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ÖZET 

Amaç: Coğrafik atrofi gelişmiş olan ileri evre yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

(YBMD) hastalarına uygulanan otolog subtenon trombositten zengin plazma (TZP) 

enjeksiyonunun, coğrafik atrofinin ilerleyişi, okuma performansı ve yaşam kalitesi 

üzerine etkilerini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Prospektif olarak planlanan çalışmaya coğrafik atrofisi bulunan 14 

ileri evre kuru tip YBMD hastasının 28 gözü dahil edildi. Hastaların iyi gören 

gözlerine 4 hafta aralıklar ile 3 kez subtenon otolog TZP enjeksiyonu uygulandı. 

Hastaların kötü gören gözleri ise kontrol grubu olarak seçildi. Gözlerin 

değerlendirmesi işlem öncesi 0. haftada ve 3. enjeksiyon uygulandıktan 2 hafta 

sonrasında (10. haftada) yapıldı. Hastaların görme fonksiyonları; monoküler ve 

binoküler en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri (EİDGK), Minnesota Az Görme 

Okuma Testi (Minnesota Low Vision Reading Test; MNREAD) binoküler okuma 

performansı ve multifokal elektroretinografi (mfERG) tetkikleri ile değerlendirildi. 

Coğrafik atrofilerinin anatomik olarak değerlendirilmesi; hem fotoreseptör kaybı hem 

de retina pigment epiteli (RPE) atrofisini analiz eden GA Monitör yazılımı 

(RetInSight, Viyana, Avusturya) ve sadece RPE atrofisini analiz eden RegionFinder 

yazılımı (Spectralis®, Heidelberg Eng., Almanya) kullanılarak yapıldı. Yaşam kalitesi 

değerlendirilmesi için ise Ulusal Göz Hastalıkları Enstitüsü Görme İşlevi Ölçeği 

(National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25; NEI-VFQ-25) ile 

uygulandı. Değerlendirilen monoküler parametreler (monoküler EİDGK, mfERG, 

RPE atrofisi ve fotoreseptör kaybı büyüme hızları) tedavi öncesi ve sonrasında gruplar 

arasında; binoküler parametreler (binoküler EİDGK, okuma performansı) ve yaşam 

kalitesi ölçeği ise tedavi öncesi ve sonrası olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Hastaların %71,4’ü (n=10) kadın, %28,6’si (n=4) ise erkekti. Hastaların 

ortalama yaşı 78,1±8,4 yıldı. Tedavi sonrasında hastaların okuma testi 

parametrelerinden okuma keskinliği (tedavi öncesi 0,4±0,4 logMAR; tedavi sonrası 

0,3±0,4 logMAR, p=0,012) ve kritik baskı boyutunda (tedavi öncesi 0,6±0,3 logMAR; 

tedavi sonrası 0,5±0,3 logMAR, p=0,041)  anlamlı artış saptandı. Tedavi uygulanan 

gözlerde fotoreseptör kaybındaki büyüme hızı tedavi uygulanmayan gözlere göre 
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anlamlı olarak daha yavaş olarak saptandı (sırasıyla, 0,3±0,6 mm2/yıl; 0,9±0,5 

mm2/yıl, p=0,013). Tedavi ve kontrol grupları arasındaki mfERG P1 dalga amplitüd 

değişimleri incelendiğinde 1. halkada tedavi grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı (p=0,010). Tedavi sonrasında NEI VFQ-25 

anketindeki genel görme, yakın aktivite, uzak aktivite, ruhsal sağlık, sosyal fonksiyon, 

rol güçlüğü, bağımlılık alt ölçeklerinde ve genel puanda istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış saptandı (sırasıyla, 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). 

Sonuç: TZP tedavisi sonrasında okuma testi parametrelerinde ve yaşam kalitesi 

ölçeğinde anlamlı artış olduğu saptandı. TZP tedavisi uygulanan grupta fotoreseptör 

kaybındaki büyüme hızının kontrol grubuna göre daha yavaş olduğu tespit edildi. 

Çalışmada elde edilen bulgular TZP tedavisinin fotoreseptörlerin sağ kalımını 

destekleyebileceğini göstermektedir. Ancak bunu doğrulamak için daha uzun takip 

süreli ve daha geniş katılımcı grupları içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar Kelimeler: Coğrafik Atrofi, GA Monitör, Minnesota Az Görme Okuma 

Testi, Ulusal Göz Hastalıkları Enstitüsü Görme İşlevi Ölçeği-25, RegionFinder, 

Trombositten Zengin Plazma, Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 
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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 mm2/year vs. 0.9±0.5 mm2/year, p=0.013, respectively). A 
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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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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), ilerleyici merkezi görme kaybı ile 

seyreden çok faktörlü bir retina hastalığıdır. YBMD, dünya çapında tüm körlüklerin 

%8,7’sini oluşturur ve gelişmiş ülkelerde 60 yaş üstü kişilerde geri dönüşü olmayan 

görme kaybının en önemli nedenidir [1]. YBMD tanılı hasta sayısının 2040 yılında 

288 milyona ulaşacağı öngörülmektedir [1].  

       YBMD, makulada neovaskülarizasyon gelişimi ile seyreden yaş (eksudatif ya da 

neovasküler) tip ve dış retina katmanları ile koryokapillarisin atrofisi ile seyreden kuru 

(atrofik ya da neovasküler olmayan) tip olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır [2]. 

       Kompleman, lipit, inflamatuar ve hücre dışı matriks yolaklarındaki düzenleme 

bozukluklarının kuru tip YBMD patogenezinde etkili olduğu düşünülmektedir [3]. 

Yaşa bağlı eklenerek artan oksidatif stres ve kronik inflamasyon retina pigment epiteli 

(RPE) işlevinde bozulmaya neden olmaktadır. RPE hasarı sonucu otofaji eylemi 

azalarak anormal protein ve lipofuksin birikimi meydana gelmekte ve reaktif oksijen 

radikallerinin üretimi tetiklenmektedir [4].  

       Günümüzde kuru tip YBMD’nin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte kompleman 

inhibitörlerinden pegcetacoplan ve avancicaptad pegolün lezyon büyüme hızını 

yavaşlattığı gösterilmiş ve kuru tip YBMD tedavisinde kullanılmak üzere Birleşmiş 

Devletler Gıda ve İlaç İdaresi (United States Food and Drug Administration; FDA) 

tarafından onaylanmıştır [5, 6]. Ancak bu ajanlar ülkemizde henüz 

kullanılmamaktadır.  

       Kuru tip YBMD’nin ileri evresi olan coğrafik atrofinin patogenezine yönelik 

potansiyel terapötikleri araştıran çok sayıda klinik araştırma devam etmektedir. Bu 

çalışmalar içinde kompleman sistemi inhibitörleri, anti-oksidan ilaçlar, nöroprotektif 

ajanlar, görsel döngü inhibitörleri, gen tedavisi, hücre bazlı tedaviler ve büyüme 

faktörleri bulunmaktadır [7-9].  

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

özelliklerinden dolayı oftalmoloji alanında oküler yüzey patolojilerinde, optik 
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nöropatilerde, retinitis pigmentoza ve makula deliği gibi pek çok retina hastalığında 

kullanılabilen bir tedavi seçeneğidir [10-15]. TZP, hasarlı dokuların iyileşme sürecini, 

hücre çoğalmasını ve yenilenmesini destekleyen büyüme faktörlerinin 

yoğunlaştırılmış bir kaynağıdır [16]. Yapılan deneysel çalışmalar doğrultusunda 

TZP’nin, içeriğindeki nörotrofik büyüme faktörleri ile retinal nörodejenerasyonu 

yavaşlatarak fotoreseptörlerin hayatta kalmasını destekleyebileceği düşünülmektedir 

[17, 18].  

       Bu çalışmanın birincil amacı, her iki gözünde coğrafik atrofi gelişmiş olan ileri 

evre kuru tip YBMD hastalarının iyi gören gözlerine uygulanan otolog subtenon TZP 

enjeksiyonunun, coğrafik atrofinin ilerleyişi üzerine etkisini, TZP uygulanmayan 

kontrol gözleri ile karşılaştırmalı olarak değerlendirmektir. Çalışmanın ikincil 

amaçları, hastaların en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri (EİDGK), santral makula 

kalınlıkları ve multifokal elektroretinografi (mfERG) sonuçlarının tedavi öncesinde ve 

sonrasında, TZP uygulanan ve uygulanmayan gözler arasında; binoküler görme 

keskinlikleri, binoküler yakın okuma performansları ve yaşam kalitesi 

parametrelerinin ise TZP enjeksiyonu öncesi ve sonrası arasında karşılaştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu 

YBMD; merkezi retinayı etkileyen ve fotoreseptör, RPE, bruch membranı ve koroidin 

ilerleyici dejenerasyonu ile seyreden bir hastalıktır [2]. İlk olarak Otto Haab tarafından 

1885 yılında makulada atrofik ve pigmenter değişiklikler ile seyreden ve merkezi 

görmede ilerleyici azalmaya sebep olan klinik bir durum olarak tanımlanmıştır [19]. 

Holloway & Verhoeff tarafından ise 1928 yılında makulada disk benzeri dejenerasyon 

olarak belirtilmiştir [20].  

2.1.1. Epidemiyoloji 

YBMD ile ilgili popülasyon temelli üç büyük çalışma gerçekleştirilmiştir. Bunlardan 

ilki olan Beaver Dam Göz Çalışması’nda beş yıllık takip sonrasında 75 yaş ve üzeri 

kişilerde coğrafik atrofi prevalansı %2, yaş tip YBMD prevalansı ise %5,2 olarak 

saptanmıştır [21]. Blue Mountains Göz Çalışması’nda ise 49 yaş ve üzeri 3500 kişi 

incelenmiş ve son evre YBMD’nin nüfusun %1,9’unda bulunduğu tespit edilmiştir 

[22]. Rotterdam Çalışması’nda ise YBMD prevalansı %1,7 olarak rapor edilmiştir 

[23]. YBMD prevalansı, yaklaşık 130.000 kişiyi içeren 39 popülasyon çalışmasının 

değerlendirildiği bir meta-analizde Avrupalılarda %12,3, Hispaniklerde %10,4, 

Afrikalılarda %7,5, Asyalılarda ise %7,4 olarak bulunmuştur [1].  

       YBMD dünya çapındaki tüm körlüklerin %8,7’sini oluşturur ve gelişmiş ülkelerde 

körlüğün en yaygın nedenidir [1, 22, 24, 25]. Dünya genelinde YBMD’den etkilenen 

birey sayısının önümüzdeki 30 yılda %40 artarak 2040 yılında 288 milyona çıkacağı 

öngörülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) körlüğün %54’ü, görme 

bozukluklarının ise %23’ü YBMD sebeplidir [26]. Yapılan bir başka çalışmada 

İngiltere’de körlüklerin %50’sinin, Galler’de ise %53’ünün YBMD sebepli olduğu 

saptanmıştır [27]. 
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2.1.2. Risk Faktörleri 

2.1.2.1. Sosyodemografik faktörler 

İleri yaşın YBMD için en önemli risk faktörü olduğu kabul edilmektedir. Beaver Dam 

Göz Çalışması’nda herhangi bir evrede YBMD prevalansı 43-54 yaş arasında %8,5, 

75 yaş ve üstünde ise %36,6 bulunmuştur [21]. Yapılan popülasyon çalışmalarını 

içeren bir meta-analizde YBMD prevalansının artan her 10 senelik dilimlerde 4,2 kat 

arttığı gösterilmiştir [28].  

       Cinsiyetin YBMD riski ile anlamlı bir ilişkisi olup olmadığı tam bir netlik 

kazanmamış olsa da yapılan bazı çalışmalar kadın cinsiyette YBMD gelişimi riskinin 

daha yüksek olduğunu bildirmektedir [29, 30]. 

       Düşük eğitim düzeyi ve daha düşük gelir seviyesinin artan morbidite ve mortalite 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [31]. Yapılan prospektif çalışmalarda daha yüksek 

eğitim düzeyine sahip kişilerde YBMD’de daha düşük ilerleme oranları gözlenmiştir 

[32, 33]. 

2.1.2.2. Oküler risk faktörleri 

Açık iris rengi ile YBMD gelişimi arasında ilişki olduğunu belirten çalışmalar 

mevcuttur [34, 35]. Oküler melaninin fototoksisiteye karşı koruyucu olduğu 

düşünülmektedir [34, 35].  

       Hipermetropinin YBMD ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [36]. İki bin on dört 

yılında yayınlanan bir meta-analizde, sferik eşdeğerdeki artış ile erken evre YBMD 

gelişme riski arasında anlamlı bir ilişki gösterilmiştir [37]. Singapur’da yapılan 

popülasyon temelli bir çalışmada, her bir pozitif diyoptri artışının, erken YBMD 

riskini %8 artırdığı; aksiyel uzunluktaki her bir milimetrelik azalmanın, erken YBMD 

riskinde %29 oranında bir artışa neden olduğu tespit edilmiştir [38]. 
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       Katarakt ve YBMD arasında tutarlı bir ilişki bulunmamaktadır. Katarakt 

varlığının ultraviyole (UV) ışığın geçişini engelleyerek YBMD’ye karşı koruyucu 

etkisi olduğu düşündüren çalışmalar mevcut iken [39, 40], Framingham Çalışması’nda 

[41] lens opasitesi ile YBMD gelişimi arasında bir ilişki saptanmamıştır. 

2.1.2.3. Genetik 

YBMD patogenezinde, kompleman sistemi (CFH, CFB), retina (ARMS-2/HTRA-1, 

ABCA4), anjiyogenez (VEGF-A, TGFBRA), ekstraselüler matriks (TIMP, COL10A1), 

lipoprotein yolağı (APOE, CETP, LIPC) ve ACE gen polimorfizmlerinin ilişkili 

olduğu gösterilmiştir [42-44]. 

2.1.2.4. Çevresel faktörler 

Sigara içmek YBMD ilerlemesiyle ilişkili en güçlü çevresel risk faktörüdür. Artan 

trombosit agregasyonu, fibrinojen seviyesi ve lipit peroksidasyonu sonucu oksidatif 

stres gelişimi ve endotelyal hücre aktivasyonu ile oluşan vazokonstriksiyon sonucu 

koroidal kan akımında azalma ile ilişkilendirilmiştir [40]. Ayrıca sigara içenlerde 

coğrafik atrofi gelişme riski de artmaktadır [45]. 

       Güneş ışığı maruziyeti ve YBMD arasındaki ilişkiyle ilgili literatürde tartışmalı 

sonuçlar bulunmaktadır. Güneş ışığının RPE üzerindeki toksik etkilerinin YBMD 

gelişiminde etkili olabileceği düşünülmektedir. Günde 8 saatten fazla güneş ışığı 

maruziyeti ile erken evre YBMD arasında ilişki bulunmuştur [46]. Yapılan bir meta-

analizde ise YBMD ile güneş ışığı maruziyeti arasında bir ilişki ortaya konulamamıştır 

[47].  

       Diyet ile alınan antioksidanlar fotooksidasyon ve lipit peroksidasyonu sonucu 

oluşan serbest oksijen radikallerinin neden olduğu fotoreseptör ve RPE hasarının 

önlenmesine yardımcı olmaktadır. C vitamini, E vitamini, karotenoid, çinko ve omega 

3 çoklu doymamış yağ asitlerinin YBMD’nin ilerleyişini yavaşlatmada etkili olduğu 
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gösterilmiştir [48, 49]. Ayrıca zeytinyağından zengin Akdeniz tipi diyet ile 

beslenmenin YBMD riskini azalttığı bildirilmiştir [50, 51].   

2.1.2.5. Kardiyovasküler hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalıklar ve YBMD’de, ileri yaş, sigara, obezite, yüksek C reaktif 

protein seviyesi ve bazı genetik faktörler gibi birçok ortak patojenik mekanizma 

bulunmaktadır [2]. Hollanda’da yapılan kesitsel bir çalışmada ultrasonla belirlenen 

aterosklerotik lezyonların YBMD ile ilişkisi incelenmiştir. Çalışmada karotis arterin 

dallanma bölgesinde aterom plağının bulunması geç evre YBMD riskini 4,5 kat 

artırırken; ortak karotis arterde aterom varlığının bu riski iki kat artırdığı gösterilmiştir 

[23]. Ayrıca hipertansiyon ve yüksek kolesterol seviyesi gibi diğer kardiyovasküler 

hastalıklarla YBMD gelişme riski arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur [52, 53].  

2.1.3. Patogenez 

YBMD patogenezi tam olarak bilinmemesine rağmen hücresel, biyokimyasal ve 

moleküler değişikliklerle ilişkilendirilmiştir. Çevresel faktörler ve genetik yatkınlık 

başta olmak üzere pek çok değişkenden etkilenmektedir [54].  

       YBMD’deki patolojik süreç birincil olarak fotoreseptör, RPE, Bruch membranı 

ve koryokapillarisi içeren dış retina katmanlarında gerçekleşir [55] (Şekil 1). RPE 

besin emilimi, elektrolit dengesi ve fagositoz da dahil olmak üzere retinanın önemli 

homeostatik fonksiyonlarını korurken, koryokapillaris ve koroid retinanın dış 

katmanlarını besleyen zengin vasküler ağı içerir [56]. Bruch membranı, RPE ve 

koryokapillaris arasındaki etkileşimi düzenler. RPE ayrıca fototransdüksiyonun 

gerçekleştiği fotoreseptör tabakasının beslenmesinden sorumludur [57]. 

       RPE işlev bozukluğu ve drusen birikimi, bağışıklık sistemini aktive ederek 

retinanın dış tabakalarına makrofaj ve diğer bağışıklık sistemi hücrelerinin göç 
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etmesine neden olmaktadır. Bu hücreler atıkların temizlenmesine katkı sağlasa da 

kronik inflamasyona yol açıp YBMD’nin ilerlemesine neden olan kısır bir döngü 

oluşturmaktadır.  

 

Şekil 1. Yaşa bağlı makula dejenerasyonunda (YBMD) meydana gelen değişimlerin 

şematik görünümü.  

(A) Normal retina. (B) Bruch membranı (BM) kalınlaşması, retina pigment epiteli 

(RPE) etrafında ekstraselüler birikim (drusen, retiküler psödodrusen), incelmiş 

koroid ve mikroglia ve makrofajların aktivasyonunu gösteren erken/orta evre 

YBMD. (C) Coğrafik atrofi, fotoreseptör ve RPE kaybı, BM’de incelme alanı, büyük 

drusen birikimini gösteren geç evre YBMD. [58] 
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2.1.3.1. Hemodinamik teori:  

YBMD’nin Bruch membranı ve skleral sertliğin (rijidite) artması sonucu koroidal kan 

akışındaki değişiklikler nedeniyle ortaya çıktığı varsayılmaktadır [59, 60]. Bu artışın 

sebebinin, lipoproteinlerin birikiminden kaynaklandığı düşünülmektedir [61-63]. Bu 

durum koroidal vasküler direnci arttırmakta, bu da koryokapillaristeki hidrostatik 

basınçta bir artışa ve koroidal kanlanmada azalmaya neden olmaktadır. Koroidal 

kanlanmanın azalması ise RPE metabolizmasını etkileyerek RPE dejenerasyonuna ve 

atrofisine yol açmaktadır [64].  

2.1.3.2. Oksidatif stres: 

Retina, yüksek oksijenizasyonu, kümülatif ışık maruziyeti ve yoğun metabolizması 

nedeniyle oksidatif hasara karşı oldukça duyarlıdır. Normalde anti-oksidan kapasite 

aşılmadığı sürece homeostaz devam etmektedir [65, 66]. İnflamasyon, otofaji 

mekanizma bozukluğu, kompleman sistem aktivasyonu, lipit metabolizmasında ve 

hücre dışı matriks üretiminde bozulma gibi faktörler bu homeostazı bozarak oksidatif 

stresin oluşmasına neden olmaktadır [67]. Oksidatif stres sonucu ise fotoreseptör 

dejenerasyonu ve RPE hücre ölümü meydana gelmektedir [66].   

2.1.4. Sınıflandırma 

YBMD sınıflandırma sistemleri, hastalığın farklı evrelerini ve alt tiplerini tanımlamak 

ve standartlaştırmak amacıyla geliştirilmiştir. Klinik araştırmalarda farklı YBMD 

sınıflandırma sistemleri kullanılmıştır [40, 68-70].   
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2.1.4.1. AREDS sınıflaması 

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) çalışmasında hastalığın evrelemesinde 

stereoskopik 30° renkli fundus fotoğraf görüntülemesi kullanılmıştır. Drusen boyutları 

küçük drusen için ≤63 µm, orta drusen için 63-125 µm, büyük drusen için ise >125 

µm olarak belirlenmiştir. Bu sınıflama sisteminde YBMD, 4 evrede incelenmektedir 

(Tablo 1) [40]. 

Tablo 1. AREDS YBMD Sınıflaması. 

Evre Tanım 

Evre 1 
Drusen yok veya  

Bilateral yaygın olmayan küçük drusen 

Evre 2  

(Erken evre YBMD) 

En az bir gözde yaygın küçük drusen veya 

Yaygın olmayan orta drusen veya  

Pigment değişiklikleri 

Evre 3  

(Orta evre YBMD) 

En az bir gözde büyük drusen veya  

Yaygın orta drusen veya  

Merkezi olmayan coğrafik atrofi 

Evre 4  

(İleri evre YBMD) 

En az bir gözde foveayı tutan coğrafik atrofi veya 

Koroid neovaskülarizasyonu veya  

Subfoveal drusen, retina pigment epiteli 

dekolmanı gibi YBMD lezyonlarına bağlı görme 

keskinliğinin 20/32’den az olması 

AREDS, age-related eye disease study; YBMD, yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

2.1.4.2. Beckman sınıflaması 

2013 yılında Ferris ve ark. tarafından önerilen Beckman Sınıflaması’nda, küçük (≤63 

µm) drusen varlığı normal yaşlanma bulgusu olarak kabul edilmiştir. Bu sınıflandırma 

sistemi Tablo 2’de özetlenmiştir [70]. 
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Tablo 2. Beckman YBMD Sınıflaması. 

YBMD Sınıflaması Tanım* 

Belirgin yaşlanma yok Drusen ve pigment değişikliği yok 

Normal yaşlanma Küçük (≤63µm) drusen var, pigment değişikliği yok 

Erken Evre YBMD 
Orta boy (>63µm ve ≤125 µm) drusen var,  

pigment değişikliği yok 

Orta Evre YBMD 
Büyük (>125 µm) drusen  

ve/veya pigment değişikliği var 

Geç Evre YBMD Neovasküler YBMD ve/veya coğrafik atrofi 

YBMD, yaşa bağlı makula dejenerasyonu 

*Foveanın iki disk çapı içindeki lezyonlar değerlendirilmiştir. 

2.1.5. Klinik 

2.1.5.1. Drusen 

Drusen (druse; tekil) tipik olarak, RPE bazal laminası ile Bruch membranının iç 

kolajen tabakası arasında yer alan ekstraselüler materyal birikimidir. Normal yaşlanma 

sürecinde de görülebileceği gibi YBMD’nin en erken bulgularından biri olarak kabul 

edilir [71, 72]. İlk olarak Donders tarafından ‘Colloidkugeln’ (kolloid cisim) olarak 

tanımlanmıştır [73].  

       RPE altındaki birikintiler bazal laminer depozitler ve bazal lineer depozitler 

şeklinde olabilir. Bazal laminer depozitler RPE ile RPE bazal laminası arasında yer 

alan kolajenden zengin birikimlerken; bazal lineer depozitler RPE altında, yumuşak 

drusenle aynı bölgede yer alırlar ve lipit birikimi ile meydana gelmektedirler [74].   

       Fundus fotoğraflarına dayalı drusen sınıflandırması [75] boyutlarına göre şu 

şekilde yapılmıştır: 

• Küçük drusen: ≤63 µm 

• Orta drusen: >63 ve ≤125 µm 
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• Büyük drusen: >125 µm 

       Sınıflamaya yapılan güncelleme ile 63 µm’den küçük drusen drupelet olarak 

adlandırılarak normal yaşlanma süreci ile ilişkilendirilmiştir [70].  

       Drusen alt tiplerine göre ise şu şekilde incelenebilir: 

• Sert drusen: Fundus muayenesinde sınırları düzgün ve 63 µm’den küçük sarı-

beyaz renkli birikintiler olarak görülür. Geç evre YBMD’ye ilerleyiş için risk 

oluşturmaz [70]. 

• Yumuşak drusen: Arka kutupta görülen, sınırları belirsiz, farklı şekillerde 

olabilen ve genellikle 125 µm’den büyük lezyonlardır (Şekil 2). Genellikle 

birleşip kümeler oluşturma eğilimindedir (konfluen drusen). Yumuşak drusen 

geç evre YBMD gelişimi için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir [76].  

 

Şekil 2. Kliniğimizde takip edilen yumuşak drusenli olgunun renkli fundus fotoğrafı 

ve optik koherens tomografi görüntüsü. 

• Kütiküler drusen: Küçük, yuvarlak sarı renkteki birikintilerdir. Bazal laminer 

drusen olarak da adlandırılır. İlk olarak fundus floresein anjiyografide (FFA) 

karakteristik olarak yıldızlı gökyüzü görümünde olmasıyla tanınmıştır (Şekil 

3). OKT görüntülemesinde testere dişi konfigürasyonuna sahiptir. YBMD ile 

kuvvetli bir ilişkisi söz konusudur. Maküler neovaskülarizasyon (MNV) ile 

ilişkili olduğu çalışmalar olsa da MNV olmadan oluşan subretinal sıvının 
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nedeninin RPE’nin fonksiyon kaybı nedeniyle olduğu düşünülmektedir [77-

79].   

 

Şekil 3. Altmış iki yaşındaki kadın hastanın sağ gözündeki kütiküler drusenin 

multimodal görüntülemesi [2]. 

Renkli fundus fotoğrafı (A) ve geç dönemdeki fundus floresein anjiyografi (FFA) 

görüntülemesi (B). FFA’da hiperfloresan drusen renkli fundus fotoğrafına göre daha 

belirgin görünmektedir (yıldızlı gökyüzü görünümü). 

• Retiküler Psödodrusen (RPD): Tipik drusenden farklı olarak RPE üzerindeki 

subretinal birikintilerden oluşmaktadır. MNV ve coğrafik atrofi gelişimi ile 

yakından ilişkilidir [80]. Fundus otofloresans (FOF) görüntülemede 

hiporeflektif halka ile çevrili izoreflektif merkez şeklinde görünmektedir 

(Şekil 4). Querques ve ark., yaptıkları çalışmada SD-OCT ile 4 evreden oluşan 

bir sınıflama önermişlerdir [81]. Buna göre:  

• Evre 1: RPE ve fotoreseptör iç segment-dış segment bandı arasında 

granüler materyal birikimi.  

• Evre 2: İç segment-dış segment bandında biçim değişikliğine neden 

olan materyal birikimi. 

• Evre 3: İç segment-dış segment bandını aşarak konik bir görünüme 

sahip olan materyal birikimi. 

• Evre 4: İç retina katmanlarına göç ve emilim nedeniyle biriken 

materyalin rezorpsiyonu.  
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Şekil 4. Kliniğimizde takip edilen retiküler psödodrusenli olgu. 

(A) Fundus otofloresans görüntülemesinde hiporeflektif halka ile çevrili izoreflektif 

alan görünmekte. (B) Optik koherens tomografide retina pigment epiteli üzerinde yer 

alan ve elipsoid zonda devamsızlık yaratan subretinal birikintiler şeklinde evre 3 

retiküler psödodrusen gözlenmektedir. 

2.1.5.2. Coğrafik atrofi 

Coğrafik atrofi için, 1884’te Nettleship koroidin merkezi senil areolar atrofisi, 1885’te 

Haab senil makula hastalığında pigment atrofisi, 1970’de Gass ise pigment epitelinin 

coğrafik atrofi alanları terimini kullanmıştır [82].  

       Coğrafik atrofi; RPE, fotoreseptör ve koryokapillarisin kaybı sonucu gelişen, 

keskin bir şekilde sınırlanmış atrofik lezyonlardır [83]. Kuru tip YBMD’nin son 

dönem lezyonudur. Coğrafik atrofi lezyonları tipik olarak perifoveal bölgede başlasa 

da zamanla ilerleyerek foveaya ulaşmaktadır. Foveanın en son tutulması 

fotoreseptörlerin dağılımı ile ilişkilendirilmiştir [84]. Ayrıca foveada RPE’deki 

lipofuksin miktarı en azdır ve burada bulunan lutein ve zeaksantin bu bölgeyi 

fototoksik hasardan korumaktadır. Coğrafik atrofi genellikle iki taraflı olarak gözlenir 

ve geri dönüşümü olmayan görme bozukluğuna neden olmaktadır. Foveal tutulum, 

merkezi görme kaybına neden olurken; perifoveal tutulum ise düşük ışıkta görme, 

okuma ve karanlığa adaptasyon gibi görme fonksiyonlarının kaybına neden olmaktadır 

[85-87].  
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       Coğrafik atrofili hastalarda görsel fonksiyon; görme keskinliği, okuma hızı, düşük 

parlaklıkta görme keskinliği ve mikroperimetri gibi yöntemler kullanılarak 

değerlendirilebilmektedir [2]. Coğrafik atrofinin klinik özellikleri ise renkli fundus 

fotoğrafı, FOF, OKT gibi birçok görüntüleme yöntemleri kullanılarak tespit 

edilebilmektedir. Renkli fundus fotoğrafında coğrafik atrofi lezyonları, alttaki koroidal 

damarların belirgin olarak görülebildiği, keskin sınırlara sahip RPE hipopigmentasyon 

alanları olarak görünmektedir (Şekil 5). Ancak renkli fundus fotoğrafı, coğrafik 

atrofinin ilerleyişi ile ilişkili özellikleri gösterememektedir [83]. 

 

Şekil 5. Kliniğimizde takip edilen, her iki gözünde coğrafik atrofisi mevcut olan bir 

ileri evre kuru tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu olgusunun renkli fundus 

fotoğrafları. 

 

       FOF görüntülemede coğrafik atrofi lezyonları, lipofuksin gibi floroforları içeren 

RPE hücrelerinin kaybı nedeniyle azalmış otofloresans göstermektedir (Şekil 6). FOF, 

klinik çalışmalarda coğrafik atrofinin boyutunu ve ilerleyişini değerlendirmek için 

kullanılmaktadır [83]. Ancak normal luteal pigmentlere sahip sağlıklı bir retinada 

fovea, çevresindeki alanlardan daha hipootofloresan göründüğünden, coğrafik atrofi 

varlığında fovea bütünlüğünün yalnızca kısa dalga boylu (488 μm) FOF görüntüleme 

ile değerlendirilmesi mümkün olmayabilmektedir [88]. Yakın kızılötesi yansıma 

(Near-Infrared Reflectance; NIR) ve OKT gibi diğer görüntüleme tekniklerinin birlikte 

kullanımı lezyon sınırlarının doğrulanmasında etkili olabilmektedir [83].  



15 

 

Şekil 6. Kliniğimizde takip edilen bir coğrafik atrofili olgunun (A) fundus 

otofloresans (FOF) ve (B) yakın kızılötesi yansıma (near-infrared reflectance; NIR) 

görüntüleri. 

FOF görüntülemede tamamen hipootofloresan görünümde olan foveadaki coğrafik 

atrofi alanı tespit edilemezken NIR görüntülemede coğrafik atrofi alanının fovea 

nazalinde keskin sınırlı oval bir alana kısıtlı olduğu görülmektedir. 

       Coğrafik atrofi çevresinde RPE hücre hipertrofisi, lipofuksin birikimi ve 

subretinal aralığa RPE hücrelerinin dökülmesi gibi nedenlerle anormal 

hiperotofloresan alanlar görünebilmektedir [89]. Bu alanların, yeni gelişecek dış 

retinal atrofi alanlarının öncü lezyonları olduğu ifade edilmektedir [89, 90]. Bu 

bulgulara dayanarak coğrafik atrofiyi çevreleyen FOF paternleri için bir sınıflama 

geliştirilmiştir. Bu sınıflamada FOF paternleri yapılarına göre fokal, bant, yama ve 

yaygın olmak üzere gruplara ayrılmıştır. Yaygın patern ise kendi içinde retiküler, 

dallanan, ince granüler, damla ve periferal punktat noktalarla birlikte ince granüler 

olmak üzere 5 farklı gruba ayrılmıştır (Şekil 7) [91]. 
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Şekil 7. Yaşa bağlı makula dejenerasyonuna bağlı coğrafik atrofisi olan hastalarda 

lezyon çevresindeki otofloresans paternlerinin sınıflandırılması. 

Paternler, coğrafik atrofiyi çevreleyen artmış otofloresans yapısına bağlı olarak iki 

gruba ayrılır. Sadece coğrafik atrofi kenarında artmış otofloresans alan bulunan 

gözler tipik desenlerine göre “fokal”, “bant” ve “yama” olmak üzere üç gruba ayrılır. 

Coğrafik atrofi kenarıyla birlikte diğer yerlerde artmış otofloresans alanlar bulunan 

gözler “yaygın” olarak adlandırılır. Yaygın otofloresans beş alt gruba ayrılmaktadır: 

(soldan sağa doğru) üst sıra: ince granüler ve dallanan; alt sıra: damla, retiküler ve 

periferal punktat noktalarla birlikte ince granüler. (Schmitz-Valckenberg ve ark.’dan 

uyarlanmıştır [92]). 

       Holz ve ark., coğrafik atrofi büyüme hızının lezyon çevresinde hiperotofloresans 

görülmeyen olgularda en az; bant ve yaygın paternlerde ise en fazla olduğunu 

saptamışlardır [91].  

       Coğrafik atrofi OKT’de, koroid yansıtıcılığında artış (koroid hipertransmisyonu) 

ve RPE, fotoreseptör ve koryokapillaris tabakalarında kayıp şeklinde görünmektedir. 

Coğrafik atrofi için Atrofi Sınıflandırma Toplantısı (Classification of Atrophy 

Meeting; CAM) ile OKT tabanlı bir sınıflandırma sistemi tanımlanmıştır [93, 94]. 

Toplantı sonucunda oluşan konsensus ile coğrafik atrofi, tam RPE ve dış retina atrofisi 

(complete retinal pigment epithelium and outer retinal atrophy; cRORA), tam olmayan 

RPE ve dış retina atrofisi (incomplete retinal pigment epithelium and outer retinal 

atrophy; iRORA), tam dış retinal atrofi (complete outer retinal atrophy; cORA) ve tam 
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olmayan dış retinal atrofi (incomplete outer retinal atrophy; iORA) olmak üzere dört 

alt tipe ayrılmıştır. Coğrafik atrofi alt tiplerinin tanısal kriterleri sırasıyla aşağıda 

verilmiştir. 

1. Tam RPE ve dış retina atrofisi (complete retinal pigment epithelium and outer 

retinal atrophy; cRORA) (Şekil 8A): 

• ≥250 μm hipertransmisyon alanı  

• ≥250 μm RPE bozulma alanı 

• Fotoreseptör dejenerasyonu 

▪ İnterdijitasyon zonu (IZ), elipsoid zon (EZ) ve eksternal limitan 

membran (ELM) kaybı 

▪ Dış nükleer tabaka incelmesi 

• RPE yırtığının olmaması  

2. Tam olmayan RPE ve dış retina atrofisi (incomplete retinal pigment epithelium 

and outer retinal atrophy; iRORA) (Şekil 8B):  

• Homojen olmayan hipertransmisyon alanı  

• RPE bozulma alanı 

• Fotoreseptör dejenerasyonu 

• RPE yırtığının olmaması 

• cRORA kriterlerine uymaması 

 

Şekil 8. Kliniğimizde takip edilen coğrafik atrofili hastaların spektral-domain optik 

koherens tomografi görüntülemeleri. 

(A) Tam retina pigment epiteli (RPE) ve dış retina atrofisi (complete retinal pigment 

epithelium and outer retinal atrophy; cRORA) olan hastada, homojen koroidal 

hipertransmisyon bölgesi, ≥250 μm RPE kaybı, elipsoid zon (EZ) ve eksternal 

limitan membran (ELM) kaybı gözlenmekte. (B) Tam olmayan RPE ve dış retina 

atrofisi (incomplete retinal pigment epithelium and outer retinal atrophy; iRORA) 

olan hastada kesintili hipertransmisyon alanı, düzensiz ve bozulmuş RPE, kesintili 

ELM ve EZ kaybı gözlenmektedir. 
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3. Tam dış retinal atrofi (complete outer retinal atrophy; cORA): 

• Etkilenmemiş RPE  

• ELM, EZ ve IZ’de bozulma 

• Dış retinada belirgin incelme 

• Aralıklı hipertransmisyon alanları 

4. Tam olmayan dış retinal atrofi (incomplete outer retinal atrophy; iORA) 

• Etkilenmemiş RPE 

• ELM düzenli, aralıklı EZ bozulma alanları, IZ’de bozulma 

• Dış retinada belirgin olmayan incelme 

• Hipertransmisyon alanı yok  

2.1.5.2.1. Coğrafik atrofinin ilerlemesi 

Literatürde bildirilen coğrafik atrofi ilerleme oranları 0,53 ile 2,6 mm2/yıl arasında 

değişmektedir [95, 96]. Etkilenen gözdeki ve diğer gözdeki lezyon özelliklerinin 

yanında; genetik, çevresel ve demografik faktörler de ilerlemeyi etkileyebilen 

faktörlerdendir.  

       Başlangıç coğrafik atrofi lezyon boyutunun büyük olması, lezyonun çok odaklı ve 

fovea dışı yerleşimli olması, atrofi çevresindeki FOF paterninin bant ve yaygın tipte 

olması, atrofi çevresindeki hiperotofloresan alanın genişliği, vitreoretinal traksiyon, 

RPD ve diğer gözde coğrafik atrofi varlığı ilerlemeyi artıran faktörlerdendir (Şekil 9) 

[83, 91, 97-100]. 
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Şekil 9. Farklı lezyon tipleri ile başvuran üç hastanın başlangıç ve takiplerdeki 

fundus otofloresans görüntüleri. 

Tek odaklı ve foveal yerleşimli olan hasta 1 en düşük büyüme hızı gözlenirken, 

fovea dışı ve çok odaklı lezyona sahip olan hasta 2 daha hızlı büyüme 

gözlenmektedir. Yaygın atrofi çevresi otofloresans paterni gösteren ve çok odaklı 

lezyona sahip olan hasta 3’te ise en hızlı büyüme gözlenmektedir (Fleckenstein ve 

ark.’dan uyarlanmıştır[83]). 

2.1.5.3. Makuler neovaskülarizasyon (MNV) 

MNV, koroidal veya retinal dolaşımdan kaynaklanan anormal yeni kan damarlarının 

Bruch membranını geçerek retina altına veya içerisine ilerlemesi olarak 

tanımlanmaktadır. OKT temelli yapılan sınıflamaya göre MNV, 3 tipe ayrılmaktadır 

[101]. Bu MNV tipleri aşağıda verilmiştir: 
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1. Tip 1 (Gizli) MNV: Yaş tip YBMD’de en sık görülen tiptir. Neovaskülarizasyon 

RPE altındadır. FFA’da granüler paternde kaynağı belli olmayan geç sızıntı olarak 

gözlenir [102]. 

2. Tip 2 (Klasik) MNV: Neovasküler doku RPE ile nörosensöryel retina arasındadır. 

FFA’da iyi sınırlı olarak görülen lezyonda erken dönemlerden itibaren artan sızıntı 

mevcuttur. 

3. Tip 3 MNV (Retinal anjiyomatöz proliferasyon; RAP): Neovaskülarizasyonun 

kaynağı retina içindeki derin kapiller pleksustur. Tip 3 MNV’nin klinik seyri daha 

hızlıdır ve tedaviye daha dirençlidir [103]. 

2.1.6. Tedavi 

Kuru tip YBMD tedavisi için patogeneze yönelik çok sayıda klinik araştırma 

yürütülmektedir. Oksidatif stres, kompleman sistemi aktivasyonu sonucu gelişen 

kronik inflamasyon, lipofuksin birikimi gibi patogenezde önemli olduğu düşünülen 

yolakların düzenlenmesi, geliştirilen tedaviler için hedef noktalar olmaktadır.  

2.1.6.1. Mikronütrisyon 

Makulayı reaktif oksijen radikallerinden koruyan lutein ve zeaksantinin keşfi ile 

antioksidan özelliklere sahip olan vitamin C ve E, karotenoidler, çinko içeren 

takviyelerin potansiyel terapötik etkileri gündeme gelmiştir. Bu takviyelerle oksidatif 

stresin neden olduğu hücresel hasar azaltılarak, hastalığın ilerleyişini yavaşlatmak 

amaçlanmıştır.  

       AREDS 1 ve AREDS 2, YBMD ve mikronütrisyon ilişkisini ve etkilerini 

araştırmayı amaçlayan çok merkezli prospektif çalışmalardır [48, 104]. AREDS 

başlangıç formülasyonunun (80 mg çinko, 2 mg bakır oksit, 15 mg β-karoten, 400 mg 

C vitamini ve 400 IU E vitamini) 5 yıllık süreçte orta-ileri evre YBMD hastalarında 

ilerlemeyi %25 oranında azalttığı gösterilmiştir [48]. AREDS 2 çalışmasında, sigara 
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içenlerde akciğer kanseri riskini arttırması nedeniyle β-karoten yerine lutein, 

zeaksantin ve omega-3 uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleri yer almıştır. 

Çalışmanın birincil analizi, AREDS orijinal formülasyonuna lutein, zeaksantin ve 

omega 3 uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitlerinin eklenmesinin orta evreden geç 

evreye ilerleme riskini değiştirmediğini göstermiştir [49]. Çalışmanın ikincil 

analizlerinde, AREDS 2’de β-karoten olmadan lutein ve zeaksantin alan hastalar 

AREDS kohortuyla karşılaştırılmıştır. Elde edilen ikinci derece kanıtlar, lutein ve 

zeaksantin desteğinin YBMD ilerleyişini yavaşlattığını göstermiştir. Daha düşük çinko 

dozu (25 mg) kullanılmasının ve β-karotenin olmamasının geç evre YBMD’ye 

ilerleme üzerinde istatiksel olarak anlamlı bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir [105]. 

       AREDS çalışmalarında yer alan mikronütrisyonel ajanlar haricinde bir çok oral 

takviye ajanının YBMD ilerlemesi üzerinde etkisinin olabileceği gösterilmiştir. Bu 

takviyelerin klinik olarak kullanımda olanlarından aşağıda kısaca bahsedilecektir. 

• Resveratrol: Esas olarak üzüm, kırmızı şarap, fıstık gibi besinlerde bulunan, 

fitoaleksin (bitkileri çevresel stres faktörlerine karşı koruyan doğal savunma 

mekanizması) özellik gösteren bir polifenoldür [106]. Anti-inflamatuar, 

antioksidan ve anti-anjiojenik özellikleri bulunmaktadır [106]. YBMD’li 

hastalardan elde edilen RPE hücreleri üzerinde yapılan in vitro çalışmada, 

resveratrol tedavisinden sonra hücre canlılığının iyileştiği ve reaktif oksijen 

radikali üretiminin azaldığı gösterilmiştir [107]. Resveratrol, anti-anjiojenik 

özelliğini sirtuin-1 üzerinden hipoksi indükleyici faktör 1α’yı (hypoxia-induced 

factor 1α; HIF-1α) baskılayarak göstermektedir. Bu mekanizma aracılığıyla 

Vascular Endothelial Growth Factor A (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü A; 

VEGF-A) salgılanmasını azaltmaktadır [108]. Bir vaka serisinde oral resveratrol 

tedavisinin, RPE işlevini iyileştirdiği ve koroidal kan akımını arttırdığı 

gözlenmiştir [109].  

 

• Astaksantin: Doğada özellikle karides ve ıstakoz gibi deniz canlılarına kırmızı 

rengi veren, güçlü antioksidan özelliklere sahip bir karotenoiddir [110]. 

Astaksantinin, lutein, zeaksantin ve β-karoten  gibi diğer karotenoidlerden yaklaşık 

on kat daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir [111]. 
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Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada karotenoid ve antioksidan takviyesi (4 

mg astaksantin, 10 mg lutein, 1 mg zeaksantin ve 180 mg C vitamini) verilen 

grupta kontrol grubuna kıyasla merkezi retina fonksiyonunda (0°–5°) iyileşme 

gösterilmiştir [112]. Ayrıca hayvan modelinde yapılan bir çalışmada astaksantinin 

neovaskülarizasyon oluşumunu azalttığı gösterilmiştir [113]. 

 

• Safran: Antik çağlardan beri bitkisel ilaç, renklendirici ve tatlandırıcı baharat 

olarak kullanılmaktadır. Krosin, krosetin, pikrokrosin ve safranal gibi bileşenleri 

antioksidan ve nöroprotektif etkilere sahiptir [114]. Kaspaz aracılı apoptozu inhibe 

ederek anti-inflamatuar etki göstermektedir [115]. İçeriğindeki krosinin YBMD 

ilerleyişinde önemli bir faktör olan retina ve koroidal kan akımını iyileştirdiği 

gösterilmiştir [116]. Klinik çalışmalarda oral safran takviyesinden sonra görme 

keskinliğinde ve elektrofizyolojik testlerde iyileşme olduğu bildirilmiştir [117-

119]. 

 

• Maqui Berry: Güney Amerika’da, özellikle Şili’de yetişen bir meyvedir. 

İçeriğinde bulunan antosiyanin sayesinde güçlü antioksidan özellik 

göstermektedir. Yapılan çalışmalarda mavi ışığın neden olduğu oksidatif hasara 

karşı fotoreseptör hücre ölümünü engellediği gösterilmiştir [120, 121].  

2.1.6.2. Kompleman inhibitörleri 

Kompleman sistemi, YBMD patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Drusenin, 

inflamatuar ve immünolojik proteinlerden ve C3, C5 ve C5b olmak üzere kompleman 

sisteminin bileşenlerinden oluştuğu gösterilmiştir [122]. YBMD ile CFB, CFH ve C3 

gen mutasyonları arasında güçlü bir ilişki vardır [123, 124]. Ayrıca YBMD 

hastalarında kompleman sistemi aktivasyon ürünlerinin, substrat proteinleri olan C3, 

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

bunlar sistemik kompleman sistemi aktivasyonunun YBMD ve coğrafik atrofinin 

başlangıcı ve ilerlemesinde etkili olduğunu göstermektedir. Bu nedenle kompleman 

sistemi inhibitörleri YBMD’ye ikincil coğrafik atrofi tedavisinde kullanılmaktadır. 
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Kompleman sistemi inhibitörlerinden olan Pegcetacoplan ve Avacincaptad Pegol 

yakın zamanda ABD’de coğrafik atrofi tedavisinde intravitreal kullanım için FDA 

onayı almıştır.  

2.1.6.2.1. Pegcetacoplan 

C3’e spesifik olarak bağlanan ve üç kompleman sistemi yolağını da (klasik, lektin ve 

alternatif) inhibe eden pegile edilmiş bir peptittir. Yapılan prospektif, çok merkezli, 

randomize kontrollü bir çalışmada, aylık ve iki ayda bir tedavi alanlar sham tedavi 

grubuna kıyasla coğrafik atrofi büyüme oranında sırasıyla %29 ve %20 azalma 

göstermiştir. Ancak gruplar arasında EİDGK’de anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Bunun yanı sıra enjeksiyon sonrasında endoftalmi, eksudasyonda artış, inflamasyon 

ve vaskülit gibi yan etkiler gözlenmiştir [5, 128].  

2.1.6.2.2. Avacincaptad pegol 

C5’i inhibe eden tek zincirli nükleik asit aptameridir. Yapılan prospektif randomize 

kontrollü bir çalışmada 12 aylık takip sonrası, sham tedavi grubu ile 

karşılaştırıldığında coğrafik atrofi büyüme oranlarında 2 mg doz grubunda %27,3, 4 

mg doz grubunda ise %27,8 olmak üzere azalma saptanmıştır [6]. On sekiz aylık takip 

sonrasında da sham grubuna göre anlamlı olarak daha az coğrafik atrofi büyüme 

oranları bildirilmiştir [129].  

       Eculizumab, lampalizumab ve sirolimus gibi diğer kompleman inhibitörleri ile 

yapılan çalışmalarda coğrafik atrofili hastalar için anlamlı anatomik ve fonksiyonel 

kazanç gösterilememiştir [130-133].  
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2.1.6.3. Görsel siklus modülatörleri 

Sitotoksik yan ürünleri azaltmak için fototransdüksiyon enzimlerini hedefleyen 

tedavilerdir. Gildeuretinol asetat (ALK-001), daha az oranda toksik yan ürünler 

üreterek görsel siklusu bozan modifiye edilmiş bir A vitamini bileşiğidir. Coğrafik 

atrofi üzerindeki etkinliği devam etmekte olan faz 3 çalışmasında (NCT03845582) 

değerlendirilmektedir.  

       Emixustat, retinoid izomerohidrolaz inhibitörü, fenretinid ise bir retinol bağlayıcı 

protein antagonistidir. Bu iki molekül ile yapılan çalışmalarda coğrafik atrofi büyüme 

hızı üzerinde anlamlı bir etki gösterilmemiştir [134, 135]. 

2.1.6.4. Gen tedavisi 

Gen terapisi, günümüzde YBMD hastalarında kompleman yolaklarını düzenleyici bir 

mekanizma olarak araştırılmaktadır. Kompleman sistemi, lipit metabolizması gibi 

yolaklarda yer alan 100’den fazla lokus YBMD patogenezinde yer almaktadır. 

Özellikle kompleman sistemi üzerinde adeno-ilişkili virüs (adeno-associated virus; 

AAV) vektör tabanlı gen terapileri umut verici sonuçlar göstermiştir [136]. 

       Tek seferlik intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan HMR59, RPE hücrelerinin 

yüzey reseptörlerinde CD59 üretimini artırarak membran atak kompleksinin (MAK) 

oluşumunu engelleyen AAV vektör tabanlı bir gen terapisidir. Faz 1 çalışmasından 

(NCT03144999) elde edilen ilk sonuçlarda coğrafik atrofi boyutunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gösterilmiştir.  

       GT005, MAK oluşumunu engellemek üzere tasarlanmış AAV vektör tabanlı 

başka bir gen terapisi yaklaşımıdır [137]. Subretinal uygulanan bu terapinin faz 1/2 

(FOCUS) ve faz 2 (HORIZON ve EXPLORE) çalışmaları terapinin güvenlik ve 

etkinliğini değerlendirmektedir. 
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2.1.6.5. Hücre bazlı tedaviler 

2.1.6.5.1. Palucorcel 

İnsan umblikal kordundan elde edilen hücrelerin in vitro bir preparatıdır. Coğrafik 

atrofi hastalarına subretinal olarak enjekte edildiği bir çalışmada, coğrafik atrofi 

lezyon büyüme hızında ve EİDGK’de anlamlı bir iyileşme olmaksızın uygulama 

tekniğine bağlı ciddi retina komplikasyonları gözlenmiştir [138].  

2.1.6.5.2. Kök hücre tedavisi 

Kök hücreler, RPE ve hasarlı fotoreseptörleri yeniden oluşturmak amacıyla coğrafik 

atrofi tedavisinde potansiyel bir tedavi olarak gösterilmiştir [139]. Kök hücre tedavisi 

olarak, insan embriyonik kök hücreleri (human embryonic stem cell; hESC) ve insan 

indüklenmiş pluripotent kök hücrelerinden (human induced pluripotent stem cell; 

hiPSC) farklılaştırılan RPE hücreleri subretinal alana yerleştirilmektedir [140, 141]. 

       hESC’den türetilen RPE hücreleri kullanılan ilk insan çalışması coğrafik atrofi ve 

Stargardt hastalığı tanılı hastalarda yürütülmüştür. Çalışmada, immünsüpresyon ve 

cerrahiye bağlı yan etkiler gözlenirken ektopik doku proliferasyonu gibi ciddi oküler 

veya sistemik yan etkiler gözlenmemiştir [142].  

       RPE hücre transplantasyonunun uygulandığı bir başka çalışmada ileri evre 

YBMD’li hastalara hESC’den farklılaştırılan hücrelerin polarize tek tabakası 

subretinal alana yerleştirilmiştir. Tedavi uygulanan bir olguda 17 harf kazanımı 

gözlenmiştir. Bir yıllık takip sonunda hiçbir olguda görme kaybında artış 

görülmemiştir [143]. hESC’den türetilen RPE implantının faz 1/2a çalışmasında ise 

intraoperatif OKT ile coğrafik atrofi lezyonuna kök hücrelerin konumlandırılması 

gerçek zamanlı olarak görselleştirilmiştir [144]. Bu tedavilerin uzun dönem etkinlik 

ve güvenlik sonuçları araştırılmaya devam edilmektedir. 
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2.1.6.5.3. Nanosaniye lazer tedavileri 

Eşik altı nanosaniye lazer pigmentli dokuları seçici olarak uyararak, retina nöronlarını 

korur ve termal hasarı en aza indirir. Eşik altı nanosaniye lazer ile yapılan preklinik 

bir çalışmada, fotoreseptörlere zarar vermeden drusen yükünün ve Bruch membranı 

kalınlığının azaltıldığı gösterilmiştir [145, 146]. Ancak orta evre YBMD hastalarıyla 

yapılan randomize kontrollü bir çalışmada eşik altı lazer tedavisinin kontrol grubuna 

kıyasla geç evre YBMD’ye ilerlemeyi yavaşlatmada etkili olmadığı bulunmuştur 

[146]. Başlangıçta RPD olmayan hastalarda geç evre YBMD’ye ilerleme oranının 

kontrol grubuna kıyasla azalma gösterdiği, buna karşın RPD’si olan hastalarda ise geç 

evre YBMD’ye ilerleme oranının hızlandığı tespit edilmiştir [146]. 

2.1.6.5.4. Fotobiyomodülasyon 

Fotobiyomodülasyonun (FBM) temel prensibi, belirli dalga boylarında ışıklar ile 

moleküllerin aktive edilerek biyokimyasal reaksiyonlar ve hücresel metabolizmanın 

düzenlemesine dayanmaktadır. Görünür ışık ile yakın kızılötesi spektrumu (500-1000 

nm) arasında seçilmiş dalga boyunda kullanılan ışık ile etki göstermektedir. Işık-doku 

etkileşimi sonrasında replikasyon, mitokondriyal enerji üretimi, protein ve RNA 

sentezi artmaktadır. Ayrıca reaktif oksijen molekülleri ve nitrik oksit gibi hücre içi 

sinyal moleküllerinin üretimi düzenlenmektedir [147]. FBM’nin oksidatif stresi ve 

inflamasyonu azalttığı, hücre sinyal mekanizmalarını ve gen ifadesini düzenlediği 

gösterilmiştir [148-150]. Çok merkezli, randomize kontrollü LIGHTSITE III 

çalışmasında 13 aylık takibin sonunda FBM ile tedavi edilen kuru tip YBMD’li 

hastalar sham grubu ile karşılaştırılmışlardır. Çalışmada, sham grubundaki gözlerin 

%9,8’inde yeni coğrafik atrofi gelişimi gözlenirken, FBM ile tedavi edilen gözlerde 

bu oran %1,1 olarak saptanmış ve FBM grubunda yeni başlangıçlı coğrafik atrofi 

gelişiminde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, 

FBM ile tedavi edilen gözlerde maküler drusen hacminde artış gözlenmezken, sham 

grubunda zamanla maküler drusen hacminin arttığı gözlenmiştir [151].  
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2.1.6.6. Nöroprotektif ajanlar 

Nöroproteksiyon, fotoreseptör hasarını geciktirmek amacıyla nörotrofik faktörlerin 

aktivasyonu, apoptozisin önlenmesi, oksidatif stresin azaltılması ve inflamasyonun 

baskılanması gibi farklı yolaklar üzerinden etki göstermektedir [152].  

2.1.6.6.1. Siliyer nörotrofik faktör (Ciliary neurotrophic factor; CNTF) 

CNTF, interlökin-6 ailesine ait bir sitokin olup heterotrimerik bir reseptör kompleksi 

aracılığıyla işlev göstermektedir [153]. CNTF’nin, RPE ve Müller hücreleri üzerinde 

koruyucu etkileri gösterilmiştir [154]. Coğrafik atrofili hastalara uygulanan CNTF 

tedavisi sonrası 12 aylık takipte retina kalınlığında doza bağlı bir artış ve görme 

keskinliğinde korunma gözlenmiştir [155].  

2.1.6.6.2. Brimonidin 

Brimonidin, klinik çalışmalarda nöroprotektif etkileri gösterilen, esas olarak glokom 

tedavisinde kullanılan alfa-2 adrenerjik agonisttir [156, 157]. Işıkla indüklenen 

coğrafik atrofili hayvan modelinde yapılan bir çalışmada, intravitreal brimonidin 

implantının RPE ve fotoreseptör hasarını azalttığı gösterilmiştir [158]. İntravitreal 

brimonidin ile yapılan randomize kontrollü bir çalışmada,  24 aylık takibin sonunda 

coğrafik atrofi alanındaki büyüme hızında %10 oranında azalma gözlenmiştir [159]. 

2.1.6.6.3. Trombositten zengin plazma 

TZP, trombositlerin tam kandaki fizyolojik konsantrasyonundan daha yoğun miktarda 

trombosit içeren ve birçok biyoaktif bileşenlerden oluşan bir kan ürünüdür [160]. Doku 

onarımı ve iyileşme süreci için gerekli olan proteinler ve diğer faktörler, trombositlerin 
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içinde bulunan üç tip granül (alfa, delta ve lambda) tarafından salgılanmaktadır. 

Büyüme faktörlerinin de içinde bulunduğu 300’den fazla çözünür protein alfa 

granüllerinden salgılanmaktadır [161]. Bu biyoaktif moleküller pıhtılaşma, 

anjiyogenez, inflamasyon, hücre adezyonu, hücre büyümesi ve konak savunmasında 

rol oynayan proteinleri içermektedir. Delta granülleri pıhtılaşma sürecini uyaran 

moleküller içerirken, lambda granülleri ise lizozomal enzimleri içermektedir [160].  

       TZP’nin işlevsel özellikleri esas olarak trombosit aktivasyonundan sonra büyüme 

faktörlerinin salgılanmasına dayanmaktadır. Bu büyüme faktörleri epitel ve 

mezenkimal hücreleri uyararak kolajen ve ekstraselüler matriks sentezini 

arttırmaktadır. TZP içeriğinde, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived 

growth factor; PDGF), transforme edici büyüme faktörü β (transforming growth factor 

β; TGF-β), VEGF, epidermal büyüme faktörü (epidermal growth factor; EGF), insülin 

benzeri büyüme faktörü (insulin-like growth factor; IGF) ve fibroblast büyüme faktörü 

(fibroblast growth factor; FGF) gibi birçok biyoaktif molekül bulunmaktadır (Tablo 

3) [162]. 
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Tablo 3.  Trombosit alfa granül içeriği. 

Protein Örnek 

Adezyon proteinleri 
Von Willebrand faktör, fibrinojen, trombospondin-1, 

trombospondin-2, laminin-8 

Büyüme faktörleri EGF, IGF-1, HGF, TGF- β, PDGF, VEGF, FGF 

Kemokinler MIP-1, MIP-2, İnterlökin-8, PF-4 

Pıhtılaşma faktörleri 

ve inhibitörleri 

Faktör V, faktör IX, antitrombin, faktör S,  

doku faktör yol inhibitörü 

Membran proteinleri Glikoprotein Iba-IX-V, Glikoprotein VI, p-selektin 

İmmün sistem 

mediatörleri  
C3, C4, CFH, CFD, IgG 

CF, complement factor (kompleman faktör); EGF, epidermal growth factor (epidermal 

büyüme faktörü; FGF, fibroblast growth factor (fibroblast büyüme faktörü); HGF, 

hepatocyte growth factor (hepatosit büyüme faktörü); IGF, insulin-like growth factor 

(insülin benzeri büyüme faktörü); MIP, macrophage inflammatory protein (makrofaj 

inflamatuar protein); PF, platelet-derived growth factor (platelet faktör); PDGF, 

platelet-derived growth factor (trombosit kaynaklı büyüme faktörü); TGF-β, 

transforming growth factor β (transforme edici büyüme faktörü); VEGF, vascular 

endothelial growth factor (vasküler endotelyal büyüme faktörü). 

       TZP, otolog olmayan biyolojiklere kıyasla sistemik yan etkisi olmayan bir tedavi 

yöntemidir [163]. Bu güvenlik profili nedeniyle günümüzde ortopedi, dental cerrahi 

ve dermatoloji gibi birçok klinik alanda kullanılmaktadır [164-166]. Oftalmoloji 

alanında ise oküler yüzey patolojilerinde, makula deliğinde ve retinitis pigmentosa gibi 

dejeneratif retina hastalıklarında kullanılabilmektedir [10-12].  

       Oksidatif stres ve inflamasyon YBMD patogenezindeki önemli mekanizmalardır. 

Retinal hücreler, yüksek oksijen metabolizması, sürekli ışık maruziyeti ve yüksek 

konsantrasyonlarda çoklu doymamış yağ asitleri nedeniyle sürekli olarak reaktif 

oksijen radikallerine maruz kalmaktadır [54]. Ayrıca RPE’deki mitokondrilerin enerji 

metabolizmasının bozulması da oksidatif stresi artırıp retinal hasarı 

şiddetlendirmektedir. Anitua ve ark., yaptıkları bir çalışmada büyüme faktörlerinden 

zengin plazma ürünlerinin RPE hücre kültürü üzerindeki etkisini incelemişlerdir. 

Çalışmada büyüme faktörlerinden zengin plazma ürünleri uygulanan grupta 

mitokondriyal aktivitenin ve hücre canlılığının arttığı gözlenirken reaktif oksijen 

radikallerinin azaldığı gözlenmiştir [167]. Ciavarella ve ark. ise kordon kanından elde 
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edilen TZP’nin Müller hücre fonksiyonlarını düzenleyerek, gliozisi ve inflamasyonu 

azalttığını göstermişlerdir [17]. YBMD hayvan modelinde yapılan bir başka 

çalışmada, kordon kanından elde edilen TZP’nin, içeriğindeki nörotrofik faktörler 

sayesinde retinal nörodejeneratif süreçleri yavaşlatıp, retinal fonksiyonu iyileştirdiği 

gösterilmiştir [18].  

       TZP preparatlarında önemli biyolojik farklılıklar mevcuttur. Bu farklılıklar klinik 

çalışmaların sonuçlarını karşılaştırmayı zorlaştırmaktadır. Bu sebeplerden dolayı 

çeşitli TZP sınıflandırma sistemleri geliştirilmiştir. Magalon ve ark.’ın geliştirdiği 

DEPA (Dose, Efficiency, Purity, Activation process) sınıflandırmasında, verilen 

trombosit dozu, yapılan işlemin verimliliği, elde edilen TZP preparatının saflığı ve 

aktivasyon yöntemi değerlendirilmektedir. Bu parametreler “ABCD” puanlama 

sistemi ile değerlendirilmektedir (Tablo 4) [168].  

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

DOZ 

Trombosit dozu  

(milyar) 

VERİM 

Trombosit kurtarma 

(%) 

SAFLIK 

Trombosit oranı 

(%) 

A      >5   Çok yüksek doz A     >90     Yüksek A    >90     Çok saf 

B     3-5   Yüksek doz B    70-90   Orta B   70-90   Saf 

C     1-3   Orta doz C    30-70   Düşük C   30-70   Heterojen 

D     <1    Düşük doz D    <30      Çok düşük D   <30      Tam kan 

2.1.7. YBMD hastalarında yaşam kalitesinin değerlendirilmesi  

Coğrafik atrofili hastalarda azalmış merkezi görme keskinliği, renkli görmede 

bozulma, kontrast duyarlılığında azalma ve metamorfopsi gibi bulgular 

gözlenmektedir. Merkezi görme; yüzleri tanıma, okuma, araba kullanma ve dikiş 

dikme gibi günlük işlevleri gerçekleştirebilmek için gereklidir [169]. Genellikle 

periferik görme korunsa da merkezi görmenin bozulması, günlük yaşam aktivitelerini 

gerçekleştimede yeterliliği bozabilir ve insanların bağımsız bir yaşam sürmesini 

zorlaştırabilir [169].  
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       YBMD’nin kanser, iskemik kalp hastalığı ve felç gibi sistemik hastalıklarla 

karşılaştırılabilir şekilde yaşam kalitesinde azalmaya neden olduğu saptanmıştır [170]. 

YBMD’li hastalarda günlük yaşam aktivitelerinin fonksiyonel engelliliğe bağlı olarak 

daha riskli olduğu gösterilmiştir. Ayrıca görme kaybı ile düşme ve yaralanma arasında 

da ilişki gösterilmiştir [171, 172]. Yüz yirmi üç çalışmayı içeren bir sistematik 

derleme, YBMD’nin hareketlilik, yüz tanıma, bilgisayar kullanımı, yemek hazırlama, 

alışveriş, televizyon izleme, okuma, araba kullanma ve kişisel bakım gibi aktiviteleri 

olumsuz etkilediği bildirmiştir [173].   

       Yaşam kalitesinin ölçülmesi sağlık biliminde giderek daha önemli bir hale 

gelmektedir. Bu nedenle, yaşam kalitesini ölçmek için kullanılan bazı anketler klinik 

uygulamalara dahil edilmektedir [169]. YBMD çalışmalarında kullanılan anketler, 

hastalığın günlük yaşam üzerindeki etkilerini daha iyi anlamak ve değerlendirmek için 

önemli veriler sağlamaktadır. Elde edilen sonuçlar tedavi planlarını oluştururken ve 

tedavi yanıtını değerlendirirken göz önüne alınmalıdır. Literatür incelendiğinde kuru 

tip YBMD hastalarını değerlendirmek için en sık kullanılan anketin National Eye 

Institute Visual Functioning Questionnaire-25  (Ulusal Göz Hastalıkları Enstitüsü 

Görme İşlevi Ölçeği-25; NEI VFQ-25) olduğu görülmektedir [174].   

2.1.8. Kuru tip YBMD hastalarında okuma performansının değerlendirilmesi 

Coğrafik atrofi foveayı etkilemediği takdirde hastanın merkezi EİDGK’sinde belirgin 

bir değişim gözlenmemektedir. Ancak EİDGK bozulmadan önce görme işlevi ve 

günlük yaşam aktivitelerini gerçekleştirme yeteneği önemli ölçüde etkilenebilmektedir 

[87]. Bu noktada okuma performansı parametreleri EİDGK değişmediğinde bile 

hastanın algıladığı günlük yaşamdaki görme bozukluğunu yansıtabilir [87]. 

      Okuma performansının değerlendirilmesinde, Bailey-Lovie Kelime Okuma Kartı, 

Minnesota Az Görme Okuma Testi (Minnesota Low Vision Reading Test; MNREAD) 

Kartları, Skread Kartları ve RADNER Okuma Kartları gibi çeşitli metin temelli okuma 

kartları kullanılabilmektedir [175].  
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       MNREAD testi az gören ve normal görme düzeyine sahip bireylerde okuma 

parametrelerini değerlendirmek için kullanılan metin tabanlı bir testtir [176]. 

MNREAD testinin Türkçe sürümünün geçerlilik ve güvenilirliğinin değelendirilmesi 

İdil ve ark. tarafından yapılmıştır [177]. MNREAD testinin basılı formunda en küçük 

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

çözünürlük açısının logaritması) ve en büyük baskı boyutu 1.3 logMAR’a karşılık 

gelen farklı baskı boyutlarında toplamda 19 cümle mevcuttur (Şekil 10). Tablet 

formunda ise çözünürlük ve ekran boyutu nedeniyle -0.1 logMAR ve 1.2 logMAR’a 

karşılık gelen baskı boyutlarında toplamda 14 cümle bulunmaktadır.  

 

Şekil 10. MNREAD okuma testinin basılı formu (A) ve tablet uygulama formu (B). 

MNREAD okuma kartları ile 4 parametre değerlendirilebilmektedir:  

1. Okuma keskinliği (logMAR): Önemli bir hata yapılmaksızın okunabilen en küçük 

baskı boyutudur.  

2. Kritik baskı boyutu (logMAR): Maksimum okuma hızı ile okunabilen en küçük 

baskı boyutudur.  

3. Maksimum okuma hızı: Baskı boyutundan bağımsız dakikada okunabilen 

maksimum kelime sayısıdır ve kelime/dakika (words per minute, wpm) şeklinde 

ifade edilir. 

4. Okuma kolaylık indeksi: Yaygın olarak karşılaşılan çeşitli baskı boyutlarındaki 

metne görsel erişilebilirliği gösteren diğer parametrelere göre daha yeni 

tanımlanan bir parametredir [178]. MNREAD kartlarının ilk on cümlesinden elde 

edilen ortalama okuma hızının 200’e bölünmesiyle hesaplanmaktadır. Normal 

genç yetişkin bir bireyin okuma hızı dakikada 200 kelimeye karşılık gelir; bu 
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nedenle normal okuma kolaylık indeksi değeri 1 olarak kabul edilir. Sıfır değeri, 

erişilebilir baskı olmadığını; 1 değeri ise ortalama normal erişilebilirliğin 

sağlandığı anlamına gelmektedir [178].  

2.1.9. Kuru tip YBMD ve yapay zeka 

Retina görüntülemelerinden elde edilen büyük veriler sayesinde yapay zekanın 

oftalmoloji alanındaki uygulamaları hızla gelişmektedir. Dünya çapında yaklaşık 200 

milyon insanı etkileyen ciddi görme kaybının önde gelen nedenlerinden biri olan 

YBMD’de de önemli ilerlemeler kaydedilmiştir [1]. Yapay zeka, biyobelirteçlerin 

güvenilir bir şekilde lokalize edilmesi ve niceliksel olarak değerlendirilmesini 

sağlamaktadır.  

       Tarihsel olarak, kolay erişilebilirliği nedeniyle başlangıçta coğrafik atrofi 

lezyonlarının tespiti ve ilerlemesinin takibi için renkli fundus fotoğrafları 

kullanılmıştır. Yapay zeka ile yapılan birçok çalışma renkli fundus fotoğrafında 

coğrafik atrofi segmentasyonu için derin öğrenme yaklaşımlarının faydasını 

göstermiştir [179, 180]. Fakat düşük kontrast ve fundus pigmentasyonundaki 

değişkenlik gibi sebeplerden dolayı coğrafik atrofi lezyon boyutlarının yorumlanması 

zor olabilmektedir [180].  

       Coğrafik atrofi lezyon sınırlarının daha net bir şekilde belirlenebilmesi, retinadaki 

içsel floroforlara dayanan FOF görüntüleme ile mümkündür. Coğrafik atrofi lezyonları 

RPE dejenerasyonu ile ilişkili olduğundan lezyonlar hipootofloresan alanlar olarak 

görülmektedir. Heidelberg Engineering tarafından geliştirilen RegionFinder yazılımı, 

cihazı kullanan tüm kliniklerin kullanımına açık yarı otomatik bir segmentasyon 

yöntemi sağlamaktadır [181, 182]. Ancak bu yazılım manuel düzeltme 

gerektirdiğinden öznel hatalara ve gözlemciler arası değişkenliğe yatkındır.  

       OKT ile retinanın 3-boyutlu kesitsel görüntüsü elde edilerek nörosensoriyel 

katmanlar düzeyindeki değişikliklere ilişkin bilgi sağlanmaktadır. OKT’de RPE 

tabakasındaki hasar sonuncu koroidde hipertransmisyon oluşur. OKT’de manuel 

segmentasyon oldukça zaman alıcıdır ve gözlemciler arası değişkenlik 
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görünebilmektedir. Bu zorluklar otomatik segmentasyon yöntemleri ile azaltılabilir. 

Özellikle elipsoid zon ve RPE kaybını tanımlamak için segmentasyon araçlarının 

kullanımı önemlidir [183]. OKT için birçok segmentasyon yaklaşımı geliştirilmiştir 

[184-186]. 

       Yapay zekanın coğrafik atrofinin gerçek yaşamdaki yönetiminde uygulanması, 

yakın zamanda Avrupa’da onaylanan ve ABD’de araştırma amaçlı kullanımı için izin 

verilen ilk MDR (Medical Device Regulation; Tıbbi Cihaz Yönetmeliği) sertifikalı GA 

Monitör (RetInSight; Viyana, Avusturya) ile önemli bir ilerleme kaydetmiştir. Bu 

yazılım, OKT kesitlerinde RPE ve fotoreseptör dejenerasyonunu tam otomatik bir 

prosedürle nicelleştiren bileşik bir algoritmadan oluşmaktadır. Yazılım, yüksek riskli 

hastaların tanımlanması ve hastalık ilerlemesinin izlenmesi için kullanılabilecek 

sayısal veriler ve topografik haritalar içeren bir rapor sunmaktadır (Şekil 11). 

Algoritma, geniş veri setleri üzerinde klinik olarak doğrulanmış olup, Heidelberg 

Engineering Spectralis® AppWay aracılığıyla OKT görüntülerinin yüklenmesi yoluyla 

oftalmologların global çapta erişimine sunulmuştur [183, 187, 188]. Yazılım 

Heidelberg Spectralis® cihazının HEYEX 2.6 sürümünde kullanılmaktadır. 
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Şekil 11. GA Monitör rapor çıktısı.  

Bu rapor retina pigment epiteli ve fotoreseptör kaybı alanlarının milimetre kare 

olarak ölçümünü ve bu ölçümlere karşılık gelen renklendirilmiş görüntülerini 

göstermektedir. 

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

study (erken tedavi diyabetik retinopati çalışması); GA, geographic atrophy (coğrafik 

atrofi); OD, oculus dexter (sağ göz); PR, photoreceptor (fotoreseptör); RORA, retinal 

pigment epithelium and outer retinal atrophy (retina pigment epiteli ve dış retinal 

atrofi); RPE, retina pigment epiteli  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma protokolü Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

27.06.2024 tarihinde 09.2024.656 protokol kodu ile onaylanmıştır (Ek 1). Çalışma 

Helsinki Deklarasyon ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür. Çalışmaya alınan tüm 

bireylere çalışma konusunda bilgi verilmiş ve aydınlatılmış onam formu çalışma 

katılımcılarından yazılı olarak alınmıştır.  

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmaya Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Kliniği’ne başvuran 

ve çalışma protokülünde belirtilen kriterlere uygun olan 14 kuru tip YBMD tanılı 

hastanın 28 gözü dahil edilmiştir. Hastaların iyi gören gözlerine subtenon otolog TZP 

enjeksiyonu uygulanırken, diğer gözleri kontrol grubu olarak çalışmaya dahil 

edilmiştir.  

3.1.1. Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

• Altmış yaş ve üzeri olmak 

• Her iki gözde ileri evre kuru tip YBMD tanısının (coğrafik atrofinin) olması 

• Görüntüleme yöntemlerini engelleyecek ortam opasitesinin olmaması 

• Katarakt cerrahisi (en az 1 yıl önce geçirmiş olması koşuluyla) hariç oküler cerrahi 

geçirilmemiş olması 

• Subtenon otolog TZP enjeksiyonu tedavisini kabul etmesi ve tüm kontrollere 

gelmeye gönüllü olması 
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3.1.2. Çalışmadan dışlama kriterleri: 

• Altmış yaş altında olmak 

• İnflamatuar veya enfeksiyöz oküler hastalığın olması 

• Kuru tip YBMD harici retinal ya da maküler herhangi bir oküler hastalığın olması 

• Görme keskinliğinin ifade edilememesi 

• MNV varlığı  

3.2. Çalışma Protokolü ve Kullanılan Değerlendirme Yöntemleri  

Prospektif ve tek merkezden yürütülen bu çalışmada hastaların daha iyi EİDGK’ye 

sahip olan gözlerine 4 hafta ara ile 3 kez subtenon otolog TZP enjeksiyonu uygulandı. 

Hastaların TZP uygulanmayan diğer gözleri ise kontrol grubu olarak alındı. Hastaların 

iki gözü de TZP enjeksiyonu uygulanmadan önce ve 3. enjeksiyondan 2 hafta sonra 

değerlendirildi. Çalışmanın akış şeması, değerlendirilen parametreler ve TZP 

uygulama zamanları Şekil 12’de verilmiştir.  
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Şekil 12. Çalışmanın zaman çizelgesinin şematik gösterimi. 

EİDGK, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği; ERG, elektoretinografi; FOF, fundus 

otofloresans; NEI VFQ-25, National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-

25  (Ulusal Göz Hastalıkları Enstitüsü Görme İşlevi Ölçeği-25); OKT, optik koherens 

tomografi 

 

Hastalar kliniğimize başvurduğu gün sırası ile aşağıdaki şekilde değerlendirilmiştir:  

• NEI VFQ-25 Anketi uygulanması 

• Binoküler ve monoküler EİDGK değerlendirmesi 

• Yakın refraksiyonu düzeltildikten sonra MNREAD’in tablet uygulaması üzerinden 

okuma performanslarının değerlendirilmesi 

• Biyomikroskopik muayene ve dilate fundus muayenesi 

• OKT tetkiki 

• FOF tetkiki 

• mfERG tetkiki 
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3.2.1. NEI VFQ-25 anketi uygulanması 

Çalışmada, Toprak ve ark. tarafından Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 

yapılmış olan NEI VFQ-25 yaşam kalitesi anketi kullanıldı [189] (Ek 2). Hastalar TZP 

enjeksiyonu öncesi ve 3. enjeksiyondan 2 hafta sonra olmak üzere toplamda iki kez 

değerlendirildi. Anket, aynı görüşmeci tarafından (NZT) sözel olarak soruların 

sorulması şeklinde yapıldı.  

       Anket, 25 maddelik ana sorulardan ve 13 maddelik seçmeli ilave sorulardan 

oluşmaktadır. Bu ankette, genel sağlık, genel görme, göz ağrısı, uzak ve yakın 

aktiviteler, periferik görme, ruhsal sağlık, bağımlılık, sosyal fonksiyonlar, renkli 

görme, rol güçlüğü ve araba sürme olmak üzere toplamda 12 alt ölçek bulunmaktadır 

(Tablo 5). Çalışmamıza katılan hastalardan yalnızca iki kişi araba kullandığı için 

anketteki araba kullanma alt ölçeğindeki sorular değerlendirilmeye alınmadı. 

       Anketin puanlama kılavuzuna göre her soru için alınan cevabın numarası, karşılık 

gelen değer ile eşleştirilerek her soruya 0-100 arasında puan verildi. “Görmem 

dışındaki nedenlerden dolayı yapamıyorum” cevabının alındığı sorular etkisiz olarak 

değerlendirildi. Sonrasında ise tüm ölçeklerdeki soruların aritmetik ortalaması alındı. 

Anketin genel puan hesaplaması ise genel sağlık puanı ölçeği dahil edilmeden diğer 

soruların puanlarının ortalaması alınarak yapıldı. Tedavi öncesi ve sonrasında genel 

puan ve alt ölçek puanlarındaki değişiklikler hesaplanarak analiz edildi. 
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 Tablo 5. NEI VFQ-25 Anketinin alt ölçekleri ve bu ölçekleri değerlendiren sorular. 

Alt Ölçekler 
Alt Ölçeği Değerlendiren 

Soru Sayısı 

Alt Ölçeği Değerlendiren 

Soruların Numaraları 

Genel Sağlık 2 1, A-1 

Genel Görme 2 2, A-2 

Göz Ağrısı 2 4, 19 

Yakın Aktiviteler 6 5, 6, 7, A-3, A-4, A-5 

Uzak Aktiviteler 6 8, 9, 14, A-6, A-7, A-8 

Ruhsal Sağlık 5 3, 21, 22, 25, A-12 

Sosyal Fonksiyon 3 11, 13, A-9 

Rol Güçlüğü 4 17, 18, A-11a, A-11b 

Bağımlılık 4 20, 23, 24, A-13 

Periferik Görme 1 10 

Renkli Görme 1 12 

NEI VFQ-25, National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25  (Ulusal 

Göz Hastalıkları Enstitüsü Görme İşlevi Ölçeği-25) 

3.2.2. Oftalmolojik muayene 

Hastaların refraksiyon ölçümleri otorefraktometre (Tonoref 3, Nidek, Japonya) ile 

yapıldı. Altı metreden binoküler ve monoküler olacak şekilde Snellen eşeli ile ölçülen 

EİDGK, istatiksel analiz için logMAR değerlerine çevirildi. Her muayenede hastaların 

EİDGK’leri aynı odada ve aynı ışık varlığında tek kişi tarafından yapıldı (NZT). 

Biyomikroskopik muayenede katarakt varlığı veya intraoküler lens varlığı kaydedildi. 

Goldman aplanasyon tonometrisiyle ölçülmüş göz içi basınç değerleri kaydedildi. 

Tropikamid %1 (Tropamid Forte, Bilim, Türkiye) ve fenilefrin %2,5 (Mydfrin, Alcon, 

ABD) ile pupil dilatasyonu sağlandıktan sonra yapılan ayrıntılı fundus muayenesinde 

drusen varlığı, RPE değişiklikleri ve coğrafik atrofi varlığı değerlendirilerek 

kaydedildi.  



41 

 

3.2.3. Okuma performansı değerlendirmesi 

Hastaların okuma performansları, yakın refraktif düzeltme yapıldıktan sonra binoküler 

olarak MNREAD tablet uygulamasının (iPad App ©2017) Türkçe versiyonu ile 

değerlendirildi. Test uygulaması, hastaya 40 cm uzaklıktaki mesafaden Retina ekranlı 

bir iPad (MM9C3TU/A, iPad Air, 64 GB, 10.8 inç, 5. nesil, 264 piksel/inç veya 104 

piksel/cm çözünürlük, LED, arkadan aydınlatmalı) ile yapıldı. Test tüm hastalar için 

beyaz zemin üzerine siyah polarite ile yapıldı. Odanın tavan aydınlatması açık 

tutularak tabletin ekran parlaklığı 200 cd/m2 aydınlatmaya ayarlandı. Testi uygulatan 

(NZT) kişinin ekrana dokunması ile zamanlayıcı başlatıldı ve hastalara cümle 

belirdiğinde yüksek sesle, hızlı ve doğru bir şekilde okumaya başlamaları söylendi. 

Okuma tamamlandıktan sonra testi uygulatan kişi ekrana ikinci kez dokunup 

uygulamanın sonlanmasını sağladı ve uygulama okuma süresini kaydetti. Her cümle 

okunduktan sonra, uygulatan kişi tarafından hatalı okunan kelime sayısının girildiği 

bir ekran görüntülendi. Test, hastanın hiçbir kelimeyi okuyamayacağı kadar küçük 

baskı boyutuna ulaştığında durduruldu. Test sonunda uygulama, okuma keskinliği 

(logMAR), kritik baskı boyutu (logMAR), maksimum okuma hızı (wpm) ve okuma 

kolaylık indeksi değişkenlerini ve bunlara karşılık gelen eğriyi otomatik olarak 

hesapladı (Şekil 13). Hesaplanan okuma testi parametreleri tedavi öncesinde ve tedavi 

sonrasında değerlendirilerek analiz edildi.  
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Şekil 13. MNREAD’in tablet uygulaması.  

(A) Her cümleden önce görüntülenen hazırlık ekranı. (B) Ekrana dokunulduktan 

sonra ekranın ortasında görüntülenen ilk cümle. (C) Hasta okumayı bitirdiğinde 

ekrana dokunulduktan sonra hata sayısının girildiği ekran. (D) Uygulama veri 

grafiğini ve parametre tahminlerini görüntüler.  

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

3.2.4. Santral makula kalınlığının hesaplanması 

Spektral domain OKT (Spectralis®, Heidelberg Eng., Almanya) cihazı ile çekilen 

görüntülerden fovea merkezli retinal alandaki, iç limitan membrandan RPE’nin dış 

yüzeyine kadar olan santral makula kalınlıkları (SMK, μm) ölçüldü. Cihazın takip 

sistemi sayesinde sonraki çekimde aynı makula bölgesinden kesit alındı. Başlangıç ve 

10 hafta sonundaki SMK değerleri ve değişimleri gruplar arasında karşılaştırılarak 

analiz edildi.  
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3.2.5. Coğrafik atrofi lezyon boyutu ve fotoreseptör kaybı alanı 

Çalışmamızda coğrafik atrofi lezyon boyutu iki farklı yöntem ile değerlendirildi. GA 

Monitör’de RPE kaybının yanı sıra fotoreseptör kaybı alanları da analiz edildi. 

RegionFinder yazılımı ile ise yalnızca RPE kaybı alanları değerlendirildi. RPE kaybı 

ve fotoreseptör kaybı büyüme hızları analiz edilirken karekök dönüşümü formülü 

uygulandı. Lezyon büyüme hızları şu şekilde hesaplandı: ([√Son lezyon boyutu - √İlk 

lezyon boyutu) / Takip süresi (gün) ] * 365  

3.2.5.1. Optik koherens tomografi 

Hastaların OKT çekimleri, spektral domain OKT (Spectralis®, Heidelberg Eng., 

Almanya) cihazı tarama paterni 20° x 20° olacak şekilde toplamda 49 adet fovea 

merkezli, yatay kesitler alınarak yapıldı. Yapay zeka tabanlı ‘‘RetInSight GA Monitor 

for Geographic Atrophy (GA)’’ yazılımı ile çekilen OKT görüntülerinde 6 mm ETDRS 

(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; Erken Tedavi Diyabetik Retinopati 

Çalışması) alanındaki RPE kaybı ve fotoreseptör dejenerasyon bölgeleri mm2 

cinsinden hesaplandı (Şekil 14). On hafta sonunda tedavi uygulanan gözler ile kontrol 

gözler arasında RPE kaybı ve fotoreseptör kaybı büyüme hızlarının karşılaştırılması 

yapıldı. 
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Şekil 14. GA Monitör ile fotoreseptör dejenerasyonu ve retina pigment epiteli kaybı 

ilerleme analizi. 

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

study (erken tedavi diyabetik retinopati çalışması); GA, geographic atrophy (coğrafik 

atrofi); OS, oculus sinister (sol göz); PR, photoreceptor (fotoreseptör); RORA, retinal 

pigment epithelium and outer retinal atrophy (retina pigment epiteli ve dış retinal 

atrofi); RPE, retina pigment epiteli 

3.2.5.2. Fundus otofloresans 

Pupil dilatasyonunu takiben hastalara tarama alanı 30° x 30° olacak şekilde fovea 

merkezli FOF görüntülemesi (λ uyarılması, 488 nm; λ emisyonu, 500–700 nm; 100 
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ART) uygulandı. Lezyon yerleşimi foveal veya fovea dışı olarak, lezyon tipi tek odaklı 

veya çok odaklı olarak değerlendirildi. Lezyon çevresi hiperotofloresans paternleri 

yok, fokal, yama, bant veya yaygın olarak sınıflanarak not edildi. Coğrafik atrofi 

lezyon boyutu, literatürde daha önce tanımlanmış olan ‘‘RegionFinder’’ (Spectralis®, 

Heidelberg Eng., Almanya) yazılımı kullanılarak yarı otomatik olarak hesaplandı 

[181, 190].  

Başlangıç FOF görüntüsü üzerinden RegionFinder yazılımı açılarak takip 

görüntülerinin başlangıç görüntüsüne göre otomatik olarak hizalanması sağlandı. 

Ardından coğrafik atrofi bölgesinin merkezinde bir alan tanımlandı. Seçilen bu alanın 

boyutu manuel olarak arttırılarak lezyon boyutunun tanımlanması sağlandı. Atrofik 

alanlarla benzer kontrast gösteren retina damarlarının lezyon sınırından ayrımını 

yapabilmek için çizgi, daire, kontür veya serbest el kısıtlamaları kullanıldı (Şekil 15). 

Atrofik alanlar ve kısıtlamalar başlangıç FOF görüntüsünde tanımlandıktan sonra 

takipte çekilen bir sonraki görüntüye kopyalanarak ince düzeltme ayarlamaları yapıldı. 

Coğrafik atrofi alanları mm2 cinsinden kaydedildi. On hafta sonunda hastaların tedavi 

uygulanan gözleri ile kontrol grubu olan gözleri arasındaki lezyon büyüme hızları 

karşılaştırıldı.  

       Derecelendiriciler arası uyumu değerlendirmek amacıyla tüm FOF görüntüleri iki 

farklı kişi tarafından değerlendirildi (NZT ve TA). Derecelendiriciler arası uyum 

“intra-class correlation coefficient (ICC)” modeli kullanılarak analiz edildi. ICC 

değerlerinin 0.7 ile 0.8 arasında olması kabul edilebilir; 0.8 ile 0.9 arasında olması iyi; 

0.9 üzerinde olması mükemmel uyum olarak değerlendirildi. Çalışma analizi için iki 

derecelendiricinin ölçümlerinin aritmetik ortalaması alındı.  
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Şekil 15. Coğrafik atrofi alanının RegionFinder yazılımı ile yarı otomatik olarak 

hesaplanması. 

Mavi alan seçilen coğrafik atrofi alanını göstermektedir. Kırmızı çizgiler ise coğrafik 

atrofi alanını retina damarlarından ayırmak için kullanılan kısıtlama çizgileridir. 

3.2.6. Multifokal elektroretinografi  

Hastaların mfERG (Metrovision, MonPack One, Fransa) çekimlerinden önce pupil 

dilatasyonları sağlandı. Topikal anestezi uygulandıktan sonra aktif ERG jet kontakt 

lens elektrotlar korneaya, toprak ve referans elektrotlar ise alına ve dış kantus 

hizasında cilde yerleştirilerek yapışkan bant ile tespit edildi (Şekil 16A). Hastanın 

yakın refraksiyonu düzeltildikten sonra kafası, çenelik ve alınlıkla monitör ekranına 

sabitlendi. Hastanın monitörün merkezindeki kırmızı renkli artı işaretine sabit bir 

şekilde bakması sağlandı (Şekil 16B). Çekim sırasında hastanın fiksasyonu izleme 

monitöründen takip edildi (Şekil 16C). Stimülatörde 61 petekli desenden rastgele 

yanıp sönen 17 Hz frekanslarda uyaranlar oluşturuldu. Sekiz döngülü ölçümün 
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ortalaması alınarak santral dalga foveayı temsil edecek şekilde retinanın birçok 

noktasının ERG cevabı elde edildi.     

 

Şekil 16. Multifokal elektroretinografi çekimi. 

(A) Kullanılan elektrotların yerleşimi ve yakın refraksiyonunun düzeltilmesi. (B) 

Hastanın kafasının sabitlenerek kırmızı noktaya bakmasının sağlanması. (C) 

Hastanın fiksasyonunun izleme monitöründen takip edilmesi. 

 

Birinci dereceden çekirdek cevaptan (first order Kernel) elde edilen N1, P1 ve N2 

dalgalarının amplitüd (nV) ve latans (ms) değerleri cihaz çıktısı olarak elde edilip 

kaydedildi (Şekil 17). Tüm halkalardaki N1, P1 ve N2 dalgalarının amplitüd ve latans 

değerleri enjeksiyon uygulanan göz için başlangıç ve 10 hafta sonunda karşılaştırılarak 

analiz edildi. Ayrıca tedavi ve kontrol grupları arasında latans ve amplitüd değişimleri 

de karşılaştırılarak analiz edildi. 
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Şekil 17. Multifokal elektroretinografi çıktısı. 

Solda elde edilen N1, P1 ve N2 dalgalarının topografik harita üzerindeki gösterimi; 

sağda ise N1, P1 ve N2 dalgalarının farklı topografik halkalardaki ortalama amplitüd 

ve latans değerleri görülmektedir. 

LE, left eye (sol göz); RMS, root-mean-square (karekök ortalaması) 

3.3. Trombositten Zengin Plazmanın Hazırlanması ve Uygulanması 

TZP’nin hazırlanması için, hastaların antekübital veninden kan alındı ve antikoagülan 

olarak trisodyum sitrat içeren steril 10 ml’lik tüplere (T-lab TZP tüp, T-Biyoteknoloji, 

Bursa, Türkiye) koyuldu. Kan alma işleminden sonra 30 dk içinde, Nüve (NF-1500 R, 

Nüve, Türkiye) soğutmalı santrifüj cihazı ile +4°C’de, 2900 rpm’de 4 dk boyunca 

santrifüj işlemi uygulandı. İşlem sonrasında tüplerin üst kısmında ayrışan plazmanın 

büyüme faktörleri açısından zengin olan alt 1/3’lük kısmı 18 Gauge (G) spinal iğne ile 

2,5 ml’lik steril enjektöre toplandı. Plazma örneği homojenize edilmek için re-

süspansiyon tüpüne aktarılarak nazikçe çalkalandı. Homojenize olan plazma örneği 

uygulanmak üzere tekrardan 2,5 ml’lik enjektöre çekildi. Plazmaya herhangi bir 

aktivasyon işlemi uygulanmadı. Her hasta için toplanan toplam TZP miktarı 

kaydedildi. Topikal proparakain hidroklorür %0,5 (Alcaine®, Alcon, ABD) 

uygulaması ardından iyi gören gözün subtenon aralığına 1,5 ml TZP enjekte edildi. 

TZP’nin hazırlanması ve enjeksiyonu aynı oftalmolog (NZT) tarafından topikal 

anestezi altında ve steril koşullar altında gerçekleştirildi. Hastalardan inferonazal 
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bölgeye bakmaları istenerek, 30 G iğne ile superotemporal kadranda subtenon aralığa 

enjeksiyon uygulandı (Şekil 18).  

 

Şekil 18. Trombositten zengin plazmanın hazırlanışı ve uygulanışı. 

Şekilde soldan sağa doğru santrifrüj işlemi uygulanmasını takiben üstte kalan 

trombositten zengin plazma (TZP) kısmının 18 Gauge spinal iğne kullanılarak 2,5 

ml’lik enjektöre çekilmesi ve superotemporal kadrandan subtenon aralığa uygulanışı 

gösterilmektedir. 

3.3.1. Trombositten zengin plazma örneklerinin içeriğinin belirlenmesi 

Elde edilen TZP’nin 1,5 ml’lik kısmı enjekte edildikten sonra kalan plazma örneği 

hasta kimliği ile etiketlenmiş kapaklı ependorf tüplerine alındı. Bir saat içinde 

biyokimya laboratuvarında TZP içeriğindeki trombosit, eritrosit ve lökosit düzeyleri 

Mindray (BC 6800, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics, Çin) cihazı ile 

ölçüldü. 

       Hastaya verilen trombosit miktarını hesaplamak için enjekte edilen TZP volümü 

(1,5 ml) ile TZP’nin içindeki trombosit miktarı çarpıldı.  

       Trombositlerin kurtarma yüzdesi ve TZP içeriğinin saflığını ölçmek için aynı gün 

alınmış olan tam kan sayımlarındaki eritrosit, lökosit ve trombosit sayıları kaydedildi. 

Trombosit kurtarma yüzdesini hesaplamak için TZP içindeki trombosit miktarı tam 

kan sayımındaki trombosit miktarına bölündü. TZP saflığını hesaplamak için ise 

TZP’deki trombosit sayısı, TZP’deki trombosit, lökosit ve eritrosit sayısının toplamına 

bölündü.  
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3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadaki verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for macOS version 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri, Kolmogorov-Smirnov 

ve Shapiro Wilks testleri ile incelendi. 

       Tanımlayıcı verilerin analizlerinde ortalama, standart sapma (SS), ortanca 

(medyan) ve minimum-maksimum (min-maks) değerleri verildi. ICC değerleri 

ortalama (%95 Güven Aralığı [GA]) olarak ifade edildi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri kullanıldı. Normal 

dağılım göstermeyen (nonparametrik) veriler gruplar arasında değerlendirilirken 

Mann-Whitney U testi kulanıldı. Nonparametrik iki bağımlı değişkenin 

karşılaştırılmasında Wilcoxon işaretli sıralar testi kullanıldı. Çift-yönlü p değerinin 

0,05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

       Post-hoc güç analizi sonucunda, alfa değeri 0,05 olarak belirlendiğinde ve her iki 

grupta 14 göz dahil edildiğinde, çalışmanın gücünün 0,769 olduğu tespit edilmiştir.   



51 

 

4. BULGULAR 

Çalışmaya, 14 kuru tip YBMD hastasının 28 gözü dahil edildi. Hastaların iyi gören 

gözlerine subtenon otolog TZP tedavisi uygulandı, diğer gözleri ise kontrol grubu 

olarak alındı. Hastaların %71,4’ü (n=10) kadın, %28,6’sı (n=4) ise erkekti. Hastaların 

ortalama yaşı 78,1±8,4 yıldı (min-maks: 60-92).  

       Kontrol grubunun %71,4’ü (n=10), enjeksiyon yapılan grubun ise %63,3’ü (n=9) 

psödofakikti. Gruplar arasında lens durumu açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=1,000).  

       Coğrafik atrofi lezyon yerleşimi değerlendirildiğinde lezyonun kontrol grubunun 

%28,6’sında (n=4) fovea dışı, %71,4’ünde foveal (n=10); tedavi grubunun ise 

%42,9’unda (n=6) fovea dışı, %57,1’inde (n=8) foveal olduğu gözlendi (p=0,695).  

       Coğrafik atrofi lezyon tipi değerlendirildiğinde kontrol grubunun %42,9’unun 

(n=6) tek odaklı, %57,1’inin (n=8) çok odaklı; tedavi grubunun %50’sinin (n=7) tek 

odaklı, %50’sinin çok odaklı (n=7) olduğu gözlendi (p=1,000). 

       Lezyon çevresi otofloresans paternleri incelendiğinde kontrol grubunun 

%14,3’ünde (n=2) hiperotofloresans paterninin olmadığı, %7,1’inde (n=1) fokal, 

%35,7’sinde (n=5) bant, %42,9’unda (n=6) yaygın otofloresans olduğu; tedavi 

grubunun ise %7,1’inde (n=1) hiperotofloresans paternin olmadığı, %21,4’ünde (n=3) 

fokal, %21,4’ünde (n=3) bant, %50,7’sinde (n=7) yaygın otofloresans olduğu saptandı 

(p=0,591). 

4.1. En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği  

Tedavi ve kontrol grubunun başlangıç ve 10. haftadaki en iyi düzeltilmiş görme 

keskinliği değerleri Tablo 6’da verilmiştir.  
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Tablo 6. Kontrol ve tedavi gruplarında başlangıç ve 10. haftadaki en iyi düzeltilmiş 

görme keskinliği değerleri. 

EİDGK (logMAR)  Başlangıç 10. Hafta p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

1,0 ± 0,6 

1,3 

0,2 - 1,8 

1,0 ± 0,6 

1,3 

0,2 - 1,8 

1,000 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,6 ± 0,4 

0,4 

0,1 - 1,0 

0,5 ± 0,3 

0,4 

0,1 - 1,0 

0,180 

p†  0,019 0,016  

* Wilcoxon işaretli sıralar testi 
† Mann-Whitney U testi. 

EİDGK, en iyi düzeltilmiş görme keskinliği; logMAR, minimum çözünürlük açısının logaritması; 

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

İstatistiksel olarak anlamlı p-değerleri kalın punto ile vurgulanmıştır 

 

       Başlangıç ve 10 hafta sonundaki EİDGK değerleri tedavi grubunda, kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksekti (sırasıyla, p=0,019; 

p=0,016) (Tablo 6).  

       Tedavi grubunda EİDGK değerlendirildiğinde tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,180). Kontrol 

grubunda EİDGK değerlendirildiğinde başlangıç ve 10. hafta değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1,000) (Tablo 6).  

       EİDGK değişimi değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,532).  

       Binoküler EİDGK’de başlangıç (0,50,4 logMAR) ve 10. hafta değerleri (0,50,3 

logMAR) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,180). 

4.2. Okuma Performansı 

Hastaların tedavi öncesindeki ve sonrasındaki okuma performansı parametreleri Tablo 

7’de verilmiştir.  
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Tablo 7. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası binoküler okuma performansı değişimleri. 

Okuma Performansı 

Parametreleri 

  

Tedavi Öncesi 

 

Tedavi Sonrası p* 

Maksimum Okuma Hızı 

(wpm) 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

47,4 ± 43,4 

38.0 

5,0 - 125,0 

50,2 ± 40,3 

39,0 

6,0 – 119,0 

 

0,166 

Okuma Keskinliği 

(logMAR) 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,4 ± 0,4 

0.2 

0,0 - 1,1 

0.3 ± 0.4 

0.1 

-0,1 - 1,0 

 

0,012 

Kritik Baskı Boyutu 

(logMAR) 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,6 ± 0,3 

0.7 

0,2 - 0,9 

0,5 ± 0,3 

0,6 

-0,1 - 0,9 

 

0,041 

Okuma Kolaylık İndeksi 

 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,2 ± 0,2 

0,2 

0,0 - 0,6 

0,3 ± 0,2 

0,2 

0,0 - 0,6 

 

0,128 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi.  

logMAR, minimum çözünürlük açısının logaritması; Maks, maksimum; Min, minimum; Ort, 

ortalama; SS, standart sapma; wpm, dakikada okunan kelime sayısı. 

İstatistiksel olarak anlamlı p-değerleri kalın punto ile vurgulanmıştır. 

 

 

       Tedavi sonrasında hastaların maksimum okuma hızları ve okuma kolaylık 

indekslerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmazken (sırasıyla, p=0,166; 

p=0,128) okuma keskinliği ve kritik baskı boyutlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış saptandı (sırasıyla, p=0,012; p=0,041) (Tablo 7). 

4.3. Santral Makula Kalınlığı 

Tedavi ve kontrol gruplarının başlangıç ve 10 hafta sonundaki SMK değerleri ve 

değişimi Tablo 8’de verilmiştir. 
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Tablo 8. Hastaların başlangıç ve 10. haftadaki santral makula kalınlığı değerleri. 

SMK (µm) 

  

Başlangıç 

 

10. Hafta p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

250,4 ± 71,1 

251,5 

153,0 – 400,0 

244,4 ± 63,5 

252,0 

156,0 – 402,0 

0,975 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

226,0 ± 27,8 

230,0 

165,0 - 257,0 

226,8 ± 24,2 

228,0 

191,0 - 259,0 

0,469 

p†  0,435 0,448  

* Wilcoxon işaretli sıralar testi. 
† Mann-Whitney U testi. 

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

µm, mikrometre. 

 

 

       Tedavi ve kontrol grupları arasında başlangıç ve 10. haftadaki SMK değerleri 

benzer olarak saptandı (sırasıyla, p=0,435; p=0,448) (Tablo 8). 

       Tedavi ve kontrol gruplarında SMK’nin başlangıç ve 10. hafta değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,975; p=0,469) (Tablo 8). 

4.4. Coğrafik Atrofi Lezyon Boyutu ve Fotoreseptör Kaybı 

4.4.1. GA Monitör ile değerlendirme 

Kontrol grubunda GA Monitör ile değerlendirilen fotoreseptör kaybının başlangıç 

(14,1±7,1 mm2) ve 10. hafta (15,4±7,7 mm2) arasında anlamlı olarak arttığı gözlendi 

(p=0,002) (Tablo 9) (Şekil 19). Tedavi grubunda da fotoreseptör kaybının başlangıca 

(12,2±6,7 mm2) göre TZP sonrası 10. haftada (12,6±6,8 mm2) anlamlı olarak arttığı 

saptandı (p=0,049) (Tablo 9) (Şekil 19). 
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Tablo 9. GA Monitör ile analiz edilen fotoreseptör kaybının tedavi ve kontrol 

gruplarında başlangıç ve 10. hafta değerleri. 

Fotoreseptör 

Kaybı (mm2) 

  

Başlangıç 

 

10. Hafta p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

14,1 ± 7,1 

14,7 

0,8 - 23,2 

15,4 ± 7,7 

16,5 

1,1 - 24,2 

 

0,002 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

12,2 ± 6,7 

12,4 

1,7 - 23,4 

12,6 ± 6,8 

13,0 

2,1 - 23,1 

 

0,049 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi. 

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

İstatistiksel olarak anlamlı p-değerleri kalın punto ile vurgulanmıştır. 

 

 

 

Şekil 19. GA Monitör ile analiz edilen fotoreseptör kaybının kontrol ve tedavi 

gruplarında başlangıç ve 10. hafta değerlerinin kutu grafiği olarak gösterimi. 

Horizontal çizgi ortanca değerleri; kutuların alt ve üst kenarları birinci ve üçüncü 

çeyreklik değerlerini; hata çubukları minimum ve maksimum değerleri; “artı” işaret 

ortalama değerleri göstermektedir. 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi. 

 

      Kontrol grubunda GA Monitör ile değerlendirilen RPE kaybının başlangıç 

(7,5±4,1 mm2) ve 10. hafta (8,2±4,5 mm2) arasında anlamlı olarak arttığı gözlendi 

(p=0,001) (Tablo 10) (Şekil 20). Tedavi grubunda da RPE kaybının başlangıca 

(6,8±5,4 mm2) göre TZP sonrası 10. haftada (7,1±5,4 mm2) anlamlı olarak arttığı 

saptandı (p=0,002) (Tablo 10) (Şekil 20). 
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Tablo 10. GA Monitör ile analiz edilen retina pigment epiteli kaybının kontrol ve 

tedavi gruplarında başlangıç ve 10. haftadaki değerleri. 

RPE 

Kaybı (mm2) 

  

Başlangıç 

 

10. Hafta p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

7,5 ± 4,1 

8,4 

0,3 - 14,5 

8,2 ± 4,5 

8,8 

0,3 - 16,4 

 

0,001 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

6,8 ± 5,4 

4,1 

1,0 - 16,9 

7,1 ± 5,4 

4,6 

1,2 - 17,2 

 

0,002 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi. 

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

standart sapma. 

İstatistiksel olarak anlamlı p-değerleri kalın punto ile vurgulanmıştır. 

 

 

 

Şekil 20. GA Monitör ile analiz edilen retina pigment epiteli kaybının kontrol ve 

tedavi gruplarında başlangıç ve 10. hafta değerlerinin kutu grafiği olarak gösterimi. 

Horizontal çizgi ortanca değerleri; kutuların alt ve üst kenarları birinci ve üçüncü 

çeyreklik değerlerini; hata çubukları minimum ve maksimum değerleri; “artı işareti” 

ortalama değerleri göstermektedir. 

 

       GA Monitörde analiz edilen fotoreseptör ve RPE kaybı büyüme hızlarına 

bakıldığında, fotoreseptör kaybının tedavi grubunda, kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yavaş olduğu saptandı (p=0,013) (Tablo 11) 

(Şekil 21). RPE kaybı büyüme hızında ise iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,266) (Tablo 12) (Şekil 21). 



57 

 

Tablo 11. GA Monitör ile analiz edilen fotoreseptör kaybının kontrol ve tedavi 

gruplarındaki büyüme hızları. 

Fotoreseptör Kaybı Büyüme Hızı (mm2/yıl) p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,9 ± 0,5 

1,1 

0,0 - 1,9 
0,013 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,3 ± 0,6 

0,3 

-1,0 - 1,3 

* Mann-Whitney U testi. 

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

standart sapma. 

İstatistiksel olarak anlamlı p-değeri kalın punto ile vurgulanmıştır. 

 

Tablo 12. GA Monitör ile analiz edilen retina pigment epiteli kaybının kontrol ve 

tedavi gruplarındaki büyüme hızları. 

RPE Kaybı Büyüme Hızı (mm2/yıl) p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,6 ± 0,8 

0,4 

0,0 - 2,5 
0,266 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,4 ± 0,3 

0,3 

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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Şekil 21. GA Monitör ile analiz edilen fotoreseptör ve retina pigment epiteli kaybı 

hızlarının kutu grafiği olarak gösterimi. 

Horizontal çizgi ortanca değerleri; kutuların alt ve üst kenarları birinci ve üçüncü 

çeyreklik değerlerini; hata çubukları minimum ve maksimum değerleri; “artı işareti” 

ortalama değerleri göstermektedir. 

* Mann-Whitney U testi. 

4.4.2. RegionFinder ile değerlendirme 

Derecelendiriciler arası uyum, tüm gözlerin ölçümleri bir arada değerlendirildiğinde 

0,993 (%95 GA, 0,976 - 0,997), p<0,001; kontrol gözlerinin ölçümleri için 0,989 (%95 

GA, 0,947 - 0,996), p<0,001; tedavi edilen gözlerin ölçümleri için ise 0,996 (%95 GA, 

0,988 - 0,998), p<0,001 olarak saptandı. 

       Kontrol grubunda RegionFinder ile değerlendirilen coğrafik atrofi boyutunun 

başlangıç (7,6±4,4 mm2) ve 10. hafta (8,2±4,5 mm2) arasında anlamlı olarak arttığı 

gözlendi (p=0,001) (Tablo 13) (Şekil 22). Tedavi grubunda da coğrafik atrofi alanının 

başlangıca (6,5±5,1 mm2) göre TZP sonrası 10. haftada (6,9±5,3 mm2) anlamlı olarak 

arttığı saptandı (p=0,001) (Tablo 13) (Şekil 22). 
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Tablo 13. RegionFinder ile hesaplanan coğrafik atrofi alanlarının kontrol ve tedavi 

gruplarında tedavi öncesi ve sonrası değerleri. 

Coğrafik Atrofi Alanı (mm2) 

 

Başlangıç 

 

10. Hafta p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

7,6 ± 4,4 

7,4 

0,1 -15,9 

8,2 ± 4,5 

8,8 

0,1 - 16,5 

0,001 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

6,5 ± 5,1 

5,0 

1,0 - 16,6 

6,9 ± 5,3 

5,3 

1,1 - 17,6 

0,001 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi 

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

İstatistiksel olarak anlamlı p-değerleri kalın punto ile vurgulanmıştır. 

 

 

 

Şekil 22. RegionFinder ile hesaplanan coğrafik atrofi alanlarının kontrol ve tedavi 

gruplarında başlangıç ve 10. hafta değerlerinin kutu grafiği olarak gösterimi. 

Horizontal çizgi ortanca değerleri; kutuların alt ve üst kenarları birinci ve üçüncü 

çeyreklik değerlerini; hata çubukları minimum ve maksimum değerleri; “artı” işaret 

ortalama değerleri göstermektedir. 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi. 

 

       Tedavi grubu ve kontrol grubu arasında RegionFinder ile hesaplanan coğrafik 

atrofi alanlarının büyüme hızında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,071) (Tablo 14) (Şekil 23). 
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Tablo 14. RegionFinder ile hesaplanan coğrafik atrofi alanlarının kontrol ve tedavi 

gruplarındaki büyüme hızları. 

Coğrafik Atrofi Büyüme Hızı (mm2/yıl) p* 

Kontrol grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,6 ± 0,4 

0,5 

0,1 - 1,6 
0,071 

Tedavi grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

0,4 ± 0,2 

0,3 

0,0 - 0,8 

* Mann-Whitney U testi. 

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

 

 

 

Şekil 23. RegionFinder ile hesaplanan coğrafik atrofi alanlarının kontrol ve tedavi 

gruplarındaki büyüme hızlarının kutu grafiği olarak gösterimi. 

Horizontal çizgi ortanca değerleri; kutuların alt ve üst kenarları birinci ve üçüncü 

çeyreklik değerlerini; hata çubukları minimum ve maksimum değerleri; “artı işareti” 

ortalama değerleri göstermektedir. 
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4.5. Multifokal Elektroretinografi 

 

Hastaların gözlerinin mfERG P1 dalgası amplitüdlerinin kontrol ve tedavi grubundaki 

1., 2., 3., 4. ve 5. halkadaki değerleri ve bu değerlerdeki değişimleri Tablo 15’te 

verilmiştir. 

       Kontrol grubunda 10 haftalık takibin sonunda P1 dalgası amplitüdlerinde 1., 2., 

3., 4., ve 5. halkalar için anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,062; p=0,594; 

p=0,826; p=0,470; ve p=0,331). Tedavi grubunda da, TZP enjeksiyonu sonrasında P1 

dalgası amplitüdlerinde 1., 2., 3., 4., ve 5. halkalar için anlamlı bir fark saptanmadı 

(sırasıyla, p=0,064; p=0,055; p=0,311; p=0,753; ve p=0,875). 

       P1 dalgası amplitüd değişimleri incelendiğinde 1. halkada tedavi grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı (p=0,010) (Tablo 15). 
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Tablo 15. Kontrol ve tedavi gruplarında multifokal elektroretinografi halkalarının 

ortalama P1 dalgası amplitüd değerleri ve değişimi. 

P1 Amplütüdü (nV) Başlangıç 10. Hafta Değişim ∆p* 

1. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

947,5 ± 504,16 

886,5 

203,0 - 1837,0 

730,1 ± 414,8 

638,0 

103,0 - 1245,0 

-279,4 ± 421,4 

-202,0 

-1100,0 - 331,0 
0,010 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

751,6 ± 619,7 

578,5 

122,0 – 2402,0 

1030,9 ± 668,7 

909,5 

27,2 - 2515,0 

279,3 ± 600,4 

109,5 

-499,8 - 2031,0 

2. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

497,1 ± 226,3 

521,5 

96,2 – 957,0 

486,9 ± 275,6 

435,0 

161,0 - 1067,0 

-10,2 ± 276,2 

-16,0 

-347,0 - 718,0 0,141 

 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

558,6 ± 268,7 

671,0 

123,0 – 984,0 

676,0 ± 250,6 

692,0 

229,0 - 1189,0 

116,7 ± 231,1 

13,0 

-488,0 - 349,0 

3. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

592,2 ± 318,4 

611,5 

104,0 - 1228,0 

569,9 ± 259,3 

497,0 

204,0 - 1100,0 

-22,4 ± 198,2 

13,0 

-488,0 - 349,0 
0,462 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

631,1 ± 258,5 

726,5 

126,0 - 972,0 

684,1 ± 270,0 

715,0 

317,0 - 1262,0 

53,1 ± 165,3 

6,0 

-174,0 - 454,0 

4. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

738,8 ± 265,6 

784,5 

230,0 - 1180,0 

711,6 ± 305,3 

617,5 

222,0 - 1359,0 

-27,2 ± 176,7 

-47,5 

-294,0 - 380,0 
0,923 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

832,6 ± 315,0 

901,0 

164,0 - 1301,0 

786,0 ± 381,7 

754,0 

264,0 - 1498,0 

-14,5 ± 240,3 

-8,0 

-381,0 - 439,0 

5. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

839,4 ± 289,1 

798,0 

303,0 - 1460,0 

791,2 ± 311,1 

736,5 

344,0 - 1330,0 

-48,1 ± 171,4 

-62,5 

-285,0 - 226,0 
0,795 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

870,6 ± 340,6 

875,0 

232,0 - 1381,0 

869,9 ± 321,8 

831,5 

428,0 - 1351,0 

-0,8 ± 230,9 

-67,5 

-318,0 – 453,0 

* Mann-Whitney U testi 

Maks, maksimum; Min, minimum; nV, nanovolt; Ort, ortalama; SS, standart sapma. 

İstatistiksel olarak anlamlı değer kalın punto ile vurgulanmıştır 

 

 

       P1 dalgasının latanslarının kontrol ve tedavi grubundaki 1., 2., 3., 4. ve 5. 

halkadaki değerleri ve bu değerlerdeki değişimleri Tablo 16’da verilmiştir. 

       Kontrol grubunda 10 haftalık takibin sonunda P1 dalgası latanslarında 1., 2., 3., 

4., ve 5. halkalar için anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,965; p=0,780; 

p=0,362; p=0,262; ve p=0,506). Tedavi grubunda da, TZP enjeksiyonu sonrasında P1 

dalgası latanslarında 1., 2., 3., 4., ve 5. halkalar için anlamlı bir fark saptanmadı 
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(sırasıyla, p=0,208; p=0,311; p=0,086; p=0,726; ve p=1,000). Gruplar arasındaki P1 

dalgası latans değişimleri incelendiğinde 1., 2., 3., 4. ve 5. halkalar için istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,661; p=0,550; p=0,079; p=0,903; ve 

p=0,765) (Tablo 16). 

Tablo 16. Kontrol ve tedavi gruplarında multifokal elektroretinografi halkalarının 

ortalama P1 dalgası latans değerleri ve değişimi. 

P1 Latansı (ms) Başlangıç 10. Hafta Değişim ∆p* 

1. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

55,1 ± 7,7 

54,9 

43,4 - 69,5 

54,0 ± 9,4 

51,0 

43,3 - 74,3 

-0,6 ± 12,9 

0,4 

-19,6 - 27,7 
0,661 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

51,7 ± 5,9 

51,7 

41,8 - 60,7 

49,5 ± 7,0 

49,1 

40,3 - 65,8 

-2,2 ± 5,3 

-0,9 

-15.3 - 5.1 

2. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

50,1 ± 5,0 

49,8 

43,4 - 61,0 

50,5 ± 7,2 

49,1 

44,3 - 73,4 

0,4 ± 3,9 

0.1 

-4,3 - 12,4 
0,550 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

46,7 ±7,2 

49,5 

42,9 - 72,2 

49,0 ± 3,9 

49,4 

43,4 - 58,5 

-1,8 ± 6,5 

-0,6 

-22,3 - 4,6 

3. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

48,2 ± 2,9 

48,2 

44,1 - 53,7 

48,3 ± 3,1 

47,7 

45,0 - 54,6 

0,2 ± 1,7 

0,7 

-3,6 - 2,6 
0,079 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

48,3 ± 3,1 

47,6 

43,9 - 54,9 

47,5 ± 2,3 

48,2 

43,4 - 50,5 

-0,8 ± 1,7 

-0,6 

-5,6 - 2,0 

4. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

47,9 ± 2,5 

47,5 

44,0 – 51,8 

48,1 ± 2,8 

47,3 

44,9 - 54,1 

0,2 ± 0,9 

0,2 

-1,5 - 2,3 
0,903 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

47,4 ± 2,3 

47,2 

44,1 - 51,8 

47,6 ± 2,0 

48,1 

43,0 - 50,9 

0,1 ± 1,2 

0,6 

-1,3 - 1,9 

5. Halka 

Kontrol Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

47,6 ± 3,0 

47,1 

43,9 – 53,7 

47,7 ± 3,1 

47,0 

44,2 - 55,2 

0,1 ± 1,0 

-0,1 

-1,80 - 1,50 
0,765 

Tedavi Grubu 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

47,6 ± 2,7 

47,2 

43,8 - 54,0 

47,5 ± 2,2 

48,3 

43,2 – 50,3 

-0,1 ± 1,6 

0,1 

-3,8 – 1,8 

* Mann-Whitney U testi 

Maks, maksimum; Min, minimum; ms, milisaniye; Ort, ortalama; SS, standart sapma. 

 

 

       Her iki grup için de mfERG N1 ve N2 amplitüd ve latanslarında, başlangıç, 10. 

hafta ve değişim değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 
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4.6. NEI VFQ-25 Anketi 

Hastaların NEI VFQ-25 anketi alt ölçek ve genel puanının tedavi öncesi ve 

sonrasındaki değerleri Tablo 17’de verilmiştir.  

       Tedavi sonrasında NEI VFQ-25 anketindeki genel görme, yakın aktivite, uzak 

aktivite, ruhsal sağlık, sosyal fonksiyon, rol güçlüğü, bağımlılık alt ölçeklerinde ve 

genel puanda istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanırken (sırasıyla, p=0,012; p= 

0,003; p=0,036; p=0,001; p=0,005; p=0,012; ve p=0,001) genel sağlık, göz ağrısı, 

renkli görme ve periferik görme alt ölçeklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmedi (sırasıyla, 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 ölçek puanlarının tedavi öncesi ve sonrası 

değişimleri. 

NEI VFQ-25 Anketi Alt Ölçeği Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası p* 

Genel Sağlık 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

45,2 ± 11,8 

42,5 

22,5 - 65,0 

46,4 ± 13,2 

42,5 

22,5 - 67,5 

0,581 

Genel Görme 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

33,4 ± 14,1 

32,5 

15,0 - 55,0 

44,1 ± 12,5 

45,0 

27,5 - 65,0 

0,012 

Göz Ağrısı 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

66,1 ± 13,4 

68,7 

37,5 - 87,5 

69,6 ± 17,5 

75,0 

37,5 - 100,0 

0,157 

Yakın Aktivite 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

46,8 ± 21,2 

43,7 

15,0 - 83,3 

57,8 ± 23,0 

63,3 

20,0 - 91,6 

0,003 

Uzak Aktivite 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

52,2 ± 20,3 

50,0 

16,6 - 91,6 

59,2 ± 21,8 

57,3 

16,6 - 95,0 

0,036 

Ruhsal Sağlık 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

47,5 ± 12,6 

50,0 

25,0 - 65,0 

62,1 ± 9,5 

62,5 

50,0 - 85,0 

0,001 

Sosyal 

Fonksiyon 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

55,6 ± 16,1 

50,0 

33,3 - 50,0 

66,1 ± 19,4 

75,0 

37,5 - 100,0 

0,005 

Rol Güçlüğü 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

42,6 ± 13,9  

45,0 

25,0 - 75,0 

51,0 ± 15,6 

50,0 

25,0 - 75,0 

0,012 

Bağımlılık 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

51,9 ± 17,7 

53,1 

25,0 - 81,2 

56,7 ± 18,5 

58,1 

25,0 - 87,5 

0,042 

Renkli Görme 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

53,9 ± 21,0 

75.0 

25,0 - 100,0 

75,0 ± 17,0 

75.0 

50,0 - 100,0 

0,059 

Periferik 

Görme 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

57,1 ± 15,3 

50,0 

50,0 - 100,0 

62,5 ± 19,0 

62,5 

25,0 - 100,0 

0,180 

Genel Puan 

Ort ± SS 

Medyan 

Min - Maks 

51,9 ± 11,5 

52,6 

36,1 - 72,2 

60,4 ± 12,7 

59,9 

41,5 - 79,7 

0,001 

* Wilcoxon işaretli sıralar testi 

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

İstatistiksel olarak anlamlı p-değerleri kalın punto ile vurgulanmıştır 

4.7. TZP İçeriği  

Hazırlanan TZP içeriğinin analizi sonucunda ortalama trombosit sayısının 

0,9x109±0,3x109 (min-maks: 0,4x109-1,3x109) olduğu ve DEPA sınıflamasına göre 

düşük doz (kategori D) olarak değerlendirildiği saptandı. 
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       Hastalara enjekte edilen TZP miktarı incelendiğinde ortalama 0,27x109±0,8x109 

(min-maks: 0,13x109-0,38x109) trombosit verildiği ve DEPA sınıflamasına göre düşük 

doz (kategori D) olduğu saptandı.  

       Kurtarma yüzdesi incelendiğinde ortalama %48,6±13.1 (min-maks: 24,2-68,8) 

olduğu ve DEPA sınıflandırmasına göre düşük (kategori C) olduğu saptandı.  

       TZP’nin saflık oranı incelendiğinde ortalama %97,9±1.7 (min-maks: %94,4-99,5) 

olduğu ve DEPA sınıflandırmasına göre çok saf TZP (kategori A) olarak elde edildiği 

saptandı.  
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışma kuru tip YBMD’de, nöroprotektif bir tedavi stratejisi olarak otolog 

subtenon TZP tedavisinin coğrafik atrofinin ilerleyişi üzerine etkilerini 

değerlendirmek amacıyla tasarlanmıştır. Preklinik çalışmalarda YBMD tedavisinde 

apoptozisi azaltmayı ve coğrafik atrofi boyutunun ilerlemesini önlemeyi hedefleyen 

nöroprotektif ajanlar umut verici sonuçlar ortaya koymuştur [8, 191]. Çalışmamız, 

bildiğimiz kadarıyla, kuru tip YBMD hastalarında otolog subtenon TZP 

enjeksiyonunun coğrafik atrofinin ilerleyişi, okuma performansı ve yaşam kalitesi 

üzerindeki etkilerini değerlendiren ilk çalışmadır. 

       TZP, içeriğindeki PDGF, IGF-1, EGF, HGF, TGF-β ve bFGF gibi büyüme 

faktörleri sayesinde hasarlı dokuların rejenerasyonuna katkı sağlamaktadır. VEGF, 

bFGF, EGF ve TGF-β gibi faktörlerin endotel hücrelerinin rejenerasyonunu 

destekleyerek koryokapillarisin reperfüzyonuna katkıda bulunabileceği gösterilmiştir 

[192, 193]. bFGF’nin doğrudan fotoreseptörlerin yüzey reseptörlerine bağlanarak, 

hayatta kalmalarını desteklediği bildirilmiştir [194, 195].  Trombospondin ise 

neovasküler süreçleri engelleyerek bir denge oluşturmaktadır [196]. Normal 

koşullarda bu büyüme faktörleri RPE hücreleri tarafından salgılanmaktadır. Ancak 

YBMD’de RPE’nin işlevleri patolojik olarak yetersiz hale gelmektedir [197]. Bu 

büyüme faktörlerinin hücre nakli ile parakrin olarak salgılanmalarının sağlanmasının, 

fotoreseptör ve koryokapillarisin sağ kalımını destekleyebileceği ifade edilmektedir 

[198, 199].  

       Literatürde kuru tip YBMD tedavisinde monoterapi olarak TZP’nin etkinliğini 

değerlendiren sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardan ilki Rizzo ve ark. 

tarafından kordon kanı kaynaklı TZP’nin subretinal olarak enjekte edilmesinin 

etkilerinin araştırılması için yapılmıştır [200]. Bu çalışmada, hastaların kötü gören 

gözlerine tedavi uygulanırken, iyi gören gözleri kontrol grubu olarak seçilmiştir. 

Çalışma sonucunda, coğrafik atrofi tedavisinde subretinal kordon kanı kaynaklı 

enjeksiyonun güvenli bir şekilde kullanılabileceği belirtilmiştir. Takiplerde tedavinin 

etkinliğini göstermiş olmalarına rağmen, daha büyük bir hasta kohortuyla çalışmanın 
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doğrulanması gerektiğini vurgulamışlardır [200]. Bir diğer çalışma, Savastano ve 

ark.’ın intravitreal olarak uygulanan kordon kanı kaynaklı TZP enjeksiyonunun 

etkinliğini ve güvenilirliğini değerlendirdikleri çalışmadır [201]. Bu çalışmada 

hastalar, aylık, iki ayda bir ve üç ayda bir olmak üzere üç farklı tedavi protokolüne 

randomize edilmiştir. Çalışmada, görme keskinliği daha kötü olan göze intravitreal 

enjeksiyon uygulanırken, diğer göze sham enjeksiyon yapılmıştır. Henüz çalışmanın 

ön sonuçlarının yayınlanmış olmasına rağmen tedavi edilen grupta sham enjeksiyon 

yapılan gruba kıyasla hastalığın ilerleyişinin yavaşlatıldığına dair cesaret verici 

sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmada herhangi bir lokal veya sistemik yan etki 

bildirilmemiştir [201]. 

       Nörotrofik faktörlerin parakrin etkisi, uygulandıkları bölgeden uzakta bulunan 

hedef dokular üzerinde de etki göstermelerine olanak tanımaktadır [202]. 

Çalışmamızda minimal invaziv bir yöntem olan subtenon enjeksiyon tercih edilerek, 

kuru tip YBMD’ye bağlı coğrafik atrofi gelişen hastalarda otolog TZP’nin, 

fotoreseptör sağ kalımını destekleyebilecek potansiyel etkisi ortaya konulmuştur.  

5.1. En İyi Düzeltilmiş Görme Keskinliği 

Rizzo ve ark.’ın kuru tip YBMD hastalarında subretinal kordon kanı kaynaklı TZP 

enjeksiyonunun etkinliğini değerlendirdikleri çalışmalarında, tedavi edilen gözlerde 

ortalama başlangıç EİDGK 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 saptanmıştır. 

Tedavi edilmeyen gözlerde ise EİDGK, başlangıçta 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 kaydedilmiştir. Sonuçlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamakla birlikte (p=0,084), tedavi edilen bazı gözlerdeki ETDRS harfi 

kazanımının vitrektomi sonrası oküler ortamın daha şeffaf hale gelmesine bağlı 

olabileceğini öne sürmüşlerdir [200].  

       Güvenmez ve ark. 14 kişiden oluşan YBMD hastalarına koenzim Q10 ve E 

vitamini solüsyonu (Coqun, Visufarma, İtalya) ve otolog TZP’den oluşan bir solüsyon 

hazırlayarak üç hafta boyunca haftalık olarak subtenon aralığa enjeksiyon 
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uygulamışlardır. Üç aylık takibin sonunda hastaların EİDGK’lerinin anlamlı olarak 

arttığını (başlangıç 0,07±0,1; 3. ay sonunda 0,17±0,1) saptamışlardır (p=0,000) [203].  

       Bizim çalışmamızda binoküler ve monoküler EİDGK’de 10 haftalık takibin 

sonunda hem tedavi grubunda hem de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Uygulanan TZP tedavisi nöroprotektif özelliğinden dolayı mevcut 

EİDGK’yi arttırmaktan ziyade ilerleyici hasarı durdurmaya yönelik bir etki yaratmış 

olabilir. Ancak bu sonucun yorumlanabilmesi için kontrol grubunda hastalığın doğal 

seyri gereği EİDGK’de istatistiksel olarak anlamlı bir azalmanın gözlenebileceği daha 

uzun bir izlem süresi gerekmektedir.  

5.2. Okuma Performansı 

Okuma yeteneği, görsel fonksiyonun günlük yaşam üzerindeki en önemli 

göstergelerinden biridir. Tipik olarak coğrafik atrofi odakları parafoveal alanda ortaya 

çıkmakta ve zamanla genişleyip birleşerek foveaya ulaşmaktadır [204]. Standart 

görme keskinliği değerlendirilmesi özellikle foveal tutulumu olmayan hastalarda 

işlevsel eksiklikleri göstermede yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle okuma 

performansı tedavilerin etkinliğini değerlendirmek için klinik çalışmalarda 

kullanılabilmektedir [205, 206].   

       Kompleman inhibitörlerinden olan Lampalizumab’ın intravitreal olarak 

uygulandığı bir çalışmada, 48 haftalık takibin sonunda başlangıç değerine göre 

monoküler maksimum okuma hızında: 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 olduğu 

gözlenmiştir (p>0,05)[132]. İntravitreal Pegcetacoplan ile yapılan bir başka çalışmada 

da tedavi grubu ve sham grubu arasında monoküler maksimum okuma hızı arasındaki 

farklar anlamlı bulunmamıştır [206].  

       Dijital teknolojideki gelişmeler, okuma performansının değerlendirilmesinde 

ölçümleri standartlaştırmayı ve testlerin daha kolay uygulanabilir hale gelmesini 

sağlamıştır. Altınbay ve ark.’ın MNREAD testinin karta basılı formu ile tablet 
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uygulama formundan elde edilen okuma testi değişkenleri karşılaştırdığı 

çalışmalarında, az gören hastalarda okuma keskinliği ve okuma kolaylık indeksinde; 

normal gören bireylerde ise okuma keskinliği ve kritik baskı boyutu değişkenlerinde 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır [207]. Calabrèse ve ark.’ın ise karta basılı form ile 

tablet uygulama formu arasında ölçülen okuma performansı parametrelerinin az gören 

hastalarda benzer olduğunu, normal gören bireylerde ise kritik baskı boyutu ve okuma 

keskinliği sonuçları her iki formda benzerken, maksimum okuma hızının tablet 

uygulamasında daha yavaş olduğunu saptamışlardır [208]. Bizim çalışmamızda, 

ölçümlerin standartlaştırılıp puanlama yanlılığının azaltabilmesi için İdil ve ark. 

tarafından Türkçe sürümü oluşturulan MNREAD kartlarının tablet uygulaması 

kullanılmıştır [177].  

       Carver tarafından yapılan bir çalışmada, dakikada 80 kelimenin altındaki okuma 

hızının yavaş okuma; 80 ile 160 kelime arasındaki hızın işlevsel okuma; 160 kelimenin 

üzerinde hızın ise akıcı okuma olarak kabul edildiği bildirilmiştir [209]. Çalışmamızda 

tedavi öncesinde (maksimum okuma hızı, 47,4±43,4 wpm) ve sonrasında (maksimum 

okuma hızı, 50,2±40,3 wpm) hastalarımızın işlevsel okumaya sahip olmadığını 

görülmüştür. 

       Bildiğimiz kadarıyla literatürde TZP’nin okuma performansı üzerindeki etkilerini 

değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda tedavi sonrasında 

hastaların maksimum okuma hızları ve okuma kolaylık indekslerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmazken; okuma keskinliği ve kritik baskı boyutlarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. TZP tedavisi, içeriğindeki büyüme 

faktörleri sayesinde fotoreseptörlerin fonksiyonuna destek olarak görsel hassasiyetin 

artırılmasına katkıda bulunmuş olabilir. Maksimum okuma hızı görsel fonksiyonun 

yanı sıra bilişsel ve motor yetenekler gibi karmaşık süreçlerle ilişkilidir [210, 211]. Bu 

nedenle tedavinin maksimum okuma hızı üzerindeki etkisi sınırlı kalmış olabilir. 

Ayrıca okuma testi sonuçları, hastaların subjektif algılarına bağlı olarak değişkenlik 

gösterebilmektedir [212]. Hastaların okuma sırasındaki rahatlık, motivasyon ve dikkat 

düzeyleri tedavi sonrası elde edilen sonuçlar üzerinde etkili olmuş olabilir. Bu nedenle 

okuma keskinliği ve kritik baskı boyutlarında saptanan iyileşmelerin subjektif 

faktörler sonucu ortaya çıkmış olabileceği göz ardı edilmemelidir.  
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       Çalışmamızda hastaların okuma performanslarının binoküler olarak 

değerlendirilmesi bir kısıtlılık oluşturmakla birlikte, Künzel ve ark. YBMD nedeniyle 

coğrafik atrofi gelişen hastalarda binoküler okuma keskinliğinin ve okuma hızının 

daha iyi gören gözün bir fonksiyonu olarak benzer olduğunu göstermişlerdir [213]. 

5.3. Santral Makula Kalınlığı 

Rizzo ve ark.’ın çalışmalarında tedavi edilen grupta SMK başlangıçta 120,5±52,2 μm, 

6. ayda 117,5±53,9 μm ve 12. ayda 111,2±52,4 μm olarak saptanmıştır. Tedavi 

edilmeyen grupta ise SMK, başlangıçta 119,3±58,5 μm, 6. ayda 107,1±55,0 μm ve 12. 

ayda 98,8±54,5 μm olarak bulunmuştur. Altıncı ayda tedavi edilmeyen gözlerin 

SMK’si tedavi edilen gözlere göre anlamlı olarak daha ince saptanmıştır [200]. 

Araştırmacılar bu durumu TZP’nin merkezi retina dejenerasyonu üzerinde koruyucu 

etkisi olduğu şeklinde yorumlamışlardır. Bizim çalışmamızda, hem tedavi hem de 

kontrol grubunda 10 haftalık takip sonunda SMK’de anlamlı bir değişim 

gözlenmemiştir. Bu durum TZP’nin SMK değişimi üzerindeki olası koruyucu etkisini 

değerlendirmemize olanak tanımamıştır. Bu etkiyi değerlendirebilmek için daha uzun 

takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

5.4. Coğrafik Atrofi Lezyon Boyutu ve Fotoreseptör Kaybı 

OKT görüntüleme fotoreseptörlerin dejenerasyonu dahil olmak üzere dış retina 

katmanlarının durumu hakkında ayrıntılı bir bilgi sağlamaktadır. Coğrafik atrofi 

lezyonlarının foveal tutulumunu değerlendirmede diğer tetkiklere göre daha 

güvenilirdir. Bu nedenlerle OKT rutin klinik uygulamada coğrafik atrofiyi izlemek 

için en uygun görüntüleme yöntemi olarak ifade edilmektedir [214]. İntravitreal 

pegcetacoplanın  faz 2 FILLY çalışmasının post-hoc analizinde, OKT görüntülemesi 

ile elde edilen bulgular, RPE defektini ölçen FOF sonuçlarıyla tutarlı bulunmuştur 

[215]. Her iki görüntüleme yönteminin de tedavi edilen hastalarda RPE kaybını doğru 

bir şekilde ölçebildiği gösterilmiştir. Ancak OKT’deki üç boyutlu değerlendirme 



72 

 

sayesinde tedavi ile fotoreseptör bütünlüğünün erken dönemde korunduğu 

saptanabilmiştir [215]. Bu durum OKT’nin, fotoreseptör bütünlüğü üzerindeki etkileri 

daha hassas bir şekilde izlenmesini sağladığını ve tedavi etkinliğini daha net ortaya 

koyabileceğini göstermektedir. FOF görüntüleme ise RPE hücrelerindeki lipofuksin 

gibi floroforları in vivo olarak görüntülemektedir. Coğrafik atrofi gelişen olgularda, 

RPE kaybı sonucunda atrofik alanlar, keskin sınırlı hipootofloresan bölgeler olarak 

gözlenmektedir. Normal retina ve lezyon arasındaki kontrast farkı coğrafik atrofi 

alanlarının gelişmiş yazılımlar ile ölçümüne olanak tanımaktadır [181, 216, 217] 

       Çalışmamızda coğrafik atrofi alanları FOF görüntüleri üzerinden Heidelberg 

Eng.’in RegionFinder yazılımı ile yarı otomatik olarak ölçülmüştür. Ancak bu yöntem 

manuel olarak düzeltme gerektirmektedir ve öznel hatalara yatkındır. Ayrıca kısa 

dalga boyuna sahip mavi ışığın foveal pigmentler tarafından emilmesi nedeniyle, 

foveada hipootofloresan görünüm oluşmaktadır. Bu da FOF ile foveal tutulumu olan 

coğrafik atrofi hastalarında lezyon sınırlarının değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır 

[218]. Çalışmamızda tutarlılığı sağlamak amacıyla coğrafik atrofi alanları iki 

derecelendirici tarafından değerlendirilmiş ve bu değerlendirmelerin ortalaması 

alınmıştır. Çalışmamızda değerlendiricilerin ölçümlerinin birbirleri uyumunun 

mükemmel düzeyde olduğu saptanmıştır. 

       RegionFinder yazılımına ek olarak tedaviye yanıtı daha ayrıntılı ve objektif olarak 

değerlendirebilmek için OKT üzerindeki fotoreseptör ve RPE kaybı alanlarını hızlı bir 

şekilde analiz eden yapay zeka temelli GA monitör yazılımı kullanılmıştır [188].  

       Başlangıç coğrafik atrofi alanı, coğrafik atrofi büyümesini etkileyen önemli 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir. Klinik çalışmalarda başlangıç alanlarının 

değişkenliğini azaltarak daha tutarlı sonuçlar elde etmek için karekök dönüştürme 

yöntemleri kullanılmaktadır [219, 220]. Çalışmamızda bu sebepten dolayı büyüme 

hızlarını değerlendirilirken karekök dönüştürme yöntemini kullanılmıştır.  

       Rizzo ve ark. coğrafik atrofi alanlarını OKT anjiyografideki en face kesitler 

üzerinden hesaplamışlardır. Kordon kanından elde edilen TZP ile tedavi edilen grupta 

atrofik alan başlangıçta 15,2±9,9 mm2 , 1. ayda 15,2±9,9 mm2, 3. ayda 15,7±9,8 mm2, 

6. ayda 17,0±9,9 mm2 ve 12. ayda 17,3±9,8 mm2 olarak saptamışlardır. Tedavi 

edilmeyen grupta ise atrofik alan başlangıçta 8,5±4,5 mm2, 1. ayda 9,5±4,8 mm2, 3. 
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ayda 10±4,9 mm2, 6. ayda 11,2±4,9 mm2 ve 12. ayda 11,6±4,7 mm2 olarak 

saptanmıştır. On iki ay sonunda iki grupta da önemli bir atrofik büyüme 

gözlemlemişlerdir (p < 0,001). Tedavi edilen gözler 1. ve 3. aylarda tedavi edilmeyen 

gözlere göre daha yavaş bir coğrafik atrofi büyüme oranı göstermiştir. Bu farkın diğer 

zaman aralıklarında gözlenmemesini, TZP’nin içeriğindeki büyüme faktörlerinin 

yarılanma ömrü sebebiyle fotoreseptörler üzerinde geçici bir koruyucu etkiye sahip 

olabileceği şeklinde yorumlamışlardır. 

       Bizim çalışmamızda GA Monitör ile hesaplanan RPE kaybı alanının on haftalık 

takibin sonunda hem kontrol grubunda hem de tedavi grubunda anlamlı derecede 

büyüdüğü gözlenmiştir. Büyüme hızları incelendiğinde gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,266). RegionFinder ile hesaplanan coğrafik atrofi alanında da on 

haftalık takibin sonunda her iki grupta da atrofik alanın anlamlı derecede büyüdüğü 

gözlenmiştir (tedavi grubu için p=0,001; kontrol grubu için p=0,001) Büyüme hızları 

incelendiğinde gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,071).  

Çalışmamızda iki farklı görüntüleme yöntemi üzerinden hesaplanan büyüme hızlarının 

da tedavi ve kontrol grupları arasında farklılık göstermemesi, Rizzo ve ark. 

çalışmasından farklı olarak bizim çalışmamızda kullanılan otolog TZP’deki büyüme 

faktörlerinin kordon kanından elde edilen TZP’ye kıyasla daha düşük olmasından 

kaynaklanmış olabilir.  

       GA Monitör ile hesaplanan fotoreseptör kaybı alanının on haftalık takibin sonunda 

her iki grupta da anlamlı derecede büyüdüğü gözlenmiştir (tedavi grubu için p=0,049; 

kontrol grubu için p=0,002). Büyüme hızının tedavi grubunda, kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yavaş olduğu saptanmıştır (p=0,013). Bu sonuç 

bize TZP tedavisinin fotoreseptörlerin sağ kalımındaki olası olumlu etkinliğini 

düşündürmektedir. Fakat bu hipotezi doğrulamak için daha uzun süreli ve daha büyük 

hasta kohortu içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.  

5.5. Multifokal Elektroretinografi 

Elektrofizyolojik testler hücre kaybıyla ilişkili elektriksel değişiklikleri ölçerek retinal 

fonksiyon bozukluklarının tespit edilmesine olanak sağlamaktadır. YBMD 
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hastalığının yavaş ilerleyişi göz önüne alındığında elektrofizyolojik tetkikler, maküler 

fonksiyon bozukluğu derecesini ve kuru tip YBMD’nin ilerlemesini daha kısa süreli 

takip aralıklarında değerlendirmemize olanak tanımaktadır. mfERG, merkezi 30°-

50°’de retina fonksiyonunun topografik olarak haritalanmasını sağlayan daha çok kon 

hücre kaynaklı elektrofizyolojik bir testtir. Özellikle dış retina katmanlarını etkileyen 

lokalize bozukluklarda görsel fonksiyonun objektif olarak değerlendirilmesini 

sağlamaktadır [221, 222].  

       Limoli ve ark., 12 kuru tip YBMD hastasına TZP ile zenginleştirilmiş stromal 

vasküler fraksiyondaki yağ dokusu kaynaklı otolog kök hücrelerini suprakoroidal 

alana implante ettikleri çalışmalarında, tedavi sonrası farklılıkları tam alan ERG ile 

değerlendirmişlerdir [223]. Zayıf merkezi fiksasyon nedeniyle mfERG verilerini 

değerlendirememişlerdir. Tam alan ERG sonuçlarında tedavi sonrasında skotopik rod 

ERG yanıtı anlamlı olarak artış göstermiştir. Araştırmacılar büyüme faktörlerine 

dayalı bu hücre aracılı tedavi yönteminin kısa vadede retinal fonksiyonları 

iyileştirebildiğini ve ERG’nin hücre aracılı rejeneratif tedavilerin etkisini izlemek için 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir [223].  

       Çalışmamızda tedavi sonrasında başlangıca göre mfERG’deki P1 amplitüd ve 

latanslarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Ancak tedavi ve 

kontrol grupları arasındaki amplitüd değişimleri incelendiğinde 1. halkada tedavi 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. 

Tedavi grubunda 1. halkada görülen bu farklılık bize TZP tedavisinin foveal alandaki 

fotoreseptörlerin hayatta kalmasını desteklemekte etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. 

5.6. NEI VFQ-25 Anketi 

Yaşam kalitesi ölçekleri, birçok hastalığın tedavi başarısının değerlendirilmesinde 

önemli bir subjektif test olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda hastaların iyi gören 

gözlerine uygulanan subtenon TZP enjeksiyonunun görme ilişkili yaşam kalitesi 

üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla NEI VFQ-25 anketi kullanılmıştır. 

Ankette 12 alt ölçeğe ait sorular karışık düzende sorulmaktadır. Her soru için alınan 
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cevabın numarası, karşılık gelen değer ile eşleştirilerek her soruya 0-100 arasında puan 

verilmektedir. Alt ölçekten alınan puanın yüksek olması daha iyi sonuç alındığını 

göstermektedir. Çalışmamıza dahil edilen hastalardan yalnızca iki kişi araba kullandığı 

için anketteki araba kullanma alt ölçeği değerlendirme dışı bırakılmış olup diğer 12 alt 

ölçek değerlendirilmiştir. 

       Sivaprasad ve ark., lampalizumabın faz 2 MAHALO çalışmasından toplanan 

verilerle NEI VFQ-25 anketinin, coğrafik atrofi gelişen hastalarda görmeyle ilişkili 

yaşam kalitesini değerlendirmede güvenilir ve geçerli bir ölçek olduğunu 

göstermişlerdir [224]. Künzel ve ark. hastaların yaşam kalitesini değerlendiren 

çalışmalarda tedavinin monoküler olarak uygulandığı durumlarda daha iyi gören göze 

müdahale edilmesinin, sonuçları daha doğru bir şekilde yansıtabileceğini 

belirtmişlerdir [190]. Miskala ve ark. da çalışmalarında NEI VFQ-25 anketindeki 

değişimi iyi gören gözdeki EİDGK değişimiyle ilişkili bulmuşlardır [225]. 

Çalışmamızda, daha iyi gören gözün tedavi edilmesinin, tedavinin yaşam kalitesi 

üzerindeki etkilerini daha iyi bir şekilde yansıtabileceğini düşünülmüştür. 

       Çalışmamızda tedavi sonrasında NEI VFQ-25 anketindeki genel görme, yakın 

aktivite, uzak aktivite, ruhsal sağlık, sosyal fonksiyon, rol güçlüğü ve bağımlılık alt 

ölçeklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. Okuma keskinliği ve 

kritik baskı boyutu parametrelerindeki anlamlı artışlar anketteki yakın aktivite alt 

ölçeğindeki iyileşmeyi destekleyebilir. Diğer alt ölçek puanlarındaki artışlar, 

hastaların tedavi sonrasında subjektif olarak bir iyileşme algısı hissetmiş 

olabilmeleriyle açıklanabilir. Ayrıca tedavinin ilerleyici bir görme kaybını durdurma 

potansiyeline dair geliştirdikleri olumlu beklentiler hastaların yaşam kalitelerini daha 

yüksek algılamalarına neden olmuş olabilir.  

5.7. TZP İçeriği  

Yüksek trombosit sayısının, hücresel onarım sürecinde etkili olan büyüme faktörlerini 

daha fazla salınmasını sağladığı gösterilmiştir [226, 227]. Çalışmamızda kullanılan 

TZP’nin düşük doz trombosit (kategori D) içeriği tedavi etkinliği üzerinde sınırlayıcı 

bir faktör olabilir. 
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       Çalışmamızda kullanılan TZP’nin yüksek saflık oranı (kategori A) ise inflamatuar 

yanıtı azaltan potansiyel bir avantaj oluşturabilir. Bir hayvan modelinde yapılan 

çalışmada farklı lökosit konsantrasyonlarına sahip 3 TZP preparatı oluşturulmuştur. 

Yüksek lökosit bulunan grupta, tendon doku örneğinden daha fazla inflamatuar sitokin 

salınımının ortaya çıktığı gözlenmiştir [228]. 

       Gelecek çalışmalarda daha yüksek trombosit içerikli TZP preperatlarının 

kullanılması ve uzun takip süreli klinik çalışmaların yapılması hem tedavi etkinliğini 

hem de bu etkinliğin ne kadar süre boyunca devam ettiğini değerlendirebilmek 

açısından fayda sağlayabilir.  

5.8. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

Hasta sayısının az olması sonuçların genellenebilirliğini kısıtlayan bir faktör olarak 

öne çıkmaktadır. Ayrıca takip süresinin kısa olması, özellikle coğrafik atrofi ilerleyişi 

ve fotoreseptör sağ kalımı gibi uzun vadede ortaya çıkabilecek etkilerin 

değerlendirilebilmesini sınırlayabilir. Tedavi ve kontrol grupları arasında başlangıç 

EİDGK farklılıklarının bulunması, iki grup arasındaki doğrudan karşılaştırmaları 

kısıtlayabilecek bir faktör olarak dikkate alınmalıdır. Çalışmanın tek bir merkezde 

gerçekleştirilmiş olması, bulguların diğer hasta popülasyonlarına genellenebilirliğini 

sınırlayabilecek bir diğer faktördür. Ek olarak, okuma performansının yalnızca 

binoküler olarak değerlendirilmesi ve diğer göze sham enjeksiyon yapılmaması da 

sonuçları etkileyebilecek faktörler arasındadır. 

5.9. Çalışmanın Güçlü Yönleri 

Prospektif bir tasarıma sahip olması ve kontrol grubunun bulunması, tedavi etkilerinin 

daha güvenilir ve karşılaştırmalı bir şekilde değerlendirilebilmesini sağlamaktadır. 

Ayrıca bu çalışma, kuru tip YBMD’de subtenon uygulanan otolog TZP tedavisinin, 

coğrafik atrofi ve fotoreseptör kaybının ilerleyişi, okuma performansı ve yaşam 

kalitesi üzerindeki etkilerini kapsamlı bir şekilde değerlendiren ilk çalışmadır.   
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6. SONUÇLAR 

1- TZP tedavisi uygulanan gözler ve uygulanmayan gözler arasında EİDGK’de 

istatistiksel olarak anlamlı değişim saptanmadı.  

2- TZP tedavisi sonrası okuma testi parametrelerinden maksimum okuma hızı ve 

okuma kolaylık indeksinde anlamlı fark saptanmazken, okuma keskinliği ve kritik 

baskı boyutunda anlamlı artış saptandı.  

3- TZP tedavisi uygulanan gözler ve uygulanmayan gözler arasında SMK’de 

istatistiksel olarak anlamlı değişim saptanmadı. 

4- TZP tedavisi uygulanan ve uygulanmayan gözlerin tümünde 10 hafta sonunda RPE 

ve fotoreseptör kaybında anlamlı artış izlendi.  

5- TZP tedavisi uygulanan gözlerde fotoreseptör kaybındaki büyüme hızı tedavi 

uygulanmayan gözlere göre anlamlı olarak daha yavaş olarak saptandı.  

6- TZP tedavisi uygulanan gözler ve uygulanmayan gözler arasında RPE kaybı 

büyüme hızında istatistiksel olarak farklılık saptanmadı. 

7- Tedavi uygulanan ve uygulanmayan gözlerde başlangıca göre mfERG’deki P1 

amplitüd ve latanslarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi. 

8. Tedavi ve kontrol grupları arasındaki P1 dalga amplitüd değişimleri incelendiğinde 

1. halkada tedavi grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

saptandı. 

9- TZP tedavisi sonrasında NEI VFQ-25 anketindeki genel görme, yakın aktivite, uzak 

aktivite, ruhsal sağlık, sosyal fonksiyon, rol güçlüğü, bağımlılık alt ölçeklerinde ve 

genel puanda istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı. 
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