektedir [66].

2.1.4. Siniflandirma

YBMD siniflandirma sistemleri, hastaligin farkli evrelerini ve alt tiplerini tanimlamak
ve standartlagtirmak amaciyla gelistirilmistir. Klinik aragtirmalarda farkli YBMD

siiflandirma sistemleri kullanilmistir [40, 68-70].



2.1.4.1. AREDS simiflamasi

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) c¢aligmasinda hastaligin evrelemesinde
stereoskopik 30° renkli fundus fotograf goriintiilemesi kullanilmistir. Drusen boyutlari
kii¢iik drusen i¢in <63 pm, orta drusen i¢in 63-125 pum, biliyiik drusen i¢in ise >125
um olarak belirlenmistir. Bu siniflama sisteminde YBMD, 4 evrede incelenmektedir

(Tablo 1) [40].

Tablo 1. AREDS YBMD Siniflamasi.

Evre Tanim
Drusen yok veya
4. Bilateral yaygin olmayan kiigiik drusen
En az bir gézde yaygin kiigiik drusen veya
Evre 2 Yaygin olmayan orta drusen veya
(Erken eviQiBAES) Pigment degisiklikleri
el g
(Orta evre YBMD) Merkezi olmayan cografik atrofi
En az bir gbzde foveay1 tutan cografik atrofi veya
Koroid neovaskiilarizasyonu veya
Evre 4 Subfoveal drusen, retina pigment epiteli
(ileri evre YBMD) ’ P1S P

dekolmani gibi YBMD lezyonlarina bagli gérme
keskinliginin 20/32’den az olmast

AREDS, age-related eye disease study; YBMD, yasa bagli makula dejenerasyonu

2.1.4.2. Beckman smiflamasi

2013 yilinda Ferris ve ark. tarafindan onerilen Beckman Siniflamasi’nda, kiiciik (<63
pm) drusen varlig1 normal yaslanma bulgusu olarak kabul edilmistir. Bu siniflandirma

sistemi Tablo 2’de 6zetlenmistir [70].



Tablo 2. Beckman YBMD Siniflamasi.

YBMD Siniflamasi Tanim*
Belirgin yaslanma yok Drusen ve pigment degisikligi yok
Normal yaslanma Kiigtik (£63um) drusen var, pigment degisikligi yok

Orta boy (>63um ve <125 pm) drusen var,

Erken Evre YBMD pigment degisikligi yok

Biyuk (>125 pm) drusen
ve/veya pigment degisikligi var
Gec Evre YBMD Neovaskiiler YBMD ve/veya cografik atrofi

YBMD, yasa bagli makula dejenerasyonu
*Foveanin iki disk cap1 i¢indeki lezyonlar degerlendirilmistir.

Orta Evre YBMD

2.1.5. Klinik

2.1.5.1. Drusen

Drusen (druse; tekil) tipik olarak, RPE bazal laminasi ile Bruch membraninin ig
kolajen tabakasi arasinda yer alan ekstraseliiler materyal birikimidir. Normal yaslanma
stirecinde de goriilebilecegi gibi YBMD’nin en erken bulgularindan biri olarak kabul
edilir [71, 72]. 11k olarak Donders tarafindan ‘Colloidkugeln’ (kolloid cisim) olarak

tanimlanmustir [73].

RPE altindaki birikintiler bazal laminer depozitler ve bazal lineer depozitler
seklinde olabilir. Bazal laminer depozitler RPE ile RPE bazal laminas1 arasinda yer
alan kolajenden zengin birikimlerken; bazal lineer depozitler RPE altinda, yumusak

drusenle ayni1 bolgede yer alirlar ve lipit birikimi ile meydana gelmektedirler [74].

Fundus fotograflarina dayali drusen siniflandirmasi [75] boyutlarina gore su

sekilde yapilmistir:

e Kuguk drusen: <63 um

e Ortadrusen: >63 ve <125 pm
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Buyuk drusen: >125 pum

Siniflamaya yapilan giincelleme ile 63 pm’den kiiciikk drusen drupelet olarak

adlandirilarak normal yaslanma siireci ile iligskilendirilmistir [70].

Drusen alt tiplerine gore ise su sekilde incelenebilir:

Sert drusen: Fundus muayenesinde sinirlar1 diizgiin ve 63 pm’den kiigiik sar1-
beyaz renkli birikintiler olarak goriiliir. Ge¢ evre YBMD ye ilerleyis igin risk
olusturmaz [70].

Yumusak drusen: Arka kutupta gorulen, smirlart belirsiz, farkli sekillerde
olabilen ve genellikle 125 um’den biiyiik lezyonlardir (Sekil 2). Genellikle
birlesip kiimeler olusturma egilimindedir (konfluen drusen). Yumusak drusen

geg¢ evre YBMD gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir [76].

Sekil 2. Klinigimizde takip edilen yumusak drusenli olgunun renkli fundus fotografi

ve optik koherens tomografi gorintusu.

Kutikuler drusen: Kiigiik, yuvarlak sar1 renkteki birikintilerdir. Bazal laminer
drusen olarak da adlandirilir. ilk olarak fundus floresein anjiyografide (FFA)
karakteristik olarak yildizli gokyiizii gériimiinde olmasiyla taninmistir (Sekil
3). OKT goriintiilemesinde testere disi konfiglirasyonuna sahiptir. YBMD ile
kuvvetli bir iliskisi s0z konusudur. Makdiler neovaskilarizasyon (MNV) ile

iligkili oldugu calismalar olsa da MNV olmadan olusan subretinal sivinin
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nedeninin RPE’nin fonksiyon kaybi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir [77-
79].

Sekil 3. Altmis iki yasindaki kadin hastanin sag goziindeki kiitikiiler drusenin
multimodal gorintilemesi [2].

Renkli fundus fotografi (A) ve ge¢ donemdeki fundus floresein anjiyografi (FFA)
gorinttlemesi (B). FFA’da hiperfloresan drusen renkli fundus fotografina gore daha
belirgin goriinmektedir (yildizli gokytizii goriinimii).

e Retikiler Psododrusen (RPD): Tipik drusenden farkli olarak RPE tizerindeki
subretinal birikintilerden olugsmaktadir. MNV ve cografik atrofi gelisimi ile
yakindan iligkilidir [80]. Fundus otofloresans (FOF) goriintilemede
hiporeflektif halka ile ¢evrili izoreflektif merkez seklinde goriinmektedir
(Sekil 4). Querques ve ark., yaptiklari calismada SD-OCT ile 4 evreden olusan

bir siniflama 6nermislerdir [81]. Buna gore:

e Evre 1: RPE ve fotoreseptor i¢ segment-dis segment bandi arasinda
grantler materyal birikimi.

e Evre 2: I¢ segment-dis segment bandinda bigim degisikligine neden
olan materyal birikimi.

e Evre 3: I¢ segment-dis segment bandini asarak konik bir goriiniime
sahip olan materyal birikimi.

e Evre 4: I¢ retina katmanlarina gé¢ ve emilim nedeniyle biriken

materyalin rezorpsiyonu.
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Sekil 4. Klinigimizde takip edilen retikiler psddodrusenli olgu.

(A) Fundus otofloresans gorunttilemesinde hiporeflektif halka ile gevrili izoreflektif
alan gorinmekte. (B) Optik koherens tomografide retina pigment epiteli Uzerinde yer
alan ve elipsoid zonda devamsizlik yaratan subretinal birikintiler seklinde evre 3
retikuler psédodrusen gézlenmektedir.

2.1.5.2. Cografik atrofi

Cografik atrofi i¢in, 1884°te Nettleship koroidin merkezi senil areolar atrofisi, 1885’te
Haab senil makula hastaliginda pigment atrofisi, 1970°de Gass ise pigment epitelinin

cografik atrofi alanlar: terimini kullanmistir [82].

Cografik atrofi; RPE, fotoreseptdr ve koryokapillarisin kaybi sonucu gelisen,
keskin bir sekilde sinirlanmig atrofik lezyonlardir [83]. Kuru tip YBMD’nin son
donem lezyonudur. Cografik atrofi lezyonlart tipik olarak perifoveal bolgede baslasa
da zamanla ilerleyerek foveaya ulasmaktadir. Foveanin en son tutulmasi
fotoreseptorlerin dagilimi ile iliskilendirilmistir [84]. Ayrica foveada RPE’deki
lipofuksin miktar1 en azdir ve burada bulunan lutein ve zeaksantin bu bolgeyi
fototoksik hasardan korumaktadir. Cografik atrofi genellikle iki tarafli olarak gozlenir
ve geri donilisiimii olmayan gérme bozukluguna neden olmaktadir. Foveal tutulum,
merkezi gorme kaybina neden olurken; perifoveal tutulum ise diisiik 1sikta goérme,
okuma ve karanliga adaptasyon gibi gérme fonksiyonlarinin kaybina neden olmaktadir
[85-87].
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Cografik atrofili hastalarda gorsel fonksiyon; gorme keskinligi, okuma hizi, diisiik
parlaklikta gorme keskinligi ve mikroperimetri gibi ydntemler kullanilarak
degerlendirilebilmektedir [2]. Cografik atrofinin klinik ézellikleri ise renkli fundus
fotografi, FOF, OKT gibi bir¢ok goriintiilleme yoOntemleri kullanilarak tespit
edilebilmektedir. Renkli fundus fotografinda cografik atrofi lezyonlari, alttaki koroidal
damarlarin belirgin olarak goriilebildigi, keskin sinirlara sahip RPE hipopigmentasyon
alanlar1 olarak goriinmektedir (Sekil 5). Ancak renkli fundus fotografi, cografik

atrofinin ilerleyisi ile iliskili 6zellikleri gosterememektedir [83].

Sekil 5. Klinigimizde takip edilen, her iki g6ziinde cografik atrofisi mevcut olan bir
ileri evre kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu olgusunun renkli fundus
fotograflari.

FOF goruntiilemede cografik atrofi lezyonlari, lipofuksin gibi floroforlari igeren
RPE hiicrelerinin kayb1 nedeniyle azalmis otofloresans gdstermektedir (Sekil 6). FOF,
Klinik caligmalarda cografik atrofinin boyutunu ve ilerleyisini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir [83]. Ancak normal luteal pigmentlere sahip saglikli bir retinada
fovea, ¢evresindeki alanlardan daha hipootofloresan goriindiiglinden, cografik atrofi
varliginda fovea biitiinliigiiniin yalnizca kisa dalga boylu (488 um) FOF goriintiileme
ile degerlendirilmesi mumkin olmayabilmektedir [88]. Yakin kizilotesi yansima
(Near-Infrared Reflectance; NIR) ve OKT gibi diger goriintiileme tekniklerinin birlikte

kullanimi lezyon sinirlarinin dogrulanmasinda etkili olabilmektedir [83].
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Sekil 6. Klinigimizde takip edilen bir cografik atrofili olgunun (A) fundus
otofloresans (FOF) ve (B) yakin kizil6tesi yansima (near-infrared reflectance; NIR)
goruntuleri.

FOF gorintulemede tamamen hipootofloresan goriiniimde olan foveadaki cografik
atrofi alan1 tespit edilemezken NIR goriintiilemede cografik atrofi alaninin fovea
nazalinde keskin sinirlt oval bir alana kisith oldugu goriilmektedir.

Cografik atrofi cevresinde RPE hucre hipertrofisi, lipofuksin birikimi ve
subretinal aralifa RPE hiicrelerinin dokiilmesi gibi nedenlerle anormal
hiperotofloresan alanlar gorunebilmektedir [89]. Bu alanlarin, yeni gelisecek dis
retinal atrofi alanlarinin Oncii lezyonlar1 oldugu ifade edilmektedir [89, 90]. Bu
bulgulara dayanarak cografik atrofiyi ¢evreleyen FOF paternleri i¢in bir siniflama
gelistirilmistir. Bu siniflamada FOF paternleri yapilarina gore fokal, bant, yama ve
yaygin olmak {izere gruplara ayrilmistir. Yaygin patern ise kendi iginde retikiler,
dallanan, ince granuler, damla ve periferal punktat noktalarla birlikte ince grantler

olmak iizere 5 farkli gruba ayrilmistir (Sekil 7) [91].
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Sekil 7. Yasa bagli makula dejenerasyonuna bagli cografik atrofisi olan hastalarda
lezyon ¢evresindeki otofloresans paternlerinin siniflandirilmast.

Paternler, cografik atrofiyi ¢evreleyen artmig otofloresans yapisina bagl olarak iki
gruba ayrilir. Sadece cografik atrofi kenarinda artmis otofloresans alan bulunan
gozler tipik desenlerine gore “fokal”, “bant” ve “yama” olmak tizere {i¢ gruba ayrilir.
Cografik atrofi kenariyla birlikte diger yerlerde artmis otofloresans alanlar bulunan
gozler “yaygin” olarak adlandirilir. Yaygin otofloresans bes alt gruba ayrilmaktadir:
(soldan saga dogru) iist sira: ince graniiler ve dallanan; alt sira: damla, retikiiler ve
periferal punktat noktalarla birlikte ince graniler. (Schmitz-Valckenberg ve ark.’dan
uyarlanmistir [92]).

Holz ve ark., cografik atrofi biiyiime hizinin lezyon cevresinde hiperotofloresans
gorilmeyen olgularda en az; bant ve yaygin paternlerde ise en fazla oldugunu

saptamuslardir [91].

Cografik atrofi OKT’de, koroid yansiticiliginda artig (koroid hipertransmisyonu)
ve RPE, fotoreseptor ve koryokapillaris tabakalarinda kayip seklinde goriinmektedir.
Cografik atrofi i¢in Atrofi Smiflandirma Toplantis1 (Classification of Atrophy
Meeting; CAM) ile OKT tabanli bir siniflandirma sistemi tanimlanmustir [93, 94].
Toplanti sonucunda olusan konsensus ile cografik atrofi, tam RPE ve dis retina atrofisi
(complete retinal pigment epithelium and outer retinal atrophy; cRORA), tam olmayan
RPE ve dis retina atrofisi (incomplete retinal pigment epithelium and outer retinal
atrophy; iRORA), tam dis retinal atrofi (complete outer retinal atrophy; CORA) ve tam
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olmayan dig retinal atrofi (incomplete outer retinal atrophy; iORA) olmak Uzere dort

alt tipe ayrilmistir. Cografik atrofi alt tiplerinin tanisal kriterleri sirasiyla asagida

verilmistir.

1. Tam RPE ve dis retina atrofisi (complete retinal pigment epithelium and outer
retinal atrophy; cCRORA) (Sekil 8A):

>250 pm hipertransmisyon alani
>250 um RPE bozulma alan1
Fotoreseptor dejenerasyonu
» Interdijitasyon zonu (IZ), elipsoid zon (EZ) ve eksternal limitan
membran (ELM) kayb1
= Dis niikleer tabaka incelmesi

RPE yirtiginin olmamasi

2. Tam olmayan RPE ve dis retina atrofisi (incomplete retinal pigment epithelium
and outer retinal atrophy; IRORA) (Sekil 8B):

Homojen olmayan hipertransmisyon alani
RPE bozulma alan

Fotoreseptor dejenerasyonu

RPE yirtiginin olmamasi

cRORA kriterlerine uymamasi

Sekil 8. Klinigimizde takip edilen cografik atrofili hastalarin spektral-domain optik

koherens tomografi gorintilemeleri.

(A) Tam retina pigment epiteli (RPE) ve dis retina atrofisi (complete retinal pigment
epithelium and outer retinal atrophy; cRORA) olan hastada, homojen koroidal
hipertransmisyon bolgesi, >250 um RPE kaybu, elipsoid zon (EZ) ve eksternal

limitan membran (ELM) kayb1 gozlenmekte. (B) Tam olmayan RPE ve dis retina
atrofisi (incomplete retinal pigment epithelium and outer retinal atrophy; iRORA)
olan hastada kesintili hipertransmisyon alani, diizensiz ve bozulmus RPE, kesintili

ELM ve EZ kayb1 gozlenmektedir.
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3. Tam dis retinal atrofi (complete outer retinal atrophy; cORA):
e Etkilenmemis RPE
e ELM, EZ ve 1Z’de bozulma
e Dis retinada belirgin incelme
e Aralikli hipertransmisyon alanlar1
4. Tam olmayan dis retinal atrofi (incomplete outer retinal atrophy; iORA)
e Etkilenmemis RPE
e ELM diizenli, aralikli EZ bozulma alanlari, IZ’de bozulma
e Dias retinada belirgin olmayan incelme

e Hipertransmisyon alan1 yok

2.1.5.2.1. Cografik atrofinin ilerlemesi

Literattrde bildirilen cografik atrofi ilerleme oranlar1 0,53 ile 2,6 mmz/yll arasinda
degismektedir [95, 96]. Etkilenen gozdeki ve diger gozdeki lezyon 6zelliklerinin
yaninda; genetik, cevresel ve demografik faktorler de ilerlemeyi etkileyebilen

faktorlerdendir.

Baslangi¢ cografik atrofi lezyon boyutunun biiylik olmasi, lezyonun ¢ok odakli ve
fovea dis1 yerlesimli olmasi, atrofi ¢evresindeki FOF paterninin bant ve yaygin tipte
olmasi, atrofi gevresindeki hiperotofloresan alanin genisligi, vitreoretinal traksiyon,
RPD ve diger gozde cografik atrofi varligi ilerlemeyi artiran faktorlerdendir (Sekil 9)
[83, 91, 97-100].
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Sekil 9. Farkli lezyon tipleri ile bagvuran ti¢ hastanin baslangic ve takiplerdeki
fundus otofloresans gortintuleri.

Tek odakli ve foveal yerlesimli olan hasta 1 en diisiik biiyltime hiz1 gozlenirken,
fovea dis1 ve ¢ok odakli lezyona sahip olan hasta 2 daha hizli biiylime
gozlenmektedir. Yaygin atrofi ¢cevresi otofloresans paterni gosteren ve ¢cok odakli
lezyona sahip olan hasta 3’te ise en hizli bityiime gozlenmektedir (Fleckenstein ve
ark.’dan uyarlanmistir[83]).

2.1.5.3. Makuler neovaskiilarizasyon (MNV)

MNV, koroidal veya retinal dolasimdan kaynaklanan anormal yeni kan damarlarinin
Bruch membranint gecerek retina altina veya igerisine ilerlemesi olarak
tanimlanmaktadir. OKT temelli yapilan siniflamaya gére MNV, 3 tipe ayrilmaktadir
[101]. Bu MNV tipleri asagida verilmistir:
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1. Tip 1 (Gizli) MNV: Yas tip YBMD’de en sik goriilen tiptir. Neovaskiilarizasyon
RPE altindadir. FFA’da graniiler paternde kaynagi belli olmayan geg sizint1 olarak
go6zlenir [102].

2. Tip 2 (Klasik) MNV: Neovaskiiler doku RPE ile nérosensoryel retina arasindadir.
FFA’da iyi sinirli olarak gorilen lezyonda erken donemlerden itibaren artan sizinti
mevcuttur.

3. Tip 3 MNV (Retinal anjiyomatoz proliferasyon; RAP): Neovaskilarizasyonun
kaynagi retina i¢indeki derin kapiller pleksustur. Tip 3 MNV’nin klinik seyri daha
hizlidir ve tedaviye daha direnclidir [103].

2.1.6. Tedavi

Kuru tip YBMD tedavisi i¢in patogeneze yonelik ¢ok sayida klinik aragtirma
yiriitiilmektedir. Oksidatif stres, kompleman sistemi aktivasyonu sonucu gelisen
kronik inflamasyon, lipofuksin birikimi gibi patogenezde 6nemli oldugu diisiiniilen

yolaklarin diizenlenmesi, gelistirilen tedaviler i¢in hedef noktalar olmaktadir.

2.1.6.1. Mikron(trisyon

Makulay1 reaktif oksijen radikallerinden koruyan lutein ve zeaksantinin kesfi ile
antioksidan 6zelliklere sahip olan vitamin C ve E, karotenoidler, cinko iceren
takviyelerin potansiyel terapdtik etkileri glindeme gelmistir. Bu takviyelerle oksidatif
stresin neden oldugu hiicresel hasar azaltilarak, hastaligin ilerleyisini yavagslatmak

amaclanmustir.

AREDS 1 ve AREDS 2, YBMD ve mikronutrisyon iliskisini ve etkilerini
aragtirmay1 amaclayan ¢ok merkezli prospektif c¢alismalardir [48, 104]. AREDS
baslangi¢ formiilasyonunun (80 mg ¢inko, 2 mg bakir oksit, 15 mg p-karoten, 400 mg
C vitamini ve 400 IU E vitamini) 5 yillik siirecte orta-ileri evre YBMD hastalarinda
ilerlemeyi %25 oraninda azalttig1 gosterilmistir [48]. AREDS 2 calismasinda, sigara
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icenlerde akciger kanseri riskini arttirmasi nedeniyle B-karoten yerine lutein,
zeaksantin ve omega-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri yer almistur.
Calismanin birincil analizi, AREDS orijinal formilasyonuna lutein, zeaksantin ve
omega 3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin eklenmesinin orta evreden geg
evreye ilerleme riskini degistirmedigini gostermistir [49]. Caligmanin ikincil
analizlerinde, AREDS 2’de B-karoten olmadan lutein ve zeaksantin alan hastalar
AREDS kohortuyla karsilastirilmistir. Elde edilen ikinci derece kanitlar, lutein ve
zeaksantin desteginin YBMD ilerleyisini yavaslattigini gostermistir. Daha diisiik ¢inko
dozu (25 mg) kullanilmasinin ve B-karotenin olmamasimin ge¢ evre YBMD’ye

ilerleme iizerinde istatiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi gosterilmistir [105].

AREDS c¢aligmalarinda yer alan mikroniitrisyonel ajanlar haricinde bir ¢ok oral
takviye ajaninin YBMD ilerlemesi iizerinde etkisinin olabilecegi gosterilmistir. Bu

takviyelerin klinik olarak kullanimda olanlarindan asagida kisaca bahsedilecektir.

e Resveratrol: Esas olarak tiziim, kirmiz1 sarap, fistik gibi besinlerde bulunan,
fitoaleksin (bitkileri gevresel stres faktorlerine karsi koruyan dogal savunma
mekanizmasi) Ozellik gosteren bir polifenoldiir [106]. Anti-inflamatuar,
antioksidan ve anti-anjiojenik 0Ozellikleri bulunmaktadir [106]. YBMD’li
hastalardan elde edilen RPE hiicreleri lizerinde yapilan in vitro ¢alismada,
resveratrol tedavisinden sonra hiicre canliligmnin iyilestigi ve reaktif oksijen
radikali {iretiminin azaldig1 gosterilmistir [107]. Resveratrol, anti-anjiojenik
Ozelligini sirtuin-1 Uzerinden hipoksi indikleyici faktor 1a’y1 (hypoxia-induced
factor la; HIF-1a) baskilayarak gostermektedir. Bu mekanizma araciligiyla
Vascular Endothelial Growth Factor A (Vaskiler Endotelyal Blyiime Faktorl A;
VEGF-A) salgilanmasini azaltmaktadir [108]. Bir vaka serisinde oral resveratrol
tedavisinin, RPE islevini 1iyilestirdigi ve koroidal kan akimini arttirdigi

gozlenmistir [109].

e Astaksantin: Dogada 6zellikle karides ve 1stakoz gibi deniz canlilarina kirmizi
rengi veren, gucli antioksidan &zelliklere sahip bir karotenoiddir [110].
Astaksantinin, lutein, zeaksantin ve $-karoten gibi diger karotenoidlerden yaklagik

on kat daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [111].
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Yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada karotenoid ve antioksidan takviyesi (4
mg astaksantin, 10 mg lutein, 1 mg zeaksantin ve 180 mg C vitamini) verilen
grupta kontrol grubuna kiyasla merkezi retina fonksiyonunda (0°-5°) iyilesme
gosterilmistir [112]. Ayrica hayvan modelinde yapilan bir ¢alismada astaksantinin

neovaskiilarizasyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir [113].

Safran: Antik ¢aglardan beri bitkisel ilag, renklendirici ve tatlandirici baharat
olarak kullanilmaktadir. Krosin, krosetin, pikrokrosin ve safranal gibi bilesenleri
antioksidan ve noroprotektif etkilere sahiptir [114]. Kaspaz aracili apoptozu inhibe
ederek anti-inflamatuar etki gostermektedir [115]. Igerigindeki krosinin YBMD
ilerleyisinde 6nemli bir faktor olan retina ve koroidal kan akimini iyilestirdigi
gosterilmistir [116]. Klinik ¢alismalarda oral safran takviyesinden sonra gorme
keskinliginde ve elektrofizyolojik testlerde iyilesme oldugu bildirilmistir [117-
119].

Maqui Berry: Giiney Amerika’da, oOzellikle Sili’de yetisen bir meyvedir.
Iceriginde bulunan antosiyanin sayesinde gii¢li antioksidan  &zellik
gostermektedir. Yapilan calismalarda mavi 15181n neden oldugu oksidatif hasara

kars1 fotoreseptor hiicre 6limiini engelledigi gosterilmistir [120, 121].

2.1.6.2. Kompleman inhibitorleri

Kompleman sistemi, YBMD patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Drusenin,

inflamatuar ve immunolojik proteinlerden ve C3, C5 ve C5b olmak tzere kompleman

sisteminin bilesenlerinden olustugu gosterilmistir [122]. YBMD ile CFB, CFH ve C3

gen mutasyonlar1 arasinda gili¢lii bir iligki vardir [123, 124]. Ayrica YBMD

hastalarinda kompleman sistemi aktivasyon tirlinlerinin, substrat proteinleri olan C3,

C4 ve CFB’nin, CFH ve CFD’nin serum seviyeleri yiikselmistir [125-127]. Tim

bunlar sistemik kompleman sistemi aktivasyonunun YBMD ve cografik atrofinin

baslangic1 ve ilerlemesinde etkili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle kompleman

sistemi inhibitorleri YBMD’ye ikincil cografik atrofi tedavisinde kullanilmaktadir.
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Kompleman sistemi inhibitorlerinden olan Pegcetacoplan ve Avacincaptad Pegol
yakin zamanda ABD’de cografik atrofi tedavisinde intravitreal kullanim i¢in FDA

onay1 almistir.

2.1.6.2.1. Pegcetacoplan

C3’e spesifik olarak baglanan ve {ic kompleman sistemi yolagini da (klasik, lektin ve
alternatif) inhibe eden pegile edilmis bir peptittir. Yapilan prospektif, cok merkezli,
randomize kontrolll bir ¢alismada, aylik ve iki ayda bir tedavi alanlar sham tedavi
grubuna kiyasla cografik atrofi biiyiime oraninda sirasiyla %29 ve %20 azalma
gostermigtir. Ancak gruplar arasinda EIDGK’de anlamli bir fark gdzlenmemistir.
Bunun yani sira enjeksiyon sonrasinda endoftalmi, eksudasyonda artig, inflamasyon

ve vaskulit gibi yan etkiler gézlenmistir [5, 128].

2.1.6.2.2. Avacincaptad pegol

C5’1 inhibe eden tek zincirli niikleik asit aptameridir. Yapilan prospektif randomize
kontrolli bir c¢alismada 12 aylik takip sonrasi, sham tedavi grubu ile
karsilastirildiginda cografik atrofi biiyliime oranlarinda 2 mg doz grubunda %27,3, 4
mg doz grubunda ise %27,8 olmak iizere azalma saptanmistir [6]. On sekiz aylik takip
sonrasinda da sham grubuna goére anlamli olarak daha az cografik atrofi buylime

oranlart bildirilmistir [129].

Eculizumab, lampalizumab ve sirolimus gibi diger kompleman inhibitorleri ile
yapilan ¢aligsmalarda cografik atrofili hastalar i¢in anlamli anatomik ve fonksiyonel

kazang gosterilememistir [130-133].
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2.1.6.3. Gorsel siklus modilatorleri

Sitotoksik yan drinleri azaltmak icin fototransdiksiyon enzimlerini hedefleyen
tedavilerdir. Gildeuretinol asetat (ALK-001), daha az oranda toksik yan urinler
iireterek gorsel siklusu bozan modifiye edilmis bir A vitamini bilesigidir. Cografik
atrofi tizerindeki etkinligi devam etmekte olan faz 3 ¢alismasinda (NCT03845582)

degerlendirilmektedir.

Emixustat, retinoid izomerohidrolaz inhibitor, fenretinid ise bir retinol baglayici
protein antagonistidir. Bu iki molekiil ile yapilan ¢alismalarda cografik atrofi blyiime

hizi1 tizerinde anlamli bir etki gosterilmemistir [134, 135].

2.1.6.4. Gen tedavisi

Gen terapisi, giinlimiizde YBMD hastalarinda kompleman yolaklarin1 diizenleyici bir
mekanizma olarak arastirilmaktadir. Kompleman sistemi, lipit metabolizmast gibi
yolaklarda yer alan 100’den fazla lokus YBMD patogenezinde yer almaktadir.
Ozellikle kompleman sistemi lizerinde adeno-iliskili viriis (adeno-associated virus;

AAV) vektor tabanli gen terapileri umut verici sonuglar gostermistir [136].

Tek seferlik intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan HMR59, RPE hiicrelerinin
ylizey reseptorlerinde CDS59 iiretimini artirarak membran atak kompleksinin (MAK)
olusumunu engelleyen AAV vektor tabanli bir gen terapisidir. Faz 1 ¢alismasindan
(NCT03144999) elde edilen ilk sonuglarda cografik atrofi boyutunda istatistiksel

olarak anlamli bir azalma gosterilmistir.

GT005, MAK olusumunu engellemek iizere tasarlanmig AAV vektor tabanli
baska bir gen terapisi yaklasimidir [137]. Subretinal uygulanan bu terapinin faz 1/2
(FOCUS) ve faz 2 (HORIZON ve EXPLORE) calismalar1 terapinin givenlik ve

etkinligini degerlendirmektedir.
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2.1.6.5. Hiicre bazli tedaviler

2.1.6.5.1. Palucorcel

Insan umblikal kordundan elde edilen hiicrelerin in vitro bir preparatidir. Cografik
atrofi hastalarina subretinal olarak enjekte edildigi bir ¢alismada, cografik atrofi
lezyon biiyiime hizinda ve EIDGK’de anlamli bir iyilesme olmaksizin uygulama

teknigine bagl ciddi retina komplikasyonlar1 gozlenmistir [138].

2.1.6.5.2. Kok hiicre tedavisi

Kok hiicreler, RPE ve hasarli fotoreseptorleri yeniden olusturmak amaciyla cografik
atrofi tedavisinde potansiyel bir tedavi olarak gosterilmistir [139]. KOk hiicre tedavisi
olarak, insan embriyonik kok hicreleri (human embryonic stem cell; hESC) ve insan
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerinden (human induced pluripotent stem cell;
hiPSC) farklilastirilan RPE hiicreleri subretinal alana yerlestirilmektedir [140, 141].

hESC’den tiiretilen RPE hiicreleri kullanilan ilk insan ¢alismasi cografik atrofi ve
Stargardt hastaligi tanili hastalarda yiiriitilmistiir. Calismada, immUnsipresyon ve
cerrahiye bagli yan etkiler gozlenirken ektopik doku proliferasyonu gibi ciddi okiler

veya sistemik yan etkiler gézlenmemistir [142].

RPE hicre transplantasyonunun uygulandigi bir baska c¢alismada ileri evre
YBMD’li hastalara hESC’den farklilagtirilan hiicrelerin polarize tek tabakasi
subretinal alana yerlestirilmistir. Tedavi uygulanan bir olguda 17 harf kazanimi
gozlenmistir. Bir yillik takip sonunda hi¢bir olguda gorme kaybinda artig
goriilmemistir [143]. hESC’den tiiretilen RPE implantinin faz 1/2a ¢aligmasinda ise
intraoperatif OKT ile cografik atrofi lezyonuna kok hiicrelerin konumlandirilmasi
gercek zamanli olarak gorsellestirilmistir [144]. Bu tedavilerin uzun dénem etkinlik

ve glivenlik sonuglari aragtirilmaya devam edilmektedir.
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2.1.6.5.3. Nanosaniye lazer tedavileri

Esik alt1 nanosaniye lazer pigmentli dokular segici olarak uyararak, retina ndronlarini
korur ve termal hasar1 en aza indirir. Esik alt1 nanosaniye lazer ile yapilan preklinik
bir ¢alismada, fotoreseptorlere zarar vermeden drusen yikinln ve Bruch membran:
kalinliginin azaltildig1 gosterilmistir [145, 146]. Ancak orta evre YBMD hastalariyla
yapilan randomize kontroll bir ¢alismada esik alt1 lazer tedavisinin kontrol grubuna
kiyasla ge¢ evre YBMD’ye ilerlemeyi yavaslatmada etkili olmadigr bulunmustur
[146]. Baslangigta RPD olmayan hastalarda ge¢ evre YBMD’ye ilerleme oraninin
kontrol grubuna kiyasla azalma gdsterdigi, buna karsin RPD’si olan hastalarda ise geg

evre YBMD’ye ilerleme oraninin hizlandig: tespit edilmistir [146].

2.1.6.5.4. Fotobiyomodiilasyon

Fotobiyomodilasyonun (FBM) temel prensibi, belirli dalga boylarinda isiklar ile
molekdillerin aktive edilerek biyokimyasal reaksiyonlar ve hiicresel metabolizmanin
diizenlemesine dayanmaktadir. Goriiniir 151k ile yakin kizilétesi spektrumu (500-1000
nm) arasinda secilmis dalga boyunda kullanilan 1s1k ile etki gostermektedir. Isik-doku
etkilesimi sonrasinda replikasyon, mitokondriyal enerji liretimi, protein ve RNA
sentezi artmaktadir. Ayrica reaktif oksijen molekiilleri ve nitrik oksit gibi hiicre igi
sinyal molekullerinin Gretimi dizenlenmektedir [147]. FBM nin oksidatif stresi ve
inflamasyonu azalttig1, hiicre sinyal mekanizmalarin1 ve gen ifadesini diizenledigi
gosterilmistir  [148-150]. Cok merkezli, randomize kontrolli LIGHTSITE Il
calismasinda 13 aylik takibin sonunda FBM ile tedavi edilen kuru tip YBMD’li
hastalar sham grubu ile karsilastirilmiglardir. Calismada, sham grubundaki gozlerin
%09,8’inde yeni cografik atrofi gelisimi gozlenirken, FBM ile tedavi edilen gozlerde
bu oran %1,1 olarak saptanmis ve FBM grubunda yeni baslangi¢li cografik atrofi
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
FBM ile tedavi edilen gozlerde makiler drusen hacminde artis gézlenmezken, sham

grubunda zamanla makiiler drusen hacminin arttig1 gozlenmistir [151].
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2.1.6.6. Noroprotektif ajanlar

NOroproteksiyon, fotoreseptdr hasarini geciktirmek amaciyla norotrofik faktorlerin
aktivasyonu, apoptozisin onlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi ve inflamasyonun

baskilanmasi gibi farkli yolaklar tizerinden etki gostermektedir [152].

2.1.6.6.1. Siliyer norotrofik faktor (Ciliary neurotrophic factor; CNTF)

CNTF, interlokin-6 ailesine ait bir sitokin olup heterotrimerik bir reseptér kompleksi
araciligiyla islev gostermektedir [153]. CNTF’nin, RPE ve Miiller hiicreleri tizerinde
koruyucu etkileri gosterilmistir [154]. Cografik atrofili hastalara uygulanan CNTF
tedavisi sonrast 12 aylik takipte retina kalinliginda doza bagh bir artis ve gorme

keskinliginde korunma gozlenmistir [155].

2.1.6.6.2. Brimonidin

Brimonidin, klinik ¢alismalarda noroprotektif etkileri gosterilen, esas olarak glokom
tedavisinde kullanilan alfa-2 adrenerjik agonisttir [156, 157]. Isikla indiiklenen
cografik atrofili hayvan modelinde yapilan bir ¢alismada, intravitreal brimonidin
implantinin RPE ve fotoreseptor hasarmi azalttigi gosterilmistir [158]. Intravitreal
brimonidin ile yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada, 24 aylik takibin sonunda

cografik atrofi alanindaki biiyiime hizinda %10 oraninda azalma gozlenmistir [159].

2.1.6.6.3. Trombositten zengin plazma

TZP, trombositlerin tam kandaki fizyolojik konsantrasyonundan daha yogun miktarda
trombosit igeren ve birgok biyoaktif bilegsenlerden olusan bir kan trintudir [160]. Doku

onarimi ve iyilesme siireci i¢in gerekli olan proteinler ve diger faktorler, trombositlerin

27



icinde bulunan ii¢ tip graniil (alfa, delta ve lambda) tarafindan salgilanmaktadir.
Biiyiime faktorlerinin de ig¢inde bulundugu 300’den fazla ¢oziinilir protein alfa
graniillerinden salgilanmaktadir [161]. Bu biyoaktif molekiiller pihtilasma,
anjiyogenez, inflamasyon, hiicre adezyonu, hiicre biiyiimesi ve konak savunmasinda
rol oynayan proteinleri icermektedir. Delta graniilleri pihtilasma siirecini uyaran

molekdiller icerirken, lambda grandlleri ise lizozomal enzimleri icermektedir [160].

TZP’nin islevsel 6zellikleri esas olarak trombosit aktivasyonundan sonra biiyiime
faktorlerinin salgilanmasimna dayanmaktadir. Bu biiyiime faktorleri epitel ve
mezenkimal hiicreleri uyararak kolajen ve ekstraseliler matriks sentezini
arttirmaktadir. TZP igeriginde, trombosit kaynakli biiylime faktorii (platelet-derived
growth factor; PDGF), transforme edici blytme faktorl B (transforming growth factor
B; TGF-B), VEGF, epidermal buytume faktoru (epidermal growth factor; EGF), insulin
benzeri buyume faktoru (insulin-like growth factor; IGF) ve fibroblast blyime faktor
(fibroblast growth factor; FGF) gibi bir¢cok biyoaktif molekiil bulunmaktadir (Tablo
3) [162].
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Tablo 3. Trombosit alfa graniil icerigi.

Protein Ornek

Von Willebrand faktor, fibrinojen, trombospondin-1,

Adezyon proteinleri trombospondin-2, laminin-8

Blyume faktorleri EGF, IGF-1, HGF, TGF- B, PDGF, VEGF, FGF
Kemokinler MIP-1, MIP-2, interlokin-8, PF-4
Pihtilasma faktorleri Faktor V, faktor 1X, antitrombin, faktor S,
ve inhibitorleri doku faktor yol inhibitori

Membran proteinleri Glikoprotein Iba-1X-V, Glikoprotein VI, p-selektin

Immiin sistem

mediatorleri C3, C4, CFH, CFD, IgG

CF, complement factor (kompleman faktor); EGF, epidermal growth factor (epidermal
blytme faktorl; FGF, fibroblast growth factor (fibroblast biyime faktori); HGF,
hepatocyte growth factor (hepatosit biytme faktori); IGF, insulin-like growth factor
(instlin benzeri blyilme faktorl); MIP, macrophage inflammatory protein (makrofaj
inflamatuar protein); PF, platelet-derived growth factor (platelet fakttr); PDGF,
platelet-derived growth factor (trombosit kaynakli biiyiime faktori); TGF-p,
transforming growth factor [ (transforme edici biiylime faktorii); VEGF, vascular
endothelial growth factor (vaskuler endotelyal blytme faktort).

TZP, otolog olmayan biyolojiklere kiyasla sistemik yan etkisi olmayan bir tedavi
yontemidir [163]. Bu guvenlik profili nedeniyle giinimizde ortopedi, dental cerrahi
ve dermatoloji gibi bir¢ok klinik alanda kullanilmaktadir [164-166]. Oftalmoloji
alaninda ise okiiler ylizey patolojilerinde, makula deliginde ve retinitis pigmentosa gibi

dejeneratif retina hastaliklarinda kullanilabilmektedir [10-12].

Oksidatif stres ve inflamasyon YBMD patogenezindeki 6nemli mekanizmalardir.
Retinal hucreler, yiiksek oksijen metabolizmasi, siirekli 151k maruziyeti ve yiiksek
konsantrasyonlarda ¢oklu doymamis yag asitleri nedeniyle siirekli olarak reaktif
oksijen radikallerine maruz kalmaktadir [54]. Ayrica RPE’deki mitokondrilerin enerji
metabolizmasinin ~ bozulmas1 da  oksidatif stresi artirtp retinal  hasari
siddetlendirmektedir. Anitua ve ark., yaptiklar bir calismada biiyiime faktdrlerinden
zengin plazma iriinlerinin RPE hiicre kiiltiirii lizerindeki etkisini incelemislerdir.
Calismada biiylime faktorlerinden zengin plazma {riinleri uygulanan grupta
mitokondriyal aktivitenin ve hiicre canliligimmin arttigi gozlenirken reaktif oksijen

radikallerinin azaldig1 gézlenmistir [167]. Ciavarella ve ark. ise kordon kanindan elde
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edilen TZP’nin Miiller hiicre fonksiyonlarini diizenleyerek, gliozisi ve inflamasyonu
azalttigin1 gostermislerdir [17]. YBMD hayvan modelinde yapilan bir basgka
calismada, kordon kanindan elde edilen TZP’nin, igerigindeki norotrofik faktdrler
sayesinde retinal norodejeneratif siirecleri yavaslatip, retinal fonksiyonu iyilestirdigi

gosterilmistir [18].

TZP preparatlarinda 6nemli biyolojik farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar klinik
caligmalarin sonuglarmi karsilastirmay1 zorlastirmaktadir. Bu sebeplerden dolay1
cesitli TZP siniflandirma sistemleri gelistirilmistir. Magalon ve ark.’in gelistirdigi
DEPA (Dose, Efficiency, Purity, Activation process) smiflandirmasinda, verilen
trombosit dozu, yapilan islemin verimliligi, elde edilen TZP preparatinin saflig1 ve
aktivasyon yontemi degerlendirilmektedir. Bu parametreler “ABCD” puanlama
sistemi ile degerlendirilmektedir (Tablo 4) [168].

Tablo 4. DEPA (dose, efficiency, purity, activation process) siiflandirmasi.

DOZ VERIM SAFLIK
Trombosit dozu Trombosit kurtarma Trombosit oram
(milyar) (%) (%)

A >5 Cok yiksek doz A  >90 Yiksek A >90 Cok saf

B 3-5 Yiksek doz B 70-90 Orta B 70-90 Saf
C 1-3 Ortadoz C 30-70 Diisiik C 30-70 Heterojen
D <1 Disiik doz D <30 Cokdisik D <30 Tam kan

2.1.7. YBMD hastalarinda vasam kalitesinin degerlendirilmesi

Cografik atrofili hastalarda azalmis merkezi goérme keskinligi, renkli gdérmede
bozulma, kontrast duyarliliginda azalma ve metamorfopsi gibi bulgular
gbzlenmektedir. Merkezi gérme; ylizleri tanima, okuma, araba kullanma ve dikis
dikme gibi giinliikk islevleri gergeklestirebilmek igin gereklidir [169]. Genellikle
periferik gorme korunsa da merkezi gérmenin bozulmasi, giinliik yasam aktivitelerini
gerceklestimede yeterliligi bozabilir ve insanlarin bagimsiz bir yasam siirmesini

zorlagtirabilir [169].
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YBMD’nin kanser, iskemik kalp hastaligi ve felg gibi sistemik hastaliklarla
karsilastirilabilir sekilde yasam kalitesinde azalmaya neden oldugu saptanmistir [170].
YBMD’li hastalarda giinliik yasam aktivitelerinin fonksiyonel engellilige bagl olarak
daha riskli oldugu gosterilmistir. Ayrica gérme kaybi ile diisme ve yaralanma arasinda
da iligki gosterilmistir [171, 172]. Yiiz yirmi ii¢ ¢alismay1 igeren bir sistematik
derleme, YBMD’nin hareketlilik, yiiz tanima, bilgisayar kullanimi, yemek hazirlama,
aligveris, televizyon izleme, okuma, araba kullanma ve kisisel bakim gibi aktiviteleri

olumsuz etkiledigi bildirmistir [173].

Yasam kalitesinin Ol¢iilmesi saglik biliminde giderek daha onemli bir hale
gelmektedir. Bu nedenle, yasam kalitesini 6l¢mek icin kullanilan bazi anketler klinik
uygulamalara dahil edilmektedir [169]. YBMD c¢alismalarinda kullanilan anketler,
hastaligin giinliik yasam {izerindeki etkilerini daha iyi anlamak ve degerlendirmek i¢in
onemli veriler saglamaktadir. Elde edilen sonuglar tedavi planlarint olustururken ve
tedavi yanitin1 degerlendirirken g6z oniine alinmalidir. Literatiir incelendiginde kuru
tip YBMD hastalarini degerlendirmek igin en sik kullanilan anketin National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (Ulusal G6z Hastaliklar1 Enstitiisii
Gorme Islevi Olgegi-25; NEI VFQ-25) oldugu gériilmektedir [174].

2.1.8. Kuru tip YBMD hastalarinda okuma performansinin degerlendirilmesi

Cografik atrofi foveay: etkilemedigi takdirde hastanin merkezi EIDGK ’sinde belirgin
bir degisim gdzlenmemektedir. Ancak EIDGK bozulmadan énce gérme islevi ve
giinliik yasam aktivitelerini gergeklestirme yetenegi 6nemli 6lgilide etkilenebilmektedir
[87]. Bu noktada okuma performans: parametreleri EIDGK degismediginde bile

hastanin algiladig1 giinliik yasamdaki gérme bozuklugunu yansitabilir [87].

Okuma performansinin degerlendirilmesinde, Bailey-Lovie Kelime Okuma Karti,
Minnesota Az Gorme Okuma Testi (Minnesota Low Vision Reading Test; MNREAD)
Kartlari, Skread Kartlart ve RADNER Okuma Kartlar1 gibi ¢esitli metin temelli okuma
kartlar1 kullanilabilmektedir [175].
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MNREAD testi az goren ve normal gérme diizeyine sahip bireylerde okuma

parametrelerini  degerlendirmek icin kullanilan metin tabanli bir testtir [176].

MNREAD testinin Tirkge siiriimiiniin gegerlilik ve giivenilirliginin degelendirilmesi

Idil ve ark. tarafindan yapilmustir [177]. MNREAD testinin basil1 formunda en kiiciik

baski1 boyutu -0.5 logMAR (logarithm of the minimum angle of resolution; minimum

¢ozlinlirliik agisinin logaritmasi) ve en biiyiik baski boyutu 1.3 logMAR’a karsilik

gelen farkli baski boyutlarinda toplamda 19 ciimle mevcuttur (Sekil 10). Tablet

formunda ise ¢6zinlrlik ve ekran boyutu nedeniyle -0.1 logMAR ve 1.2 logMAR’a

karsilik gelen baski boyutlarinda toplamda 14 ciimle bulunmaktadir.

-- I Acik mavi gozlerini
sicak giiliimseyisini
yanimizda hissettik

Sekil 10. MNREAD okuma testinin basili formu (A) ve tablet uygulama formu (B).

MNREAD okuma kartlari ile 4 parametre degerlendirilebilmektedir:

1.

Okuma keskinligi (logMAR): Onemli bir hata yapilmaksizin okunabilen en kiigiik
bask1 boyutudur.

Kritik baski boyutu (logMAR): Maksimum okuma hiz1 ile okunabilen en kiigiik
bask1 boyutudur.

Maksimum okuma hizi: Baski boyutundan bagimsiz dakikada okunabilen
maksimum kelime sayisidir ve kelime/dakika (words per minute, wpm) seklinde
ifade edilir.

Okuma kolaylik indeksi: Yaygin olarak karsilasilan cesitli baski boyutlarindaki
metne gorsel erisilebilirligi gosteren diger parametrelere gore daha yeni
tanimlanan bir parametredir [178]. MNREAD kartlarinin ilk on ciimlesinden elde
edilen ortalama okuma hizinin 200’e boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Normal

geng yetiskin bir bireyin okuma hiz1 dakikada 200 kelimeye karsilik gelir; bu
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nedenle normal okuma kolaylik indeksi degeri 1 olarak kabul edilir. Sifir degeri,
erigilebilir baski olmadigini; 1 degeri ise ortalama normal erisilebilirligin

saglandig1 anlamina gelmektedir [178].

2.1.9. Kuru tip YBMD ve yapay zeka

Retina goriintiilemelerinden elde edilen biiylik veriler sayesinde yapay zekanin
oftalmoloji alanindaki uygulamalar1 hizla gelismektedir. Diinya ¢apinda yaklasik 200
milyon insan1 etkileyen ciddi gérme kaybinin onde gelen nedenlerinden biri olan
YBMD’de de 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir [1]. Yapay zeka, biyobelirteclerin
giivenilir bir sekilde lokalize edilmesi ve niceliksel olarak degerlendirilmesini

saglamaktadir.

Tarihsel olarak, kolay erisilebilirligi nedeniyle baslangigta cografik atrofi
lezyonlarinin tespiti ve ilerlemesinin takibi i¢in renkli fundus fotograflari
kullanilmistir. Yapay zeka ile yapilan bir¢ok ¢aligma renkli fundus fotografinda
cografik atrofi segmentasyonu icin derin Ogrenme yaklagimlarinin faydasini
gostermigtir [179, 180]. Fakat diisiik kontrast ve fundus pigmentasyonundaki
degiskenlik gibi sebeplerden dolay1 cografik atrofi lezyon boyutlarinin yorumlanmasi

zor olabilmektedir [180].

Cografik atrofi lezyon sinirlarinin daha net bir sekilde belirlenebilmesi, retinadaki
icsel floroforlara dayanan FOF goriintileme ile mimkindir. Cografik atrofi lezyonlari
RPE dejenerasyonu ile iliskili oldugundan lezyonlar hipootofloresan alanlar olarak
gorilmektedir. Heidelberg Engineering tarafindan gelistirilen RegionFinder yazilimi,
cihazi kullanan tiim kliniklerin kullanimma agik yar1 otomatik bir segmentasyon
yontemi saglamaktadir [181, 182]. Ancak bu yazilim manuel diizeltme

gerektirdiginden 6znel hatalara ve gozlemciler arasi degiskenlige yatkindir.

OKT ile retinanin 3-boyutlu kesitsel goruntust elde edilerek nérosensoriyel
katmanlar diizeyindeki degisikliklere iliskin bilgi saglanmaktadir. OKT’de RPE
tabakasindaki hasar sonuncu koroidde hipertransmisyon olusur. OKT’de manuel

segmentasyon olduk¢a zaman alicidir ve gozlemciler aras1 degiskenlik
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goriinebilmektedir. Bu zorluklar otomatik segmentasyon yontemleri ile azaltilabilir.
Ozellikle elipsoid zon ve RPE kaybimni tanimlamak igin segmentasyon araglarinin
kullanim1 6nemlidir [183]. OKT igin bir¢ok segmentasyon yaklasimi gelistirilmistir
[184-186].

Yapay zekanin cografik atrofinin gercek yasamdaki yonetiminde uygulanmasi,
yakin zamanda Avrupa’da onaylanan ve ABD’de arastirma amacl kullanimi i¢in izin
verilen ilk MDR (Medical Device Regulation; Tibbi Cihaz Y onetmeligi) sertifikali GA
Monitor (RetInSight; Viyana, Avusturya) ile 6nemli bir ilerleme kaydetmistir. Bu
yazilim, OKT kesitlerinde RPE ve fotoreseptér dejenerasyonunu tam otomatik bir
prosediirle nicellestiren bilesik bir algoritmadan olusmaktadir. Yazilim, yiiksek riskli
hastalarin tanimlanmasi ve hastalik ilerlemesinin izlenmesi i¢in kullanilabilecek
sayisal veriler ve topografik haritalar iceren bir rapor sunmaktadir (Sekil 11).
Algoritma, genis veri setleri iizerinde klinik olarak dogrulanmis olup, Heidelberg
Engineering Spectralis® AppWay araciligiyla OKT gorintiilerinin yiiklenmesi yoluyla
oftalmologlarin global ¢apta erisimine sunulmustur [183, 187, 188]. Yazilim
Heidelberg Spectralis® cihazinin HEYEX 2.6 siiriimiinde kullanilmaktadir.
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Sekil 11. GA Monitdr rapor ¢iktisi.

Bu rapor retina pigment epiteli ve fotoreseptor kaybi alanlariin milimetre kare
olarak 6lgimunu ve bu dlcimlere karsilik gelen renklendirilmis gorintilerini
gostermektedir.

Al, artificial intelligence (yapay zeka); ETDRS, early treatment diabetic retinopathy
study (erken tedavi diyabetik retinopati ¢alismasi); GA, geographic atrophy (cografik
atrofi); OD, oculus dexter (sag goz); PR, photoreceptor (fotoresepttr); RORA, retinal
pigment epithelium and outer retinal atrophy (retina pigment epiteli ve dis retinal
atrofi); RPE, retina pigment epiteli
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
27.06.2024 tarihinde 09.2024.656 protokol kodu ile onaylanmistir (EK 1). Calisma
Helsinki Deklarasyon ilkelerine uygun olarak yiiriitilmiistiir. Calismaya alinan tim
bireylere calisma konusunda bilgi verilmis ve aydinlatilmis onam formu c¢alisma

katilimcilarindan yazili olarak alinmstir.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran
ve caligma protokiiliinde belirtilen kriterlere uygun olan 14 kuru tip YBMD tanil
hastanin 28 gozii dahil edilmistir. Hastalarin iyi goren gozlerine subtenon otolog TZP
enjeksiyonu uygulanirken, diger gozleri kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil

edilmistir.

3.1.1. Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

e Altmis yas ve lizeri olmak

e Her iki gozde ileri evre kuru tip YBMD tanisinin (cografik atrofinin) olmasi

e (Goriintiileme yontemlerini engelleyecek ortam opasitesinin olmamast

e Katarakt cerrahisi (en az 1 y1l dnce geg¢irmis olmasi kosuluyla) harig okiiler cerrahi
gecirilmemis olmasi

e Subtenon otolog TZP enjeksiyonu tedavisini kabul etmesi ve tum kontrollere

gelmeye goniillii olmasi
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3.1.2. Calismadan dislama kriterleri:

e Altmis yas altinda olmak

e Inflamatuar veya enfeksiydz okiiler hastaligin olmasi

e Kuru tip YBMD harici retinal ya da makiiler herhangi bir okiiler hastaligin olmasi
e Gorme keskinliginin ifade edilememesi

e MNV varlig

3.2. Calisma Protokolii ve Kullanilan Degerlendirme Yontemleri

Prospektif ve tek merkezden yiiriitiilen bu galismada hastalarin daha iyi EIDGKye
sahip olan gozlerine 4 hafta ara ile 3 kez subtenon otolog TZP enjeksiyonu uygulandi.
Hastalarin TZP uygulanmayan diger gozleri ise kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin
iki gbzu de TZP enjeksiyonu uygulanmadan once ve 3. enjeksiyondan 2 hafta sonra
degerlendirildi. Calismanin akis semasi, degerlendirilen parametreler ve TZP

uygulama zamanlar1 Sekil 12°de verilmistir.
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0. Hafta 4. Hafta

8. Hafta 10. Hafta

Sekil 12. Calismanin zaman ¢izelgesinin sematik gosterimi.

EIDGK, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi; ERG, elektoretinografi; FOF, fundus
otofloresans; NEI VFQ-25, National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-
25 (Ulusal Géz Hastaliklar1 Enstitiisii Gorme Islevi Olgegi-25); OKT, optik koherens

tomografi

Hastalar klinigimize bagvurdugu giin sirasi ile asagidaki sekilde degerlendirilmistir:

e NEI VFQ-25 Anketi uygulanmasi

e Binokiiler ve monokiiler EIDGK degerlendirmesi

e Yakin refraksiyonu diizeltildikten sonra MNREAD’in tablet uygulamasi iizerinden
okuma performanslarinin degerlendirilmesi

e Biyomikroskopik muayene ve dilate fundus muayenesi

o OKT tetkiki

o FOF tetkiki

o mfERG tetkiki
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3.2.1. NEl VFO-25 anketi uygulanmasi

Calismada, Toprak ve ark. tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilmis olan NEI VFQ-25 yasam kalitesi anketi kullanildi [189] (Ek 2). Hastalar TZP
enjeksiyonu 6ncesi ve 3. enjeksiyondan 2 hafta sonra olmak lzere toplamda iki kez
degerlendirildi. Anket, ayn1 goriismeci tarafindan (NZT) sozel olarak sorularin

sorulmasi seklinde yapildu.

Anket, 25 maddelik ana sorulardan ve 13 maddelik secmeli ilave sorulardan
olugmaktadir. Bu ankette, genel saglik, genel goérme, gbz agrisi, uzak ve yakin
aktiviteler, periferik gorme, ruhsal saglik, bagimlilik, sosyal fonksiyonlar, renkli
gorme, rol gligliigii ve araba siirme olmak tizere toplamda 12 alt 6l¢ek bulunmaktadir
(Tablo 5). Calismamiza katilan hastalardan yalnizca iki kisi araba kullandigi igin

anketteki araba kullanma alt 6l¢cegindeki sorular degerlendirilmeye alinmadi.

Anketin puanlama kilavuzuna goére her soru i¢in alinan cevabin numarasi, karsilik
gelen deger ile eslestirilerek her soruya 0-100 arasinda puan verildi. “Gérmem
disindaki nedenlerden dolay1 yapamiyorum” cevabinin alindigi sorular etkisiz olarak
degerlendirildi. Sonrasinda ise tiim 6lgeklerdeki sorularin aritmetik ortalamasi alindi.
Anketin genel puan hesaplamasi ise genel saglik puani 6l¢egi dahil edilmeden diger
sorularin puanlarinin ortalamasi alinarak yapildi. Tedavi oncesi ve sonrasinda genel

puan ve alt dlgek puanlarindaki degisiklikler hesaplanarak analiz edildi.
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Tablo 5. NEI VFQ-25 Anketinin alt 6lgekleri ve bu dlgekleri degerlendiren sorular.

Alt Olcekler Alt Olcegi Degerlendiren  Alt Olcegi Degerlendiren

Soru Sayisi Sorularin Numaralari
Genel Saglik 2 1, A-1
Genel Gorme 2 2,A-2
Goz Agrisi 2 4,19
Yakin Aktiviteler 6 5,6, 7, A-3, A-4, A-5
Uzak Aktiviteler 6 8,9, 14, A-6, A-7, A-8
Ruhsal Saglik 5 3,21, 22,25, A-12
Sosyal Fonksiyon 3 11,13, A-9
Rol Giigliigii 4 17,18, A-11a, A-11b
Bagimlilik 4 20, 23, 24, A-13
Periferik Gorme 1 10
Renkli Gérme 1 12

NEI VFQ-25, National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 (Ulusal
G0z Hastaliklar1 Enstitiisii Gorme Islevi Olgegi-25)

3.2.2. Oftalmolojik muayene

Hastalarin refraksiyon Olc¢limleri otorefraktometre (Tonoref 3, Nidek, Japonya) ile
yapildi. Alt1 metreden binokiiler ve monokiiler olacak sekilde Snellen eseli ile dl¢iilen
EIDGK, istatiksel analiz i¢in logMAR degerlerine gevirildi. Her muayenede hastalarin
EIDGK leri ayn1 odada ve aym 1s1k varhiginda tek kisi tarafindan yapildi (NZT).
Biyomikroskopik muayenede katarakt varlig1 veya intraokiiler lens varligi kaydedildi.
Goldman aplanasyon tonometrisiyle Ol¢lilmiis g6z i¢i basing degerleri kaydedildi.
Tropikamid %1 (Tropamid Forte, Bilim, Tlrkiye) ve fenilefrin %2,5 (Mydfrin, Alcon,
ABD) ile pupil dilatasyonu saglandiktan sonra yapilan ayrintili fundus muayenesinde

drusen varligi, RPE degisiklikleri ve cografik atrofi varligi degerlendirilerek
kaydedildi.
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3.2.3. Okuma performansi degerlendirmesi

Hastalarin okuma performanslari, yakin refraktif diizeltme yapildiktan sonra binokiiler
olarak MNREAD tablet uygulamasinin (iPad App ©2017) Tiirkge versiyonu ile
degerlendirildi. Test uygulamasi, hastaya 40 cm uzakliktaki mesafaden Retina ekranli
bir iPad (MM9C3TU/A, iPad Air, 64 GB, 10.8 ing, 5. nesil, 264 piksel/in¢ veya 104
piksel/cm ¢oztniirliik, LED, arkadan aydinlatmali) ile yapildi. Test tum hastalar i¢in
beyaz zemin iizerine siyah polarite ile yapildi. Odanin tavan aydinlatmasi agik
tutularak tabletin ekran parlakligi 200 cd/m? aydinlatmaya ayarlandi. Testi uygulatan
(NZT) kisinin ekrana dokunmasi ile zamanlayicit baslatildi ve hastalara climle
belirdiginde yiiksek sesle, hizli ve dogru bir sekilde okumaya baslamalar1 séylendi.
Okuma tamamlandiktan sonra testi uygulatan kisi ekrana ikinci kez dokunup
uygulamanin sonlanmasini sagladi ve uygulama okuma suresini kaydetti. Her cimle
okunduktan sonra, uygulatan kisi tarafindan hatali okunan kelime sayisinin girildigi
bir ekran goriintiilendi. Test, hastanin higbir kelimeyi okuyamayacag1 kadar kiiciik
baski boyutuna ulastiginda durduruldu. Test sonunda uygulama, okuma keskinligi
(logMAR), kritik baski boyutu (logMAR), maksimum okuma hizi (wpm) ve okuma
kolaylik indeksi degigkenlerini ve bunlara karsilik gelen egriyi otomatik olarak
hesapladi (Sekil 13). Hesaplanan okuma testi parametreleri tedavi éncesinde ve tedavi

sonrasinda degerlendirilerek analiz edildi.
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Sekil 13. MNREAD’in tablet uygulamasi.

(A) Her ciimleden 6nce goriintiilenen hazirlik ekrani. (B) Ekrana dokunulduktan
sonra ekranin ortasinda goriintiilenen ilk climle. (C) Hasta okumayi bitirdiginde
ekrana dokunulduktan sonra hata sayisinin girildigi ekran. (D) Uygulama veri
grafigini ve parametre tahminlerini goriintiiler.

MNREAD, Minnesota Low Vision Reading Test (Minnesota Az Gérme Okuma Testi)

3.2.4. Santral makula kalinhiginin hesaplanmasi

Spektral domain OKT (Spectralis®, Heidelberg Eng., Almanya) cihazi ile cekilen
goruntulerden fovea merkezli retinal alandaki, i¢ limitan membrandan RPE’nin dig
ylizeyine kadar olan santral makula kalinliklar1 (SMK, pm) 6l¢iildii. Cihazin takip
sistemi sayesinde sonraki ¢ekimde ayni makula bolgesinden kesit alindi. Baglangi¢ ve
10 hafta sonundaki SMK degerleri ve degisimleri gruplar arasinda karsilastirilarak

analiz edildi.
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3.2.5. Cografik atrofi lezyon boyutu ve fotoreseptor kaybi alami

Calismamizda cografik atrofi lezyon boyutu iki farkli yontem ile degerlendirildi. GA
Monitér’de RPE kaybinin yani sira fotoreseptor kaybi alanlari da analiz edildi.
RegionFinder yazilimi ile ise yalnizca RPE kayb1 alanlar1 degerlendirildi. RPE kaybi
ve fotoreseptor kaybi biiylime hizlar1 analiz edilirken karekok doniisiimii formiilii
uygulandi. Lezyon biiyiime hizlar1 su sekilde hesaplandi: ([NSon lezyon boyutu - Vilk
lezyon boyutu) / Takip siresi (giin) ] * 365

3.2.5.1. Optik koherens tomografi

Hastalarn OKT ¢ekimleri, spektral domain OKT (Spectralis®, Heidelberg Eng.,
Almanya) cihazi tarama paterni 20° X 20° olacak sekilde toplamda 49 adet fovea
merkezli, yatay kesitler alinarak yapildi. Yapay zeka tabanl ‘‘RetInSight GA Monitor
for Geographic Atrophy (GA)’’ yazilimu ile ¢ekilen OKT gériintiilerinde 6 mm ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; Erken Tedavi Diyabetik Retinopati
Calismas1) alanindaki RPE kaybi ve fotoreseptdr dejenerasyon bolgeleri mm?
cinsinden hesaplandi (Sekil 14). On hafta sonunda tedavi uygulanan goézler ile kontrol
goOzler arasinda RPE kayb1 ve fotoreseptor kaybi biiyiime hizlarinin karsilagtirilmasi

yapildu.
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Sekil 14. GA Monitor ile fotoreseptor dejenerasyonu ve retina pigment epiteli kaybi

ilerleme analizi.

Al, artificial intelligence (yapay zeka); ETDRS, early treatment diabetic retinopathy

study (erken tedavi diyabetik retinopati ¢calismasi); GA, geographic atrophy (cografik

atrofi); OS, oculus sinister (sol gdz); PR, photoreceptor (fotoreseptdr); RORA, retinal
pigment epithelium and outer retinal atrophy (retina pigment epiteli ve dis retinal

atrofi); RPE, retina pigment epiteli

3.2.5.2. Fundus otofloresans

Pupil dilatasyonunu takiben hastalara tarama alani1 30° X 30° olacak sekilde fovea

merkezli FOF gortintiilemesi (A uyarilmasi, 488 nm; A emisyonu, 500—700 nm; 100
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ART) uygulandi. Lezyon yerlesimi foveal veya fovea dis1 olarak, lezyon tipi tek odakl1
veya ¢ok odakli olarak degerlendirildi. Lezyon cevresi hiperotofloresans paternleri
yok, fokal, yama, bant veya yaygin olarak smiflanarak not edildi. Cografik atrofi
lezyon boyutu, literatiirde daha 6nce tanimlanmis olan ‘‘RegionFinder’> (Spectralis®,
Heidelberg Eng., Almanya) yazilimi kullanilarak yari otomatik olarak hesaplandi
[181, 190].

Baslangic FOF goriintiisii  lizerinden RegionFinder yazilimi agilarak takip
goriintlilerinin baslangi¢ goriintiisiine gore otomatik olarak hizalanmasi saglandi.
Ardindan cografik atrofi bolgesinin merkezinde bir alan tanimlandi. Segilen bu alanin
boyutu manuel olarak arttirilarak lezyon boyutunun tanimlanmasi saglandi. Atrofik
alanlarla benzer kontrast gosteren retina damarlarinin lezyon sinirindan ayrimin
yapabilmek i¢in ¢izgi, daire, kontiir veya serbest el kisitlamalar1 kullanildi (Sekil 15).
Atrofik alanlar ve kisitlamalar baslangic FOF goriintiisiinde tanimlandiktan sonra
takipte ¢ekilen bir sonraki goriintiiye kopyalanarak ince diizeltme ayarlamalar1 yapildi.
Cografik atrofi alanlart mm? cinsinden kaydedildi. On hafta sonunda hastalarin tedavi
uygulanan gozleri ile kontrol grubu olan gozleri arasindaki lezyon biiyiime hizlari

karsilastirildi.

Derecelendiriciler aras1i uyumu degerlendirmek amaciyla tiim FOF goriintiileri iki
farklr kisi tarafindan degerlendirildi (NZT ve TA). Derecelendiriciler arasi uyum
“intra-class correlation coefficient (ICC)” modeli kullanilarak analiz edildi. ICC
degerlerinin 0.7 ile 0.8 arasinda olmas1 kabul edilebilir; 0.8 ile 0.9 arasinda olmast iyi;
0.9 Uzerinde olmas1 mikemmel uyum olarak degerlendirildi. Calisma analizi igin iKi

derecelendiricinin Olglimlerinin aritmetik ortalamasi alindi.
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Sekil 15. Cografik atrofi alaninin RegionFinder yazilimi ile yar1 otomatik olarak
hesaplanmasi.
Mavi alan secilen cografik atrofi alanini1 gostermektedir. Kirmizi ¢izgiler ise cografik
atrofi alanini retina damarlarindan ayirmak i¢in kullanilan kisitlama ¢izgileridir.

3.2.6. Multifokal elektroretinografi

Hastalarin mfERG (Metrovision, MonPack One, Fransa) ¢ekimlerinden dnce pupil
dilatasyonlar1 saglandi. Topikal anestezi uygulandiktan sonra aktif ERG jet kontakt
lens elektrotlar korneaya, toprak ve referans elektrotlar ise alina ve dis kantus
hizasinda cilde yerlestirilerek yapigkan bant ile tespit edildi (Sekil 16A). Hastanin
yakin refraksiyonu diizeltildikten sonra kafasi, ¢enelik ve alinlikla monitdr ekranina
sabitlendi. Hastanin monitoriin merkezindeki kirmizi renkli art1 isaretine sabit bir
sekilde bakmasi saglandi (Sekil 16B). Cekim sirasinda hastanin fiksasyonu izleme
monitérinden takip edildi (Sekil 16C). Stimulatérde 61 petekli desenden rastgele

yanip sonen 17 Hz frekanslarda uyaranlar olusturuldu. Sekiz dongiilii 6l¢iimiin
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ortalamasi alinarak santral dalga foveay1 temsil edecek sekilde retinanin birgok

noktasmin ERG cevabi elde edildi.

Sekil 16. Multifokal elektroretinografi ¢ekimi.
(A) Kullanilan elektrotlarin yerlesimi ve yakin refraksiyonunun diizeltilmesi. (B)
Hastanin kafasinin sabitlenerek kirmizi noktaya bakmasinin saglanmasi. (C)
Hastanin fiksasyonunun izleme monitoriinden takip edilmesi.

Birinci dereceden c¢ekirdek cevaptan (first order Kernel) elde edilen N1, P1 ve N2
dalgalarinin amplitiid (nV) ve latans (ms) degerleri cihaz ¢iktis1 olarak elde edilip
kaydedildi (Sekil 17). Tiim halkalardaki N1, P1 ve N2 dalgalarinin amplitiid ve latans
degerleri enjeksiyon uygulanan goz i¢in baslangi¢ ve 10 hafta sonunda karsilastirilarak
analiz edildi. Ayrica tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda latans ve amplitiid degisimleri

de karsilastirilarak analiz edildi.
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MULTIFOCAL ELECTROPHYSIOLOGY EXAM

MERG61BF MAP OF LOCAL RESPONSES MERG61BF GROUP AVERAGES (rings)
LE stimulated LE stimulated

Sekil 17. Multifokal elektroretinografi ¢iktisi.

Solda elde edilen N1, P1 ve N2 dalgalarinin topografik harita Uizerindeki gosterimi;
sagda ise N1, P1 ve N2 dalgalarinin farkli topografik halkalardaki ortalama amplittd
ve latans degerleri goriilmektedir.

LE, left eye (sol goz); RMS, root-mean-square (karekok ortalamast)

3.3. Trombositten Zengin Plazmanin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

TZP’nin hazirlanmasi i¢in, hastalarin antekiibital veninden kan alindi ve antikoagiilan
olarak trisodyum sitrat iceren steril 10 ml’lik tiiplere (T-lab TZP tiip, T-Biyoteknoloji,
Bursa, Tiirkiye) koyuldu. Kan alma isleminden sonra 30 dk i¢inde, Niive (NF-1500 R,
Nuve, Turkiye) sogutmali santrifiij cihazi ile +4°C’de, 2900 rpm’de 4 dk boyunca
santrifiij islemi uygulandi. Islem sonrasinda tiiplerin iist kisminda ayrisan plazmanin
biiylime faktorleri agisindan zengin olan alt 1/3’liik kismu1 18 Gauge (G) spinal igne ile
2,5 ml’lik steril enjektore toplandi. Plazma 6rnegi homojenize edilmek igin re-
slispansiyon tiipline aktarilarak nazikce ¢alkalandi. Homojenize olan plazma 6rnegi
uygulanmak Uzere tekrardan 2,5 ml’lik enjektore ¢ekildi. Plazmaya herhangi bir
aktivasyon islemi uygulanmadi. Her hasta i¢in toplanan toplam TZP miktar
kaydedildi. Topikal proparakain hidrokloriir %0,5 (Alcaine®, Alcon, ABD)
uygulamasi ardindan iyi géren goziin subtenon araligina 1,5 ml TZP enjekte edildi.
TZP’nin hazirlanmasi ve enjeksiyonu ayni oftalmolog (NZT) tarafindan topikal

anestezi altinda ve steril kosullar altinda gergeklestirildi. Hastalardan inferonazal
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bolgeye bakmalari istenerek, 30 G igne ile superotemporal kadranda subtenon araliga

enjeksiyon uygulandi (Sekil 18).

Sekil 18. Trombositten zengin plazmanin hazirlanisi ve uygulanisi.

Sekilde soldan saga dogru santriftiij islemi uygulanmasini takiben iistte kalan
trombositten zengin plazma (TZP) kisminin 18 Gauge spinal igne kullanilarak 2,5
ml’lik enjektore ¢ekilmesi ve superotemporal kadrandan subtenon araliga uygulanisi
gosterilmektedir.

3.3.1. Trombositten zengin plazma orneklerinin iceriginin belirlenmesi

Elde edilen TZP’nin 1,5 ml’lik kismi enjekte edildikten sonra kalan plazma ornegi
hasta kimligi ile etiketlenmis kapakli ependorf tiiplerine alindi. Bir saat i¢inde
biyokimya laboratuvarinda TZP igerigindeki trombosit, eritrosit ve l6kosit diizeyleri
Mindray (BC 6800, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics, Cin) cihazi ile
olgaldu.

Hastaya verilen trombosit miktarini hesaplamak i¢in enjekte edilen TZP voliimii

(1,5 ml) ile TZP’nin igindeki trombosit miktar1 ¢arpildi.

Trombositlerin kurtarma ytizdesi ve TZP igeriginin safligini 6lgmek i¢in ayn1 giin
alinmis olan tam kan sayimlarindaki eritrosit, 16kosit ve trombosit sayilar1 kaydedildi.
Trombosit kurtarma yiizdesini hesaplamak i¢cin TZP i¢indeki trombosit miktar1 tam
kan sayimindaki trombosit miktarina boliindii. TZP saflifint hesaplamak i¢in ise
TZP’deki trombosit sayis1, TZP’deki trombosit, 16kosit ve eritrosit sayisinin toplamina

bolinda.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismadaki verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for macOS version 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri, Kolmogorov-Smirnov

ve Shapiro Wilks testleri ile incelendi.

Tanimlayic1 verilerin analizlerinde ortalama, standart sapma (SS), ortanca
(medyan) ve minimum-maksimum (min-maks) degerleri verildi. ICC degerleri
ortalama (%95 Giiven Araligi [GA]) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen (nonparametrik) veriler gruplar arasinda degerlendirilirken
Mann-Whitney U testi kulanildi. Nonparametrik iki bagimli degiskenin
karsilastirilmasinda Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Cift-yonli p degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Post-hoc gii¢ analizi sonucunda, alfa degeri 0,05 olarak belirlendiginde ve her iki

grupta 14 goz dahil edildiginde, ¢alismanin giiciiniin 0,769 oldugu tespit edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligsmaya, 14 kuru tip YBMD hastasinin 28 gozii dahil edildi. Hastalarin iyi géren
gozlerine subtenon otolog TZP tedavisi uygulandi, diger gozleri ise kontrol grubu
olarak alindi. Hastalarin %71,4’t (n=10) kadin, %28,6’s1 (n=4) ise erkekti. Hastalarin
ortalama yas1 78,1+8,4 yildi (min-maks: 60-92).

Kontrol grubunun %71,4°i (n=10), enjeksiyon yapilan grubun ise %63,3’l (n=9)
psodofakikti. Gruplar arasinda lens durumu ag¢isindan istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=1,000).

Cografik atrofi lezyon yerlesimi degerlendirildiginde lezyonun kontrol grubunun
%28,6’sinda (n=4) fovea disi, %71,4’tinde foveal (n=10); tedavi grubunun ise
%42,9’unda (n=6) fovea dis1, %57,1’inde (n=8) foveal oldugu gozlendi (p=0,695).

Cografik atrofi lezyon tipi degerlendirildiginde kontrol grubunun %42,9’unun
(n=6) tek odakli, %57,1’inin (n=8) ¢ok odakli; tedavi grubunun %50’sinin (n=7) tek
odakli, %50’sinin ¢ok odakli (n=7) oldugu gozlendi (p=1,000).

Lezyon cevresi otofloresans paternleri incelendiginde kontrol grubunun
%14,3’iinde (n=2) hiperotofloresans paterninin olmadigi, %7,1’inde (n=1) fokal,
%35,7’sinde (n=5) bant, %42,9’unda (n=6) yaygin otofloresans oldugu; tedavi
grubunun ise %7,1’inde (n=1) hiperotofloresans paternin olmadigi, %21,4’linde (n=3)
fokal, %21,4’tiinde (n=3) bant, %50,7’sinde (n=7) yaygin otofloresans oldugu saptandi
(p=0,591).

4.1. En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi

Tedavi ve kontrol grubunun baslangi¢c ve 10. haftadaki en iyi diizeltilmis gérme

keskinligi degerleri Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Kontrol ve tedavi gruplarinda baslangi¢ ve 10. haftadaki en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi degerleri.

EiDGK (logMAR) Baslangi¢ 10. Hafta p*
Ort + SS 1,0£0,6 1,0+ 0,6
Kontrol grubu Medyan 1,3 1,3 1,000
Min - Maks 0,2-1,8 02-1,8
Ort £ SS 0,6 +04 0,5+0,3
Tedavi grubu Medyan 04 0,4 0,180
Min - Maks 0,1-1,0 0,1-1,0
p' 0,019 0,016

* Wilcoxon isaretli siralar testi

f Mann-Whitney U testi.

EIDGK, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi; logMAR, minimum ¢oziiniirliik acisinin logaritmast;
Maks, maksimum; Min, minimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma.

Istatistiksel olarak anlamli p-degerleri kalin punto ile vurgulanmistir

Baslangic ve 10 hafta sonundaki EIDGK degerleri tedavi grubunda, kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (sirasiyla, p=0,019;

p=0,016) (Tablo 6).

Tedavi grubunda EIDGK degerlendirildiginde tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,180). Kontrol
grubunda EIDGK degerlendirildiginde baslangi¢ ve 10. hafta degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,000) (Tablo 6).

EIDGK degisimi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,532).

Binokiiler EIDGK ’de baslangi¢ (0,5+0,4 logMAR) ve 10. hafta degerleri (0,5+0,3
logMAR) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,180).

4.2. Okuma Performansi

Hastalarin tedavi 6ncesindeki ve sonrasindaki okuma performansi parametreleri Tablo

7°de verilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi binokiiler okuma performansi degisimleri.

Okuma Performansi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

p*

Parametreleri
. Ort + SS 474 +434 50,2 +£40,3
l(\gva'r‘j;m“m Okuma Hizt Medyan 38.0 39,0 0,166
p Min - Maks 5,0-125,0 6,0 — 119,0
Okuma Keskinligi Ort £ SS 0,4+04 03+04
(logMAR) Medyan 0.2 0.1 0,012
Min - Maks 0,0-1,1 -0,1-1,0
Kritik Baski Boyutu Ort & 8§ 0.6 £0.3 0,5£0,3
(logMAR) Medyan 0.7 0,6 0,041
Min - Maks 0,2-0,9 -0,1-0,9
. . Ort £ SS 0,2+0,2 0,3+0,2
Okuma Kolayhk Indeksi Medyan 0.2 0.2 0.128
Min - Maks 0,0-0,6 0,0-0,6

* Wilcoxon isaretli siralar testi.

logMAR, minimum ¢6ziinilirliik agisinin logaritmasi; Maks, maksimum; Min, minimum; Ort,
ortalama; SS, standart sapma; wpm, dakikada okunan kelime sayisi.

[statistiksel olarak anlamli p-degerleri kalin punto ile vurgulanmistir.

Tedavi sonrasinda hastalarin maksimum okuma hizlar1 ve okuma kolaylik

indekslerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (sirasiyla, p=0,166;

p=0,128) okuma keskinligi ve kritik baski boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
artig saptandi (sirastyla, p=0,012; p=0,041) (Tablo 7).

4.3. Santral Makula Kalinh@

Tedavi ve kontrol gruplarinin baslangi¢ ve 10 hafta sonundaki SMK degerleri ve

degisimi Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin baslangic ve 10. haftadaki santral makula kalinlig1 degerleri.

SMK (pm) Baslangic 10. Hafta p*
Ort £ SS 2504+ 71,1 2444 + 63,5
Kontrol grubu Medyan 251,5 252,0 0,975
Min - Maks 153,0 —400,0 156,0 — 402,0
Ort £ SS 226,0 +£27.8 226,8 £24,2
Tedavi grubu Medyan 230,0 228,0 0,469
Min - Maks 165,0 - 257,0 191,0 - 259,0
pf 0,435 0,448

* Wilcoxon isaretli siralar testi.
f Mann-Whitney U testi.

Maks, maksimum; Min, minimum; Ort, ortalama; SMK, santral makula kalinlig1; SS, standart sapma;

um, mikrometre.

Tedavi ve kontrol gruplar arasinda baslangi¢ ve 10. haftadaki SMK degerleri

benzer olarak saptandi (sirasiyla, p=0,435; p=0,448) (Tablo 8).

Tedavi ve kontrol gruplarinda SMK’nin baslangi¢ ve 10. hafta degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,975; p=0,469) (Tablo 8).

4.4. Cografik Atrofi Lezyon Boyutu ve Fotoreseptor Kaybi

4.4.1. GA Monitor ile degerlendirme

Kontrol grubunda GA Monitor ile degerlendirilen fotoreseptor kaybinin baslangig

(14,1+7,1 mm?) ve 10. hafta (15,4+7,7 mm?) arasinda anlamli olarak arttig1 gozlendi
(p=0,002) (Tablo 9) (Sekil 19). Tedavi grubunda da fotoreseptor kaybinin baslangica
(12,246,7 mm?) gore TZP sonras1 10. haftada (12,6+6,8 mm?) anlaml1 olarak arttigi

saptand1 (p=0,049) (Tablo 9) (Sekil 19).
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Tablo 9. GA Monitdr ile analiz edilen fotoreseptor kaybinin tedavi ve kontrol
gruplarinda baslangi¢ ve 10. hafta degerleri.

Fotoreseptor

Kayb1 (mm?) Baslangic 10. Hafta p*
Ort+ SS 14,1+7,1 154+7,7
Kontrol grubu Medyan 14,7 16,5 0,002
Min - Maks 0,8 -23,2 1,1 -24,2
Ort £ SS 12,2+ 6,7 12,6 6,8
Tedavi grubu Medyan 12,4 13,0 0,049
Min - Maks 1,7-23,4 2,1-23,1

* Wilcoxon isaretli siralar testi.
Maks, maksimum; mm, milimetre Min, minimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma.
Istatistiksel olarak anlamli p-degerleri kalin punto ile vurgulanmistir.

[] Kontrol Grubu [] Tedavi Grubu

30+
p=0.002* p=0.049*
gg I
£ 1
') 1T
©
X
1
He]
a + t
[+}] | s
2 + =
o 10
°
I8
0 T T T T
Baslangi¢ 10. Hafta Baslangic 10. Hafta

Sekil 19. GA Monitor ile analiz edilen fotoreseptor kaybinin kontrol ve tedavi
gruplarinda baslangi¢c ve 10. hafta degerlerinin kutu grafigi olarak gdsterimi.
Horizontal ¢izgi ortanca degerleri; kutularin alt ve iist kenarlar1 birinci ve tiglincii
ceyreklik degerlerini; hata ¢ubuklart minimum ve maksimum degerleri; “art1” isaret
ortalama degerleri gostermektedir.

* Wilcoxon isaretli siralar testi.

Kontrol grubunda GA Monitér ile degerlendirilen RPE kaybinin baslangi¢
(7,5%4,1 mmz) ve 10. hafta (8,2+4,5 mm2) arasinda anlamli olarak arttig1 gozlendi
(p=0,001) (Tablo 10) (Sekil 20). Tedavi grubunda da RPE kaybinin baslangica
(6,8+5,4 mm?) gore TZP sonras1 10. haftada (7,1+5,4 mm?) anlaml olarak arttig1
saptand1 (p=0,002) (Tablo 10) (Sekil 20).
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Tablo 10. GA Monitor ile analiz edilen retina pigment epiteli kaybinin kontrol ve
tedavi gruplarinda baslangi¢ ve 10. haftadaki degerleri.

RPE

Kaybi (mm?) Baslangic 10. Hafta p*
Ort £ SS 7,5+4,1 8,2+4,5
Kontrol grubu Medyan 8,4 8.8 0,001
Min - Maks 0,3-14,5 03-164
Ort+ SS 6,8+£5,4 7,1£5,4
Tedavi grubu Medyan 4,1 4,6 0,002
Min - Maks 1,0-16,9 1,2-17,2

* Wilcoxon isaretli siralar testi.

Maks, maksimum; mm, milimetre Min, minimum; Ort, ortalama; RPE, retina pigment epiteli; SS,
standart sapma.

[statistiksel olarak anlamli p-degerleri kalin punto ile vurgulanmistir.

[] Kontrol Grubu [] Tedavi Grubu
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Sekil 20. GA Monitor ile analiz edilen retina pigment epiteli kaybinin kontrol ve
tedavi gruplarinda baslangic ve 10. hafta degerlerinin kutu grafigi olarak gdsterimi.
Horizontal ¢izgi ortanca degerleri; kutularin alt ve iist kenarlar1 birinci ve tiglincii
ceyreklik degerlerini; hata ¢ubuklart minimum ve maksimum degerleri; “arti1 isareti”
ortalama degerleri gostermektedir.

GA Monitorde analiz edilen fotoreseptor ve RPE kaybi biiyiime hizlarina
bakildiginda, fotoreseptér kaybmin tedavi grubunda, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yavas oldugu saptandi (p=0,013) (Tablo 11)
(Sekil 21). RPE kayb1 biiylime hizinda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,266) (Tablo 12) (Sekil 21).
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Tablo 11. GA Monitéor ile analiz edilen fotoreseptor kaybinin kontrol ve tedavi
gruplarindaki biiytime hizlari.

Fotoreseptor Kaybi Biiyiime Hiz1 (mm?/y1l) p*
Ort £ SS 0,9+0,5
Kontrol grubu Medyan 1,1
Min - Maks 0,0-1,9
Ort + SS 0,3+0,6 0,013
Tedavi grubu Medyan 0,3
Min - Maks -1,0-1,3

* Mann-Whitney U testi.

Maks, maksimum; mm, milimetre Min, minimum; Ort, ortalama; RPE, retina pigment epiteli; SS,
standart sapma.

[statistiksel olarak anlamli p-degeri kalin punto ile vurgulanmustir.

Tablo 12. GA Monitor ile analiz edilen retina pigment epiteli kaybmin kontrol ve
tedavi gruplarindaki biiyiime hizlari.

RPE Kayb Bityiime Hizi (mm?/y1l) p*
Ort £ SS 0,6 0,8
Kontrol grubu Medyan 0,4
Min - Maks 0,0-2,5
Ort £ SS 0,4+0,3 0,266
Tedavi grubu Medyan 0,3
Min - Maks 0,0-1,0

* Mann-Whitney U testi.
Maks, maksimum; mm, milimetre Min, minimum; Ort, ortalama; RPE, retina pigment epiteli; SS,
standart sapma.
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Sekil 21. GA Monitor ile analiz edilen fotoreseptor ve retina pigment epiteli kaybi
hizlarinin kutu grafigi olarak gosterimi.

Horizontal ¢izgi ortanca degerleri; kutularin alt ve iist kenarlar1 birinci ve ti¢lincii
ceyreklik degerlerini; hata gubuklart minimum ve maksimum degerleri; “arti isareti”
ortalama degerleri gostermektedir.

* Mann-Whitney U testi.

4.4.2. RegionFinder ile degerlendirme

Derecelendiriciler arasi uyum, tiim gozlerin 6l¢timleri bir arada degerlendirildiginde
0,993 (%95 GA, 0,976 - 0,997), p<0,001; kontrol gézlerinin 6l¢timleri icin 0,989 (%95
GA, 0,947 - 0,996), p<0,001; tedavi edilen gozlerin élglimleri icin ise 0,996 (%95 GA,
0,988 - 0,998), p<0,001 olarak saptandi.

Kontrol grubunda RegionFinder ile degerlendirilen cografik atrofi boyutunun
baslangi¢ (7,6+4,4 mmz) ve 10. hafta (8,2+4,5 mm?) arasinda anlamli olarak arttigi
go6zlendi (p=0,001) (Tablo 13) (Sekil 22). Tedavi grubunda da cografik atrofi alaninin
baslangica (6,5+5,1 mm?) gére TZP sonras1 10. haftada (6,9+5,3 mm?) anlamli olarak
arttig1 saptandi1 (p=0,001) (Tablo 13) (Sekil 22).
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Tablo 13. RegionFinder ile hesaplanan cografik atrofi alanlarinin kontrol ve tedavi

gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi degerleri.

Cografik Atrofi Alam (mm?) Baslangic 10. Hafta p*
Ort+ SS 7,6 4,4 82+4,5
Kontrol grubu Medyan 7,4 8.8 0,001
Min - Maks 0,1 -15,9 0,1-16,5
Ort+ SS 6,5+5,1 6,9+5,3
Tedavi grubu Medyan 5,0 5,3 0,001
Min - Maks 1,0 - 16,6 1,1 -17,6

* Wilcoxon isaretli siralar testi

Maks, maksimum; mm, milimetre Min, minimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma.

Istatistiksel olarak anlaml1 p-degerleri kalin punto ile vurgulanmustir.
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Sekil 22. RegionFinder ile hesaplanan cografik atrofi alanlarmnin kontrol ve tedavi
gruplarinda baslangic ve 10. hafta degerlerinin kutu grafigi olarak gdsterimi.
Horizontal ¢izgi ortanca degerleri; kutularin alt ve iist kenarlar1 birinci ve tiglincii
ceyreklik degerlerini; hata ¢ubuklart minimum ve maksimum degerleri; “art1” isaret
ortalama degerleri gostermektedir.
* Wilcoxon isaretli siralar testi.

Tedavi grubu ve kontrol grubu arasinda RegionFinder ile hesaplanan cografik

atrofi alanlarmin biiyiime hizinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,071) (Tablo 14) (Sekil 23).
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Tablo 14. RegionFinder ile hesaplanan cografik atrofi alanlarinin kontrol ve tedavi
gruplarindaki biiytime hizlari.

Cografik Atrofi Biiyiime Hizi (mm?/y1l) p*
Ort £ SS 0,6+04
Kontrol grubu Medyan 0,5
Min - Maks 0,1 -1,6
Ort £ SS 0,4+0,2 0,071
Tedavi grubu Medyan 0,3
Min - Maks 0,0-0,8

* Mann-Whitney U testi.
Maks, maksimum; mm, milimetre Min, minimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma.
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Sekil 23. RegionFinder ile hesaplanan cografik atrofi alanlarinin kontrol ve tedavi
gruplarindaki biiylime hizlarinin kutu grafigi olarak gdsterimi.
Horizontal ¢izgi ortanca degerleri; kutularin alt ve iist kenarlar1 birinci ve tiglincii
ceyreklik degerlerini; hata ¢ubuklart minimum ve maksimum degerleri; “art1 isareti”
ortalama degerleri gostermektedir.
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4.5. Multifokal Elektroretinografi

Hastalarin gozlerinin mfERG P1 dalgasi amplitudlerinin kontrol ve tedavi grubundaki
1., 2., 3., 4. ve 5. halkadaki degerleri ve bu degerlerdeki degisimleri Tablo 15’te

verilmistir.

Kontrol grubunda 10 haftalik takibin sonunda P1 dalgasi amplitiidlerinde 1., 2.,
3., 4., ve 5. halkalar i¢in anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,062; p=0,594;
p=0,826; p=0,470; ve p=0,331). Tedavi grubunda da, TZP enjeksiyonu sonrasinda P1
dalgas1 amplitiidlerinde 1., 2., 3., 4., ve 5. halkalar i¢in anlamli bir fark saptanmadi
(swrasiyla, p=0,064; p=0,055; p=0,311; p=0,753; ve p=0,875).

P1 dalgas1 amplitiid degisimleri incelendiginde 1. halkada tedavi grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir artis saptand: (p=0,010) (Tablo 15).
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Tablo 15. Kontrol ve tedavi gruplarinda multifokal elektroretinografi halkalarinin
ortalama P1 dalgasi1 amplitiid degerleri ve degisimi.

P1 Ampliitiidii (nV) Baslangic 10. Hafta Degisim Ap*
1. Halka
Ort £ SS 947,5 + 504,16 730,1 £414,8 -279.4+421,4
Kontrol Grubu Medyan 886,5 638,0 -202,0
Min - Maks  203,0 - 1837,0 103,0 - 1245,0 -1100,0 - 331,0 0.010
Ort £ SS 751,6 £ 619,7 1030,9 + 668,7 279,3 + 600,4 ’
Tedavi Grubu Medyan 578,5 909,5 109,5
Min - Maks 122,0 —2402,0 27,2 -2515,0 -499,8 - 2031,0
2. Halka
Ort £ SS 497,1 £ 226,3 486,9 + 275,6 -10,2 £ 276,2
Kontrol Grubu Medyan 521,5 435,0 -16,0
Min - Maks 96,2 —957,0 161,0 - 1067,0 -347,0-718,0 0,141
Ort £ SS 558,6 + 268,7 676,0 £ 250,6 116,7 +£231,1
Tedavi Grubu Medyan 671,0 692,0 13,0
Min - Maks 123,0-984,0 229,0 - 1189,0 -488,0 - 349,0
3. Halka
Ort + SS 592,2+318,4 569,9 +259.3 -22,4+198,2
Kontrol Grubu Medyan 611,5 497,0 13,0
Min - Maks 104,0 - 1228,0 204,0 - 1100,0 -488,0 - 349,0 0.462
Ort + SS 631,1 +258,5 684,1 +270,0 53,1+ 165,3 ’
Tedavi Grubu Medyan 726,5 715,0 6,0
Min - Maks 126,0 - 972,0 317,0 - 1262,0 -174,0 - 454,0
4. Halka
Ort £+ SS 738,8 £265,6 711,6 +305,3 27,2+ 176,7
Kontrol Grubu Medyan 784,5 617,5 -47,5
Min - Maks 230,0 - 1180,0 222,0-1359,0 -294,0 - 380,0 0.923
Ort +SS 832,6 £ 315,0 786,0 £ 381,7 -14,5+£240,3 ’
Tedavi Grubu Medyan 901,0 754,0 -8,0
Min - Maks 164,0 - 1301,0 264,0 - 1498,0 -381,0 -439,0
5. Halka
Ort + SS 839,4 +289,1 791,2 +£311,1 -48,1+171,4
Kontrol Grubu Medyan 798.,0 736,5 -62,5
Min - Maks 303,0 - 1460,0 344,0 - 1330,0 -285,0 - 226,0 0.795
Ort + SS 870,6 = 340,6 869,9 +£321,8 -0,8 £ 230,9 ’
Tedavi Grubu Medyan 875,0 831,5 -67,5
Min - Maks  232,0 - 1381,0 428,0-1351,0 -318,0 —453,0

* Mann-Whitney U testi
Maks, maksimum; Min, minimum; nV, nanovolt; Ort, ortalama; SS, standart sapma.
Istatistiksel olarak anlamli deger kalin punto ile vurgulanmistir

P1 dalgasinin latanslarinin kontrol ve tedavi grubundaki 1., 2., 3., 4. ve 5.

halkadaki degerleri ve bu degerlerdeki degisimleri Tablo 16°da verilmistir.

Kontrol grubunda 10 haftalik takibin sonunda P1 dalgasi latanslarinda 1., 2., 3.,
4., ve 5. halkalar i¢cin anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,965; p=0,780;
p=0,362; p=0,262; ve p=0,506). Tedavi grubunda da, TZP enjeksiyonu sonrasinda P1

dalgasi latanslarinda 1., 2., 3., 4., ve 5. halkalar i¢in anlamh bir fark saptanmadi
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(swrasiyla, p=0,208; p=0,311; p=0,086; p=0,726; ve p=1,000). Gruplar arasindaki P1
dalgasi latans degisimleri incelendiginde 1., 2., 3., 4. ve 5. halkalar i¢in istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,661; p=0,550; p=0,079; p=0,903; ve
p=0,765) (Tablo 16).

Tablo 16. Kontrol ve tedavi gruplarinda multifokal elektroretinografi halkalarinin
ortalama P1 dalgas1 latans degerleri ve degisimi.

P1 Latansi (ms) Baslangi¢ 10. Hafta Degisim Ap*
1. Halka
Ort £ SS 55,1+7,7 54,0 £9,4 -0,6 +12,9
Kontrol Grubu Medyan 54,9 51,0 04
Min - Maks 434 - 69,5 433-743 -19,6 - 27,7 0.661
Ort £ SS 51,7+5,9 49,5+7,0 22+53 ’
Tedavi Grubu Medyan 51,7 49,1 -0,9
Min - Maks 41,8 - 60,7 40,3 - 65,8 -15.3-5.1
2. Halka
Ort+ SS 50,1 +5,0 50,5+7,2 0,4+3,9
Kontrol Grubu Medyan 49,8 49,1 0.1
Min - Maks 43,4 -61,0 443 -73.4 -4,3-124 0.550
Ort =SS 46,7 £7,2 49,0+ 3,9 -1,8+6,5 ’
Tedavi Grubu Medyan 49,5 49.4 -0,6
Min - Maks 429 -722 434 - 58,5 -22,3-4.6
3. Halka
Ort+ SS 482+29 48,3 £3,1 0,2+1,7
Kontrol Grubu Medyan 48,2 47,7 0,7
Min - Maks 44,1 - 53,7 45,0 - 54,6 -3,6-2,6 0.079
Ort £ SS 48,3 + 3,1 47,5+23 -0,8+1,7 ’
Tedavi Grubu Medyan 47,6 48,2 -0,6
Min - Maks 439 -549 434 - 50,5 -5,6 -2,0
4. Halka
Ort + SS 479+25 48,1+2.8 0,2+0,9
Kontrol Grubu Medyan 47,5 47,3 0,2
Min - Maks 44,0-51,8 44,9 - 54,1 -1,5-2,3 0.903
Ort + SS 474+23 47,6 £2,0 0,1+1,2 ’
Tedavi Grubu Medyan 47,2 48,1 0,6
Min - Maks 44,1 - 51,8 43,0 - 50,9 -1,3-1,9
5. Halka
Ort+ SS 47,6 +3,0 47,7+3,1 0,1+£1,0
Kontrol Grubu Medyan 47,1 47,0 -0,1
Min - Maks 43,9 — 53,7 442 - 552 -1,80 - 1,50 0.765
Ort + SS 47,6 +£2,7 47,5+22 -0,1+1,6 ’
Tedavi Grubu Medyan 47,2 48,3 0,1
Min - Maks 43,8 - 54,0 432503 -38-1.8

* Mann-Whitney U testi
Maks, maksimum; Min, minimum; ms, milisaniye; Ort, ortalama; S, standart sapma.

Her iki grup i¢cin de mfERG N1 ve N2 amplitiid ve latanslarinda, baslangig, 10.

hafta ve degisim degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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4.6. NEI VFQ-25 Anketi

Hastalarin NEI VFQ-25 anketi alt 6lgek ve genel puanmin tedavi Oncesi ve

sonrasindaki degerleri Tablo 17°de verilmistir.

Tedavi sonrasinda NEI VFQ-25 anketindeki genel gérme, yakin aktivite, uzak
aktivite, ruhsal saglik, sosyal fonksiyon, rol giicligii, bagimlilik alt dl¢eklerinde ve
genel puanda istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanirken (sirasiyla, p=0,012; p=
0,003; p=0,036; p=0,001; p=0,005; p=0,012; ve p=0,001) genel saglik, gbz agrisi,
renkli gérme ve periferik gorme alt 6lgeklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmedi (sirastyla, p=0,581; p=0,157; p=0,059; ve p=0,180) (Tablo 17).
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Tablo 17. NEI VFQ-25 anketi alt 6l¢ek puanlarmin tedavi Oncesi ve sonrasi

degisimleri.
NEI VFQ-25 Anketi Alt Olcegi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p*
Ort £+ SS 452 +11,8 46,4 + 13,2
Genel Saghk Medyan 42.5 425 0,581
Min - Maks 22,5-65,0 22,5-67,5
Ort+ SS 33,4+ 14,1 44,1 +12,5
Genel Gorme Medyan 32,5 45,0 0,012
Min - Maks 15,0-55,0 27,5-65,0
Ort £ SS 66,1 =134 69,6 £ 17,5
Goz Agrisi Medyan 68,7 75,0 0,157
Min - Maks 37,5-875 37,5-100,0
Ort + SS 46,8 +21,2 57,8 +23,0
Yakin Aktivite Medyan 437 63,3 0,003
Min - Maks 15,0 - 83,3 20,0 -91,6
Ort + SS 52,2+20,3 59,2 +21,8
Uzak Aktivite Medyan 50,0 57,3 0,036
Min - Maks 16,6 -91,6 16,6 - 95,0
Ort+ SS 475+12,6 62,1+£9,5
Ruhsal Saghk Medyan 50,0 62,5 0,001
Min - Maks 25,0-65,0 50,0 - 85,0
Sosyal Ort+SS 55,6 £ 16,1 66,1 £19.4
Fonksiyon Medyan 50,0 75,0 0,005
Min - Maks 33,3-50,0 37,5-100,0
Ort + SS 42,6+ 13,9 51,0+ 15,6
Rol Giicliigii Medyan 45,0 50,0 0,012
Min - Maks 25,0-75,0 25,0-75,0
Ort + SS 51,9+ 17,7 56,7+ 18,5
Bagimhhk Medyan 53,1 58,1 0,042
Min - Maks 25,0-81,2 25,0-87,5
Ort + SS 53,9+21,0 75,0+ 17,0
Renkli Gorme Medyan 75.0 75.0 0,059
Min - Maks 25,0-100,0 50,0 - 100,0
Periferik Ort+SS 57,1+153 62,5+19,0
Gorme Medyan 50,0 62,5 0,180
Min - Maks 50,0 - 100,0 25,0-100,0
Ort+SS 51,9+ 11,5 60,4+ 12,7
Genel Puan Medyan 52,6 59,9 0,001
Min - Maks 36,1 -722 41,5-79,7

* Wilcoxon isaretli siralar testi
Maks, maksimum; Min, minimum; Ort, ortalama; SS, standart sapma.
Istatistiksel olarak anlaml1 p-degerleri kalin punto ile vurgulanmistir

4.7. TZP icerigi

Hazirlanan TZP

iceriginin analizi

sonucunda ortalama trombosit sayisinin

0,9x10°+0,3x10° (min-maks: 0,4x10°-1,3x10°%) oldugu ve DEPA siniflamasina gore
diisiik doz (kategori D) olarak degerlendirildigi saptandi.
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Hastalara enjekte edilen TZP miktar1 incelendiginde ortalama 0,27x10°+0,8x10°
(min-maks: 0,13x10°-0,38x10%) trombosit verildigi ve DEPA siniflamasina gére diisiik

doz (kategori D) oldugu saptandi.

Kurtarma yiizdesi incelendiginde ortalama %48,6+13.1 (min-maks: 24,2-68,8)

oldugu ve DEPA siniflandirmasina gore diisiik (kategori C) oldugu saptandi.

TZP’nin saflik oran1 incelendiginde ortalama %97,9+1.7 (min-maks: %94,4-99,5)
oldugu ve DEPA siniflandirmasina gore ¢ok saf TZP (kategori A) olarak elde edildigi

saptandi.
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5. TARTISMA

Bu calisma kuru tip YBMD’de, ndroprotektif bir tedavi stratejisi olarak otolog
subtenon TZP tedavisinin cografik atrofinin ilerleyisi Uzerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir. Preklinik calismalarda YBMD tedavisinde
apoptozisi azaltmay1 ve cografik atrofi boyutunun ilerlemesini 6nlemeyi hedefleyen
noroprotektif ajanlar umut verici sonuglar ortaya koymustur [8, 191]. Calismamiz,
bildigimiz kadariyla, kuru tip YBMD hastalarinda otolog subtenon TZP
enjeksiyonunun cografik atrofinin ilerleyisi, okuma performansi ve yasam kalitesi

uzerindeki etkilerini degerlendiren ilk ¢alismadir.

TZP, igerigindeki PDGF, IGF-1, EGF, HGF, TGF- ve bFGF gibi biyume
faktorleri sayesinde hasarli dokularin rejenerasyonuna katki saglamaktadir. VEGF,
bFGF, EGF ve TGF-p gibi faktorlerin endotel hiicrelerinin rejenerasyonunu
destekleyerek koryokapillarisin reperflizyonuna katkida bulunabilecegi gosterilmistir
[192, 193]. bFGF’nin dogrudan fotoreseptorlerin yiizey reseptorlerine baglanarak,
hayatta kalmalarin1 destekledigi bildirilmistir [194, 195]. Trombospondin ise
neovaskuler strecleri engelleyerek bir denge olusturmaktadir [196]. Normal
kosullarda bu biiylime faktorleri RPE hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Ancak
YBMD’de RPE’nin islevleri patolojik olarak yetersiz hale gelmektedir [197]. Bu
biiylime faktorlerinin hiicre nakli ile parakrin olarak salgilanmalarinin saglanmasinin,
fotoreseptdr ve koryokapillarisin sag kalimini destekleyebilecegi ifade edilmektedir

[198, 199].

Literatiirde kuru tip YBMD tedavisinde monoterapi olarak TZP’nin etkinligini
degerlendiren sinirh sayida ¢aligma mevcuttur. Bu g¢alismalardan ilki Rizzo ve ark.
tarafindan kordon kani kaynakli TZP’nin subretinal olarak enjekte edilmesinin
etkilerinin arastirilmasi igin yapilmistir [200]. Bu ¢alismada, hastalarin kotii goren
gozlerine tedavi uygulanirken, iyi goren gozleri kontrol grubu olarak segilmistir.
Calisma sonucunda, cografik atrofi tedavisinde subretinal kordon kani kaynakli
enjeksiyonun giivenli bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir. Takiplerde tedavinin

etkinligini géstermis olmalarina ragmen, daha biiyiik bir hasta kohortuyla ¢alismanin
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dogrulanmasi gerektigini vurgulamislardir [200]. Bir diger calisma, Savastano ve
ark.’in intravitreal olarak uygulanan kordon kami kaynakli TZP enjeksiyonunun
etkinligini ve giivenilirligini degerlendirdikleri ¢alismadir [201]. Bu c¢alismada
hastalar, aylik, iki ayda bir ve ii¢ ayda bir olmak iizere {i¢ farkli tedavi protokoliine
randomize edilmistir. Calismada, gérme keskinligi daha kotii olan gbze intravitreal
enjeksiyon uygulanirken, diger géze sham enjeksiyon yapilmistir. Heniiz ¢alismanin
On sonuglarinin yaymlanmis olmasina ragmen tedavi edilen grupta sham enjeksiyon
yapilan gruba kiyasla hastaligin ilerleyisinin yavaslatildigina dair cesaret verici
sonuclar bildirilmistir. Calismada herhangi bir lokal veya sistemik yan etki

bildirilmemistir [201].

Norotrofik faktorlerin parakrin etkisi, uygulandiklari bdlgeden uzakta bulunan
hedef dokular Uzerinde de etki gostermelerine olanak tanimaktadir [202].
Calismamizda minimal invaziv bir yontem olan subtenon enjeksiyon tercih edilerek,
kuru tip YBMD’ye bagli cografik atrofi gelisen hastalarda otolog TZP’nin,

fotoreseptor sag kalimini destekleyebilecek potansiyel etkisi ortaya konulmustur.

5.1. En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi

Rizzo ve ark.’in kuru tip YBMD hastalarinda subretinal kordon kani1 kaynakli TZP
enjeksiyonunun etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, tedavi edilen gozlerde
ortalama baslangic EIDGK 34,5+20,8 ETDRS harfi iken, 1. ayda 40,8+20,5, 3. ayda
40,1£20,3, 6. ayda 39,4+19,8 ve 12. ayda 35,8+18,4 ETDRS harfi olarak saptanmustir.
Tedavi edilmeyen gozlerde ise EIDGK, baslangicta 53,0+21,1 ETDRS harfi, 1. ayda
51,5+20,1, 3. ayda 46,6+19,5, 6. ayda 46,8+18,6 ve 12. ayda 43,9+18,0 ETDRS harfi
olarak kaydedilmistir. Sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte (p=0,084), tedavi edilen bazi gozlerdeki ETDRS harfi
kazaniminin vitrektomi sonrasi okiiler ortamin daha seffaf hale gelmesine bagh

olabilecegini 6ne stirmiislerdir [200].

Gilivenmez ve ark. 14 kisiden olusan YBMD hastalarina koenzim Q10 ve E
vitamini soliisyonu (Coqun, Visufarma, Italya) ve otolog TZP’den olusan bir soliisyon

hazirlayarak ii¢ hafta boyunca haftalik olarak subtenon araliga enjeksiyon
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uygulamislardir. Ug aylik takibin sonunda hastalarin EIDGK ’lerinin anlaml1 olarak

arttigin1 (baslangig 0,07+0,1; 3. ay sonunda 0,17£0,1) saptamislardir (p=0,000) [203].

Bizim calismamizda binokiler ve monokiler EIDGK’de 10 haftalik takibin
sonunda hem tedavi grubunda hem de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Uygulanan TZP tedavisi ndroprotektif 6zelliginden dolayr mevcut
EIDGK ’yi arttirmaktan ziyade ilerleyici hasar1 durdurmaya yonelik bir etki yaratmis
olabilir. Ancak bu sonucun yorumlanabilmesi i¢in kontrol grubunda hastaligin dogal
seyri geregi EIDGK ’de istatistiksel olarak anlaml1 bir azalmanin gozlenebilecegi daha

uzun bir izlem suresi gerekmektedir.

5.2. Okuma Performansi

Okuma yetenegi, gorsel fonksiyonun giinliik yasam {lzerindeki en Onemli
gostergelerinden biridir. Tipik olarak cografik atrofi odaklari parafoveal alanda ortaya
c¢ikmakta ve zamanla genisleyip birleserek foveaya ulagmaktadir [204]. Standart
gorme keskinligi degerlendirilmesi 6zellikle foveal tutulumu olmayan hastalarda
islevsel eksiklikleri gOstermede yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle okuma
performanst tedavilerin etkinligini degerlendirmek i¢in klinik c¢aligmalarda

kullanilabilmektedir [205, 206].

Kompleman inhibitérlerinden olan Lampalizumab’in intravitreal olarak
uygulandigi bir ¢alismada, 48 haftalik takibin sonunda baslangic degerine gore
monokiiler maksimum okuma hizinda: 4 haftada bir tedavi uygulanan grupta dakikada
17 kelime (%21 azalma); 6 haftada 1 tedavi uygulanan grupta dakikada 18,3 kelime
(%24 azalma); sham grubunda ise dakikada 18,1 kelime (%22 azalma) azalma oldugu
gdzlenmistir (p>0,05)[132]. intravitreal Pegcetacoplan ile yapilan bir baska calismada
da tedavi grubu ve sham grubu arasinda monokiiler maksimum okuma hiz1 arasindaki

farklar anlamli bulunmamustir [206].

Dijital teknolojideki gelismeler, okuma performansinin degerlendirilmesinde
Olclimleri standartlagtirmay1 ve testlerin daha kolay uygulanabilir hale gelmesini

saglamistir. Altinbay ve ark.’in MNREAD testinin karta basili formu ile tablet
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uygulama formundan elde edilen okuma testi degiskenleri karsilastirdigt
calismalarinda, az goren hastalarda okuma keskinligi ve okuma kolaylik indeksinde;
normal goren bireylerde ise okuma keskinligi ve kritik bask1 boyutu degiskenlerinde
anlamli bir farklilik bulunmamustir [207]. Calabrese ve ark.’in ise karta basili form ile
tablet uygulama formu arasinda 6lgiilen okuma performansi parametrelerinin az géren
hastalarda benzer oldugunu, normal goren bireylerde ise kritik baski boyutu ve okuma
keskinligi sonuglar1 her iki formda benzerken, maksimum okuma hizinin tablet
uygulamasinda daha yavas oldugunu saptamislardir [208]. Bizim galismamizda,
olcimlerin standartlastirilip puanlama yanlihigimin azaltabilmesi igin Idil ve ark.
tarafindan Tirkce siirimi olusturulan MNREAD kartlarinin tablet uygulamasi
kullanilmustir [177].

Carver tarafindan yapilan bir calismada, dakikada 80 kelimenin altindaki okuma
hizinin yavas okuma; 80 ile 160 kelime arasindaki hizin islevsel okuma; 160 kelimenin
tizerinde hizin ise akic1 okuma olarak kabul edildigi bildirilmistir [209]. Calismamizda
tedavi 6ncesinde (maksimum okuma hizi, 47,4+43,4 wpm) ve sonrasinda (maksimum
okuma hizi, 50,2+40,3 wpm) hastalarimizin islevsel okumaya sahip olmadigini

gorilmistiir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde TZP nin okuma performansi tizerindeki etkilerini
degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda tedavi sonrasinda
hastalarin maksimum okuma hizlar1 ve okuma kolaylik indekslerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmazken; okuma keskinligi ve kritik baski boyutlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmustir. TZP tedavisi, icerigindeki biiylime
faktorleri sayesinde fotoreseptorlerin fonksiyonuna destek olarak gorsel hassasiyetin
artirllmasina katkida bulunmus olabilir. Maksimum okuma hiz1 gérsel fonksiyonun
yani sira biligsel ve motor yetenekler gibi karmasik siireglerle iligkilidir [210, 211]. Bu
nedenle tedavinin maksimum okuma hiz1 iizerindeki etkisi siirli kalmis olabilir.
Ayrica okuma testi sonuglari, hastalarin subjektif algilarina bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir [212]. Hastalarin okuma sirasindaki rahatlik, motivasyon ve dikkat
diizeyleri tedavi sonrasi elde edilen sonugclar {izerinde etkili olmus olabilir. Bu nedenle
okuma keskinligi ve kritik baski boyutlarinda saptanan iyilesmelerin subjektif

faktorler sonucu ortaya ¢ikmis olabilecegi goz ardi edilmemelidir.
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Calismamizda hastalarin  okuma  performanslarinin  binokiiler  olarak
degerlendirilmesi bir kisitlilik olusturmakla birlikte, Kiinzel ve ark. YBMD nedeniyle
cografik atrofi gelisen hastalarda binokiiler okuma keskinliginin ve okuma hizinin

daha iyi géren goziin bir fonksiyonu olarak benzer oldugunu gostermislerdir [213].

5.3. Santral Makula Kalinhg:

Rizzo ve ark.’in ¢aligmalarinda tedavi edilen grupta SMK baslangigta 120,5+52,2 um,
6. ayda 117,5+53,9 um ve 12. ayda 111,2452,4 pm olarak saptanmistir. Tedavi
edilmeyen grupta ise SMK, baslangigta 119,3+58,5 pm, 6. ayda 107,1+55,0 um ve 12.
ayda 98,8+54,5 um olarak bulunmustur. Altinci ayda tedavi edilmeyen gozlerin
SMK’si tedavi edilen gozlere gore anlamli olarak daha ince saptanmistir [200].
Arastirmacilar bu durumu TZP’nin merkezi retina dejenerasyonu iizerinde koruyucu
etkisi oldugu seklinde yorumlamislardir. Bizim ¢aligmamizda, hem tedavi hem de
kontrol grubunda 10 haftalik takip sonunda SMK’de anlamli bir degisim
gozlenmemistir. Bu durum TZP’nin SMK degisimi lizerindeki olas1 koruyucu etkisini
degerlendirmemize olanak tanimamuistir. Bu etkiyi degerlendirebilmek i¢in daha uzun

takip siireli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

5.4. Cografik Atrofi Lezyon Boyutu ve Fotoreseptor Kaybi

OKT gorintileme fotoreseptorlerin dejenerasyonu dahil olmak iizere dis retina
katmanlarinin durumu hakkinda ayrintili bir bilgi saglamaktadir. Cografik atrofi
lezyonlarmmin foveal tutulumunu degerlendirmede diger tetkiklere goére daha
guvenilirdir. Bu nedenlerle OKT rutin klinik uygulamada cografik atrofiyi izlemek
icin en uygun gorintiileme yontemi olarak ifade edilmektedir [214]. Intravitreal
pegcetacoplanin faz 2 FILLY calismasinin post-hoc analizinde, OKT gdriinttlemesi
ile elde edilen bulgular, RPE defektini dlgen FOF sonuglariyla tutarli bulunmustur
[215]. Her iki goriintiileme yonteminin de tedavi edilen hastalarda RPE kaybini1 dogru
bir sekilde olcebildigi gosterilmistir. Ancak OKT’deki li¢ boyutlu degerlendirme
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sayesinde tedavi ile fotoreseptor biitiinliiglinin erken donemde korundugu
saptanabilmistir [215]. Bu durum OKT nin, fotoreseptor biitiinliigii tizerindeki etkileri
daha hassas bir sekilde izlenmesini sagladigini ve tedavi etkinligini daha net ortaya
koyabilecegini gostermektedir. FOF goruntileme ise RPE hicrelerindeki lipofuksin
gibi floroforlar1 in vivo olarak goruntiulemektedir. Cografik atrofi gelisen olgularda,
RPE kayb1 sonucunda atrofik alanlar, keskin siirli hipootofloresan bolgeler olarak
gozlenmektedir. Normal retina ve lezyon arasindaki kontrast farki cografik atrofi

alanlarinin gelismis yazilimlar ile 6l¢timiine olanak tanimaktadir [181, 216, 217]

Calismamizda cografik atrofi alanlar1 FOF gorintileri Uzerinden Heidelberg
Eng.’in RegionFinder yazilimi ile yar1 otomatik olarak 6lgiilmistiir. Ancak bu yontem
manuel olarak duzeltme gerektirmektedir ve 6znel hatalara yatkindir. Ayrica kisa
dalga boyuna sahip mavi 15181n foveal pigmentler tarafindan emilmesi nedeniyle,
foveada hipootofloresan goriiniim olusmaktadir. Bu da FOF ile foveal tutulumu olan
cografik atrofi hastalarinda lezyon sinirlarinin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir
[218]. Calisgmamizda tutarliligi saglamak amaciyla cografik atrofi alanlar1 iki
derecelendirici tarafindan degerlendirilmis ve bu degerlendirmelerin ortalamasi
almmistir. Calismamizda degerlendiricilerin  6l¢timlerinin  birbirleri uyumunun

miitkemmel diizeyde oldugu saptanmigtir.

RegionFinder yazilimina ek olarak tedaviye yanit1 daha ayrintili ve objektif olarak
degerlendirebilmek i¢in OKT iizerindeki fotoreseptor ve RPE kaybi alanlarini hizli bir

sekilde analiz eden yapay zeka temelli GA monitOr yazilimi kullanilmigtir [188].

Baslangi¢ cografik atrofi alani, cografik atrofi biylmesini etkileyen 6nemli
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Klinik calismalarda baslangic alanlarinin
degiskenligini azaltarak daha tutarli sonuglar elde etmek i¢in karekdk doniistiirme
yontemleri kullanilmaktadir [219, 220]. Calismamizda bu sebepten dolay1 bilylime

hizlarin1 degerlendirilirken karekok doniistiirme yontemini kullanilmistir.

Rizzo ve ark. cografik atrofi alanlarin1 OKT anjiyografideki en face kesitler
tizerinden hesaplamiglardir. Kordon kanindan elde edilen TZP ile tedavi edilen grupta
atrofik alan baslangigta 15,249,9 mm? , 1. ayda 15,2+9,9 mm?, 3. ayda 15,7+9,8 mm?,
6. ayda 17,0+9,9 mm? ve 12. ayda 17,3+9,8 mm? olarak saptamislardir. Tedavi
edilmeyen grupta ise atrofik alan baslangicta 8,5+4,5 mm?, 1. ayda 9,5+4,8 mm?, 3.
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ayda 10+4,9 mm? 6. ayda 11,2+4,9 mm? ve 12. ayda 11,6+4,7 mm? olarak
saptanmigtir. On iki ay sonunda iki grupta da o©nemli bir atrofik biylme
gozlemlemislerdir (p < 0,001). Tedavi edilen gozler 1. ve 3. aylarda tedavi edilmeyen
gozlere gore daha yavas bir cografik atrofi biiylime oran1 gostermistir. Bu farkin diger
zaman araliklarinda gozlenmemesini, TZP’nin igerigindeki biiylime faktorlerinin
yartlanma omrii sebebiyle fotoreseptorler tizerinde gecici bir koruyucu etkiye sahip

olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.

Bizim ¢alismamizda GA Monitor ile hesaplanan RPE kayb1 alaninin on haftalik
takibin sonunda hem kontrol grubunda hem de tedavi grubunda anlamli derecede
biiylidiigli gézlenmistir. Bilylime hizlar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p=0,266). RegionFinder ile hesaplanan cografik atrofi alaninda da on
haftalik takibin sonunda her iki grupta da atrofik alanin anlamli derecede biiyiidiigii
gbzlenmistir (tedavi grubu igin p=0,001; kontrol grubu icin p=0,001) Biiyiime hizlar
incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir  (p=0,071).
Calismamizda iki farkli goriintiileme yontemi iizerinden hesaplanan biiyiime hizlarinin
da tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik gostermemesi, Rizzo ve ark.
calismasindan farkli olarak bizim ¢alismamizda kullanilan otolog TZP’deki biiyiime
faktorlerinin kordon kanindan elde edilen TZP’ye kiyasla daha diisiik olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

GA Monitor ile hesaplanan fotoreseptor kaybi alaninin on haftalik takibin sonunda
her iki grupta da anlaml1 derecede biiyiidiigii gozlenmistir (tedavi grubu i¢in p=0,049;
kontrol grubu i¢in p=0,002). Biiylime hizinin tedavi grubunda, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yavas oldugu saptanmistir (p=0,013). Bu sonug
bize TZP tedavisinin fotoreseptorlerin sag kalimindaki olasi olumlu etkinligini
diistindiirmektedir. Fakat bu hipotezi dogrulamak i¢in daha uzun siireli ve daha biiyiik

hasta kohortu igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.

5.5. Multifokal Elektroretinografi

Elektrofizyolojik testler hiicre kaybiyla iliskili elektriksel degisiklikleri dlgerek retinal

fonksiyon bozukluklarmin tespit edilmesine olanak saglamaktadir. YBMD
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hastaliginin yavas ilerleyisi géz 6niine alindiginda elektrofizyolojik tetkikler, makduler
fonksiyon bozuklugu derecesini ve kuru tip YBMD’nin ilerlemesini daha kisa siireli
takip araliklarinda degerlendirmemize olanak tanimaktadir. mfERG, merkezi 30°-
50°’de retina fonksiyonunun topografik olarak haritalanmasini saglayan daha ¢ok kon
hiicre kaynakli elektrofizyolojik bir testtir. Ozellikle dis retina katmanlarin1 etkileyen
lokalize bozukluklarda gorsel fonksiyonun objektif olarak degerlendirilmesini

saglamaktadir [221, 222].

Limoli ve ark., 12 kuru tip YBMD hastasina TZP ile zenginlestirilmis stromal
vaskiiler fraksiyondaki yag dokusu kaynakli otolog kok hiicrelerini suprakoroidal
alana implante ettikleri ¢alismalarinda, tedavi sonrasi farkliliklar1 tam alan ERG ile
degerlendirmislerdir [223]. Zayif merkezi fiksasyon nedeniyle mfERG verilerini
degerlendirememislerdir. Tam alan ERG sonuglarinda tedavi sonrasinda skotopik rod
ERG yaniti anlamli olarak artis gostermistir. Arastirmacilar biliylime faktorlerine
dayali bu hiicre aracili tedavi yoOnteminin kisa vadede retinal fonksiyonlari
tyilestirebildigini ve ERG nin hiicre aracili rejeneratif tedavilerin etkisini izlemek i¢in

kullanilabilecegini belirtmislerdir [223].

Calismamizda tedavi sonrasinda baslangica gére mfERG’deki P1 amplitiid ve
latanslarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Ancak tedavi ve
kontrol gruplar arasindaki amplitiid degisimleri incelendiginde 1. halkada tedavi
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmuistir.
Tedavi grubunda 1. halkada goriilen bu farklilik bize TZP tedavisinin foveal alandaki
fotoreseptOrlerin ~ hayatta  kalmasin1  desteklemekte  etkili  olabilecegini

distindiirmektedir.

5.6. NEI VFQ-25 Anketi

Yasam kalitesi Olcekleri, bircok hastaligin tedavi basarisinin degerlendirilmesinde
onemli bir subjektif test olarak kullanilmaktadir. Caligmamizda hastalarin iyi goéren
gozlerine uygulanan subtenon TZP enjeksiyonunun gdérme iligkili yasam kalitesi
tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla NEI VFQ-25 anketi kullanilmistir.

Ankette 12 alt dlgege ait sorular karisik diizende sorulmaktadir. Her soru i¢in alinan
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cevabin numarast, karsilik gelen deger ile eslestirilerek her soruya 0-100 arasinda puan
verilmektedir. Alt dlgekten alinan puanin yiliksek olmasi daha iyi sonug¢ alindigini
gostermektedir. Calismamiza dahil edilen hastalardan yalnizca iki kisi araba kullandig1
i¢cin anketteki araba kullanma alt 6l¢egi degerlendirme dis1 birakilmis olup diger 12 alt

0lcek degerlendirilmistir.

Sivaprasad ve ark., lampalizumabin faz 2 MAHALO c¢alismasindan toplanan
verilerle NEI VFQ-25 anketinin, cografik atrofi gelisen hastalarda gérmeyle iliskili
yasam kalitesini degerlendirmede giivenilir ve gegerli bir 06l¢ek oldugunu
gostermislerdir [224]. Kunzel ve ark. hastalarin yasam kalitesini degerlendiren
calismalarda tedavinin monokiiler olarak uygulandigi durumlarda daha iyi goren goze
miidahale edilmesinin, sonuclar1 daha dogru bir sekilde yansitabilecegini
belirtmislerdir [190]. Miskala ve ark. da ¢alismalarinda NEI VFQ-25 anketindeki
degisimi iyi goren gozdeki EIDGK degisimiyle iliskili bulmuslardir [225].
Calismamizda, daha iyi goren goziin tedavi edilmesinin, tedavinin yasam kalitesi

tizerindeki etkilerini daha iyi bir sekilde yansitabilecegini diistiniilmiistiir.

Calismamizda tedavi sonrasinda NEI VFQ-25 anketindeki genel gérme, yakin
aktivite, uzak aktivite, ruhsal saglik, sosyal fonksiyon, rol gii¢liigii ve bagimlilik alt
Ol¢eklerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. Okuma keskinligi ve
kritik baski boyutu parametrelerindeki anlamh artiglar anketteki yakin aktivite alt
Olcegindeki 1iyilesmeyi destekleyebilir. Diger alt 0Olgek puanlarindaki artislar,
hastalarin tedavi sonrasinda subjektif olarak bir iyilesme algis1 hissetmis
olabilmeleriyle agiklanabilir. Ayrica tedavinin ilerleyici bir gorme kaybini durdurma
potansiyeline dair gelistirdikleri olumlu beklentiler hastalarin yagam kalitelerini daha

yuksek algilamalarina neden olmus olabilir.

5.7. TZP icerigi

Yiiksek trombosit sayisinin, hiicresel onarim stirecinde etkili olan biiytime faktorlerini
daha fazla salinmasimi sagladigi gosterilmistir [226, 227]. Calismamizda kullanilan
TZP’nin diisiik doz trombosit (kategori D) igerigi tedavi etkinligi lizerinde sinirlayici

bir faktor olabilir.
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Calismamizda kullanilan TZP’ nin yiiksek saflik oran1 (kategori A) ise inflamatuar
yanit1 azaltan potansiyel bir avantaj olusturabilir. Bir hayvan modelinde yapilan
calismada farkli 16kosit konsantrasyonlarina sahip 3 TZP preparati olusturulmustur.
Yksek I6kosit bulunan grupta, tendon doku 6rneginden daha fazla inflamatuar sitokin

saliniminin ortaya ¢iktig1 gézlenmistir [228].

Gelecek calismalarda daha yiliksek trombosit igerikli TZP preperatlarinin
kullanilmas1 ve uzun takip siireli klinik ¢alismalarin yapilmasi hem tedavi etkinligini
hem de bu etkinligin ne kadar siire boyunca devam ettigini degerlendirebilmek

acisindan fayda saglayabilir.

5.8. Calismanin Kisithhklar:

Hasta sayisinin az olmasi sonuglarin genellenebilirligini kisitlayan bir faktor olarak
one ¢ikmaktadir. Ayrica takip siiresinin kisa olmasi, 6zellikle cografik atrofi ilerleyisi
ve fotoreseptor sag kalimi gibi uzun vadede ortaya c¢ikabilecek etkilerin
degerlendirilebilmesini sinirlayabilir. Tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda baslangic
EIDGK farkliliklarmin bulunmasi, iki grup arasindaki dogrudan karsilastirmalar:
kisitlayabilecek bir faktor olarak dikkate alinmalidir. Calismanin tek bir merkezde
gerceklestirilmis olmasi, bulgularin diger hasta popiilasyonlarina genellenebilirligini
sinirlayabilecek bir diger faktordiir. Ek olarak, okuma performansinin yalnizca
binokiiler olarak degerlendirilmesi ve diger goze sham enjeksiyon yapilmamasi da

sonuglart etkileyebilecek faktorler arasindadir.

5.9. Calismamin Giiclii Yonleri

Prospektif bir tasarima sahip olmasi ve kontrol grubunun bulunmasi, tedavi etkilerinin
daha giivenilir ve karsilastirmali bir sekilde degerlendirilebilmesini saglamaktadir.
Ayrica bu calisma, kuru tip YBMD’de subtenon uygulanan otolog TZP tedavisinin,
cografik atrofi ve fotoreseptor kaybinin ilerleyisi, okuma performansit ve yasam

kalitesi iizerindeki etkilerini kapsamli bir sekilde degerlendiren ilk ¢aligmadir.
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6. SONUCLAR

1- TZP tedavisi uygulanan gozler ve uygulanmayan gozler arasinda EIDGK’de

istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi.

2- TZP tedavisi sonras1 okuma testi parametrelerinden maksimum okuma hizi ve
okuma kolaylik indeksinde anlamli fark saptanmazken, okuma keskinligi ve kritik

baski boyutunda anlamli artig saptandi.

3- TZP tedavisi uygulanan goézler ve uygulanmayan gozler arasinda SMK’de

istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi.

4- TZP tedavisi uygulanan ve uygulanmayan gozlerin timiinde 10 hafta sonunda RPE

ve fotoreseptor kaybinda anlamli artis izlendi.

5- TZP tedavisi uygulanan gozlerde fotoreseptdr kaybindaki biiyiime hizi tedavi

uygulanmayan gozlere gére anlamli olarak daha yavas olarak saptandi.

6- TZP tedavisi uygulanan gozler ve uygulanmayan gozler arasinda RPE kaybi1

biiylime hizinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

7- Tedavi uygulanan ve uygulanmayan gozlerde baslangica gére mfERG’deki P1

amplitlid ve latanslarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

8. Tedavi ve kontrol gruplart arasindaki P1 dalga amplitiid degisimleri incelendiginde
1. halkada tedavi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig

saptandi.

9- TZP tedavisi sonrasinda NEI VFQ-25 anketindeki genel gdrme, yakin aktivite, uzak
aktivite, ruhsal saglik, sosyal fonksiyon, rol giicliigii, bagimlilik alt dlgeklerinde ve

genel puanda istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi.
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©R 1996

YONERGE

Gorme sorunlariniz veya gérme durumunuz ile ilgili duygulariniz hakkinda size bazi
sorular okuyacagim. Her bir sorudan sonra da miimkiin olan cevaplarin bir listesini
okuyacagim. Litfen, durumunuzu en iyi tarif eden cevabi seginiz.

Litfen, bitlin sorulari, eger varsa gézliiginizi veya kontakt lenslerinizi takiyormus gibi
cevaplayin.

Her bir soruyu yanitlamak igin istediginiz kadar zaman kullanabilirsiniz. Vereceginiz
bltln cevaplar gizli kalacaktir. Bu anketin, gérme sorunlari ve bu sorunlarin yasam
kalitenizi nasil etkiledigi hakkindaki bilgilerimizi arttirmasi icin yanitlariniz olabildigince
kesin olmalidir. Eger belirli bir is i¢in, gbzllik ya da kontakt lens kullaniyorsaniz, sorulara
sanki onlar takiyormussunuz gibi cevap vermeyi, litfen unutmayin.
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25 Sorulu Gérme Iglevi Anketi

1. BOLUM - GENEL SAGLIK VE GORME

1. Genel olarak, tiim saghginizi nasil degerlendirirsiniz?
(Birini daire igine alin)

KATEGORILERI OKUYUN: Milkemmel .......ccoveeeuecmrncecnne 1
L0101 7 2
Y 3
(o] Y 4
[ LT 5

2. Su anda her iki g6ziiniizle baktiginizda, eger kullaniyorsaniz gozliik ya da
kontakt lenslerinizle de olsa, gérmenizin, miikemmel, iyi, orta, kétii, veya gok
kétii oldugunu mu soylersiniz yoksa tamamen kor miisiiniiz?

(Birini daire icine alin)

KATEGORILERI OKUYUN: Miikemmel ........cceeeernerennee 1
(010111 7 2
Y 3
Lo 7 T 4
o1 5

3. Ne siklikla gérmeniz ile ilgili endise duyuyorsunuz?

(Birini daire igine alin)

KATEGORILERI OKUYUN: Higbir zaman ... 1
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Nadiren .......ccooooomiemerimecinnnns 2
Bazen ... 3
Gogu zaman........eeeeeinnnnns 4
Her zaman?........csmmvmanninnnns 5

4. Goziinuzde ve cevresinde ne kadar adri ya da rahatsizlik hissi, 6rnegin
yanma, kasinti, veya sizlama oluyor?

(Birini daire igine alin)

KATEGORILERI OKUYUN:

Gok Siddetli?.....mmeeereerreenn. 5

2. BOLUM - FAALIYETLERLE ILGILI ZORLUKLAR

Bundan sonraki sorular, belirli faaliyetleri yaparken, eger varsa goézliik ya da kontakt
lenslerinizi takiyor olsaniz da, ne kadar zorluk gektiginizle ilgilidir.

5. Basliklar disindaki gazete yazilarini okumak sizin igin ne kadar zor?
(CEVAP IGIN KATEGORILERiI OKUYUN)

(Birini daire icine alin)

Hig zor degil ...coueeeeereeer e 1
Biraz zor ... e 2
Orta derecede Zor...........cccoemerciecnnernsnnss s 3
(0o g T 4

Gormem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme digindaki baska nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........ccccocniiriemnennnnenn. 6

6. Yemek pigirme, dikis dikme, evdeki tamirat igleri ya da el aletlerini kullanma
gibi yakindan iyi gérmenizi gerektirecek igleri veya bos zaman ugraglarinizi
yapmak sizin i¢in ne kadar zor?

(CEVAP iGIN KATEGORILERI OKUYUN)
(Birini daire igine alin)
Hig zor degil ..o s 1
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BiIraz Zor ... e 2
Orta derecede zor.......cunsnmmnsnnnnm . 3
[0 o 1 S 4
Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gorme disindaki
baska nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum .......ccococienninnnnenn. 6

Goérmeniz nedeniyle, kalabalik bir raftan aradiginiz bir seyi bulmak sizin igin
ne kadar zor?

(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)
Hig zor degil

Biraz zor .....

COK ZOT s s s s s 4
Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gorme disindaki
baska nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum .......ccococienrinnnnenn. 6

Sokak isimlerini ya da magaza tabelalarini okumak sizin igin ne kadar zor?

(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Hig zor degil .......ccocoernieminiermssmmsnns s 1
BiIraz Zor ...t e 2
Orta derecede zor.........cccoerrrvennnernn s 3
[0 o 1 S 4
Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gorme disindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum .......ccococrenrnnnnenn. 6

Goérmeniz nedeniyle los 1sikta ya da geceleri , basamak, merdiven veya
kaldinmlardan asadi inmek sizin icin ne kadar zor?
(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)
Hig zor degil .. |

=TT V2o T S 2
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Gormem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme disindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........cccocniirecarnnniannns 6

10. Gormeniz nedeniyle, yiiriirken gevrenizdeki seyleri fark etmek sizin igin ne
kadar zor?
(CEVAP iGIN KATEGORILERI OKUYUN)
(Birini daire igine alin)
Hig zor degil . -

Goérmem nedeniyle bunu yapmay! biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme digindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........ccccovnivrirnnennnnnn. 6

11. Gormeniz nedeniyle, soylediginiz sézlere insanlarin nasil tepki verdiklerini

gorebilmek sizin igin ne kadar zor?
(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Hig Zzor degil ..o e 1
Biraz Zor ... e 2
Orta derecede Zor...........cccverienernss s 3
GOK ZOT .t e s smn e e 4

Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme digindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........ccccovivrirnnennnnnnn. 6

12. Gormeniz nedeniyle, kendi giysilerinizi segmek ve birbirine uydurmak, sizin
igin ne kadar zor?

(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)
(Birini daire igine alin)
Hig zor degil ...cccceeeererere e 1

=11 = P4 Co T SRR 2
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.......................................................... 3
COK ZOT vt s s ———— 4
Go6rmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5
Bunu yapmayi gérme digindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum .........ccccnimnisnninnnnns 6
13. Gormeniz nedeniyle, insanlarla evlerinde, arkadas toplantilarinda ya da
lokantada gdériismek, sizin i¢in ne kadar zor?
(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)
(Birini daire igine alin)
Hig zor degil ..o 1
Biraz zor ... 2
Orta derecede zor...........cccocimicsnsscc s 3
(00T T 4
Gormem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5
Bunu yapmayi gérme disindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........cccoociiiiinniinns 6
14. Gormeniz nedeniyle, sinema, tiyatro ya da spor karsilagmalarini seyretmeye

gitmek, sizin icin ne kadar zor?
(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Bunu yapmayi gérme digindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........cccoociiiiinniinns 6

15. Simdi size araba kullanmakla ilgili sorular soracagim. $u anda, arada bir de
olsa hig araba kullaniyor musunuz?

(Birini daire igine alin)
Evet ... 1 Soru 15¢’ye gidiniz
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16.

15a. EGER HAYIRSA SOR: Hi¢ mi araba kullanmadiniz yoksa araba

15b.

15¢.

kullanmayi mi1 biraktiniz?

(Birini daire igine alin)

Hi¢ kullanmadim ............ 1 3. Béliim, 17. Soruya gidiniz

Biraktim ........ccccermeeeennn 2

EGER ARABA KULLANMAYI BIRAKTIYSA: Birakisiniz, temelde

gormenize mi, baska nedenlere mi yoksa hem gérmenize hem baska
nedenlere mi baghydi?

(Birini daire igine alin)

Temelde gormeme bagl .......... 1 3. Bélim, 17. Soruya gidiniz

Temelde bagka
nedenlere bagl .......c..cccuueuu..en. 2 3. Béliim, 17. Soruya gidiniz

Hem gérme hem
baska nedenlere bagli .............. 3 3. Béliim, 17. Soruya gidiniz

EGER SU ANDA ARABA KULLANIYORSA: Alistidiniz verlerde giindiiz

araba kullanmak sizin igin ne kadar zor?

(Birini daire igine alin)

Hig zor degil ..o 1
1= 11 2o T 2
Orta derecede Zor..........coocnrrerne s 3
COK ZOK e s s 4

Geceleri araba kullanmak sizin igin ne kadar zor?

(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Hig zor degil

1= 11 2o T
Orta derecede Zor..........coorirennerr s 3
COK ZOK e smm e e 4
Gormem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5
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Bunu yapmayi gérme digindaki
baska nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ..........ccccniminiminianns 6

16a. Zor durumlarda, érnegin, kétii hava kosullarinda, yogun saatlerde, otoyolda ya
da sehir ici trafiginde araba kullanmak sizin i¢in ne kadar zor?
(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Hig zor degil .......ceeeeerirerer e 1
=11 -2 o 2
Orta derecede Zor...........ccccerricneesnnsennsens e 3
100 QL T 4
Gormem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme digindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum .........cccocoiiiiiminnnnes 6

3. BOLUM - GORME SORUNLARININ SONUGLARI

Asagidaki sorular, yaptigimiz gseylerin gérmenizden nasil etkilenmis olabilecegi
hakkindadir. Her bir durumun, sizin igin, her zaman, cogu zaman, bazen, nadiren,
veya hicbir zaman dogru olup olmadigini soyler misiniz.

(Her bir soru igin yalnizca bir sayiyi daire igine alin)

Her Cogu Bazen Nadiren Highir
zaman zaman zaman
17.Goérmeniz nedeniyle,
hedeflediginizden
daha azini mi
basariyorsunuz?.............. 1 2 3 4 5

18. Gérmeniz nedeniyle
is ya da bagka etkinlik
icin harcayabileceginiz
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siire daha mi1 az?............. 1 2 3 4 5
19. Gozlerinizde veya cevresindeki agr
ya da rahatsizlik hissi, 6rnegin,
yanma, kasinma, veya agri, sizi
yapmak istediginizden,
2 3 4 5

ne kadar alikoyuyor?......... 1
Asagidaki her bir ifade sizin igin, kesinlikle dodru, codunlukla dogru, cogunlukla

yanhis veya kesinlikle yanlis mi yoksa kararsiz misiniz, soyler misiniz?

(Her bir soru igin yalnizca bir sayiyr daire igine alin)

Cogunlukla Kesinlikle

Kesinlikle Gogdunlukla Kararsizim
dogru dogru yanhs yanhsg
20. Gérmem nedeniyle,
¢odu zaman evden digari
1 2 3 4 5

cikamiyorum........

21. Gérmem nedeniyle,

cogu zaman kendimi
sinirli hissediyorum... 1 2 3 4 5
22. Gormem nedeniyle, yaptigim
5

iglere daha
2 3 4

az hakim olabiliyorum... 1

23. Gérmem nedeniyle, baska

insanlarin soylediklerine

daha fazla bel baglamak
zorundayim 1 2 3 4 5
24, Gormem nedeniyle,
baskalarinin

yardimina gok fazla
ihtivac duyuyorum..... 1 2 3 4 5

25. Gormem nedeniyle, kendimi

ya da baskalarini
utandiracak seyler
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yapmaktan 1 2 3 4 5
endise duyuyorum
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Segmeli ilave Sorular Eki
ALT-OLGEK: GENEL SAGLIK

A1.  Sifinn 6liim kadar kétii ve 10°’nun miimkiin olan en iyi saghk durumu oldugu
bir digcekte genel saghginizi nasil degerlendirirsiniz?

(Birini daire i¢ine alin)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
En Koétii En iyi

ALT-OLGCEK: GENEL GORME

A2. Sifinn, korlik ya da korliik kadar, olabilecek en kotii gorme, ve 10’nun
miimkiin olan en iyi gérme anlamina geldigi bir élgekte, gérmenizi nasil
degerlendirirsiniz (eger kullaniyorsaniz, gézliik ya da kontak lenslerinizle)?

(Birini daire igine alin)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
En Koétii En lyi

ALT-OLCEK: YAKIN GORME
A3. Gozliklerinizle telefon rehberini, ilac sisesi lizerindeki ya da resmi

evraklardaki kiiciik yazilari okumak sizin igin ne kadar zor?
(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Hig zor degil ..o s 1
Biraz Zor ... e 2
Orta derecede zor...........ccccveerieenernsnnc s 3
[0 0 o T 4
Goérmem nedeniyle bunu yapmay biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme disindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........ccccovnivrirnnennnnnn. 6

A4. Gormeniz nedeniyle, aldiginiz fis veya faturalarin dogrulugunu anlamak sizin
i¢in ne kadar zor?
(CEVAP iGIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)
Hig zor degil ...cccceeeereiere e e 1
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Bunu yapmayi gérme disindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum

A5. Goérmeniz nedeniyle, trag olma, saciniza sekil verme, veya makyaj yapma gibi

isleri yapmak sizin i¢in ne kadar zor?
(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)

= 31 V2o T S

Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim

Bunu yapmayi gérme disindaki
baska nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum

ALT OLGEK: UZAK GORME

A6. Goérmeniz nedeniyle tanidiginiz kisileri bir odanin karsi tarafindayken secmek

sizin igin ne kadar zor?
(CEVAP ICIN KATEGORILERI OKUYUN)

Biraz zor ...............

Orta derecede zor....

Bunu yapmayi gorme disindaki
bagka nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum

A7. Gormeniz nedeniyle, yapmaktan hoglandiginiz aktif sporlari, veya diger acik
hava etkinliklerini yapmak (hafif kosgu, yiiriyiis, futbol oynamak, bisiklete

binmek gibi) sizin i¢in ne kadar zor?
(CEVAP iGIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)
Hig zor degil ..o

(Birini daire igine alin)
Hig zor degil .......coererriins e

(Birini daire i¢ine alin)
Hig zor degil ......coooeiee e 1
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=11 2o T 2
Orta derecede zor..........ccocrvirrrennenss s 3
COK ZOK s ee s smmn e e 4
Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gorme digindaki
baska nedenlerden biraktim
veya bu konuyla ilgilenmiyorum ........cccoererrnnnnnenn. 6

A8. Gormeniz nedeniyle, televizyon programlarini keyif alarak seyretmek sizin igin
ne kadar zor?

(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)

(Birini daire igine alin)

Hig zor degil ..o 1
Biraz Zor ... s 2
Orta derecede Zor..........cooerirerne e 3
COK ZOK e s 4
Goérmem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gorme digindaki

baska nedenlerden biraktim

veya bu konuyla ilgilenmiyorum .......occooniiiiinniiinnnns 6
ALT-OLGEK: SOSYAL FONKSIYON

A9. Gormeniz nedeniyle, evinizde ailenizi ve arkadaslarinizi agirlamak sizin i¢in ne
kadar zor?

(CEVAP IGIN KATEGORILERI OKUYUN)
(Birini daire igine alin)

Hig zor degil ..o 1
Biraz Zor ... s 2
Orta derecede Zor..........ccccirennennss s s 3
COK ZOT it s s s 4
Gormem nedeniyle bunu yapmayi biraktim ............... 5

Bunu yapmayi gérme disindaki
bagka nedenlerden biraktim

veya bu konuyla ilgilenmiyorum .......occooniiiiinniiinnnns 6
ALT-OLCEK: ARABA KULLANMA

A10. [ Bu madde, “zor durumlarda araba kullanma”, madde 16a olarak, 25 soruluk
temel serinin bir parcasi olarak dahil edilmistir.]

ALT-OLGEK: ROL KISITLANMASI
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A11. Asagidaki sorular, gormenize bagl olarak yapabileceginiz geylerle ilgilidir.
Her bir durum sizin igin cogunlukla, bazen, nadiren veya hicbir zaman mi gegerli?

(Her bir soru igin yalnizca bir sayiy! daire igine alin)

Her zaman Gogunlukla Bazen Nadiren Higbir
zaman

a. Gormeniz nedeniyle,
baskalarindan daha

fazla mi yardim
aliyorsunuz?............ 1 2 3 4 5

b. Gormeniz nedeniyle,
yapabileceginiz iglerin
gesitleri azaliyor mu?... 1 2 3 4 5

ALT OLCEKLER: ESENLIK/SIKINTI (#A12) ve BAGIMLILIK (#A13)

Bundan sonraki sorular gérme durumunuzla nasil baga ¢iktiginizla ilgilidir.
Asagidaki her bir ifade sizin igin, kesinlikle dogru, cogunlukla dogru, cogunlukia
yanhs ya da kesinlikle yanlis mi1 yoksa kararsiz misiniz, sdyler misiniz?

(Her bir soru i¢in yalnizca bir sayiy! daire icine alin)

Kesinlikle Cogunlukla Kararsizm GCogunlukla Kesinlikle
dogru dogru yanhs yanhg

A12. Gormem nedeniyle,
sikhikla agin
huzursuzum 1 2 3 4 5

A13. Gérmem nedeniyle,
evimden disan
yalniz bagima
cikamiyorum...... 1 2 3 4 5
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