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SIMGE VE KISALTMALAR

ANCHOR: Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic

Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration
AREDS: Age-Related Eye Disease Study

ARMS: Age-Related Maculopathy Susceptibility

BDES: Beaver Dam Eye Study

BMES: Blue Mountain Eye Study

BMI: Body Mass Index

CAM: Classification of Atrophy Meetings

CAPT: Complications of Age Related Macular Degeneration Prevention Trial
CATT: Comparison of Age-Related Macula Degeneration Treatment Trials
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CORA: Complete Outer Retinal Atrophy

cRORA: Complete RPE and Outer Retinal Atrophy

EDI: Enhanced Depth imaging

EiDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
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ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study

EXCITE: Efficacy and safety of monthly versus quarterly ranibizumab treatment in

neovascular age-related macular degeneration
EZ: Elipsoid Zone

FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

FDA: Food and Drug Administration
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FFA: Fundus Floresein Anjiografi

FGF: Fibroblast Growth Factor



FLUID: Comparison of treatment regimens using ranibizumab: Intensive [resolution
of intra- and subretinal fluid] vs relaxed [resolution of primarily intraretinalfluid]

treatment

FOF: Fundus Otofloresansi
GA: Geografik Atrofi
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in Patients With Subfoveal Neovascular Age-related Macular
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INL: Inner Nuclear Layer

IRF: Intraretinal Fluid
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IVAN: Inhibition of VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation
1Z: Interdigitation Zone

iORA: Incomplete Outer Retinal Atrophy

iIRORA: Incomplete RPE and Outer Retinal Atrophy

ISYA: Indosiyanin Yesil Anjiografi

ISY: indosiyanin Yesili

KNV: Koroid Neovaskiilarizasyonu

KNVM: Koroid Neovaskiiler Membran

LALES: The Los Angeles Latino Eye Study

LogMAR: Logaritmik Minimum Angle Of Resolution

MA: Makular Atrofi

MARINA: Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab

in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration

OKT: Optik Koherans Tomografi



OKT-A: Optik Koherans Tomografi Anjiografi
OPL.: Outer Plexiform Layer

PCV: Polipoidal Koroidal Vaskiilopati

PDGF: Platelet Derive Growth Factor

PED: Pigment Epitel Dekolmani

PEDGF: Pigment Epitel Derive Growth Factor
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PRONTO: Prospective Optical Coherence Tomography (OCT) Imaging of Patients
with Neovascular Age-Related Macular Degeneration Treated with intraOcular

Ranibizumab

RAP: Retinal Anjiomatdz Proliferasyon
RPE: Retina Pigment Epiteli

RS: Rotterdam Study

SUT: Saglik Uygulama Teblig

SEVEN-UP: The Seven-Year Observational Update of Macular Degeneration
Patients Post-MARINA/ANCHOR and HORIZON Trials

SMK: Santral Makiila Kalinlig

SPSS: The Statistical Package for Social Sciences
SRF: Subretinal Fluid

TGF: Transforming Growth Factor

TLR: Toll Like Reseptor

TREX: Treat and Extend

TREX-AMD: Prospective Trisl of Treat-and-Extend versus Monthly Dosing for

Neovascular Age-Related Macular Degeneration
TSP: Trombospondin

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyliime Faktorii



VIEW: VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD
VISION: VEGF Inhibiton Study In Oculer Neovascularization
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1. GIRIS VE AMAC

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YBMD) makulada histopatolojik
degisikliklere yol agan, kronik, dejeneratif, merkezi gérme kaybiyla giden bir
hastaliktir (1). Gelismis {iilkelerde 65 yasindan biiyliklerin %10’u, 75 yasindan
biiyiiklerin %25°1 ve daha fazlasini etkileyen merkezi gérme kaybmin en 6nemli
nedenidir (2). YBMD ile en gii¢lii iliski kurulan risk faktorleri ileri yas ve sigaradir.
Digerleri aile hikayesi, 1rk, kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, hipertansiyon, diabet,
obesite, katarakt cerrahi Oykiisii olarak siralanabilir. YBMD gelisimi metabolik,
genetik ve gevresel bircok faktoriin etkilesimiyle olmakta olup multifaktoriyel olarak

tanimlanir (3).

YBMD, noneksudatif olarak adlandirilan kuru ve eksudatif olarak adlandirilan
yas olmak tizere 2 ana tipi vardir (4). Kuru tip YBMD tiim vakalarin %85’ini olusturur.
Kuru tip YBMD, retina pigment epiteli (RPE) altinda drusen adi verilen lipid ve
protein birikintilerinin yan1 sira RPE’de goriilen hipo ve hiperpigmentasyon
degisiklikleriyle karakterizedir. Kuru tipin ilerleyen formlarinda cografik atrofi gelisir
(5). Yas tip YBMD tiim vakalarin %10 ile %15’ini olusturmasina ragmen hastalikla
iliskili gérme kaybinin %80 ile %9011 olusturmaktadir (6). Yas tip YBMD koroidal
neovaskiilarizasyon (KNV) ve pigment epitel dekolmani (PED) ile karakterizedir (7).

Kuru tip YBMD’nin AREDS (Age Related Eye Diseases Study) tarafindan
belirlenen formiilasyon (vitamin C ve E, bakir, ¢inko, beta-karoten) takviyesi disinda
bilinen herhangi bir tedavisi yoktur. Saglikli beslenme, sigarayi birakma ve Amsler ile

diizenli takip 6nerilir (8, 9).

Yas tip YBMD’de temel tedavi sekli anti-VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktorii) molekiillerinin kullanimidir. Bu ilaglar VEGF molekiillerini inhibe eden
monoklonal antikorlardir (9). Yas tip YBMD tedavisinde kullanilan FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onayli anti-VEGF molekiilleri olarak, Lucentis
(ranibizumab, Genentech, Inc) ve Eylea (aflibercept, Regeneron Pharmaceuticals, Inc)

bulunmaktadir. Cesitli malignitelerin tedavisi icin kemoterapdtik bir ajan olan



intravitreal Avastin (bevacizumab, Genentech, Inc), yas tip YBMD tedavisi i¢in
endikasyon dis1 kullanilmaktadir (10).

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler sonucunda bir gozde yas tip YBMD
tanis1 konulan hastalarin diger gozlerinde neovaskiilarizasyon gelisme olasiliginin
yiiksek oldugunu gostermektedir (11, 12). Dolayisiyla tek tarafli hastalik, bilateral yas
tip YBMD gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoridir (13). 1990’1 yillarda yapilan
prospektif bir calismada tek tarafli YBMD’si olan hastalarin 5 yillik takip stiresi
boyunca diger gézde yas tip YBMD’ye doniisiim orani yillik % 6 ile %9 arasinda
oldugu gosterilmistir (14). Son ¢alismalarda 5 yil boyunca diger gézde yas tip
YBMD’ye doniisiim oraninin yaklagik %30 oldugu gosterilmistir (11, 15).

Bir gozde hastalik diger gozden 6nce meydana gelebilmesine ragmen YBMD
simetrik bir hastalik olarak tanimlanabilir, ¢linkii lezyonlarin varligi, insindasi ve
ilerleme hiz1 iki goz arasinda benzerdir (16, 17). Ayrica bir gozde ortaya ¢ikan
neovaskiilarizasyon paterni ve tedaviye verilen cevap diger goz icin yol gosterici
olabilir (18). Yapilan bir calismada, kadin cinsiyet, ileri yas, sigara, yiiksek viicut kitle
indeksi, 1rk ve genotipin, hastaligin ikinci goz tutulumuna dogru daha hizli ilerlemesi

ile iligkili risk faktorleri oldugu sonucuna varmstir (19).

Tek tarafli tutulumu olan hastalarin diger goziinde yas tip YBMD’ nin erken
tespiti, bilateral gérme kaybina ilerlemeyi 6nlemek ve boylece hastanin islevselligini
ve yasam kalitesini korumak i¢in gereklidir (20). Bir gézde tedaviye bagladiktan sonra
hastalarin diizenli takibi ve yapilan gorme keskinligi, OKT (optik koherans tomografi),
fundus muyanesi ile yiiksek riskli diger gozii tarama firsat1 vermektedir. Yaptigimiz
bu ¢aligma diger gézde yapilan tarama nedeniyle hastaligin daha erken teshis edildigini
gostermeyi amaglamaktadir. SEVEN-UP (The Seven-Year Observational Update of
Macular Degeneration Patients Post-MARINA/ANCHOR and HORIZON Trials) ¢ok
merkezli kohort ¢alismasinda, erken anti-VEGF tedavisine baglanan gozlerin gérme
keskinligi sonuglariin daha iyi oldugunu géstermistir (21). Dolayisiyla ikinci goz
daha erken teshis edilmekte ve nihai gorme keskinligi ilk goze goére daha iyi
olmaktadir. Bu yiizden hastalarin ikinci gozlerinde YBMD gelismesi, daha iyi géren
g0zii olacagi icin, biiylk onem tasimaktadir ve nihayetinde gorsel sonug, yasam

kalitelerini ciddi anlamda etkilemektedir (22).



Yas tip YBMD’de hem tan1 koymada hem de tedaviye yanit1 degerlendirmede
OKT siklikla kullanilmaktadir. Santral makula kalinligi (SMK), PED, SRF (subretinal
sivl), IRF (intraretinal sivi), hiperreflektif nokta, elipsoid zon biitiinliigii, atrofi ve
fibrosis gorsel sonuglarla iligkilendirilen OKT parametreleridir. Calismamizda her iki

gbzde bu parametreler degerlendirilmistir.

Bu ¢alismanin amaci birinci gozde yas tip YBMD nedeniyle diizenli tedavi ve
takip yapiliyorken diger gdzde yas tip YBMD tanisi konulan hastalarin klinigimizdeki
ilk goz ve ikinci goz sonuglarini degerlendirmektir. Bu nedenle ilk goz ve ikinci goziin
tan1  aldiktan sonraki takiplerindeki gorme keskinligi, OKT 06zellikleri

karsilastirilmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu
2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

YBMD, ileri yasla birlikte gozde ortaya ¢ikan degisikliklerin patolojik bir yap1
kazanmasi olup, yetiskinlerde geri doniisii olmayan gorme kaybi nedenleri arasinda
baslarda bulunmaktadir. Diinya genelinde korliikk yapan nedenler arasinda iigiincii,
gelismis tiilkelerde ise birinci sirada yer alan bir hastaliktir (23). YBMD retinanin
merkezi olan makulay1 etkileyen ndrodejeneratif bir hastaliktir, nedeni tam olarak

aciklanamamustir (24).

Yasam siiresinin uzamasiyla insidans1 ve prevalansi yliksek bir hastaliktir. Tim
diinyada prevalansi 170 milyon olmakla birlikte yalnizca ABD’ de yaklasik 11 milyon
YBMD’den etkilenmis kisi bulunmaktadir (24). Yaslanma en biiyiik risk faktoriidiir;
bu nedenle, ABD'de YBMD prevalansinin 2050 yilina kadar 22 milyona ¢ikmasi
beklenirken, kiiresel prevalansin 2040 yilina kadar 288 milyona yiikselmesi
beklenmektedir (25).

2.1.2 Risk Faktorleri

Simdiye kadar YBMD ile iliskilendirilmis bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir
ve YBMD etyolojisi mutlifaktoriyel bir hastaliktir. Yapilan bir derlemede ileri yas
(>60), sigara, katarakt cerrahi Oykiisii, aile hikayesi gii¢lii risk faktorii, artmig BMI
(Body Mass Index), kardiovaskiiler hastalik 6ykiisii, hipertansiyon orta dereceli risk

faktorii, cinsiyet, 1rk, iris rengi, diabet ise diisiik risk faktorii olarak tanimlanmistir (5).

2.1.2.1 Sabit Risk Faktorleri

Yas: Hastaligin adin1 aldigi yaslanma degistirilemeyen en Onemli risk
faktortdir. Vingerling (1995) degisik topluluklart igine alan epidemiyolojik
caligmalarinda ileri evre YBMD prevalansinin yagla arttigini, 50 yas civarinda ileri
evre YBMD hi¢ goriilmezken 70 ve 80 yaslarda sirasiyla %2 ve %6’ya ulastigini
bildirmistir (26). Beaver Dam Eye Study (BDES) verilerine gére YBMD prevalansi
43-54 yas araliginda %8,5 iken, 75 yas ve lizerindeki grupta %36,8 olarak saptanmuistir.
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Ayni galismada 10 yillik izlem siiresince YBMD evresindeki ilerleme hizinin 43-54
yas araliginda %4,2 iken, 75 yas ve lizerindeki grupta %46’ya ulastigin1 dolayisiyla
yaslanmanin hastaligin goriilme sikligina ek olarak ilerleme hizin1 da arttirdigi

gosterilmistir (17, 27).

Cinsiyet: Cinsiyetin YBMD agisindan risk faktorii olmasiyla ilgili farkl
sonuglar vardir. Chakravarty ve ark. (28) ve Wong ve ark.(25) yaptig1 metaanalizlerde
kadin cinsiyet ile ge¢ YBMD arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir. Kawasaki
ve ark. (2008) yaptig1 ¢alismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da ileri YBMD
prevalansi erkeklerde daha yiiksek bulunmustur, bu Japon erkeklerinde daha yiiksek
polipoidal koroidal vaskiilopati (PCV) sikligi ve sigara igiciliginin erkeklerde daha
yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegi diistintilmiistiir (29). Owen ve ark.(2012) yaptigi
calismada ileri YBMD prevalanst kadinlarda erkeklere gore %60 daha fazla
bulunmustur. Ayni ¢alismada 1000 kiside yillik ileri evre YBMD insidansi kadinlarda
%4,1 iken erkeklerde %2,6 olarak bildirilmistir. Bu farkin kadinlarin yasam siiresinin

erkeklerden daha uzun olmasina bagli oldugu diisiintilmektedir (30).

Irk: YBMD prevalansi irklar arasinda farkliliklar géstermektedir. Asyalilar ve
beyaz irktaki YBMD prevalans: Afrika ve Hispanikler’e gore daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir (31). Siyah ve beyaz irkta RPE’deki melanin pigmenti oranlari benzerken
koroidal bolgede siyah irkta daha fazla melanin pigmenti bulunmaktadir. Bu nedenle
koroidal melanin pigmentinin 15181 beyaz irka gore daha fazla absorbe ederek RPE,
fotoreseptor tabakasi ve Bruch membranini koruma altina almasi bu irkta YBMD

prevalansinin daha az olmasini sagladigi diisiiniilmektedir (23).

Genetik: Molekiiler genetik incelemeleri YBMD’ye yatkinliga neden olan
bircok genetik faktér bulundugunu gostermistir. Bugiine kadar YBMD ile baglantili
34 gen lokusu tanimlanmistir (32). Bu yiizden ayn1 irktaki farkli toplumlar arasinda
bile prevalanslarda farkliliklar gozlenmektedir. Genel olarak genetik yatkinlik %45
oraninda goriilmektedir (23). En ¢ok arastirilan aday genler kromozom 1q31.3 yer alan
CFH (Compleman Faktor H), kromozom 10926 HTRAL/ARMS2 (High-Temperature
Requirement serine peptidase 1/Age-Related Maculopathy Susceptibility 2),
kromozom 6p21.3 CFB/C2’dir (33, 34). CFHY402H de, C3b’yi baglayarak
kompleman yolunda defekte yol agmakta ve homozigot olanlarda YBMD riski 7,4 kat
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artmaktadir. Bu lokalizasyonlardaki genetik varyasyonlarin YBMD insidans ve
prevalansini artirdigi saptanmistir (35). ARMS2/HtrAl geni ile YBMD arasinda
kuvvetli bir iliski saptanmistir. Hepatic lipaz geni ve toll-like reseptér 3 (TLR3)
genindeki rs3775291 varyasyonu ile de YBMD arasinda iliski bildirilmistir (36).
Smailhodzic ve ark. (2012) YBMD’li bireylerde anti-VEGF tedavisine yetersiz yanit
ve geng baslangi¢ yast ile iligkili CFH, ARMS2 ve VEFGA’daki yiiksek riskli alellerin
kiimiilatif etkisini gostermistir (37). Daha ileri farmakogenomik calismalar, tedavi
rejimleri i¢in bir rehber gelistirmeye ve bireyin genetik gecmisine gore uyarlanmis

tedavi yanitin1 optimize etmeye yardime1 olabilir.

OKiiler risk faktorleri: Fraser-Bell ve ark. (2010) yaptigi ¢alismada YBMD
ile gesitli olas1 okiiler risk faktorleri arasinda iliski belirlenmistir. Bunlar hipermetropi,
katarakt ve iris rengidir. Ayrica bu caligmada BDES ile benzer olarak niikleer katarakt
ile yumusak drusen arasinda iligski bulunmus ancak ileri evre YBMD ile arasinda iliski
bulunamamustir (38). Prospektif kohort ¢alismalarinin analizinin sonucu olarak
onceden gecirilmis katarakt cerrahisi ile neovaskiiler YBMD arasinda giiclii bir iligki
bulunmustur. Her ne kadar bu iliski paylasilan risk faktorlerini ve her ikisinin de
yaslanan g6zl etkileyen hastaliklar oldugunu yansitsa da, katarakt operasyonunun
g06zii neovaskiiler AMD gelisimine yatkin hale getirebilecegi diisiincesi vardir (28).

Ancak katarakt ve YBMD arasindaki iligki hala net degildir.

The Los Angeles Latino Eye Study (LALES)’de miyopi azalmis yumusak
drusen oranlariyla ve uzun aksiyel uzunluk ise azalmis cografik atrofi oranlariyla
iliskilendirilmistir. Hipermetropi ile YBMD arasinda iligki bulunamamustir (38). Bu
BDES sonuglariyla tutarlidir ancak iliski bulan vaka kontrollii ve kesitsel ¢alismalar
da mevcuttur. Ayrica, BMES (Blue Mountain Eye Study) ve RS (Rotterdam Study)
dahil olmak {izere epidemiyolojik ¢alismalar, hipermetropi ile erken YBMD arasinda
bir iligki bulmustur (39, 40). Pekin G6z Calismasi'nin sonuglari da hipermetropinin
erken YBMD ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugunu bulmustur
(41). Hipermetropinin  YBMD ile nasil sonuglandigina dair varsayilmis
mekanizmalardan biri, hipermetroplu goézlerin, daha kisa bir aksiyal uzunluga
atfedilebilen skleral rijiditesi arttigi ve bu da artmis koroidal vaskiiler direnci ve

bozulmus retinal pigment epitel fonksiyonuna yol actigi diigiiniilmektedir (40).



Siyah irkta YBMD prevalansi daha azdir. Bazi ¢alismalarda koyu renkli irise
sahip olanlarla kiyaslandiginda mavi veya daha agik renkli irise sahip olanlar ileri
YBMD ile iliskilendirildigi bildirilmistir (42, 43). LALES’de agik renk irise sahip
kisilerde cografik atrofi riski 5 kat daha fazla bulunmustur (38). Daha koyu irise sahip
olanlar arasinda YBMD riskinin daha disiik oldugu, bu kisilerin koroid ve
retinalarinda daha fazla melanine sahip olabilecegi ve melaninin serbest radikal
temizleyici ve 1s18a baglh oksidatif hasara karsi koruyucu olabilecegi one stiriilmiistiir
(44). Ancak baz1 ¢alismalarda iris rengi ile YBMD arasinda bir iligski bulunamamustir
(45, 46).

2.1.2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

Sigara: Sigara plasma antioksidanlarinin seviyesini, makular pigmentleri
(lutein, zeaksantin) azaltir ve koroidal kan akimini diisiirerek hipoksiye yol agar (23).
Sigara YBMD patogenezinde yer alan oksidatif stresi artiran major bir nedendir (47).
Tiim kohort ve vaka kontrol c¢aligmalarinin oldugu metaanalizde sigaranin YBMD
olusumunda 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (48). YBMD gelisme riski,
40 yas Ustii sigara icenlerde ayni1 yasta sigara igmeyenlerle kiyaslandiginda 2 ila 4 kat

daha fazla bulunmustur (49).

Diyet: Makulanin oksijen tiikketiminin yiiksek olmasi ve devamli 15182 maruz
kalmasi nedeniyle reaktif oksijen radikallari olugmaktadir. Antioksidanlar serbest
radikallere kars1 bir savunma mekanizmasidir. Anti-oksidan gorevi goren maddeler
arasinda vitaminler (A, C ve E vitamini), mineraller (¢cinko ve selenyum),
karotenoidler (lutein ve zeaksantin), bitki 6zleri (yaban mersini ve {iziim) vb. bulunur.
Cogu antioksidan viicutta iiretilmez ve bu nedenle diyetimizde veya besin takviyeleri
yoluyla tiiketilmelidir (50). Oksidatif stres RPE’nin fonksiyonlarini bozarak lipofuskin
birikimini arttirir (23). Ozellikle omega-3 poliansatiire yag asitlerinden zengin
beslenme YBMD gelismesini ve ilerlemesini 6nlemektedir (51). Resveratrol’un
inflamatuar sitokin ve hipoksi ile indiiklenen VEGF salgis1 iizerine inhibitor etkisi
bulunmaktadir. Bu nedenle resvetratrol i¢eren kirmizi izim tiikketimi antianjiojenik
etkiyle YBMD oOnlenmesinde etkilidir (52, 53). Makula, sar1 rengini karotenoid
pigmentlerden olan lutein ve zeaksantinden almaktadir. Bu pigmentler fotoreseptorleri

serbest radikallerin ve mavi 1518 zararh etkilerinden korurlar (53). Karotenoidler



viicutta iretilmedigi i¢in diyetle veya besin takviyesi olarak alinmalidir. Diyet
kaynaklar1 olarak yesil yaprakli sebzeler, misir, yesil biber, havug, seftali ve portakal
bulunmaktadir (50). AREDS bulgularina gére giinliik antioksidan ve ¢inko aliminin
bes yillik takip siiresi boyunca YBMD progresyonunu azalttigir gosterilmistir. Bu
calismada kullanilan giinliik takviye C vitamini 500 mg, E vitamini 400 IU ve beta
karoten 15 mg, ¢inko 80 mg ve bakir 2 mg igeriyordu (50). Sin ve ark. (2013) yaptig1
derlemenin sonuglarina gore hastalarin bir goziinde orta veya ileri evre YBMD

varliginda AREDS tipi vitamin takviyesi almalar1 onerilmektedir (54).

Kardiovaskiiler Faktorler: Eksiidatif YBMD'nin sklera ve Bruch
membraninda lipit birikmesinden kaynaklandigi, bu da artmis koryokapiller basinca,
azalmis koroidal kan akimma ve Bruch membranin Kalsifikasyonuna ve
pargalanmasina neden oldugu ileri siirtilmiistiir. Lipid birikimi koroidal arteriel ve
vendz hidrostatik basincinin artmasi nedeniyle olusur (55). Framingham Kalp ve Go6z
Calismalarinda, sistemik hipertansiyon YBMD ile iliskili bulundu (56). Daha sonra
Fransa'da yapilan ALIENOR c¢alismasinda, yliksek nabiz basincinin ge¢ evre YBMD
riski artmasiyla iliskili oldugunu, buna karsin sistolik veya diyastolik kan basincinin
veya antihipertansif ilaglarin kullaniminin, erken veya ge¢ evre YBMD risk artisiyla

anlaml bir sekilde iligkili olmadigi gosterilmistir (57).

Isik Maruziyeti: Isik maruziyeti kadinlarda erken YBMD ile iliskili
bulunmamistir. Yaz aylarinda disarda gecirilen vakit miktar1 yas tip YBMD ve gec
YBMD ile iligkili oldugu bulunmustur (58). Yapilan bir metaanalizde 14 ¢alismanin
12’sinde giines 15181ina maruz kalma orani arttikca YBMD riskinin arttig1 gosterildi
(59).

Viicut Kitle indeksi(BMI): Kardiovaskiiler hastaliklar ve YBMD ortak risk
faktorlerini paylasirlar. Doymus ve trans yaglarin diyetle fazla alimi aterosklerotik

stireci hizlandirir ve oksidatif stresi artirarak YBMD ig¢in risk olusturur (60).

2.1.3 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

YBMD'nin kesin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir; bununla birlikte,

devam eden ¢alismalardan elde edilen bulgular, altta yatan mekanizmalar hakkindaki



bilgilerimizi genisletmektedir. YBMD'nin patogenezinin metabolik, fonksiyonel,
genetik ve cevresel faktorler arasindaki karmasik ¢ok faktorlii etkilesimin sonucu
olduguna inanilmaktadir (3). Patogenez de altta yatan mekanizmalar inflamasyon,

oksidatif stres, yaslanma ve anjiogenezdir.

2.1.3.1 inflamasyon

Insan retinal pigment epiteli (RPE), fotoreseptor hiicrelerinin devamliligi igin
gerekli olan ¢esitli fonksiyonlara sahip, boliinmeyen bir hiicredir. Yaslanma goézde
bazi biyolojik degisikliklere yol acar. RPE, yaslanma sirasinda cesitli degisikliklere
ugrar ve RPE ile Bruch membraninin i¢ kolajen bdlgesi arasindaki yiizeyde klinik
olarak saptanabilir, drusen ad1 verilen hiicre dis1, polimorf materyalin fokal sar1 bir
birikiminin ortaya ¢ikmasina neden olur (61). Arteriel damarlardaki drusen benzeri
birikintilerin ve makular drusenin her ikisinin etyolojisinde de lokal inflamatuar
yanitlarin  oldugu gosterilmistir. Druzen en erken Kklinik bulgudur. Kilinik
goriinlimlerinin dogasma bagli olarak yumusak, sert veya birlesik olarak
tanimlanmistir. Drusen, yas tip YBMD’ye progresyon i¢in gii¢lii bir risk faktoriidiir.
Kompleman, lipitler ve lipoprotein B ve E, okiiler drusen ve aterosklerotik plaklarin
ortak bilesenleridir. Hageman ve arkadaslar1 drusenin muhtemelen HLA antijenleri ve
kompleman sistemini i¢geren RPE hasar1 sonucu lokalize bir inflamatuar yanitin tirtinii

oldugunu ileri siirdii (62).

Drusende kompleman C3a ve C5a’nin aktif pargalar1 var olup, RPE’de VEGF
tretimini uyarir. RPE-Bruch membran1 kompleksindeki hiicreler komplemanin
diizenleyici molekiillerini tiretirler. Uygunsuz kompleman aktivasyonu doku hasarina

yol agabilir. Kompleman ile iligkili genlerin mutasyonu YBMD ile iligkilidir (63).

2.1.3.2 Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu hiicresel hasar1 ifade eden oksidatif
stres, bircok hastalik siirecinde, 6zellikle yasa bagli bozukluklarda rol oynamaktadir.
Reaktif oksijen radikalleri oksijen metabolizmasinin yan {irtinleridir. Retina, yiiksek
oksijen tiiketimi, yiiksek oranda poliansatiire yag asitleri ve 1518a maruz kalmasi

nedeniyle oksidatif strese 6zellikle duyarlidir (64).



Makular pigment mavi 15181 absorbe ederek veya reaktif oksijen radikallerini
inaktive ederek oksidatif hasar1 sinirladigi diistiniilmektedir. YBMD igin bir¢ok
varsayilan risk faktorii, kadin cinsiyeti, tiitiin kullanimi, agik iris rengi gibi makiiler

pigment eksikligiyle iliskilendirilmistir (64).

2.1.3.3 Yaslanma

Artan yasla birlikte retina pigment epitelindeki pleomorfizm artar, posterior
poldeki hiicre yogunlugu azalir ve hiicrelerin melanin igerigi azalir (65). Yaslanmig
retina pigment epitel hiicreleri rod ve kon membranlariin inkomplet

degradasyonundan olan metabolik debrisleri biriktirir (66).

Dis reseptorlerden gelen yag asitleri, makuladaki yasla birlikte artan bir siireg
olan lipit peroksidasyonu ile pargalanir (67). Suzuki ve ark. (2007), normal gézlerin
makulasindaki fotoreseptorlerde ve retinal pigment epitel hiicrelerinde bulunan okside
fosfolipitleri, ileri yagla birlikte artan miktarlarda buldular. D1s segment fotoreseptor
metabolizmasinin bir yan iriinii olan lipofuscin RPE sitoplazmasinda zaman iginde
artan konsantrasyonlarda bulunur (68). Atik iriinlerin birikmesi ve hatta Bruch

membranindan gecisi, makrofaj infiltrasyonunu uyardigi goriilmektedir (69).

Artan oksidatif strese karsi en duyarli yapir mitkondri ve mitokondriyal
DNA’dir. Dolayisiyla hiicrenin enerji iiretimi ve fonksiyonel yapist bozulur, bu da
RPE’de apoptozisi artirmaktadir. Reaktif oksijen radikallerinin olusumuna karsi

koymak i¢in retina pigment epitel hiicreleri yasla birlikte azalan anti-oksidanlar igerir
(70).

RPE’deki hasar nedeniyle bu hiicreler VEGF, bFGF (fibroblast growth factor)
ve TGF-B(transforming growth factor) gibi biiyiime faktorleri salgilayabilir. Bu
sitokinler YBMD’deki koroidal neovaskiilarizasyonda biiyiik bir rolii vardir (71).

Drusen subretinal pigment epitel depozitidir. Bazal lineer ve bazal laminar
depozitler olmak iizere drusen iki sinifa ayrilir. Bazal lineer birikintiler, retina pigment

epitelinin bazal tabakasi ile Bruch membraninin i¢ kollajen bolgesi arasinda birikir
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(72). Bazal laminer depozitler retina pigment epitelyumunun bazal membrani ile
plazma membrani arasinda bulunur ve bazal membran proteinleri ile kollajenden
olusur. Bruch membrani, metabolik olarak aktif retinal pigment epitel hiicreleri ile
koryokapillaris arasinda yer alan bir bag dokusu tabakasidir. Retina pigment epitel
hiicrelerine beslenme saglar ve retina pigment epitelyumu ile koriokapillaris
arasindaki iyonik ve metabolik degisimi diizenler (73). Yasla birlikte Bruch membrani
kalinlig1 artar. Kalin Bruch membrani gatlak olusumuna yatkin hale gelir (66). Bruch
membraninin kalinliginin artmasi hem elastin hem de kollajen katmanlarini igerir ve
hiicre dis1 matriksin azalmis degradasyonu ve artan iiretiminden kaynaklanir (67).
Koroid kalinligi yasla birlikte kademeli olarak azalir. Ayrica yas ilerledikce
koryokapiller yogunlukta % 45, koryokapillerlerin limen ¢apinda % 34 azalma vardir
(73). Koryokapillaris RPE ve dis retinay1 beslediginden, koryokapillaris perfiizyon
bozuklugu RPE hiicrelerinin kaybina veya islev bozukluguna neden olmaktadir.
YBMD'nin gelisimi hakkindaki teorisinde, yasla birlikte sklera, Bruch membrani ve
kan damarlarinin duvari i¢inde lipoid infiltrasyonunun meydana geldigini ve bunun
skleral ve koroidal damar uyumunda azalmaya yol agtigin1 varsaydi. Bu durum
koroidal kan damar1 direncini artirip, koroidal perfiizyonun azalmasina yol agmaktadir
(74).

2.1.3.4 Anjiogenez

KNV gelisiminde VEGF baslica rol oynamaktadir. Neovaskiilarizasyondan
sorumlu diger biliyiime faktorleri platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve
anjiopoetindir. VEGF salinimi hipoksi tarafindan diizenlenir. Normal gézde endojen
anjiyojenik ve anti-anjiyojenik biiyiime faktorleri arasindaki net dengenin var
oldugunu ve bu faktorlerin dengesizliginin koroidin i¢ine dogru yeni kan damarlarinin
bliylimesini indiikledigini gosteren kanitlar vardir. Pigment epitel derive faktor

(PEDF), trombospondin (TSP) ve endostatin antianjiojenik faktorlerdendir (75).
VEGEF ailesi, plasental biiyiime faktorii (PIGF), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,

VEGF-D VE VEGF-E’den olusmaktadir. VEGF-A ‘nin dort izoformu izole edilmistir:
VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF208 (76).
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VEGF165 gozde en baskin izofomdur, a ve b isoformlarina ayrilir. VEGF
165a, giiglii anjiyojenik 6zelliklere sahip iken VEGF165b, anti-anjiyojenik 6zelliklere
sahiptir (77). VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2'ye baglanarak endotel hiicrelerini segici
olarak uyarir. VEGFR-2, anjiogenezden sorumlu ana reseptordiir (78). VEGF endotel
hiicrelerine mitojen etki gostererek anjiogenesisi uyarir ve endotel hiicrelerinde
apoptozisi inhibe eder (79, 80). Ek olarak VEGF, endotel hiicre oOnciileri igin
kemoatraktandir, kemik iliginden mobilizasyonunu indiikler ve farklilagsmalarini
tesvik eder (81). Ayrica vaskiiler permeabiliteyi uyarir. Lokositlerde VEGF
salgilayarak VEGF etkisini artirirlar (82). VEGF, néronlarin hayatta kalmasini ve
Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayarak noroprotektif ozellik gostermektedir
(83, 84). Ekstraseliiler matriksi degrade eden ve yeni damarlarin invazyonunu
kolaylastiran metalloproteinazlarin ekspresyonunu VEGF uyarir (85, 86). Son olarak
VEGF, nitrik oksit ekspresyonunun bir diizenleyicisi olan endotelyal nitrik oksit sentaz

ekspresyonunu artirir (87).

Eksize edilmis KNV’nin RPE hiicrelerinde asir1 VEGF ekspresyonu oldugu
bulundu (88). RPE'nin VEGF seviyelerini diizenlemede anahtar bir rol oynadigina
inanilmaktadir (89).

2.1.4 YBMD Siiflandirma

YBMD’nin birka¢ smiflandirma sistemi vardir. Niifus temelli calismalar
YBMD’yi geleneksel olarak erken ve gec evre olarak siniflandirirken, klinik temelli
caligmalar AREDS siddet skalasini (90) ve basitlestirilmis versiyonunu kullanir (91).
Bunun yaninda ¢esitli calismalarda BDES, BMES ve RS, LALES benzer siniflandirma

Kriterleri kullanilmustir.

Tablo 2.1. Epidemiyolojik siiflandirma (Wisconsin Siniflandirma) (92).

Erken YBMD Biiytik (>125um) drusen veya retikiiler psddodrusen veya
pigment anormallikleri
Ge¢ YBMD Neovaskiiler YBMD veya cografik atrofi
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Tablo 2.2. Basit klinik siniflandirma (92).
Yasa Bagli Degisiklikler Yok Drusen ve pigment anormallikleri yok

Normal Yasa Bagli Degisiklikler Kiicik (<63 pm) drusen ve pigment
anormallikleri yok

Erken YBMD Orta >63 um ve <125 um drusen ve pigment
anormallikleri yok

Orta YBMD Biiytik >125 pm drusen veya pigment
anormallikleri

Ge¢ YBMD Neovaskiiler YBMD veya cografik atrofi

Tablo 2.3. AREDS basitlestirilmis siddet skalas1 (92).

0 Biiyiik drusen veya pigment degisikliklerinin her iki gdzde de olmamasi
1 Biiyiik drusen veya pigment degisikliklerinin yalnizca bir gézde olmasi
2 Biiyiik drusen veya pigment degisikliklerinin yalnizca bir gozde olmasi

veya her iki gozde olmasi veya bir gdzde neovaskiiler YBMD veya
cografik atrofi olmasi

3 Biiyiik drusen veya pigment degisikliklerinin yalnizca bir gozde olmasi
takiben diger gbzdede olmasi

4 Biiyiik drusen veya pigment degisikliklerinin her iki gdzde olmasi

Erken evre YBMD, drusen gibi klinik bulgu ve RPE anormalliklerini igerir.
Erken YBMD siklikla asemptomatiktir. Bazi hastalar okurken santral distorsiyon ve

los 151kta okuma yeteneginde azalma farkederler (92).

Geg¢ evre YBMD, neovaskiiler (1slak veya eksiidatif olarak da bilinir) veya
nonneovaskiiler (atrofik, kuru veya eksudatif olarak bilinir) olabilir. Ge¢ YBMD,
yasam kalitesi tizerinde bliylik bir etkiye sahip olup, kalici gorme bozukluguna ve

yasal korliige yol agan merkezi gérme keskinliginin kaybina neden olur (92).

2.1.4.1 Kuru Tip YBMD

Kuru (eksiidatif olmayan, neovaskiiler olmayan) YBMD, teshis edilen
hastaliklarin yaklasik %90'm1 olusturan en yaygin formdur. Cografik atrofi (GA), kuru
YBMD'in ileri asamasidir. Ge¢ donemde ayrica koroidden kaynaklanan yeni
damarlarin (koroidal neovaskiiler membranlar) RPE altina ve subretinal alana
ilerlemesiyle daha hizli gorme kaybi ile sonuglanan yas tip olarak bilinen sekline

doniisebilmektedir (93).
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Drusen (tekil: druse), RPE ve Bruch membrani arasindaki arayiizde bulunan
hiicre dis1 birikintilerdir. RPE'de immiin aracili ve metabolik siireglerden tiiretilen
genis bir bilesen yelpazesinden olusurlar. YBMD’nin patogenezindeki kesin rolleri net
degildir, ancak lezyonlarin boyutu ve iligkili pigment anormalliklerinin varlig1 veya
yoklugu ile pozitif olarak iligkilidir. Yasa bagli drusenler 40 yasindan 6nce nadirdir,
ancak altinc1 dekadda yaygindir. Dagilim oldukg¢a degiskendir ve fovea ile sinirh
olabilir, onu ¢evreleyebilir veya makiilanin ¢evresinde bir bant olusturabilir. Periferal
ve orta periferal fundusta goriilebilir. Drusen ¢esidine gore yumusak ve sert olarak
ayrilabilmektedir. Drusen biiyiikliigiine gore kiiciik drusen (63 um- disk kenart major
ven yarisi) serttir, biiyiik drusen (125 pum {lizeri) yumusaktir, 63-125 um arast orta
biiytikliikte sert ve yumusak olabilir (93). Drusen'in boyutu ile 5 yillik bir siire i¢inde
gec AMD gelistirme riski arasinda gii¢lii bir iligki vardir.

1) Kii¢iik Drusen: Biiyiikligi <63 um (optik disk kenarindaki retinal damar
genisliginin yarisindan az), bazen sert drusen olarak da adlandirilir. lyi sinirl beyaz-
sar1 renktedir. Pigment anormallikleriyle birlikte olmadik¢a varligt gorme kaybi

acisindan risk teskil etmez.

2) Orta Drusen: RPE seviyesinde 63 um ile 125 pum arasinda 6lgiilen oldukc¢a
iyl smirlanmig sari-beyaz fokal depositlerdir. Eslik eden pigment anormallikleri
olmadan, 5 yil boyunca sadece kiigiik bir YBMD'ye ilerleme riski tasirlar, ancak her

iki gézde pigment anormallikleri varsa bu %10'un {izerine ¢ikar.

3) Biiyiik Drusen: Sinirlart ¢ok belirgin olmayan 125 pum den biiyiik sari-
beyaz derin retinal lezyonlardir. "Yumusak" drusen terimi bazen es anlamli olarak
kullanilir. Genisledikge ve sayilari arttikga RPE’nin lokalize elevasyonuna yol agarlar.
Her iki gbzde de biiyiik drusen varligi, 5 yil iginde ge¢ YBMD’ye %13'liik bir ilerleme
riski ile iligkilidir, ancak eslik eden bilateral pigment anormallikleri ile bu yaklasik

%50’ye yiikselir.

Pigment Anormallikleri: Hiper veya hipopigmentasyon ge¢ YBMD’ye

ilerleme riskini artiran bir belirte¢dir.
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Cografik Atrofi: RPE, fotoreseptor ve koryokapillaris kaybi ile giden bir
durumdur. En az 175 um bir alanda RPE ve fotoreseptor kaybi olarak
tamimlanmaktadir. Parafoveal alandan baslayip ileri dénemde fovea merkezine
ilerleyebilmektedir. Genellikler bilateraldir. KNVM (koroidal neovaskiiler membran)

gerilemesi ile de ortaya ¢ikabilmektedir (93).

2.1.4.2 Yas Tip YBMD

Kuru tipe gore daha az yaygin ancak goérme kaybina ilerleme riski daha
yiiksektir. Ana Klinik durumlar sunlardir: KNVM, PED, retinal anjiyomatoz
proliferasyon (RAP) ve PCV.

Retina Pigment Epitel Dekolmanmi: Bruch membraninin i¢ kollajen
tabakasindan pigment epitel ayrilmasi, adhezyonu saglayan kuvvetlerin bozulmasi
nedeniyle olusur. Bruch membraninin kalinlagmasi ve islevinin bozulmasi sonucu
RPE’den koroide sivi gecisi bozulur. Dort tip tanimlanmistir; serdz, fibrovaskiiler,

drusenoid ve hemorajik.

Seroz PED: Sinirlar belirgin turuncu kubbe seklinde RPE elevasyonlaridir.
Santral gormede bulaniklik ve metamorfopsi sik gorillen semptomlardir.
Pigmentasyon kronik oldugunu gosterir. Eslik eden kan, lipid eksudasyonu, irregiiler
subretinal s1v1 ve koroidal katlantilarin varliginda KNV’den siiphelenilmelidir. Drusen

yoklugunda PCV olabilecegi diigiiniilmelidir (7).

Drusenoid PED: Genellikle biiyiik konfluen drusenden gelisir ve bilateraldir.
Diger PED formlarma gore daha iyi seyretmesine karsin 10 yil i¢inde %75’ inden
cografik atrofi, %25’inden KNV gelisir. OKT’de homojen hiperreflektivite gosterir ve

subretinal s1v1 goriilmez (7).
Fibrovaskiiler PED: Fibrovaskiiler PED, "occult" bir KNV formunu temsil

eder. Ana hatlart irregiilerdir. Hem fibréz proliferasyon hem de subretinal sivi

gosterilmistir. Homojen olmayan irregiiler yansimalart mevcuttur (7).
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Hemorajik PED: Koyu kirmizi renkli kubbe seklinde iyi sinirli elevasyondur.
Hemorajik PED hemen her zaman KNV veya PCV ile birliktedir. Drusen yoksa akla
PCV gelmelidir (7).

Retinal Pigment Epitel Yirtigi: Spontan, fotodinamik tedavi veya anti-VEGF
tedavisi sonrasi gelisebilir. Dekole ve dekole olmayan RPE birlesim yerinde ortaya
cikar. iki karsit gii¢ rol oynar; KNV kontraksiyonundan kaynaklanan traksiyon ve
dekole olmayan RPE adhezyon kuvvetleri. Foveayi tutanlarda ani gérme kaybi gelisir.
Fundus muayenesinde retrakte ve katlanmis flebe karsilik gelen daha koyu bir alanin

yaninda hilal seklinde soluk bir RPE ayrilma alan1 goriilmektedir (7).

Koroidal Neovaskiilarizasyon: Koroidal neovaskiilarizasyon, Bruch
membrani boyunca koryokapillaristen sub-RPE (tip 1) veya subretinal (tip 2) bosluga
uzanan bir kan damar1 bilesiminden olusur. Birgok farkli nedenle ortaya ¢ikabilir,
ozellikle Bruch membrani ve/veya RPE islevini etkileyecek inflamatuar, travmatik ve
neoplastik durumlar gibi. YBMD en yaygin nedenidir, bunu miyopik dejenerasyon
izler. Neovaskiiler YBMD'de birincil lezyon de novo olarak ortaya ¢ikan KNV ile
ilgilidir, ancak KNV ayrica retinal anjiyomat6z proliferasyona ve polipoidal koroidal

vaskiilopatiye ikincil olarak geligebilir (7).

Gass histopatolojik ve anjiografik goriiniimleri esas alarak lezyonlari
siniflandirmustir:

Tip 1: Retina pigment epiteli altinda biiyiirler, az sizint1 ve daha az aktiftirler

Tip 2:Retina pigment epiteli Gistiinde ndrosensoryal retina altinda biiyiirler,

yogun sizint1 ile daha aktif 6zellik gosterirler.

“Macular Photocoagulation Study” c¢alismasinda lezyonlar anjiografik

goriiniimlerine gore siiflandirilmigtir.

Tip 1: Floresein anjiografide (FA) lezyon simirlart net belirlenemedigi igin
okkult KNV seklinde tanimlanmistir. En sik (%80) goriilen alt tipidir. Bruch
membraninin iistiinde RPE altindadir. OKT’de internal reflektivitesi degisken olan

PED seklinde karsimiza ¢ikar (7). En sik formu fibrovaskiiler PED’dur.
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Tip 2: Klasik KNV, tim KNV’lerin %20’sini olusturur. RPE {izerinde
norosensoryel retina altinda bulunur. OKT goriintiisiinde subretinal hiperreflektif

materyal izlenir (7). FA smirlar1 belirgin bir damar ag1 seklinde goriiliir.

Baskin veya minimal Klasik: Klasik ve Okkult KNV bazen beraber olabilir.
KNV’nin %50’sinden fazlasi klasik elementten olusuyorsa baskin klasik, %50’sinden

az1 klasik element ise minimal klasik olarak adlandirilmaktadir.

2.1.5 YBMD Tani ve Takipte Kullanilan Gériintiileme Ydntemleri
2.1.5.1 Optik Koherans Tomografi (OKT)

Optik Koherans Tomografi, hem tanida hem de tedaviye verilen cevabin
monitérize edilmesinde kritik bir oneme sahiptir. OKT, ilk olarak Huang ve
arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda Massachusetts Teknoloji Enstitiisii’nde
gelistirilmistir. OKT nin goriintii elde etme mekanizmasi, dokudan yansiyan 1518in
goriintliye cevrilmesi seklindedir. Dokuya temas etmeden kesitsel goriintiiler elde
eder. Invazif olmayan doku biyopsisi seklinde tanimlanabilir. ilk 3 OKT cihazimin
teknolojisi time domain OKT’dir. 2000°1i yillarin basinda spektral domain teknolojisi
hayatimiza girmistir. ilk OKT sistemleri merkezi 820 nm’de olan 20 nm genislikte 151k
yaymaktaydi, aksiyel ¢oziiniirliik 11 mikrometre idi. Spektral Domain OKT cihazlari
yiiksek aydinlatmali diot laser teknolojisi kullanmakta ve aksiyel ¢oziiniirliik dokuda
3 mikrometre kadar disiiriilmistiir. OKT esas retina i¢i yapilarin goriintiilenmesi i¢in
gelistirilmistir. Koroid daha derinde oldugu icin ve farkli yansima 6zelligine sahip
tabakalardan olugsmadigi i¢cin OKT ile iyi bir sekilde goriintiilenemez. Enhanced Depth
Imaging (EDI) ile koroid daha iyi segilebilmektedir. EDI ile koroid damarlart
gorlintiilenebilmekte ve koroid kalinligi 6l¢imleri yapilabilmektedir (94).

OKT, YBMD hastalarinin tanisinda ve takibinde kullanilan en sik goriintiileme

yontemidir.

2.1.5.2 Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Kullanilan boyanin adi sodyum fléreseindir. Dalga boyu 465-490 nm (mavi)
olan 15181 absorbe eder ve 520-530 nm (yesil) dalga boyunda 151k yayar. Bu nedenle
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mavi 151k floreseini uyarmak i¢in kullanilir. Floresein’in %70’inden fazlasi plazma

proteinlerine baglanir. Serbest kismi1 floresanstan sorumludur (7).

Major koroidal damarlar serbest floreseine karsi gecirgen degildir. Ancak
koryokapillaris serbest floreseinin gegisine neden olan fenestrasyonlar igerir. Serbest
floresein RPE’ye geldiginde gegise engel olan interseliiler siki adhezyonlar nedeniyle
gecirgen degildir (dis kan -retina bariyeri) (7). Retinal damar endoteli arasindaki siki
adhezyonlar nedeniyle hem serbest hem de bagli floresein molekiiliine karsi gegirgen

degildir (i¢ kan —retina bariyeri) (7).

FFA, YBMD icin altin standart goriintiileme yontemidir (95). ilk basvuruda
taniy1 dogrulamak i¢in ve takiplerde OKT ile aciklanamayan klinik durumlarda FFA
istenir. Ek olarak, FFA neovaskiiler kompleksin paternini (klasik veya gizli),
sinirlariny, igerigini ve yerini belirlemede yardimci olabilir ve ayrica tedaviye rehberlik
edebilir (96). FFA’nin erken evrelerinde neovaskiiler lezyondan fléresein sizintisina
bagli hiperfloresans boyut olarak biiylimekte, ge¢ evrelerde ise yogunluk artist
goriilmektedir (61).

2.15.3 Iindosiyanin Yesil Anjiografi (ISYA)

Indosiyanin yesili (ISY) kullamilan boyadir. Dalga boyu 790-805 nm
araligindaki 15181 absorbe eder ve kizilotesi spekturuma denk gelen dalga boyu 770-
880 nm araligindaki 15181 yayar. Indosiyanin yesil anjiografi (ISYA), kiziltesi 15131n
retina pigment epitelinden floresein boyaya oranla daha fazla gegmesi nedeniyle,
koroid dolasiminin daha iyi gériintiilenmesini saglar (97). indosiyanin yesili %98’in
tizerinde plazma proteinlerine baglanir. Koryokapillarisin fenestrasyonlart biiyiik
protein molekiillerine karsi gegirgen degildir. Indosiyanin yesilinin biiyiik bir
cogunlugu koroidal damarlarda kalmaktadir (7). ISYA’nin YBMD’nin
degerlendirilmesinde yeri tartismalidir. Bununla birlikte, okkult KNV, sinirlar1 belirsiz
lezyonlar ve RAP, idiopatik PCV gibi spesifik YBMD formlarini1 tespit etmede
faydalidir (98).
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2.1.5.4 Fundus Otofloresansi (FOF)

Bir yapmin kendi 6zelliginden kaynaklanan yaydig: floresans otofloresanstir.
Bu 6zellik lens, kornea epitel ve endoteli, optik disk druzeni ve RPE tarafindan
olusturulur. Gelismis bir fundus kamera veya tarayici laser oftalmoskop ile RPE’deki
biriken lipofuskin goriintiilenmesine izin verir. FOF goriintiileme, RPE'nin topografik
yapisini ve sagligini degerlendirmek ve izlemek igin yararli bir aragtir. Lipofuskinin
asir1 miktarda birikimi artmis FOF sinyalleri verirken, RPE hiicre kaybi diisiik ya da
kaybolmus FOF ile sonuglanir (99). Cografik atrofide g¢evredeki retinada FOF

artarken, merkezi atrofik alanda FOF’1n azaldig1 gosterilmistir (97).

Erken donem kuru YBMD’de fundoskopide normal goriinen RPE diizeyindeki
degisiklikler goriiniir hale gelebilir. Azalmis FOF sinyali her zaman retina hasarini

gostermez, subretinal sivi ve hemorajilerden de kaynaklanabilir (97).

2.1.6 Yas Tip YBMD’de Tedavi

Yas tip YBMD hastalarinin tedavisinde ge¢miste Transpupiller Termoterapi,
argon laser fotokoagiilasyon ve fotodinamik tedavi (FDT) kullanilmis ancak yiiriitiilen
molekiiler caligmalarda anjiogenezisin patogenezinde ana roliin VEGF’te oldugu

gosterilmistir (100).

2.1.6.1 Anti-VEGF Tedavisi

Michaelson 1948°de retinada iiretilen bir faktoriin (Faktor X) proliferatif
diyabetik retinopati ve santral retina ven tikaniklig1 gibi durumlarda goriilen retina ve
iris neovaskiilarizasyonundan sorumlu oldugu hipotezini ortaya atmistir (101).
Yapilan deneylerde (1968) konaga transplante edilen timor hiicrelerinin
neovaskiilarizasyonu uyarabildiginin gosterilmesi, endojen, ¢ozilinebilir, proanjiojenik

faktorlerin varligini kanitlamistir (102).

VEGF ikili fizyolojik etkileri nedeniyle iki ayr1 aragtirma kolunda
birbirlerinden bagimsiz olarak kesfedilmistir. VEGF’nin, Michaelson’un uzun
zamandir arastirilan “Faktor X’u olduguna iliskin ilk kanit, 1992°de hipoksi ile hiicre

kiiltiirlerinde VEGF m-RNA ekspresyonunun uyarildiginin saptanmasi olmustur
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(103). Miller ve ark, retinal ven tikanikliginda akdzdeki VEGF seviyeleri ile

neovaskiilarizasyonun iligkili oldugunu gostermislerdir (80).

Retinal neovaskiilarizasyon gelisiminde ana etmen olan hipoksi KNV
gelisiminde de rol oynayabilir. Campochiaro (2000) tarafindan koroidden retina RPE
ve retinaya oksijen diflizyonunun, Bruch membraninin lipofilik materyal ile yasa baglh
kalilasmasi nedeniyle azaldig1 6ne siiriilmiistiir (104). In vitro normal RPE hiicreleri
VEGF-A’y1 basolateral ylizde koryokapillarise dogru salgilamaktadir ve hipoksi ile
VEGEF salgisi artmaktadir (105). Normal gozde in vivo olarak, ti¢ VEGFR'nin tiimii,
koryokapillaris endotelinin RPE hiicrelerine bakan tarafinda lokalizedir (76). RPE ile
koryokapillaris arasinda parakrin bir iliski bulunmaktadir. Yaslanmada, 6zellikle
YBMD'de, bu parakrin iliskinin, lipid birikimi nedeniyle VEGF'ler gibi suda ¢dziiniir
bilesiklere karsi daha az gegirgen olan kalinlagsmis bir Bruch zar1 tarafindan bozuldugu
varsayilabilir (106). Dis retinada gelisen hipoksi nedeniyle artan VEGF-A salgisi
Bruch membraninin RPE tarafinda birikmesiyle sonuglanir. Bunun KNV'ye yol
acacagl, RPE'de deneysel olarak indiiklenen VEGF-A asir1 ekspresyonunun KNV'yi
indiiklemek i¢in yeterli oldugu iki yeni ¢alismada gosterildi (105, 107). Birlikte ele
alindiginda, bu bulgular YBMD ile iliskili KNV'nin patogenezinde VEGF-A'nin
onemli bir rolii oldugunu diisiindiiriir ve VEGF-A'y1r YBMD hastasinda hedeflenen
anti-anjiyojenik tedavi i¢in uygun bir aday yapar (76).

Pegaptanib Sodyum (Macugen): FDA tarafindan 2004’te onaylanan
YBMD’ye bagli KNV’de etkinligi ilk kanitlanmis anti-VEGF ajandir. Pegaptanib,
spesifik protein hedefe yliksek affiniteyle baglanarak inhibitdr gorevi goren tek iplikli
oligoniikleotid dizisidir. Aptamerler bir ¢esit in vitro evrimlesmeyle tiretilirler (108).
Pegaptanib, iki tane 20-kD’lik polietilen glikole kovalen olarak baglanan 28 bazlik bir
RNA oligoniikleotidir. VEGF-165 ve daha biiyiik diger izoformlarin heparin baglayaci
bolgelerine baglanarak ligand-reseptor birlesmesini engeller. Daha kiiciik izoformlari
inhibe edilemez (108).

Pegaptanib’in neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonundaki tedavi

etkinligi ve giivenilirligi VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular

Neovascularization) ¢alismasi ile gosterilmistir (109).
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Bevacizumab (Avastin): VEGF-A’ya yonelik gelistirilen Fc parcasi da igeren
tam boyutlu 149 kDa agirliginda bir antikordur. Subat 2004’te FDA tarafindan
metastatik kolon kanserinde kullanim onay1 verilmistir. Sistemik anti-VEGF

kullanimiyla KNVM’de belirgin bir gerileme oldugu gosterilmisti (110).

Bevacizumab YBMD’de ilk kez Michels ve arkadaslar tarafindan 12 haftalik
siireyle intravendz olarak kullanilmistir. Hem santral makula kalinlig1 azalma hem de
gorme keskinliginde anlamli artis izlenmistir. Ancak bu hastalarin kan basing¢larinda
yiikselme olmustur (111). Ayrica Onkoloji alaninda kullanilan sistemik bevacizumab
kullaniminin tromboembolik olaylarin riskini artirdigi da gosterilince YBMD’de

sistemik kullanimi birakilmistir (112).

Ranibizumab’in 2005-2006 yillarinda Faz 3 calismalar1 devam ederken
intravitreal Bevacizumab’mm YBMD’ye bagli sekonder KNV tedavisinde endikasyon
dis1 kullaniminda patlama yasanmistir. Bu siirecte bir dizi retrospektif olgu serisi
yaymlamistir. Bu calismalarda elde edilen sonuglarda YBMD’ye sekonder KNV’de
Bevacizumab’mn etkili oldugu gosterilmistir (113-116). IVAN (The Inhibition of
VEGF in Age-related Choroidal Neovascularization) ¢alismasinda ikinci yil sonunda
gorme keskinligi sonuglarinda bevacizumabin ranibizumabtan daha kotii olmadigi

desteklenmistir (117).

Ranibizumab (Lucentis): Tim VEGF-A aktif izoformlarma baglanarak
inhibe eden 48 kDa biiyiikliigiinde monoklonal antikorun Fab fragmanidir. Antikor
pargasi olmasi nedeniyle sistemik eliminasyonu hizlidir, dolayisiyla sistemik yan etki
profili diisiiktiir. Ranibizumab yas tip YBMD tedavisinde Haziran 2006’da FDA

tarafindan onaylanmistir (118).

Ranibizumab VEGF-A’nin aktif izoformlarinin reseptdr baglayici bdlgesine
baglanarak molekiilin VEGFR1 ve VEGFR2’ye baglanmasini 6nler (118).

Ranibizumab’in etkinligi ve giivenilirligi iki biiylik kontrollii klinik ¢aligma ile
kanitlanmistir: MARINA ve ANCHOR. MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of
the anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovasculer AMD) 716

hasta aylik intravitreal ranibizumab enjeksiyonlar1 (0,3 mg veya 0,5 mg) veya plasebo
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olmak iizere gruplara ayrilmislardir. Bir y1l takip edilmis, gorme keskinliginde 15 harf
veya daha fazla artis olanlarin yiizdesi 0,3 mg grubunda %24,8, 0,5 mg grubunda
%33,8, plasebo grubunda ise %5’tir. MARINA c¢alismasinin ikinci yilinda
ranibizumab tedavisi alanlarin gérme keskinligindeki artis korunurken, plasebo alan

hastalarda gorme keskinligindeki diisiis devam etmistir (119).

ANCHOR(AnNti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in AMD) baskin klasik koroidal neovaskiilarizasyonu
olan 423 hasta 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup 0,3 mg ranibizumab ile sham
fotodinamik tedavi, ikinci grupta 0,5 mg ranibizumab ile sham fotodinamik tedavi,
tiglincii grupta sham enjeksiyon ve Visudyne ile fotodinamik tedavi uygulanmustir. Bir
yillik takip sonunda 15 harf ve daha fazla gérme artis1 sonuglar1 1. 2. ve 3. gruplarda
sirasiyla %35,7; %40,3; %5,6 olarak tespit edilmistir. Ranibizumab uygulanan
gruplarda Visudyne grubu ile karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (120).

Ranibizumab ve Bevacizumab ek olarak PRN (Pro Re Nata) ile aylik tedavi
rejimini kiyaslayan CATT (Comparison of AMD Treatments Trial) ¢aligmasinda
hastalar 4 gruba ayrilmiglardir. Birinci grupta aylik 0,5 mg ranibizumab, 2. grupta
aylik 1,25 mg bevacizumab, 3. grupta PRN 0,5 mg ranibizumab, 4. grupta PRN 1,25
mg bevacizumab olarak gruplandirilmistir. Birinci yil, aylik ranibizumab ile
bevacizumab, PRN ranibizumab ile bevacizumab sonuglari benzerdir. Ikinci yil
sonuglarinda aylik ranibizumab tedavisi aylik bevacizumab tedavisine gore daha etkili
bulunmustur. Ayrica PRN tedavi ile aylik rejim karsilastirildiginda, PRN rejimde

gorme kazanimi daha az bulunmustur (121).

FLUID c¢alismasi naif yas tip YBMD hastalarinda 24 aylik randomize bir
caligmadir. Hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci grupta (yogun) hastalara intraretinal
ve subretinal siv1 kaybolana kadar aylik 0,5 mg ranibizumab yapilmis, ikinci gruba
(esnetilmis) yalnizca intraretinal s1vi ve 200 mikron {izeri subretinal s1v1 goriildiigiinde
yapilmustir. Ikinci yilin sonunda yogun tedavi alan grupta SMK degerindeki diisiis

diger gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (122).
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Kim ve arkadaslarinin yaptigi ger¢cek diinya gozlemsel caligmalarinin
metaanalizinde intravitreal ranibizumabin gérme kaybini basarili bir sekilde onledigi
gosterilmistir. Gorme keskinligindeki bu kazang tedavinin ilk yilinda en yiiksek
diizeyde olup bu kazang¢ yerini ikinci ve sonraki yillarda kademeli bir diisiise
birakmistir. Bu metaanalizdeki tiim hasta kohortu, 12 aylik ranibizumab tedavisinden
sonra ortalama 5,4 enjeksiyon ve yilda 8,3 vizit ile ortalama 5,0 ETDRS harf kazanimi
olmustur. Buna karsilik, 12 aylik 0,5 mg ranibizumab tedavisinden sonra gérme
keskinligindeki ortalama kazang, bir yil boyunca 12 enjeksiyon ve 12 takip
muayenesine dayali olarak MARINA c¢alismasinda 7,2 ETDRS harfi ve ANCHOR
calismasinda 11,3 ETDRS harfi olmustur. Bu metaanaliz Faz 3 klinik ¢alismalarla
karsilastirildiginda, hastalarin ger¢ek diinya uygulamasinda daha az enjeksiyon ve
vizit yapildigin1 dolayisiyla 12 aylik intravitreal ranibizumab tedavisinden sonra
gorme keskinliginde daha diistik bir baslangi¢ kazanci elde ettigini gostermektedir

(123).

Aflibercept (Eylea): VEGF-1 ve VEGF-2 reseptorlerinin ekstraseliiler
kismina baglanan 115kDa’luk rekombinant fiizyon proteinidir. FDA onaymi 2011
yilinda almistir. Insan VEGFR-1’in ikinci pargas1 ve VEGF-2’in {igiincii pargasi ile
IgG1’in Fc pargast birlestirilmesi sonucu olusturulmustur. Aflibercept, VEGF-A’ya ek
olarak VEGF-B ve PIGF de baglar (124). Aflibercept’in VEGF’e baglanma affinitesi
bevacizumab ve ranibizumaba gore ¢ok daha giigliidiir. Bu da gozde daha uzun etki

sliresi ve tedavi araliklarinin daha uzun olmasina yol acar (125).

VIEW-1 ve VIEW-2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in
Wet AMD Studies) randomize, ¢ift kor, kontrollii Faz-3 ¢alismasidir. Aflibercept’in
etkinligi ve giivenirliligini tespit etmek i¢in yapilmistir. Bu iki ¢calismada ayn1 protokol
uygulanmustir. Her iki ¢alismadan elde edilen veriler tek bir makalede rapor edilmistir.
VIEW-1 ve VIEW-2 ¢alismalarindaki katilimcilar rasgele 4 gruba ayrildilar; 4 haftada
bir 0,5 mg aflibercept, 4 haftada bir 2 mg aflibercept, 8 haftada bir 2mg aflibercept, 4
haftada bir 0,5 mg ranibizumab. Tedavi rejimi 52. ve 96. haftalar arasinda PRN olarak
tanimlanabilecek bir degisiklige gidildi. Bu dénemde aylik vizitler yapilirken
enjeksiyonlar 12 haftaya cekildi. Enjeksiyon i¢in kriterler konuldu (126).
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Sonug olarak 52 haftanin sonunda aflibercept’in en az ranibizumab kadar etkili
oldugu goriilmiistir. Enjeksiyon sayillart 52. ve 96. haftalar arasinda
karsilastirildiginda afliberceptin ranibizumaba kiyasla belirgin sekilde enjeksiyon

sayisinin daha az oldugu gosterilmistir (127).

2.1.6.2 Tedavi Rejimleri

Aylik yapilan intravitreal enjeksiyonlarinin hem maliyetini diisiirmek hem de
okiiler ve sistemik yan etki oranmmi disiirmek amach farkli tedavi rejimleri

gelistirilmeye ¢aligilmistir (128).

Sabit (Aylik) Doz Rejimi: Her vizitte aktivasyon bulgusu olup olmamasina

bakmaksizin intravitreal enjeksiyon yapilmasidir.

Uc Ayda Bir (Quarterly) Tedavi Rejimi: Aylik enjeksiyon tedavi rejimine
karst ilk alternatif tedavi rejimidir. ilk ii¢ doz aylik enjeksiyon sonrasi ii¢ ayda bir
intravitreal enjeksiyon yapilmasidir. EXCITE (Efficacy and safety of monthly versus
quarterly ranibizumab treatment in neovascular age-related macular degeneration)
calismasinda ti¢ ayda bir ile aylik enjeksiyon rejimleri karsilastirilmigtir. Takip siiresi
sonunda gorme keskinligi kazanimin aylik rejimde ii¢ ayda bir yapilan tedavi rejimine

gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (129).

PRN Tedavi Rejimi: Hastalar her ay yapilan vizitte kontrol edilmekte ve
aktivasyon bulgusu varsa enjeksiyon yapilmaktadir. Bu rejim daha az sayida
enjeksiyona izin vermekte ancak aylik vizit yiikiinii azaltmamasi dezavantajdir.
PRONTO (Prospective Optical Coherence Tomography (OCT) Imaging of Patients
with Neovascular Age-Related Macular Degeneration Treated with intraOcular
Ranibizumab) ¢alismasinda 37 hasta aylik takip edilmis ilk y1l gérme keskinligi ve
OKT bulgularina gore ikinci yil OKT bulgularina gére enjeksiyon yapilmistir. Gorme
keskinligi %43 hastada 15 harftan fazla artmisti. PRONTO c¢aligmasinin sonuglari
MARINA ve ANCHOR c¢alismalariyla kiyaslanabilecek seviyededir (130).

Tedavi Et ve Uzat (TREX) Rejimi:  Hem muayene sikligini hem de

enjeksiyon sayisini azaltmayir hedefleyen bir rejimdir. Her vizit enjeksiyonla
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birlestirilir. Hastalik aktivasyon bulgular1 kaybolana kadar aylik enjeksiyon yapilir,
kaybolduktan sonra tedavi siireleri iki haftalik araliklarla uzatilir. TREX-AMD
(Prospective Trisl of Treat-and-Extend versus Monthly Dosing for Neovascular Age-
Related Macular Degeneration) ¢alismasinda aylik tedavi rejimi ile TREX rejimi
kargilastirilmistir. YBMD hastalarinin %33,3’line aylik rejim %66,6’sina TREX
protokolii uygulanmistir. Harf kazanim (15 harf ve daha fazla) oran1 aylik enjeksiyon
yapilan grupta %15 iken TREX grubunda %25 oranindadir. Daha az vizit ve daha az
enjeksiyon yiikii ile benzer sonuglar elde edildigi gosterilmistir (131).

Bekle ve Uzat Tedavi Rejimi: Ilk ii¢ doz aylik yapilmakta sonraki ilk kontrol
dort hafta sonrasina verilmektedir. Aktivasyon bulgusu varsa enjeksiyon yapilmakta

yoksa vizit siireleri en fazla sekiz hafta olmak {izere uzatilmaktadir (128).

2.1.6.3 Tedavi Sonucunu Etkileyen Prognostik Faktorler

Baslangic goérme keskinligi nihai gérme keskinliginin en Onemli
belirleyicilerinden biridir. Daha kotii géorme keskinligine sahip hastalar tedaviden
sonra daha iyi bir kazanim elde ederler, iyi gorme keskinligine sahip olan hastalar,
tavan etkisi nedeniyle kazanimi daha az olurlar. MARINA ve ANCHOR c¢alismasinin
bir alt grup analizinde, eger bir gruptaki baslangic gérme keskinligi degeri diger
gruptan bes harf daha yiiksekse, baslangictan 24 aya kadar olan ortalama gdérme
keskinligi degisimi, daha iyi baslangic gérme keskinligi grubunda 3,2 harf daha diisiik
olacaktir (132).

Bazal KNV lezyon boyutunun gérme keskinligi (GK) sonuglariyla iligkili
oldugu bircok ¢alismada bulunmustur ve genis KNV alan1 genellikle daha kotii géorme
keskinligi ile sonuglanir (132-134).

MARINA c¢alismasinin alt grup analizinde, bir grubun yas ortalamasi
baslangigta 13,7 yil daha kiicilikse, gen¢ grubun GK’sindaki degisim biiylik gruba gore
bes harf daha iyi olacaktir (132). Benzer sekilde, ANCHOR'un alt grup analizinde de
genc hastalarin yash grupla karsilastirildiginda daha fazla harf kazanimi oldugu
gosterildi (135).

25



Semptomlarin baslangic ile tedavinin baslamasi arasindaki siire final gérme
keskinligini belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir, bu siire ne kadar kisa olursa final

GK o kadar iyi olmaktadir (20, 136, 137).

Anti-VEGF tedavisindeki kiigiik gecikmelerin bile giinler ya da haftalar i¢inde
negatif etkisi gozlenmektedir. Bunlar arasinda ciddi goérme kaybi1 veya korlik
(biiyiiyen ve sizinttya neden olan yeni KNV lezyonlar1 nedeniyle), kanama ve diger
komplikasyonlar bulunur (138). Etkilenen bir gézde KNV'nin erken tespiti de
onemlidir, ¢linkii durum daha sonra hastalarin 6nemli bir kisminda ikinci gozde gelisir.
MARINA ve ANCHOR c¢alismalarinin alt analizlerinde, bir KNV lezyonu ne kadar
erken tespit edilirse, antianjiyojenik tedaviyi takiben daha iyi nihai GK sonucunun
beklendigini ortaya koymuslardir (132, 135).

Lim ve ark. (2012) yaptig1 calismada KNV'yi diigiindiiren ilk semptomlardan
ilk anti-VEGF intravitreal enjeksiyona kadar daha uzun tedavi gecikmesinin, yas,
cinsiyet ve baglangigtaki GK'dan bagimsiz olarak olumsuz gorsel sonucun 6nemli bir
ongoriictisit oldugu gosterilmistir. Erken tanmi ve tedavi, makiiler anatominin
korunmasini saglar ve tedavide artan gecikme, GK’nin devam eden diislisiinden
sorumlu olmaktan ziyade GK’nin iyilesmesini engelleyen geri doniisii olmayan

degisikliklere neden olmaktadir (133).

YBMD'nin erken tespiti ve tedavisi yalnizca klinik sonuglar iyilestirmekle
kalmamakta (139), ayn1 zamanda hastaligin kisisel, sosyal ve ekonomik yiikiinii de
onemli Olclide azaltabilmektedir. Tedavide gecikme herhangi bir asamada
yasanabilmekte, ancak semptomlarin baslangici ile tan1 arasinda ve tani ile ilk tedavi
arasinda, lezyonlarin en aktif oldugu ve tedavinin en etkili oldugu donemde meydana

geldiginde daha koétii sonuglar dogurabilmektedir.

Elipsoid zon (EZ) biitiinliigii son GK ile yiiksek oranda iliskilidir. ileri evre
YBMD hastalarinin %55-65'inde elipsoid zonun bozuldugu bulunmustur. Elipsoid
zonu tam olan hastalarin GK prognozu, kismen tam veya tamamen bozuk elipsoid
zonu olanlara gore daha iyidir. EZ, IS/OS bandindaki hiperreflektif kisma karsilik
gelmektedir. EZ (1S/OS) tabakasinin biitlinliigliniin bozulmasi, kotii gorsel prognoz ile
iliskilidir (140). ELM(eksternal limitan membran) biitiinliigiide GK sonuglariyla direkt
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iligkilidir (141). Kesintili elipsoid bdlge, fotoreseptoriin dis segmentinin tahrip
oldugunun bir isaretidir; bununla birlikte, ELM'nin kesintiye ugramasi, fotoreseptoriin
i¢ segmentinde veya hiicre gévdelerinde ciddi bir hasarin isaretidir. Yas tip YBMD'de
aflibercept tedavisinin bir yillik takibinde, ELM'nin durumu, final GK i¢in 6nemli
prognostik faktorlerden birisidir (142, 143). Elipsoid zon ve ELM'nin biitiinliiklerinin
her ikisinin de daha iyi nihai GK ile iligkili oldugu gosterilmistir. Saglam elipsoid
tabakas1 olan ancak ELM'si bozulmus olan gozler genellikle daha zayif GK'ya sahiptir
(20/200'den daha kotii), bu da ELM'nin elipsoid zondan daha giivenilir bir nihai GK
belirleyicisi olabilecegini gostermektedir (144).

Santral makula kalinlig1 ile nihai GK arasinda korrelasyon olup olmadigi
tartismalidir. Baslangic diisiilk GK’nin saptanmasinda hassas bir parametre olan SMK
gorsel sonug ile iligskilendirilememistir (145). Toplam 1105 denekle yapilan hastane
tabanli bir ¢alismada, tiim tedavi gruplarinda, yas, daha biiyiik KNV alan1 ve daha
biiyiik foveal kalinlik, GK sonucu ile ters yonde iligkilidir (134). Bir yillik bir takip
caligmasinda, ranibizumab veya bevacizumab ile ¢ yiikkleme dozu sonrasi
gerektiginde enjeksiyon yapilan gdzlerde, ortalama EIDGK nin(En Iyi Diizeltilmis
Gorme Keskinligi) IRF olmayan gozlerde olana kiyasla anlamli olarak daha iyi oldugu,
ancak EIDGK'daki gorsel iyilesme SRF olan veya olmayan gozler arasinda benzer
oldugu gosterilmistir (146). CATT calismasinin iki yillik sonucu, fovea altinda IRF'li
gozlerin GA gelistirme sansinin iki kat1 oldugunu ve artan subretinal sivi ve sub-RPE

doku kalinliginin, GA gelisme riskinin azalmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir (147).

2.1.7 Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Diger Gozde Koroidal

Neovaskiiler Membrana Doniisiim

Tek tarafli ileri evre YBMD hastalar1 kontralateral gozlerinde ge¢ evre YBMD
gelistirme agisindan yiiksek risk altindadirlar (148). Gass, 1973 yilinda bir gozde
diskiform makiiler dekolman veya dejenerasyona sekonder gorme kaybir goriilen 91
hastanin ortalama dort yillik takip siiresi boyunca 31’1 (%34) ikinci goziinde
neovaskiiler lezyonlar gelistigini bildirdi (149). Chandra ve ark. (1974), tek tarafli
diskiform lezyonlari (ser6z veya hemorajik dekolmanlar) olan 36 hastanin ortalama 22

aylik takipten sonra 13'linde (%36) bilateral tutulum oldugunu bildirmislerdir (150).
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Diger gozde KNVM gelisimi i¢in kiimiilatif risk orani ikinci y1l i¢in %12 ile
%38 (151) dordiincii yil i¢in % 37 (11) seklinde bildirilmistir. Diger gozde yas tip
YBMD’ye doniisiim insidansi ile ilgili en biiyiik ¢alisma olan AREDS 6,3 yil boyunca
tek tarafli YBMD’si olan 714 hastanin 278’inde (%38,9) diger gozde yas tip
YBMD’ye doniigiimiinii gostermistir (152).

Tek tarafli neovaskiiler YBMD'si olan hastalar i¢in, diger gozde neovaskiiler
YBMD’ye doniisiimiinii 6nledigi kanitlanmis tedaviler, AREDS bulgularina gore

yiiksek doz vitamin ve ¢inko alimiyla sinirlidir (153).

Hayvan calismalar1 ve vaka raporlari, bevacizumab gibi anti-VEGF ajanlarla
tedavinin, tedavi edilmeyen diger gbzde terapdtik bir etkiye sahip olabilecegi
olasiligini artirmistir (154-156). Bakri ve arkadaslari, bir tavsan modelinde intravitreal
bevacizumab enjeksiyonundan sonra, serumda ve diger gozde kiigiik miktarlarda ilag
tespit edildigini bildirmistir (157). Diger VEGF inhibitorlerinin de benzer bir etkiye
sahip olacagi varsayilabilir. Sistemik ranibizumab konsantrasyonunun vitreustan 2 000
kat (insanlarda 90 000 kat daha diisiik) daha diisik oldugu bilinmektedir. Aylik
intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda maksimum serum konsantrasyonu 0,3-2,36 ng/ml
olarak bulunmustur (Lucentis, Genentech, Inc.). Bu seviye VEGF-A aktivitesinin
%350’sini inhibe etmek i¢in gereken konsantrasyondan (11 ila 27 ng/ml) ¢ok daha

diisiik oldugu bilinmektedir. Bu yiizden sistemik etki ¢ok miimkiin gériinmemektedir.

2.1.7.1 1Ikinci Gozde KNV Gelisiminde Risk Faktorleri

YBMD gelisiminde tanimlanan risk faktorlerinin diger gézde YBMD gelisimi
icinde gecerli oldugu bilinmektedir. Makiiler Fotokoagiilasyon Calisma Grubundan
elde edilen veriler sunu gostermektedir ki bir gozde kuru YBMD o6zellikleri ve diger
gbézde KNV olan hastalarin % 42-58'1 bes yil iginde bilateral KNV gelistirir (12).

Dolayisiyla bir gozde KNV olmasi diger géz i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Yakin tarihli bir rapor, kadin cinsiyet, ileri yas, sigara, yiiksek viicut kitle

indeksi, 1tk ve genotipin, hastaligin ikinci g6z tutulumuna dogru daha hizli ilerlemesi

ile iliskili risk faktorleri oldugu sonucuna varmistir (19). Yine yapilan ¢aligmalarda
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biiyiik drusen, siirlar belirsiz yumusak drusen ve retinal pigment anormalliklerinin

bulunmasi eksudatif YBMD i¢in risk faktorii oldugu belirlenmistir (91, 158).

Epidemiyolojik ¢alismalar farkli risk faktdrleri bulmus ancak bunlarin timi
renkli fundus fotograf bulgulariyla iligskilendirilmistir. AREDS grubu artan yas, kadin
cinsiyet ve drusen siddetinin ileri YBMD’ye ilerleme riskini artirdigini buldu (152).
VIEW 1 ve 2 ¢alismalarinda drusen siddeti ile ilgili veriler olmasa da, hem artan yas
hem de kadin cinsiyet, diger g6z doniistimii i¢in daha yiiksek bir risk ile iliskilendirildi.
VIEW 1 ve 2 calismalarinin post hoc analizinde ilk géze uygulanan ilag tipi veya
rejiminin diger goziin doniisiim insidansiyla arasinda iliski bulunamamig ancak ilk
gbzde KNV lezyon boyutu ve/veya baslangicta intraretinal sivi varligr diger goz
dontisim insidansini artirdigr saptanmistir (159). CAPT (Complications of Age
Related Macular Degeneration Prevention Trial) ¢alismasinda ileri yas, 250 pm’dan
fazla fokal hiperpigmentasyon ve aktif sigara igme durumu doniisiim i¢in biiyiik bir
riskle iliskilendirilmistir (160). Rotterdam g¢alismasinda en Onemli risk faktorleri;
drusenle kapli alanin makulanin > %10’undan fazla olmasi, 10 veya daha fazla biiyiik
yumusak drusen, hipo veya hiperpigmentasyonun olmasidir (161). Beaver Dam Go6z
Calismasinda ve Blue Mountains G6z Calismasinda retikiiler psddodrusen bulunan

gozlerde KNV gelisim riskinin 4-6 kat arttig1 goriilmistiir (162, 163).

Yapilan bir ¢aligmada diger calismalarda oldugu gibi, risk altindaki diger
gozlerde ilert YBMD'ye ilerleme ile en giiclii iliskiye sahip oldugu belirlenen faktorler,
baslangicta diger gozlerde YBMD’nin okiiler ozellikleri, drusen boyutu, fokal

hiperpigmentasyon ve foveal olmayan GA olarak bulunmustur (164).

2.1.7.2 ikinci Gozde Prognoz

Diger gozde yas tip YBMD gelisimi, sosyal islevsellik ve ara¢ kullanmada
onemli derecede kotiilesme ile birlikte gérme ile ilgili yagam kalitesinin dnemli dl¢iide
azalmasiyla iliskilendirilmistir (165). Daha iyi goren diger gozde ilerleyici gdrme
keskinligi kayb1 ayn1 zamanda yasam kalitesinde de bir diisiise neden olur (166). Iki
tarafl1 yas tip YBMD, hastalarin %30’u giinliik yasam aktivitelerinde yardima ihtiyag
duydugu icin bakicilar ve aile iiyeleri lizerinde bir yiik olustururken, bu oran YBMD

tanis1 olmayan yasli hastalarda %6'dan biraz fazladir. Bu nedenle YBMD hastalarinin
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ikinci goziinlin erken tan1 almasi ve tedaviye erken baslanmasi prognoz agisindan

Onemlidir.

Bir gozde KNV tanisi olan hastalarin bir klinikte kontrol altinda olmalar1 ve
hastalarin farkindalig1 nedeniyle ikinci gézde daha erken ve gérme keskinligi daha
lyiyken tani aldigi bilinmektedir. Semptomlarin goriilmesinden sonraki ilk bir ay

icinde tedaviye baslamanin sonuglara etkisinin anlamli derecede yiiksek oldugu

bulunmustur (137, 167).

Talks ve ark. aflibercept alan hastalarda yapilan retrospektif analizinde, daha
yiiksek bir baslangi¢c gérme keskinligi skoru, bir y1l sonra daha iyi gérme keskinligi
ile iliskilendirilmis (168) ve Lovestam Adrian ve ark. (2019) gézlemsel bir ¢aligmasi,
1yi bir baglangi¢ gorme keskinliginin iyi bir prognoz i¢in 6nemli oldugunu gostermistir
(169).

Muether ve ark. tarafindan yapilan iki ¢alismada gesitli nedenlerle olan tedavi
gecikmesinin gorme keskinligi iizerinde olumsuz etkisi oldugu ve uzun donemde
gormede geri doniisiimsiiz azalma oldugunu bildirmislerdir (170, 171). Sonug olarak

erken tani ve tedavi prognozda iyilesmeyle sonuglanmaktadir.

30



3. GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali Retina
Birimi’nde yas tip YBMD tanisiyla takip edilen hastalardan takipleri sirasinda diger
gozlerinde de tutulum olanlarin tedavi sonug¢larinin analiz edilmesi planlanan bu
calisma icin calisma protokoliiniin hazirlanmasim takiben Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.

(09.09.2020 tarihli, 2020/377 sayth)

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gz Hastaliklar1 Kliniginin Retina
biriminde 2012 ila 2021 yillar1 arasinda klinik muayene, FFA(Zeiss, FF 450 plus IR)
ve OKT (TOPCON, DRI OCT Triton 3D) ile tek gozde yas tip yasa bagli makula
dejenerasyonu tanisi almis olup takiplerinde diger gozlerinde de tutulum olan

hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e Bir gozden yas tip YBMD tanisi ile en az 1 aydir takip edilmekte iken diger
gozde yas tip YBMD tanis1 almis olmak

e ikinci gbziin yas tip YBMD tanis1 sonrast en az 6 ay siireyle takip ve
tedavilerine diizenli devam etmis olmak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e (alisma goziinde ilerleyici gérme kaybina yol agabilecek ek okiiler hastalig
olan olgular

e Ik vizitte bilateral yas tip YBMD tanis1 almak

e Fundus muayene ve goriintiilemesine engel olusturan medya opasitesi olmasi

e Takip siiresince okiiler cerrahi miidahale yapilmasi

Bu sartlar1 saglayan hastalarin yasi, cinsiyeti, her iki goze tan1 konuldugu
vizitte (0. ay), takip eden 3. 6. ve 12. ayda en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri
(EIDGK) [ETDRS ( Diyabetik Retinopatinin Erken Evre Tedavi Calisma Grubu) eseli
kullanilmis ve LogMAR birimine ¢evrilmis) ve santral makula kalinliklar1 (SMK) ,
yapilan anti-VEGF tipi ve sayilari, vizit sayisi, ikinci gbz tanidan 6nceki vizitteki

YBMD evresi, ikinci goz tan1 alana kadar gegen siire (ay) ve OKT biyomarkerlari
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(pigment epitel dekolman tipi, subretinal ve intraretinal sivi varligi, hiperreflektif
nokta sayist1 ve yerlesimi, atrofi gelisimi, fibrozis gelisimi ve elipsoid zon biitiinliigii)
her iki goz i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmistir. Aktif KNV tanis1 klinik muayene ve retina
gorintiilleme (SD-OKT ve fluoresein anjiyografi) ile konulmustur. Hastalarin her iki
goziine de ilk tan1 konuldugunda ayda bir olmak {izere 3 doz intravitreal anti-VEGF
yapilmustir. Sonraki vizitlerde tedavi-et ve uzat enjeksiyon protokolii uygulanmistir.
Dolayisiyla hastalik aktivasyon bulgulari (subretinal s1vi veya intraretinal siv1 varligi/
artist veya gorme keskinliginde diisme veya yeni gelisen hemoraji varligi)

goriildiiglinde enjeksiyon uygulanmaistir.

Her vizitte EIDGK, SMK, &n ve arka segment muayeneleri yapilmis olup her
iki goziinde tan1 aldiktan sonraki 0. 3. 6, ve 12. aylardaki sonuglar1 degerlendirilmistir.
Ayrica yapilan anti-VEGF tipi, sayis1 ve vizit sayisi diger parametrelerle birlikte iki
g0z arasinda karsilastirilmistir. Anti-VEGF sayisi her iki goz icin 0-6 ay, 6-12 ay ve
0-12 ay olarak kategorilendirilmistir. ikinci gdézde tani almadan &nceki vizitte OKT
kesitleri incelenmis, kuru YBMD evresi ve drusen tipleri kaydedilmistir. Boylece

klinik tanidan 6nce KNV olusumunun erken belirtegleri saptamay1 amaglanmastir.

Her iki goziinde tan1 ve sonraki 3. 6. ve 12. aylarindaki OKT parametreleri
incelenmistir. Bu parametreler PED tipi, SRS ve IRS varligi, hiperreflektif nokta
sayis1 ve yerlesimi, atrofi ve fibrozis gelisimi ve elipsoid zon biitlinliiglinden
olusmaktadir. Bu parametreler hastanin ilk tani alan gozii ile ikinci gozii arasinda
karsilastirilmigtir. Ayrica her iki g6z igin ayr1 ayri 0. ay parametreleri 3. 6. ve 12. ay

parametreleri ile de karsilastirilmigtir.

PED fibrovaskiiler, ser6z, hemorajik olmak iizere siniflandirilmistir. SRS ve
IRS varligt kaydedilmistir. Foveadan gecen B-taramasi, hiperreflektif noktanin
yerlesimi ve sayisini belirlemek i¢in degerlendirildi. Hiperreflektif noktanin konumu
dis retina katmanlarinda (OPL-ELM) i¢ retina katmanlarinda(ILM-INL) veya her
ikisinde olarak kaydedildi. D1s ve i¢ retina katmanlarindaki tek bir hiperreflektif nokta
o katmanin katilimi olarak kabul edildi. Hiperreflektif noktanin miktari 0-10 (az), 11-
20 (orta) ve >20 (¢ok) olarak siniflandirildi. Hiperreflektif nokta say1 ve yerlesiminin

siiflandirilmasi Ori Segal ve ark. 2016 yilinda yapmis oldugu ¢alismadan alinmistir.
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Atrofinin siniflandirilmast CAM (Classification of Atrophy Meetings)
programinda olusturulan kriterler esas alinarak yapildi. Bu simiflandirma sistemine
gore YBMD’ye bagli atrofi bulgular1 dort ana terim {izerinde toplanmistir:

1) komplet RPE ve dis retinal atrofi (¢ RORA)

2) inkomplet RPE ve dis retinal atrofi(i RORA)

3) komplet dis retinal atrofi (c ORA)

4) inkomplet dis retinal atrofi (i ORA)

Bir lezyonu cRORA olarak belirlemek i¢in esas aldigimiz kriterler:
e Enaz 250 mm ¢apinda hipertransmisyon bolgesi olmasi
e Enaz 250 mm ¢apinda RPE’de bozulma ve zayiflama olmasi
e Fotoreseptor degenerasyonunun kanitinin olmasidir.
Fotoreseptor dejenerasyonunun 6zellikleri; interdigitasyon bolgesi (1Z), EZ ve

ELM kaybi ve dis niikleer tabakanin incelmesidir.

iIRORA o6zellikleri:
¢ Bir miktar hipertransmisyon belirgin ancak devamli degil
e RPE band1 var ancak diizensiz ve kesintili
e Bozulmus ELM ve EZ (fotoreseptor dejenerasyonunu gosterir)
e ¢ niikleer ve dis pleksiform tabakada ¢okme
e Henle lif tabakasinda hiporeflektif bir kama ve dis niikleer tabakanin incelmesi

goriiliir.

cORA; saglam bir RPE bandi varligi, EZ'nin ve 1Z’nin bozulmasi ve dis
retinanin siddetli incelmesi ile tanimlanir. RPE dejenerasyonu ile iligkili hiperiletim

araliklidir.

10RA; dis retinada saptanabilir incelme, saglam bir RPE bandi ve hiper iletim
olmadan gerileyen subretinal drusenoid birikintilerinin ayarinda stirekli ELM ve
saptanabilir EZ bozulmasini1 gosteren eksik dis retinal atrofidir. Atrofi lokalizasyonu
foveal (%50°den az ve %50’den fazla) ve ekstrafoveal olarak smiflandirilmistir. Bu
ozelliklere gore atrofi siniflandirmasi her iki goz i¢in 0. 3. 6. ve 12. ay kontrollerinde

ayr1 ayr1 yapilmigtir.
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Fibrozis gelisimi OKT kesitlerinde foveal ve ekstrafoveal olarak ayrilmus,
foveal fibrozis biyiikligi foveanin %50’sinden biliylik veya kiiclik olarak

siniflandirilmastir.

Foveadan gegen kesitte B-mod taramada elipsoid zon biitiinligi
degerlendirilmistir. Elipsoid zon biitiinliigii tam kayip, kismi kayip ve normal olarak 3

kategoriye ayrilmistir.

3.1 istatiksel Analiz

Veri toplama asamasi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamina
aktarilarak analiz edildi. Verilerin analiz islemleri The Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) yazilimi araciligiyla yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak  incelendi.  Sayisal  verilerin
degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve maximum
degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlari ve yiizdelikler
kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayict istatistik olarak, normal dagilim
varsayiminin saglandigi durumlarda ortalama ve standart sapma, normal dagilim
varsayiminin saglanmadigi durumlarda ise ortanca ve minimum-maksimum degerleri
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilamasinda ki-kare (y2) bagimsizlik analizi

testi kullanildi.

Veriler 2x2 ve RxC tablolar halinde SPSS’e girildi. Ki-Kare bagimsizlik
testinde 2x2 tablolarda en kii¢iik teorik frekans >25 ise Pearson Ki-Kare testi, 5 ile 25
arasinda Yates Ki-Kare testi, <5 ise Fisher Exact testi kullanildi. RxC tablolarda teorik
frekanslarin 5°den kiigiik olanlarin sayisinin toplam i¢indeki oranina gore kullanilacak
yontem degismektedir. Teorik frekanslarin 5’den kiiciik olanlarin yilizdesi %20’den

kiiclikse Pearson Ki-Kare testi, eger %20’den biiylikse exact yontem kullanilmigtir.

Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin analizinde Wilcoxon Signed Rank,
Friedman, Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Tiim analizlerde P<

0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Retina
Birimi’nde takipli yas tip YBMD hastalarinin dosya taramasi sonucunda ¢alismaya
dahil edilme kriterlerin karsilayan 16’s1 (%43,2) kadin, 21°1 (%56,8) erkek toplam 37
hasta tespit edildi. Yas ortalamasi, kadin hastalarda 73.93+ 7.54, erkek hastalarda ise
78,33+ 6,24, tiim hastalarinki ise 76,43+7,08 olarak saptandi.

Hastalarin ilk tan1 alan g6zii ilk goz, takiplerde tan1 alan gozii ikinci goz olarak
adlandirld. ikinci gdz calisma gozii olarak kabul edildi. Tiim hastalarin ¢alisma
goziiniin 16’s1 sag goz (%43,2), 21°1 sol goz (%56,8) idi. Hastalarin birinci goz
tanisindan ikinci gz tan1 alana kadar gegen takip siiresi ortanca degeri 25 ay (Aralik:
4 ay - 105 ay) idi. Ikinci gézde KNV gelisimine kadar gegen siirelerin dagilimi Sekil
4-1"de gosterilmistir.

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00% 21,60%

20,00% — 16,20%
15,00% i 10,80%
10,00% 8%
5,00% 0 . 0 0 0 I 0
0,00%

<=6 ay 6-12 ay 12-24 ay 2-5yil >=5yil

43,20%

Donlsim Orani

DOnusuim Zamani

Sekil 4.1. Ikinci gozde KNV doniisiim siiresinin dagilimu.

Calisma kriterlerini saglayan hastalarin 37’°sinde ilk ve ikinci goziin 6. ay
sonuclar1 analiz edildi. On hastanin 6. aydan sonra kontrollere diizenli gelmedigi

saptandi. Yirmi yedi hastanin 12. ay sonuglari her iki goz i¢in karsilastirildi.
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Takip siiresi boyunca yapilan vizit sayisinin ortanca degeri ilk goz i¢in 7,00
(min-max: 3-10) ikinci goz i¢in 7,00 (min-max: 2-12) idi. Her iki goz arasinda vizit

say1s1 bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Anti-VEGF sayisinin 0-6 ay araligindaki ortalama degeri ilk goz igin
3,87+0,95, ikinci goz i¢in 3,65+0,87 idi. Takip siiresi boyunca yapilan toplam anti-
VEGF sayisi ortanca degeri ilk goz igin 5,00 (min-max: 3-12), ikinci goz i¢in 4,00
(min-max: 3-11) idi. Hastalarin takip siiresi boyuncu her iki goz i¢in 0-6 ay (p>0,05)
ve 0-12 ay (p>0,05) araliklarinda anti-VEGF sayis1 bakimindan istatiksel anlamda fark
yoktu.

Tablo 4.1. ilk gz Anti-VEGF say1 tablosu.

Anti-VEGF Sayisi 0-6 ay 0-12 ay
Ortalama Deger+ SD 3,87+0,95 4,99+2,00
Ortanca Deger 4,00 5,00
Minimum 3 3
Maksimum 6 12

Tablo 4.2. ikinci géz Anti-VEGF say1 tablosu

Anti-VEGF Sayisi 0-6 ay 0-12 ay
Ortalama Deger + SD 3,65+0,87 4,98+1,75
Ortanca Deger 3,00 4.00
Minimum 3 °
Maksimum 6 11

Yapilan anti-VEGF tipi olarak ilk goz i¢in 17 hastada Aflibercept (%45,9), 16
hastada Ranibizumab (%43,2) kullanilmigtir. Hastalarin  4’tinde  (%10,8)
Afibercept’ten Ranibizumab’a ila¢ degisikligi yapilmistir. Bu degisiklikler 6.aydan
sonra ilaca yamtsizlik nedeniyle yapilmistir. ikinci gozlerinde 16 hastada Aflibercept
(%43,2), 8 hastada Ranibizumab (%21,6), 9 hastada Bevacizumab (%24,3)
kullanilmistir. Hastalarin 4’iinde (%10,8) ilag degisikligi yapilmustir. Iki hastada
(%5,4) Ranibizumab’tan Aflibercept’e, 1 hastada (%2,7) Bevacizumab’tan
Aflibercept’e, 1 hastada (%2,7) Bevacizumab’tan Ranibizumab’a gecis yapilmuistir.
llag degisikligi 2 hastada yanitsizlik nedeniyle 6. aydan sonra yapilmis olup, 2 hastada
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2019 sonras1 SUT (Saglik Uygulama Teblig) karar1 nedeniyle ilk 3 doz bevacizumab
sonrasi ila¢ degisikligi yapilmistir.

ilk gdz anti-VEGF tipi dagilimi

= Aflibercept = Ranibizumab = ilag degisikligi

Sekil 4.2. Ilk goz anti-VEGF tipi dagilimu.

ikinci gdz anti-VEGF tipi dagilimi

5

= Aflibercept = Ranibizumab = Bevacizumab = ilag degisikligi

Sekil 4.3. Ikinci goz anti-VEGF tipi dagilimu.

Hastalarin ikinci goziinde tanidan 6nceki vizitte OKT bulgularina gore kuru tip
YBMD evresi degerlendirilmistir. Hastalarin 27’sinde orta evre YBMD (%72,97),
6’sinda erken evre YBMD (%16,21), 4’linde ise ileri evre YBMD (%10,81) tespit
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edildi. Ayni sekilde OKT kesitleri degerlendirilerek drusen tipleri belirlendi.
Hastalarin 30’unda biiyiik drusen (%81,08), 6’sinda kii¢iik drusen (%16,21), 1’inde
ise orta drusen (%2,70) tespit edildi. Hastalarin ¢ogunlugunda, tan1 Oncesindeki

YBMD evresi orta evreydi.

Her iki g6z i¢in tan1 aldig1 vizit ile sonraki 3. ay, 6. ay ve 12. ay vizitleri gérme

keskinligi ve santral makula kalinlig1 agisindan karsilastirildi.

Ik g6z 0. ay gérme keskinliginin ortanca degeri 1,00 logMAR (min-max: 0,15-
3,00), 3. ay i¢in 0,82 logMAR (min-max: 0-2,49), 6. ay i¢in 1,00 logMAR (min-max:
0-2,79), 12. ay i¢in 1,00 logMAR (min-max: 0- 3,00) idi. Ilk goz 0. ay, 3. ay, 6. ay ve
12. ay gorme keskinlikleri aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit

edilmedi (p>0,05).

Ikinci goz gérme keskinligi ortanca degeri 0. ayda 0,30 logMAR (min-max: 0-
2,79), 3. ayda 0,39 logMAR (min-max: 0-1,79), 6. ayda 0,30 logMAR (min-max: 0-
2,49), 12. ayda 0,39 logMAR (min-max: 0-2,09) idi. Ikinci goz 0. ay, 3. ay, 6. ay ve
12. ay gorme keskinlikleri aralarinda istatistiksel anlamda bir farklilik tespit edilmedi
(p>0,05).

Hastalarin ilk goz ve ikinci goz arasinda 0. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay GK’lari
karsilastirildi. Tan1 vizitinde GK ilk g6z ortanca degeri 1,00 logMAR (min-max: 0,15-
3,00), ikinci g6z 0,30 logMAR (min-max: 0-2,79) olup karsilagtirildiginda ikinci goz
gorme keskinligi anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Takiben 3. ay vizitinde GK ilk goz ortanca degeri 0,82 logMAR (min-max: O-
2,49), ikinci goz 0,39 logMAR (min-max: 0-1,79) olup karsilastirildiginda ikinci goz
gorme keskinligi anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

Her iki goz 6. ay viziti karsilastirildiginda GK ilk géz ortanca degeri 1,00

logMAR (min-max: 0-2,79), ikinci géz 0,30 logMAR (min-max: 0-2,49) olup ikinci
g6z anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05).
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Son vizitte GK ilk géz degeri 1,00 logMAR (min-max: 0- 3,00), ikinci gz GK
ortanca degeri 0,39 logMAR (min-max: 0-2,09) olup ikinci goz anlamli sekilde daha
yiiksekti (p<0,05). ikinci gdziin GK’i tiim vizitlerde ilk goze gore yiiksek bulundu.

Tablo 4-4’te her iki g6ziin GK degerleri ve p degerleri verilmistir.

Hastalarin  vizitler arasindaki GK kazanimlart her iki goz igin
karsilastirildiginda 0-3. ay ve 0-6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir (p<0,05). ilk gozde ikinci goze gdre anlamli bir gorme keskinligi
kazanimi goriilmiistiir. Ancak 0-12. ay vizitleri arasinda GK degisimi agisindan

anlaml1 bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Ik g6z SMK’nin ortanca degeri 0. ayda 416+164,20 um (min-max: 183-780),
3. ayda 310,22+97,94 pm (min-max: 200-624), 6. ayda 273+156,50 pm (min-max:
198-918), 12. ayda 284+118,08 pm (min-max: 180-663) idi. SMK’lar arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Ikinci g6z SMK’nin ortanca degeri 0. ayda 306 pm (min-max: 199-519), 3.
ayda 258 pm (min-max: 174-430), 6. ayda 257 um (min-max: 195-614), 12. ayda 260
um (min-max: 175-841) idi. SMK’da 0. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda yapilan vizitler
aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). SMK agisindan
0. ay-3. ay vizitleri karsilastirildiginda, 3. ay vizitinde anlamli bir diisme goriildii
(p<0,05). Takiben 0. ay-6. ay SMK’lar karsilastirildiginda, 6. ay vizitinde anlamli bir
diisme gortldi (p<0,05). Yine 0. ay-12. ay SMK degerleri karsilastirildiginda, 12. ay
vizitinde anlamli bir diisme goriildii (p<0,05). SMK’da goriilen bu diisiisiin hangi
vizitte en belirgin oldugunun anlagilmasi amaciyla 3-6. ay ve 6-12. ay vizitleri
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik olmadigr goriildi (p>0,05). Bu bulgular en
onemli SMK diisiisiiniin ilk 3 ayda oldugunu gostermektedir.

Hastalarin ilk g6z ve ikinci goz arasinda 0. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay SMK
degerleri karsilastirilmasi yapildi. Tablo 4-5’te SMK degerlerinin vizitlere ve gozlere
gbre ortalama ve ortanca degerleri verilmistir. Ilk gdz ve ikinci gdz SMK degerleri
karsilagtirildiginda 0. ay vizitinde ilk géz SMK degeri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Takiben 3. ay vizitinde de ilk g6z SMK degeri anlaml1 derecede
yiiksektir (p<0,05). Ancak 6. ay vizitinde her iki géz arasinda SMK degerleri
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karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Son vizitte
SMK degerleri karsilastirildiginda ilk goz anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Nerdeyse tiim vizitlerde SMK degerleri ilk gozde daha yiiksek bulunmustur.

SMK’da meydana gelen degisim iki goz arasinda karsilastirildiginda 0-3. ay,

0-6. ay ve 0-12. ay vizitlerinde istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Santral makula kalinliginda azalma tiim vizitler i¢in ilk gozde daha belirgindir.

EIDGK Degisimi

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0’1 I

0

O.ay 3.ay 6.ay 12.ay

WEIDGKilkgoz  EIDGK ikinci géz
Sekil 4.4. EIDGK 'nin iki g6z arasindaki degisimi.
SMK Degigimi

450
400
350
300
250
200
150
100
50
0

0.ay 3.ay 6.ay 12.ay

BSMKilkgdz  SMK ikinci goz

Sekil 4.5. SMK’nin iki g6z arasindaki degisimi.
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Tablo 4.3. EIDGK ilk goz ve ikinci gdz karsilastirma tablosu.

Paramet | Degisken | Ilk goz Ikinci goz Ik goz Ikinci goz P
re (Ort£S.S) (Ort£S.S) Median Median degeri
(Min-Max) (Min-Max)
EIDG 0. ay 1,123£0,711 | 0,471+0,542 | 1,00 0,301 0,00
Logmar (0,155-3,00) | (0,00-2,796)
3. ay 0,936+0,664 | 0,474+0,437 | 0,823 0,397 0,00
(0,00-2,495) | (0,00-1,796)
6. ay 1,033+0,819 | 0,551+0,544 | 1,00 0,301 0,006
(0,00-2,796) | (0,00-2,495)
12. ay 0,993+0,796 | 0,567+0,541 | 1,00 0,397 0,001
(0,00-3,00) (0,00-2,097)
Tablo 4.4. SMK ilk g6z ve ikinci goz karsilastirma tablosu.
Paramet | Degisken | Ilk goz Ikinci goz Ik goz Ikinci g6z P
re (Ort£S.S) (Ort£S.S) Median Median degeri
(Min-Max) | (Min-Max)
SMK 0. ay 428,22+164,20 | 315,92+74,80 | 416 306 0,000
(um) (183-780) | (199-519)
3. ay 310,22497,94 | 261,24+50,10 | 280 258 0,000
(200-624) | (174-430)
6. ay 334,76+156,50 | 287,78+81,63 | 273 257 0,153
(198-918) | (195-614)
12. ay 325,42+118,08 | 279,19+121,17 | 284 260 0,001
(180-663) | (175-841)

Hastalarin baslangig viziti (klinigimize ilk bagvuru) ile ikinci gozde tan1 6ncesi

vizit bulgular1 karsilastirildi. Gorme keskinlikleri arasindaki farklilik istatistiksel

acidan anlamliydi (p<0,05). Hastalarin ikinci gézde tanidan Onceki vizitte gorme

keskinligi, baseline gorme keskinligine gore diisiikti. SMK’lar arasinda istatistiksel

anlamda farklilik yoktu (p>0,05).
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Hastalarin her iki gozii igin 0. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay vizitlerinde alinan
OKT’nin foveadan gegen kesitte ¢esitli biomarkerlar degerlendirildi. Bu biomarkerlar
PED, SRF, IRF, hiperreflektif nokta sayis1 ve lokalizasyonu, elipsoid zon biitiinliigii,

atrofi varlig1 ve lokalizasyonu, fibrozis varligi ve lokalizasyonudur.

Her iki gozde vizitlere gore PED ¢esitleri ve yiizdeleri Tablo 4-6’da verilmistir.
Gorildiugi tizere iki gozde de OKT Kkesitleri incelendiginde baslangi¢ vizitinde en
fazla fibrovaskiiler PED saptanmustir. Ilerleyen vizitlerde tedaviyle PED tablosunda

gerileme izlenmistir.

[k gbzde tan1 vizitinde hastalarin ¢ogunlugunda (%51,4) fibrovaskiiler PED
varken, takip vizitlerinde PED mevcudiyetinde istatistiksel olarak azalma goriildii. ik
g6z 0-3. ay, 0-6. ay ve 0-12. ay vizitleri arasinda istatistiksel agidan anlaml1 bir farklilik
vardi (p<0,05). Ancak 3-6. ay ve 6-12. ay vizitleri arasinda istatistiksel anlamda bir
farklilik yoktu (p>0,05). Dolayisiyla PED degisikligi en belirgin ilk 3 doz enjeksiyon
sonras1 (3. ay viziti) gergeklestigi saptandi. Ikinci goz PED mevcudiyetinin vizitler
arasinda azaldigi goriilmekle birlikte 0-3. ay, 0-6. ay, 0-12. ay vizitler arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu (p >0,05).

Her iki g6z arasinda PED mevcudiyeti acisindan 0. ay, 3. ay ve 6. ay
vizitlerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ancak 12. ay vizitinde
iki goz karsilastirildiginda istatistiksel agindan anlamli fark bulundu (p<0,05). Ilk
gozde PED rezoliisyonu ikinci goze gore 12. ayda daha fazlaydi.
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Tablo 4.5. PED degisimi.
PED alt gruplar1 (%)

Fibrovaskiiler =~ Ser6z Hemorajik
Yok

l.gbz 2.goz 1l.goz 2.goz 1.goz 2.goz 1.goz 2.g0z

Vizit 0.ay 27 21,6 51,4 67,6 8,1 2,7 13,5 8,1
(n=37)

3.ay 60,6 2888 2888 60,6 3 3 3 3
(n=33)

6.ay 61,1 38,9 33,3 50 2,8 2,8 2,8 8,3
(n=36)

12.ay 81,5 37 18,5 55,6 0 3,7 0 3,7
(n=27)

SRF’nin gdzlere ve vizitlere gore degisimi Tablo 4-7°de yer almaktadir. Her
iki goz arasinda 0. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay vizitlerinde SRF’nin goriilme orani
degisimi benzerdi (p>0,05). Ilk gézde tani vizitinden 12. ay vizitine kadar SRF nin
goriilme oran1 anlamli derecede gerilemistir (0-3. ay, 0-6. ay, 0-12. ay p<0,05). Ikinci
gozde de ayn1 sekilde SRF goriilme orani anlamli derecede gerilemistir (0-3. ay, 0-6.
ay, 0-12. ay p<0,05). Bu gerileme her iki goz i¢inde en belirgin 3. ay vizitinde

olmustur.

IRF’nin gozlere ve vizitlere gore degisimi Tablo 4-7°de yer almaktadir. Ik
gozde IRF goriilme oraninda, 3. ay vizitinde tan1 aldig1 vizite gére azalma olmustur.
(p=0,000) Ancak 6. ay ve 12. ay vizitlerinde tekrar goriilme oraninda artma
gozlenmistir (0-6. ay, 0-12. ay p>0,05). Ikinci gézde IRF goriilme oraninda vizitler
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamustir (0-3. ay, 0-6. ay, 0-12. ay p >0,05). Her
iki g6z arasinda IRF goriilme oraninda 0. ay ve 12. ay vizitinde istatistiksel agindan
anlamli farklilik meveuttu (p<0,05). ik gdzde IRF goriilme orani daha fazlaydi. Ancak
3. ay ve 6. ay vizitinde istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.6. SRF ve IRF degisimi.
SRF(%) IRF(%)
Var Yok Var Yok

l.goz 2.goz 1.goz 2.goz 1.goz 2.g6z 1.g6z 2.goz

Vizit  0.ay 86,5 919 135 81 595 29,7 405 703
(n=37)
3. ay 242 333 758 66,7 152 242 848 758
(n=33)
6. ay 444 583 556 41,7 389 305 611 695
(n=36)
12. ay 37 51,8 63 48,2 59,3 259 40,7 741
(n=27)

Tablo 4-8’de hiperreflektif nokta goriillme oranlart her iki goz igin
gosterilmistir. Tk gdzde baslangica gore tiim vizitlerde hiperreflektif nokta sayisinda
anlamli bir azalma vard: (0-3. ay, 0-6. ay, 0-12. ay p<0,05). Bu azalma en belirgin 3.
ay vizitinde gerceklesmistir (3-6. ay, 6-12. ay p>0,05). ikinci gdzde hiperreflektif
nokta sayisinda vizitler arasinda anlamli bir degisme olmamustir (0-3. ay, 0-6. ay, 0-
12. ay p>0,05). Hiperreflektif nokta sayist agisindan her iki géz arasinda 3. ay, 6. ay
ve 12. ayda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak her iKi
goziin tan1 aldigr vizitte (0. ay) ilk gézde hiperreflektif nokta sayis1 ikinci goze gore

daha ytiksekti.

Hiperreflektif nokta lokalizasyonu her iki goz i¢in ve tiim vizitlerde hastalarin
cogunlugunda dis retina (OPL-ELM) yerlesimi olusturuyordu. Hig bir gdzde yalnizca
i¢ retinada (ILM-INL) hiperreflektif nokta olusumuna rastlanmadi. Ik gozde
hiperreflektif nokta lokalizasyonu ac¢isindan vizitler arasinda anlamli bir degisim
gozlenmedi (0-3. ay, 0-6. ay, 0-12. ay p>0,05). Ikinci gbzde de hiperreflektif nokta
lokalizasyonunda vizitler arasinda anlamli bir degisiklik gézlenmedi (0-3. ay, 0-6. ay,
0-12. ay p>0,05). Her iki g6z arasinda 0. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay da hiperreflektif
nokta lokalizasyonu agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmadi (p>0,05). Tablo
4-9’da hiperreflektif nokta lokalizasyonu oranlar1 gozlere ve vizitlere gore

gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Hiperreflektif noktacik sayisi degisimi.

<10 10-20 >20
2. goz 1. goz 2. goz 1. goz 2. goz
56,8 51,4 29,7 24,3 13,5

0.ay
(n=37)
3.ay 72,7 72,7 24,2 18,2 3 9,1
(n=33)

6.ay 63,9 61,1 27,8 30,6 8,3 8,3
(n=36)

12.ay 59,2 66,7 29,6 18,5 11,1 14,8
(n=27)

Tablo 4.8. Hiperreflektif noktacik lokalizasyon degisimi.

INL-ILM OPL-ELM Tiim retina

1. g6z 2.goz 1. g6z 2. g0z 1. goz 2. g0z
0.ay O 0 73 83,8 27 16,2
(n=37)
.ay O 0 81,9 84,9 18,1 15,1
(n=33)
6.ay O 0 88,9 91,6 111 8,4
(n=36)
12.ay O 0 70,4 77,8 29,6 22,2
(n=27)

Elipsoid zon biitiinliigiinde bozulma orani her iki gézde ilerleyen vizitlerde
artmistir. Tablo 4-10°da elipsoid zon biitiinliigiindeki degisimler gdsterilmistir. Tk
gozde elipsoid zonda bozulma, tanmi vizitine gore 6. ay ve 12. ay vizitlerinde daha
belirgin hale gelmistir (0-3. ay p>0,05, 0-6. ay p<0,05, 0-12. ay p<0,05). ikinci gozde
de ayni sekilde tan1 vizitiyle karsilastirildiginda 6. ay ve 12. ay vizitlerinde elipsoid
zonda bozulma oranlar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (0-3. ay
p>0,05, 0-6. ay p<0,05, 0-12. ay p<0,05). Her iki goz karsilastirildiginda 0. ay, 6. ay
ve 12. ay vizitlerinde elipsoid zon biitiinliigli bozulma oranlar1 arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0,05). Yalmzca 3. ay vizitinde istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulundu, ikinci gozde EZ kayb1 anlamli olarak daha yiiksek olmakla birlikte kayip
biiyiik oranda kismi idi (p<0,05).
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Tablo 4.9. Elipsoid zon biitiinligii degisimi.
Elipsoid Zon Biitiinliigii(%)

Normal Kismi Kayip Tam Kayip
1. goz 2.g6z 1. goz 2.g6z 1. goz 2. g6z
Vizit 0.ay 351 351 405 51,4 24,3 13,5

(n=37)
3.ay 15,2 242 455 66,7 39,4 9,1
(n=33)
6. ay 11,1 139 36,1 52,8 52,8 33,3
(n=36)
12. ay 7,4 14,8 18,5 44.4 74,1 40,7
(n=27)

Her iki gozde de ilerleyen vizitlerde atrofi gelisimi artmistir. Tablo 4-11’de
atrofi gelisim yiizdeleri ve yerlesimleri verilmistir. Ilk gézde 0. ay vizitinde 1 hastada
(%2,7) atrofi izlendi. Bu cRORA idi. Takiben 3. ay vizitinde 6 hastada (%18,2) ve 6.
ay vizitinde 16 hastada (%44,4) atrofi goriildii. Bu 6 hastanin 1’1 cRORA, 2’si1 iRORA,
2’si cORA, 1’i de iORA idi. Ik gbz 6. ay vizitinde 16 hastanin 7’si cRORA, 3’ii
iRORA ve 6’s1 cORA idi. Son vizitte 20 hastada (%74,1) atrofi vardi ve bu 20 hastanin
7°si CRORA, 6’s1 iRORA, 6’s1 cORA ve 1’i de iORA idi. Ilk gozde tiim vizitlerde
atrofi ¢cogunlukla ekstrafoveal yerlesimliydi. Vizitler arasi karsilastirma da 0-3. ay
arasinda atrofi gelisim oranlar1 agisindan istatistisel agidan anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05). Ancak 0-6. ay ve 0-12. ay vizitleri arasinda anlaml1 bir farklilik saptanmigtir
(p<0,05). Bu bulgular ilk g6z i¢in atrofi gelisiminin 6zellikle 6. aydan sonra oldugunu

gostermistir.

Ikinci gozde 0. ay vizitinde hastalarin yalnizca 2’sinde (%5,4) atrofi vardi. Bu
hastalarin 1’1 cRORA, 1’1 iRORA idi. Takiben 3. ay vizitinde 4 hastada (%12,1) atrofi
vardi ve bu 4 hastanin 1’i cRORA, 2’si iRORA ve 1’i de cORA idi. ikinci goz 6. ay
vizitinde 11 hastada (%30,6) atrofi vardi ve bu 11 hastanin 2’si cRORA, 4’1 iRORA,
4’1 cORA ve 1’1 iORA 1idi. Son vizitte 14 hastada (%61,8) atrofi vardi ve bu 14
hastanin 6’s1 cRORA, 2’si iRORA, 4’ii cORA ve 2’si iORA idi. Ikinci gdzde 0-3. ay
vizitler arasindaki atrofi gelisim oranlarinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05). Ancak 0-6. ay ve 0-12. ay vizitleri arasinda atrofi gelisim oranlari
agisindan anlamli bir degisiklik mevcuttu (p<0,05). Ik gdzle benzer sekilde ikinci

gozlerde de atrofi gelisimi anlamli oranda 6. aydan itibaren olmustur.
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Her iki g6z arasinda 0. 3. ve 12. aylarda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05). Yalnizca 6.ay vizitinde ilk gézde atrofi gelisimi anlamli oranda daha
fazlaydi (p<0,05).

12.ay

6.ay

3.ay

O.ay

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B cRORA miRORA mcORA miORA

Sekil 4.6. ik goz atrofi dagilimi.

12.ay

6.ay

3.ay

0.ay

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

BMcRORA MiRORA mcORA miORA

Sekil 4.7. Ikinci gz atrofi dagilimi.
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Tablo 4.10. Atrofi degisimi.
Atrofi (%)

Vizit 0. ay
(n=37)
3. ay
(n=33)
6. ay
(n=36)
12. ay
(n=27)

Yok

1.g6z 2.goz
97,3 94,6
81,8 87,9
55,6 69,4
259 481

Foveal

%750’den az

1. goz
0

6,1
111

18,5

2. g0z
2,7

0
13,9

25,9

Foveal
%750’den fazla
1.g6z 2.goz
0 2,7

0 3

0 8,3

0 3,7

Ekstrafoveal
1.g6z 2.goz
2,7 0
121 91
333 83
95,6 22,2

OKT kesitlerinde fibrozis incelendiginde ilk goz i¢in 0. ay vizitinde hastalarin

%32,4‘linde, 12. ay vizitinde hastalarin %92,6’sinda fibrozis gelisimi gozlenmistir.

Ikinci gozde ise 0. ay vizitinde hastalarin %21,6’sinda, 12. ay vizitinde hastalarin

%77,8’inde fibrozis gelisimi gozlenmistir. Her iki gézde de ilerleyen vizitlerde

fibrozis gelisim orani artmigtir ve yerlesimi fovealdir. Tablo 4-12’de fibrozis gelisim

yiizdeleri ve yerlesimi yer almaktadir. Ilk géz icin tan1 vizitinden son vizite kadar

anlamli oranda fibrozis gelisim orani artmistir (0-3. ay p<0,05, 0-6. ay p<0,05, 0-12.

ay p<0,05). Ikinci gdzde de benzer sekilde fibrozis gelisim oraninda anlamli bir artis
olmustur (0-3. ay p<0,05, 0-6. ay p<0,05, 0-12. ay p<0,05). Her iki gozde 0. 3. 6. ve

12. ay vizitlerinde fibrozis gelisim oranlar1 ve yerlesimi agisindan istatistiksel anlamda

bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.11. Fibrozis degisimi.
Fibrozis (%)

Vizit 0. ay
(n=37)
3.ay
(n=33)
6. ay
(n=36)
12. ay
(n=27)

Yok

1. g6z 2.g0z
776 784
21,2 333
16,7 27,8
7,4 22,2

Foveal
%350’den az

1. g6z 2.goz
10,8 8,1
30,3 424
16,7 27,8
11,1 259

Foveal
%750’den fazla
1. goz 2.goz
21,6 13,5
485 21,2
66,7 41,7
778 48,1

Ekstrafoveal
1. goz 2.goz
0 0

0 3

0 2,8
3,7 3,7
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5. TARTISMA

Anti-VEGF ile etkili bir tedavi elde edilmesiyle son on yilda YBMD ile iliskili
korliikte azalma olmasina ragmen, (172-174) 65 yas ve lizerindeki insanlarin % 10'unu
etkileyen, merkezi gorme kaybinin baslica nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir (61). YBMD ig¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Yas, en gii¢li risk
faktoriidiir ve neredeyse tiim ileri YBMD vakalar1 60 yasin iizerindeki kisilerde

meydana gelir.

YBMD kendi dogal siireci geregi her iki gozii etkileyen bir hastaliktir (175).
Yiiksek oranda ikinci goz tutulumu vardir. Bilateral ardigik bir hastalik olarak
tamimlanabilir. Once tek tarafli tutulum olur sonrasinda diger goz tutulur. Tek gdzde
YBMD varlig1 diger gézde YBMD gelisimi i¢in énemli bir risk faktortidiir (15, 61,
176). Tek tarafli neovaskiiler YBMD hastalarmin diger gozlerinde koroidal
neovaskiilarizasyona 2 yilda % 12 ila % 22 ve 5 yil boyunca % 22 ila % 38,7 doniistim
oranlart bildirilmistir (16, 151, 161, 177-179). Bizim ¢alismamizda da ikinci goz

tutulumu olan hastalar degerlendirilmistir.

Literatiirdeki caligmalarla benzer sekilde bizim ¢alismamizda doniisiim orani
en fazla, ilk g6z tanisindan 2 yil sonrasina aitti. Tlim hastalarin %43,2’si 2-5 yil
araliginda ikinci géz doniistimii gergeklestirdi. Doniigiim siiresi ortalama degeri 30,6

ay, ortanca degeri 25 ay (min-max:4-105 ay) idi.

Dow ve ark.nin (2019) yaptig1 bir calismada diger gézde eksudatif tip YBMD
gelisen kisilerde ikinci goziin doniislim oraninin en fazla oldugu doénem ilk goz tani
aldiktan 2 y1l ve sonras1 olup, ortalama doniisiim siiresi 2,6 yil olarak saptanmistir
(180). Gudnadottir ve ark.nin (2005) ¢alismalarinda etkilenen ilk gbz ve ikinci goz
arasindaki zaman aralig1 hastalarin %82’sinde 4 yildan az, ortalama degeri 2,5 y1l ve
ortanca degeri 1,8 yil bulunmustur (181). Uyama ve ark.(2000) yaptigi ¢alismada
ikinci gozde hastaligin baslangicina kadar gegen ortalama siire 2,5 yil olarak
bulunmustur (182). Chevreaud ve ark. (2016) yaptigi ¢alismada iki géz arasindaki

doniigiim siiresi ortalama 30,3 ay olarak saptanmustir (min-max: 4-130) (183).
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Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle ikinci gozde tanidan 6nceki tiim
vizitler veri kaybina ugramis degerlendirilememistir. Dolayisiyla eksudatif YBMD
onciisii lezyonlara ¢alismamizda yer verilememistir. Yalnizca ikinci gézde tanidan
onceki vizit degerlendirilmistir ve hastalarin %72,97°sinde orta evre YBMD,
%81,08’inde biiyiik drusen tespit edilmistir. Bu bulgular eksudatif YBMD gelisimi

acisindan bizi uyarict olmalidir.

Amissah-Arthur ve ark. (2012) ilk gozlerinden ranibizumab tedavisi goren
hastalarin  diger gozlerinde YBMD oOncesi gelisen OKT parametrelerini
degerlendirmek amagli retrospektif bir ¢alisma yapmislardir. Toplamda 749 hastanin
65'inde, 2 yillik bir siire boyunca ikinci gozlerinde ranibizumab tedavisine ihtiyag
duyulmustur. Hastalar KNV gelistirmeden ©nceki OKT parametrelerine gore
simiflandirilmigtir. Hastalarin sadece %12 gibi kiigiik bir kisminda herhangi bir bulgu
vermeden ani KNV gelisimi goriilmiis. Bunun disindaki hastalarda, ikinci gozde KNV
gelisiminden Once bir¢ok ziyarette belirgin olan dis noral retina degisiklikleri
olmaksizin RPE yiikselmesi veya bozulmasi vardi. Bu bulgu retinal sivinin gelismesini
beklemek yerine RPE konturlarindaki elevasyon veya bozulmaya dikkat ederek ikinci

gbzde KNV nin erken teshis edilebilecegini gostermektedir (184).

Bizim ¢aligmamizda 12 aylik takip sonunda Chew ve ark. (2017) ve Zarranz-
Ventura ve ark (2014) yaptiklar1 ¢aligmalarla benzer sekilde iki goz arasindaki
enjeksiyon sayist arasinda anlamli fark bulunamadi. Dow ve ark. (2019) yaptigi
calismada ikinci gozdeki enjeksiyon sayis1 daha az bulunmugstur. Ortalama enjeksiyon
sayist ilk g6z igin 4,99+2,00, ikinci goz icin 4,98+1,75 olup asagida bahsedilen
calismalara gore diisiik bulunmustur. Calismamizda ortalama vizit sayilari i¢in ilk goz
6,88+1,95 ve ikinci goz 6,63+2,25 olup arasinda anlamli farklilik yoktu. Vizit sayist
Zarranz-Ventura ve ark. (2014) yaptig1 ¢alismaya gore daha diisiik bulunmustur.

[lk gbz ve ikinci gdz arasindaki intravitreal enjeksiyonlarin sikligin
karsilagtiran birkag calismadan bahsedilecektir. Bhisitkul ve ark. (2016) yaptigi
SEVEN-UP c¢alismasinda ANCHOR, MARINA ve HORIZON c¢alismalarindan
toplam 14 bolgeden 65 katilimer toplanmistir. Calisma gozlerinde iki yil boyunca
ranibizumab ile yogun tedavi ardindan tedavi aralig1 uzatilmis, diger gozlerde ise en

az 2 yil boyunca anti-VEGF tedavisi durdurulmus ve daha sonrasi igin de hekim
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kararma birakilmistir. Diger gozlerin ¢alisma basladiginda herhangi bir YBMD
evresine dahil oldugu goriilmiistiir. Baslangigta kuru tip YBMD’si olan hastalarin 7
yillik takip siiresi boyunca ortalama yarisi eksudatif YBMD’ye dontisiim gostermistir.
Bu, ¢alisma goziinde ranibizumab ile ilk yiiksek frekanslh tedavinin, hastanin diger
goziinde KNV gelisimine kars1 kayda deger bir koruyucu etki saglamadigin
diistindiirmiistiir. Ortalama 3.4 yillik siire boyunca, enjeksiyon siklig1r baslangicta
eksiidatif diger gozler i¢in 0.9 enjeksiyon/yil ve takip siiresince eksiidatif doniistim alt
grubunda 3.0 enjeksiyon/yil olmustur. Calisma protokollerinin tamamlanmasindan
sonra, hem ¢alisma gozleri hem de diger gozler, daha az sayida enjeksiyon ihtiyact
gostermistir. Bu, calisma gozleri i¢in yilda ortalama 1,6 enjeksiyon ve 4 ile 7 yil
arasinda ekstidatif diger gozler icin yilda 2,2 enjeksiyon almistir. Calisma goézlerinde
genel olarak nihai ortalama gdrme, baslangicta eksiidatif olmayan diger gozlerden
daha diisiik ve baslangigta eksiidatif olan diger gozlerden daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Dow ve ark. (2019) tarafindan tek tarafli eksudatif YBMD tanisi almis olup
tanidan sonra 1 yil takip edilmis hastalarin retrospektif incelemesi yapilmistir.
Hastalarin %24,5’i diger gozde eksudatif YBMD gelistirmisti. Ikinci goze, ilk goze
gore yilda 2,6 daha az enjeksiyon yapilmistir. Aflibercept en yaygin kullanilan anti-
VEGF ajani olup onu ranibizumab izlemistir. Diger gozlerde, baslangicta teshis edilen
gozlere kiyasla eksudatif YBMD tanis1 sirasinda daha iyi EIDGK (logMAR) vard;
ancak, basglangic degerleri ile 12 aylik degerler arasinda, gozler arasinda veya her iki
gozde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sonug olarak tek tarafli eksudatif
YBMD’si olan hastalarin diger gozlerinin erken teshis i¢in sik izlenmesinin faydal
olacagy, clinkii erken teshis edilen gozlerde enjeksiyon sayisinin daha az oldugu ve

daha iyi bir gorme keskinligine ulasacagi tespit edilmistir (180).

Chew ve ark. (2017) yaptig1 bir calismada 45 bilateral yas tip YBMD’li
intravitreal ranibizumab tedavisi alan hastalarin 12 aylik sonuglari retrospektif olarak
incelenmis, ilk g6z ve ikinci goz 6zellikleri karsilastirilmistir. Bu hastalar tek tarath
neovaskiiler YBMD nedeniyle tedavi alan ve bu siirecte diger gdziinde neovaskiiler
YBMD gelisen vaka serisidir. Ortalama enjeksiyon sayist ilk gozde 7,5+2,6 iken ikinci
gdzde 7,7 + 3,0 olup aralarinda istatistiksel agidan fark gériilmemis. Ikinci gdzdeki

enjeksiyon sayist CATT (Comparison of Age-Related Macula Degeneration
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Treatment Trials) (121) calismasindaki aylik enjeksiyon (11,7 + 1,5) koluna gore
diisiik, PRN koluyla (6,9 + 1,5) benzer bulunmustur (176).

Zarranz-Ventura ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢ok merkezli veritabani
calismasinda elektronik tibbi kayit sisteminden 14 merkezden veriler elde edilmis.
Katilime1 merkezler tedavide yalnizca ranibizumab kullanmis ve ilk 3 doz enjeksiyon
yiikleme olarak aylik yapildiktan sonra pro re nata tedavi protokolii uygulanmis. 11135
hastanin 1816’sma (%16,3) ikinci gozlerine tedavi gerekliligi olusmus. Ortalama
baslangic ve final gorme keskinligi ilk gézde 0.66 logMAR (SD, 0,32) ve 0,65
logMAR (0,40), ikinci gozde 0,41 logMAR (0,34) ve 0,56 logMAR (0,40) imis.
Yiiklemeden sonra gorme keskinligi kayip orami her iki gozde benzer oldugu
goriilmiis. (0,03 ve 0,05 logMAR/ yi1l) Ortalama vizit sayisi ve enjeksiyon sayisinda
her iki goz arasinda anlamli farklilik bulunmamis. Ortalama vizit sayisi ilk tedavi
edilen gozlerde 1. 2. ve 3. yillarda sirasiyla 8,2; 8,0; 8,2 ikinci gozde sirasiyla 8,7; 9.,4;
9;1 imis. Ortalama enjeksiyon sayist ilk goz i¢in 1. 2. ve 3. yillarda sirasiyla 5,6; 3.9;
3,8 ikinci g6z igin sirasiyla 5,5; 3,6 ve 3,8 olarak kaydedilmis. Bu ¢aligmanin aksine
gercek diinya verilerinde ilk gozde baslangic gérme keskinliginde kazanim oldugu
ancak 2 yil i¢inde bu kazanimlarini kaybettigi ve baslangi¢ gérme keskinligine geri
dondiigii gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarak ikinci gozlerde baslangi¢ gérme
keskinligi daima ilk géze gore iyidir ancak onemli bir gérme keskinligi kazanimi
gostermezler ve ilk goze gore gdrme keskinlikleri tiim vizitler daha iyidir. ikinci
gozlerin ilk gbze gore daha i1yi bir gorme keskinligi ile tan1 aldiklari i¢in tavan etkisi
nedeniyle onemli gorme keskinligi kazanimi olmasa da nihai gérme keskinligini daha

iyi korudugu bilinmektedir (22).

Calismamizda literatiirdeki diger calismalarla benzer sekilde tan1 aninda ikinci
goziin gorme keskinligi daha iyi olup 12 aylik takip siiresi boyunca tiim vizitlerde ilk
goze gore daha iyi bir gérme keskinligi gostermistir. Ayrica Dow ve ark. (2019)
yaptig1 ¢calisma ile benzer sekilde gorme keskinligi agisindan ilk g6z ve ikinci géziin
baslangig vizitiyle 3. 6. ve 12. ay vizitleri arasinda istatistiksel anlamda farklilik yoktu.
Zarranz-Ventura ve ark (2014) calismasiylada paralel olarak ilk g6z ve ikinci goz, 12
aylik takipte dnemli bir gdrme keskinligi kazanimi gdstermedi. Ikinci gdziin bu
durumu calismalarda da bahsedildigi gibi tavan etkisine baglidir. Tedavinin

baslangicinda yiiksek bir GK’ya sahip olup 6nemli bir kazanim gostermemektedirler.
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Yas tip YBMD’deki en oOnemli tedavi hedefi olan hastalarin gorme
keskinlikleri karsilastirildiginda Chevreaud ve ark. (2016) (183) 264 hastanin geriye
dontik olarak incelendigi ve tan1 aninda ilk g6z ve ikinci goziin gérme keskinliklerini
karsilastirdigt bir ¢alismada ikinei goziin gérme keskinligi ilk goze gore daha yiiksek
olarak bulunmustur. Ilk gdzde tan1 anindaki ortalama EIDGK 0,68 logMAR (SD 0,41),
ikinci goz ortalama EIDGK degeri 0,36 logMAR idi. Yapilan ¢alismalar, ikinci
gozlerin, ilk tedavi edilen gézlere kiyasla daha yiiksek bir temel GK ile tedaviye
basladigi sonucuna varmistir. Nispeten daha yiiksek temel GK, tavan etkisi nedeniyle
GK’de daha kiigiik bir kazang elde etmelerine neden olmustur. Ancak bu ¢alismalarda
sirayla tedavi edilmeyen gozler, yani ilk gozde tedavi almamis diger gézde yas tip

YBMD tedavisine baglayanlar dahil edilmemistir (22, 185-187).

Bek ve Klug (2018) ikinci gozde epidemiyelojik ve Klinik risk faktorlerini
degerlendirmek icin tek merkezli prospektif gozlemsel bir ¢alisma yapmuslardir.
Baslangicta anti-VEGF tedavisi gerektiren eksudatif YBMD’li 2516 hastanin 541°inde
(%21,5) diger gozde tedavi gerektirecek eksudatif YBMD gelistirmistir. Birinci yilin
sonunda ikinci goziin gérme keskinligi ilk goze gore daha iyi bulunmus, bu bulgunun
hastalarin ikinci géz semptomlarinin daha fazla farkinda olmasina bagli olabilecegi
diigtintilmiistiir. Ancak ilk gozii tutulan hastalarin klinikler tarafindan sik muayene
edilmesi daha muhtemel bir nedendir. Ayrica SMK ikinci gozlerde ilk géze gore daha
diisiik bulunmustur (188).

Chew ve ark. (2017) (176) yaptig1 calismada baslangic gérme keskinligi iyi
olan ikinci gozler hem GK daha iyi korumus hem de 12 ay boyunca ilk goze gore
ortalama GK daha iyi olmustur. Bu bulgu ile paralel, Ying ve ark. (2013) (134),
baslangigta daha iyi bir GK’nin tedaviden sonra daha iyi bir nihai GK ile iliskili
oldugunu gostermis, bu da daha kotii bir GK ile baslayan hastalarin anti-VEGF
tedavisi ile diizeltilemeyen ve geri doniisii olmayan bir gérme kaybina sahip oldugunu
onermektedir. Bununla iliskili olarak bir ¢alismada tedavide gecikme fibrositlerin
bliylimesine neden olarak KNV ile iligkili diskiform skar olusumuna zemin

hazirlamakta oldugu gosterilmistir (189).

53



Calismamizda bir yilin sonunda ilk gézde SMK’da anlamli bir degisiklik
goriilmemis ve aksine ikinci gozde SMK’da anlamli bir diisiis ger¢eklesmistir. Bu
degisimler Dow ve ark. (2019) yaptig1 calismayla benzer olarak bulunmustur. Ayrica
Chew ve ark. (2017) ¢alismasiyla benzer olarak ilk gézdeki SMK ikinci goze gore tiim

vizitlerde daha yiiksek olarak bulunmustur.

Dow ve ark. (2019) galismasinda ilk gozde makular kalinlikta 34,5 mm azalma,
ikinci gozde 54,4 mm azalma goriilmiis. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
ctkmans. Ikinci gozlerde 12 aylik takipte SMK ve makula hacminde anlaml1 oranda
diisme gozlenirken ilk gozde bu degisiklik olmamustir (180).

Chew ve ark. (2017) ¢alismasinda baslangi¢ vizitinde ikinci gozlerin ortalama
SMK’s1 (257 £ 61 um), ilk gozlere gore 50 + 17 um daha diistik oldugu tespit edilmis
(307 = 77 pm, p = 0,03). Bir yilin sonunda SMK ‘da azalma ilk gézde daha belirgin
oldugu gosterilmistir (176).

Calismamizda ikinci goz gorme keskinliginin daha iyi olmasi anti-VEGF
ajanlarmn sistemik etkilerine bagli olabilecegi diisiiniilmistiir. Avery ve ark. (2006)
proliferatif diabetik retinopati i¢in intravitreal anti-VEGF tedavisi verilen 2 hastada
diger gozdeki neovaskiiler lezyonlarda sizintiyr azalttigimi gosterip, diger goz
sonuglarmi  bildiren ilk arastirmacilardi (154). Farmakokinetik c¢aligmalarda
hayvanlara intravitreal anti-VEGF (hem bevacizumab hem ranibizumab)
uygulandiktan sonra hem diger gézde hem de periferik kanda saptanmustir (157, 190).
Al-Dhibi ve Khan (2009), pediatrik bir hastada tek tarafli bevacizumab
enjeksiyonundan sonra iki tarafli iyilesme gosteren bir tiveitik kistoid makiila 6demi
vakasi bildirmistir (191). Benzer sekilde Wu ve Sadda (2008), bir gézde bevacizumab
ve ranibizumab alan retina dal tikanikligina bagli makiiler 6demi olan bir hastanin
intravitreal enjeksiyon yapilmamig kontralateral goziinde bir iyilesme bildirdiler (192).
Aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gibi, kan dolagimina ge¢mektedir ve klirensi
en disiik anti-VEGF ajanidir (159, 193). Bazi biiyiik randomize, ¢ift maskeli, aktif
kontrollii, ¢ok merkezli klinik ¢alismalarin post hoc analizi, intravitreal ranibizumab
veya aflibercept enjeksiyonlarmin diger géz doniisiim oranlari iizerinde tutarli bir
etkisini ortaya ¢ikarmadigini gostermistir (151, 159). Yine Maguire ve ark. (2013)
yaptig1 ¢ok merkezli, prospektif kohort ¢calismasinda 2 yil boyunca diger gozde KNV
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insidansinda ranibizumab ve bevcizumab arasinda anlamli bir farlilik bulunmamistir
(194). Yakin zamanl yiiriitiilen bir ¢alismada diger iki anti - VEGF ajanina kiyasla
diger gozde tek tarafli bevacizumabin daha biiyiik bir terapdtik etkisini bildirmektedir
(195). Tek tarafli intravitreal bevacizumab enjeksiyonlari, baslangicta tek tarafli
neovaskiiler YBMD'li hastalarda diger goéziin donilisiim oranimi etkiliyorsa, hala

bilinmemektedir ve bu konuyla ilgili literatiir eksikligi vardir.

VIEW calismalarinin bir post hoc analizinde (196) IRF, SRF ve PED gibi
OCT'de saptanabilen morfolojik 6zelliklerin, baglangic gérme keskinligi ve 52 haftada
meydana gelen EIDGK degisiklikleri ile 6nemli dlgiide iliskili oldugu bulunmustur.
Calismalarinda, baslangigta intraretinal sivinin hem zayif baslangic gérme keskinligi
hem de daha diisiik goérme gelisimi ile iliskili en 6nemli 6zellikler oldugunu,
baslangicta SRF'nin daha iyi EIDGK kazanci ile iliskili oldugunu ve baslangicta
PED'nin diisiik EIDGK kazanci ile iliskili oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda OKT bulgularina gére PED’1 fibrovaskiiler, serdz ve hemorajik
olmak tiizere 3 kategoriye ayirdik. PED yiiksekligini ¢aligmamizda degerlendirmedik.
Her iki gozde de tan1 aninda ve sonraki vizitlerde de en fazla fibrovaskiiler PED
goriilmiistiir. ilk gdzde tan1 aninda hastalarin %73 iinde PED varken 12. ay vizitinde
%18,5’inde PED sebat etmistir. Ikinci gdzde hastalarin %78,4’tinde PED varken 12.
ay vizitinde %63’iinde PED sebat etmistir. Ik gozde en belirgin 3. ay vizitinde olmak
tizere anlamli bir PED rezoliisyonu goriilmiistiir. Ancak ikinci gozde vizitler arasinda
PED gériilme oranlari agisindan fark bulunmamustir. iki goz karsilastirildiginda birinci
yilin sonunda ilk g6z lehine PED rezoliisyonu daha fazla oldugu goriilmiistiir. Asagida
bahsedilen galismalarda PED rezoliisyonunda etkili faktorler olarak PED ve anti-
VEGEF tipinden bahsedilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda hem PED tipleri hem de
uygulanan anti-VEGF tipi a¢isindan anlaml bir farklilik yoktur. Tk gézdeki yiiksek
PED rezoliisyonu, lezyonlarin diskiform skara donligmesi nedeniyle oldugunu

diistindiirmektedir.

Pauleikhoff ve ark. (2002) (197) FFA ve ISYA ile tanimlanan PED’i olan
hastalarin ortalama 10,7 ay boyunca takip edilen bir ¢aligma raporu yaymlamislardir.
Vaskiilarize PED’li alt grubun %52,8’inde PED sebat etmis, %11,1’inde RPE atrofisi,
%23,6’sinda diskiform skar, %12,5’inde de RPE yirtig1 goriilmiistiir. Hartnett ve
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ark.(1992) (198) tarafindan ortalama 36 ay takip edilen 11 vaskiiler PED'min

retrospektif bir raporunda %100’iinde fibrovaskiiler skara doniistiigli gosterilmistir.

PED siklikla anti-VEGF tedavisine direnglidir (199). Yapilan ¢alismalarda
ayrica neovaskiiler YBMD’de anti-VEGF tedavisinden sonra PED varliginin kotii bir
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (200, 201). Cho ve ark. (2016) (202) YBMD
hastalarinda PED’in tedaviye olan cevabini degerlendirdikleri retrospektif bir ¢alisma
yapmislardir. OKT ve FFA bulgularina gére PED fibrovaskiiler ve ser6z olmak iizere
kategorize edilmistir. PED yiiksekligi de degerlendirilmistir. Anti-VEGF tedavisi
sonrast 12. ayda anatomik ve fonksiyonel cevabi degerlendirmislerdir. PED
¢Oziiniirliigl olan hastalarin gorsel sonuglari, PED ¢oziiniirliigii olmayanlardan 6nemli
Olciide daha iyi; ancak, PED'in ¢oziiniirliigii deneklerin %19,5'1 ile sinirlt kalmastir.
Ser6z PED'ler, anti-VEGF tedavisinden sonra fibrovaskiiler PED'lerden 6nemli dlgiide
daha iyi sonuglar gostermis ve bu ¢aligmada daha yiliksek PED diizlesmesi insidansi
elde etmistir. Fibrovaskiiler PED'de, sivi ekstravazasyonu ile gizli bir neovaskiiler
membranin biiylimesinin RPE elevasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (197,
203). Bu nedenle, alttaki neovaskiiler membran, sub-RPE siv1 ¢6ziiniirliigiinden sonra
diizlesme icin mekanik bir engel olabilir. Cho ve ark yaptigi ¢alismada Aflibercept
Ranibizumab’a gore PED diizlesmesinde daha etkili bulunmustur. Bu noktay:
desteklemek iizere, yapilan birka¢ ¢alismada, tedavi Ranibizumab’dan Aflibercept'e
gecildikten sonra PED'nin hizla diizeldigini (204) ve Aflibercept'in PED {izerinde

Ranibizumab’dan daha gii¢lii etkiler gosterme egiliminde oldugunu (205) bildirmistir.

Lai ve ark. (2019) yaptigi (206) retrospektif bir caligmada anti-VEGF ile tedavi
edilen neovaskiiler YBMD’de OKT biyobelirteglerindeki karakteristik degisiklikleri
ve bunlarin gercek dinyada 1 wyillik takipte gorsel sonuglarla iliskisini
degerlendirmistir. Baglangic OKT muayenesinde SRF'li 91 goziin 47’sinde (%51,6)
12. ayda rezoliisyon goriilmiistiir. Baslangicta IRF olan 39 hastanin 21’inde (%53,8)
12. ayda rezoliisyon goriilmiistiir. Buna karsilik baglangigcta PED goriilen 75 hastanin
25’inde (%33,3) 12. ayda rezoliisyon goriilmiistiir. Fibrovaskiiler PED, PED
hastalarinin %60’1inda goriilmiis ve 12 ay sonra hastalarin {icte ikisinde persiste
olmustur. IRF, SRF veya PED'nin tedavi yanitlar1 agisindan ranibizumab ve
aflibercept arasinda anlamli bir fark bulunmamis. Bu ¢alismada baslangigta goriilen

PED’in 12. ayda EIDGK iyilesmesinin énemli bir belirleyicisi oldugu bulunmustur.
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Tedaviden 6nce PED varsa, hastalar daha kotii baslangic gérme keskinligi ve daha az
gorme iyilesmesi gostermistir. PED'ler anti-VEGF tedavisine neovaskiiler YBMD'de
SRF veya IRF'den daha az yanit vermektedir (200, 202)

Bizim yaptigimiz calismada ilk gézlerin IRF baglangic oran1 %59,5 iken, ikinci
gozlerin %29,7 idi. SRF baslangi¢ orani ilk gozde %386,5, ikinci gz %91,9 olarak
tespit edilmistir. Calismamizda Jaffe ve ark. (2013) yaptig1 ¢alismayla benzer olarak
SRF rezoliisyonu daha belirgindir. Takip siiresi sonunda ilk gézdeki IRF oran1 %59,3,
ikinci gozdeki ise %25,9 idi. SRF igin ise ilk gézde %37, ikinci gézde %51,8 idi. Chew
ve ark. (2017) yaptig1 calismada sivi rezollisyonu ikinci gozde daha belirgin
gerceklesmistir ancak bizim caligmamizda SRF rezoliisyonunda iki gbz arasinda
benzer oranlarda gerileme olmustur. IRF i¢in ise ikinci gozde anlamli bir gerileme
olmamistir ancak baglangic ve nihai IRF orani ilk goze goére belirgin derecede

dustiktiir.

Sharma ve ark. (2016) (207) yaptig1 prospektif bir ¢alismada CATT ¢alisma
grubu katilimcilarinda 2 yil boyunca goérme keskinligi tizerine etki eden morfolojik
ozellikleri degerlendirmislerdir. OKT’de tanimlanan IRF’nin varligl tim vizitlerde
gorme keskinligi iizerinde negatif bir etki olusturmustur. KNV veya skar gibi diger
subfoveal patoloji formlarinin varligi, IRF'nin GK {izerindeki olumsuz etkisini
degistirmemistir. Ik yilin sonunda anti-VEGF tedavisine ragmen OKT’de goriilen
kiigiik hiporeflektif alanlar hiicre 6liimii gibi VEGF’e bagh olmayan mekanizmalar
tarafindan gelisebilecegi diisiintilmiistiir. Paradoksal olarak, SRF'nin varligi, diger
degiskenler kontrol edildiginde bile 2. yilda daha iy1 GK ile iliskilendirildi. Biiyiik
randomize prospektif ¢alisma olan VIEW 2’de neovaskiiler YBMD’de aflibercept
tedavisi uygulanmis hastalarda SRF wvarligi ile daha 1yi GK arasinda iliski
gosterilmistir (200).

Jaffe ve ark. (2013) (208) yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada neovaskiiler
YBMD tanili hastalarin bir yillik ranibizumab veya bevacizumab ile tedavisi sonrasi
makular morfolojiye etkisi ve makular morfolojinin GK ile iligkisi arastirilmistir.
Denekler CATT c¢alismasindan alinmistir. Parametreler baslangi¢ viziti ve 52. hafta
vizitinde degerlendirilmistir. Gozlerin biiyiik bir kisminda hem SRF (%83,8) hem de

IRF (%76,7) goriilmistiir. Anti-VEGF tedavisinden sonra sivi bulunan gézlerin orani
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belirgin bir sekilde azalmistir. Tedavi sonrasi 4. haftada sivi bulunan gozlerin orani en
fazla SRF’de (%40,5) azalmis olup bunu IRF (%23,3) izlemis. Baglangicta en yaygin
goriilen siv1 tiirti SRF olmasina ragmen 4. haftadaki belirgin diisiisiine bagh 52. haftada
IRF iceren gozlerin orami %48,7 iken SRF igeren gozlerin oranit %31,2 imis. Bu
calismada da diger galigmalar gibi IRF’nin GK {iizerinde SRF’ye gore daha fazla
olumsuz bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. SRF’nin daha iyi GK ile
iliskilendirilmesinin altinda yatan neden net degildir. Ancak muhtemel bir teori
fotoreseptorleri alttaki hastalikli RPE’den korumasi veya kendisi ndroprotektif

maddeler igermesi olabilir.

Chew ve ark. (2017) (176) yaptig1 ¢alismada ilk goze kiyasla ikinci gozlerde
daha yiiksek s1v1 rezorbsiyonu (SRF veya IRF) orani gozlemlendi (%70'e kars1 %41,
p = 0.02), bu da erken miidahalenin sivisiz fovea elde etmek igin gereken siireyi
azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle IRF, KNV'nin kronikligini gosteren ve
daha kotii gorsel sonuglarla iligkili olabilen temel bir OKT 06zelligi olarak
tanimlanmustir (201, 209). Chew ve ark. (2017) yaptigi kohortta ilk gézlerin baslangig
IRF oran1 % 84 olup Jaffe ve ark. (2013) (208) yaptig1 ¢alisma (%76) ile benzerdir.
Ikinci goz IRF baslangic oram1 %54 olup ilk goze gore istatistiksel olarak daha
diistiktiir. SRF ilk goz baslangi¢ oram1 %41 olup ikinci g6z baslangic orani %49
bulunmustur. Bir yillik takip siiresi sonunda ilk géz SRF oran1 %11 ikinci goz SRF

orant %14 bulunmustur.

YBMD hastalarinda baglangicta hiperreflektif noktalarin varligi final gérme
keskinliginin kétii olmasiyla (210) ve hiperreflektif noktalarin rezoliisyonu da final

gorme keskinliginde iyilesme ile iliskilendirilmistir (211).

Calismamizda hiperreflektif nokta sayisin1 bahsedilen caligmalarla benzer
sekilde az (<10), orta (10-20) ve ¢cok (>20) olarak siniflandirdik. Ancak lokalizasyonda
tabaka sinirlari farklilik gostermistir; i¢ retina ( INL-ILM), dis retina (OPL-ELM) ve
tiim retina olarak ayrilmistir. Ik tam alan gozlerin %51,4’linde orta dereceli
hiperreflektif nokta, ikinci gozlerin %356,8’inde az dereceli hiperreflektif nokta
goriilmiistiir. Yine benzer sekilde her iki gézde de hastalarin nerdeyse tamamina
yakininda hiperreflektif nokta vardi. Daha dnce yapilan caligmalarla benzer sekilde her

iki gézde de ilk 3 doz enjeksiyon sonrasi hiperreflektif nokta miktarinda azalma
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goriilmiistiir. Ancak bu azalma ilk gdzde istatistisel olarak anlamli iken ikinci gézde
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda hiperreflektif nokta
lokalizasyonu i¢in hastalarin ¢ogunlugunda dis retina (OPL-ELM) tabakasinda yer

aliyordu ve gozler arasinda ve tedavi sonrasi bir degisiklik goriilmemistir.

Framme ve ark. (2010), neovaskiiler YBMD hastalarinda tedavi dncesi ve 3
doz anti-VEGF tedavisi sonrasinda hiperreflektif nokta degisimini incelemislerdir.
Gozlerin tamaminda hiperreflektif nokta goriilmiis. Hiperreflektif nokta sayisi
calismamizdaki gibi siniflandirilmistir. Hastalarin %29,5’inde az, %52,5’inde orta,
%18’inde ¢ok sayida hiperreflektif nokta tespit edilmis. Ranibizumab tedavisi sonrasi
retinal degisikliklerle ilgili olarak, hiperreflektif noktalarin miktar1 %54'tinde azalmus,
%41'inde degismemis ve %5'inde artis gostermis. Hiperreflektif nokta miktarinda bu

azalma SMK’da azalma ve GK’de diizelme ile korelasyon gostermis (212).

Coscas ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada hiperreflektif noktanin
morfolojik karakteristikleri, kaynagi ve prognostik oOnemi prospektif olarak
degerlendirilmistir. Vakalarin hepsinde hiperreflektif nokta olup gozlerin %21'inde az
sayida, %36'sinda orta dereceli ve %43"linde ¢ok sayida hiperreflektif nokta goriilmiis.
Hiperreflektif nokta lokalizasyonu, oncelikle dis retina katmanlarinda ve retina
pigment epiteli katmaninin yakininda tespit edilmistir. Tedaviden sonra hizla gerileme
goriilmistiir. Hiperreflektif noktanin rezoliisyonu daha 1yi nihai GK ile

iliskilendirilmistir (211).

Segal ve ark. (2016) yaptigi bir caligmada hiperreflektif nokta sayisi ve
lokalizasyonu ile gorsel sonuglar arasindaki iligki degerlendirilmistir. Hiperreflektif
nokta lokalizasyonu olarak i¢ retina tabakasi (sinir lifi tabakasi ile dis niikleer tabaka
arasi), dis retina tabakasi (ELM ve RPE arasi) ve tiim retina olmak {izere
siiflandirmiglardir. Dis veya i¢ retina katmanlarinda tek bir hiperreflektif noktanin
varligl, o tabakanin tutulumu olarak kabul edilmistir. Hiperreflektif nokta miktar
calismamizdaki gibi smiflandirilmistir. Bu ¢alismada ilk vizitte hastalarin %74 linde
orta derecede hiperreflektif nokta mevcut olup ve nerdeyse tiim hastalarda
hiperreflektif nokta bulunuyordu. Hiperreflektif nokta miktari, tedaviden sonra her
takip ziyaretinde baglangica kiyasla dnemli olgiide azalmis. Ayrica i¢ tabakalardaki

hiperreflektif noktanin azalmasi SMK’da belirgin diisiise yol agmistir. Baslangicta
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daha biiyiilk miktarlarda hiperreflektif nokta olan gozlerin daha ciddi kan bariyeri
bozuklugu, daha kétii inflamatuar reaksiyon ve daha kotii gorsel sonuglara yol agan
daha aktif koroid neovaskiilarizasyonu olabilecegini tahmin edilmektedir. Bu
hastalarda anti-VEGF tedavisi sonrasi hiperreflektif nokta sayisinda anlamli azalma
ve SMK’da anlamli diisme olsa da EIDGK’de 6nemli bir degisiklik goriilmemis.
Anatomik iyilesme olsa da inflamasyonun verdigi hasardan dolayr fonksiyonel

iyilesme olmamaktadir (213).

Akagi-Kurashige ve ark. (2012) yaptig1 bir ¢alismada, YBMD ile iliskili retina
morfolojik bulgularimi1 ve bunlarin goérsel prognozla iligkisini arastirmak amaciyla
eksudatif YBMD’li 96 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Baglangigta
hiperreflektif nokta gozlerin %81,3’linde varken tedavi sonrasi %40,6’ya diigmiistiir.
intraretinal hiperreflektif odaklar siklikla tiim dis retina boyunca goriilmiis. Ik
muayenede hiperreflektif odaklar1 olan gozlerde daha aktif CNV ve daha siddetli kan-
retina bariyeri hasar1 olmasi miimkiin oldugu diisiiniilmiistiir. Nihai EIDGK ’nin ¢oklu
regresyon analizinde baslangicta hiperreflektif noktanin varligi ile énemli olglide
iligkili oldugu bildirilmistir (210).

Asagida bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizda iki gozde
de anti-VEGF tedavisinden sonra elipsoid zonda bir diizelme olmamistir. Ozellikle 6.
ay vizitinden sonra kayip oranlarmin arttigi goriilmistiir. Bunun ¢alismamizda
stibjektif niceliksel degerlendirme yapilmasinda kaynaklanmis olabilir. Her 1ki goz
arasinda EZ biitinliigli agisindan baglangi¢ ve bir yilin sonundaki vizitte anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Ancak literatiirdeki ¢alismalarda bahsedildigi gibi tek basina

EZ’nin nihai gérme keskinligini belirlemedeki etkisi diisiiktiir.

Neovaskiiler YBMD’li hastalarin ELM, EZ ve retina dis katmanlarinin
biitiinliigliniin gérme keskinligi ile iligkili oldugu bulunmustur (214, 215). ELM veya
EZ baslangicta veya tedavi sonrasi bozuldugunda kotii gorme keskinligi tespit edilmis.
Bununla birlikte, daha ileri c¢alismalar, EZ'nin biitiinliigliniin, anti-VEGF
tedavilerinden sonra geri kazanilabilecegini ve gorsel iyilesmenin, baslangicta bozulan
EZ ile iliskili olmadigimi bulmustur (216, 217). Ote yandan, ELM daha az plastisiteye
sahipti olup ELM bozulmadiginda EZ'nin geri kazanimi meydana gelmistir (217). Lai
ve ark. (2019) yapti§1 calismada hem ELM hem de EZ biitiinliigii baslangic EIDGK
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ile iliskili olmasina ragmen, sadece bozulmus ELM'nin tedaviden sonra kotii EIDGK
ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Bu bulgular onceki raporlarla uyumludur ve
bozulmamis ELM'nin EZ iyilesmesi i¢in onemli oldugu ve gorsel iyilesmeyi

etkileyecegi fikrini desteklemektedir (206).

Akagi-Kurashige ve ark. (2012) calismasinda ELM ve IS/OS hatti da
degerlendirilmistir. Ilk muayenede incelenen gdzlerin %66,7'sinde foveal ELM, foveal
IS/OS ise sadece %22,9'unda goriilmiistiir. Tedaviye ragmen, dis fotoreseptor
tabakasinin yenilenmesinin sinirlt oldugu, tedavi sonrasi IS/OS ve ELM tabakalarinin
sirasiyla gozlerin %29,1 ve %54,2’sinde tam oldugu tespit edilmistir. iki degiskenli
iliski analizinde hem ELM hem de IS/OS durumu gorsel prognoz ile iliskili olmasina
ragmen, c¢oklu regresyon modeli IS/OS durumunun degil sadece ELM'nin gorsel
prognoza katkida bulundugunu gostermistir. IS/OS, ELM’den daha hassastir ve daha
erken agsamalarda bozulmaktadir. Fotoreseptdr hasari, bu kosullarda 6nce IS/OS'nin ve

ardindan ELM'nin bozulmasi olarak ortaya ¢ikmaktadir (210).

Kim ve ark. (2012) YBMD tanili hastalarin anti-VEGF tedavisi sonrasi IS/OS
tabakasinda diizelmenin gorme keskinligi ile iliskisini arastirmiglardir. Hastalar 1IS/OS
bozulma oranlar dl¢iilmiis ve buna gore li¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin %50'den
fazlasinda ilk muayenede IS/OS hattinda yaygin bozulmalar goriilmiis. Anti-VEGF ile
3 doz tedaviden 1 ay sonra IS/OS hattinda 6nemli bir iyilesme olmus, ancak 2. ayda
daha fazla iyilesme gozlenmemistir. Hastalarin %50°den fazlasinda 3 doz tedaviden 1
ay sonra gorme keskinliginde kazancla birlikte 6nemli bir diizelme olmustur. Anti-
VEGF ile 3 doz tedaviden sonra 2. ayda yalnizca %13’iinde diizelme goriilmiis ve
%83’linde 6nemli bir gorsel kazang¢ olmaksizin herhnagi bir degisiklik olmamigstir. Bu
bulgular neden genellikle ilk 3 ayda gorsel iyilesmenin gozlendigini ancak daha sonra
platolar oldugunu aciklayabilmektedir. IS/OS iyilesmesinin gozlenmedigi durumlarda,
retinal sivinin tam olarak ¢o6ziilmesine ragmen kotii bir gorsel sonug ile
karsilagilmaktadir. Bununla birlikte, anti-VEGF tedavisini aldiktan sonraki 3 ay i¢inde
hastalarin %49'unda IS/OS hattinda iyilesme tespit edilmistir. Aktif KNV'de foveal
fotoreseptor tabakasinda inflamasyona bagh siddetli sisme, fotoreseptdr hiicrelerinde
bir diizensizlige neden olabilir ve bu IS/OS hattin1 bozabilir. Anti-VEGF tedavisi

sonrasi inflamasyonun gerilemesiyle bu durum diizelmektedir (216).
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Bagka bir calismada Oishi ve ark. (2013) tarafindan ELM ve IS/OS
tabakalarinin anti-VEGF sonrasi degisimi ve gorsel sonugla iliskisi degerlendirilmistir.
ELM varliginda IS/OS tabakasinda iyilesme oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, dis
segmentleri iiretmek i¢in saglikli fotoreseptoriin gerekli oldugu fikrini dogrular ve
ELM'nin varlig1 fotoreseptor biitiinliigiiniin bir gostergesi olabilir. Bu parametrelerin
gorsel sonugcla iliskisini saptamiglardir ancak bu baslangi¢ gorme keskinliginden daha

onemli olmadig1 da belirtilmistir (217).

El-Emam ve ark. (2013) yaptig1 ¢alismada final GK’nin IS/OS ve ELM gibi
dis retina yapilarmin biitiinliigiine bagli oldugunu gostermistir. Ozellikle ELM
biitiinligliniin GK ile iligkisi daha kuvvetli oldugu bulunmustur. Cok degiskenli
regresyon analizinde final GK’ni belirleyen en 6nemli iki faktor tedavi dncesi GK ile

dis retinal yapilarin biitiinliigii oldugu gosterilmistir (218).

Sadda ve ark. (2018) YBMD’de OKT bulgularina dayal: atrofi kriterlerini
belirlemek i¢in bir konsensus c¢alismasi yapmiglardir. OKT, atrofiyi teshis etmek ve
evrelemek i¢in temel goriintiileme yontemi olarak kullanilmistir. YBMD'ye ikincil
atrofi i¢in 12 ay boyunca yapilan 3 toplantida konsensus tartismalari ile OKT'ye dayali
bir siniflandirma sistemi Onerilmis. Atrofinin varligini belirlemek igin 6zel kriterler
tanimlanmis. Fotoreseptor atrofisinin retina pigment epiteli atrofisi olmadan da
meydana gelebilecegini ve atrofinin farkli evrelerde gelisebilecegini kabul ederek, 4
terim ve histolojik aday onerilmis: tam RPE ve dis retinal atrofi (cCRORA), inkomplet
RPE ve dis retina atrofisi ( iIRORA), tam dis retina atrofisi (CORA) ve inkomplet dis
retina atrofisi (iORA). Yaptigimiz ¢aligmada atrofi gelisimi icin CAM grubunun bu
smniflandirmasimi kullandik. Cografik atrofi, OKT’de tanimlanan cRORA’nin alt
terimidir. KNV varliginda (mevcut veya dnceki), OKT'de gozlemlendiginde yalnizca
daha genel cRORA terimi kullanilmali ve klinik olarak veya fundus fotografinda
gozlemlendiginde makiiler atrofi (MA) terimi kullanilmalidir (219). Biz bu yiizden
CcRORA terimini kullandik.

Daha once ayrintili bahsettigimiz Bhisitkul ve ark. (2016) yaptigi SEVEN-UP
calismasinda c¢alisma gozii ve diger gozler makular atrofi agisindan da
degerlendirilmistir. Baslangicta c¢alisma gozlerinin %79’unda makular atrofi

saptanmistir. MA insidansi diger gozlerde, ¢ogu eksiidatif doniisiim alt grubunda
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zamanla artmistir (baglangicta %13, 7. yilda %93). Baslangigtan 7. yila kadar MA
ilerlemesi, baslangicta eksiidatif olan diger gozlerde en kotii oldugu gorilmistiir.
Calismanin sonunda her denegin c¢alisma gozii ve diger gozii MA siddeti agisindan
oldukca benzer oldugu goriilmiis. Ancak baslangicta bilateral eksudatif YBMD’ye
sahip deneklerde diger gozdeki MA ciddiyeti daha biiyiikk oldugu goriilmiis ¢ilinkii
diger gozler 2 yil boyunca tedavi almamistir. Tedavi gecikmesi nedeniyle bu sonug
ortaya ¢ikmustir. Takip siiresi boyunca eksudatif YBMD’ye doniisiim gdstermeyen
deneklerde tam tersi bir durum s6z konusudur. Genel olarak diger gozlerde, daha
biiyiik nihai MA lezyon boyutu, 7. yilda daha kotii nihai gérme sonucu ile anlaml
sekilde korele bulunmustur. Gozler arasindaki GK farkinin MA ciddiyetiyle orantili
oldugu gosterilmistir (21). Bizim ¢alismamizda baslangicta ilk gozdeki makular atrofi
oran1 %2,7 ikinci gozde ise %5,4 idi. Bir yillik takip stiresince 6zellikle 6.aydan sonra
giderek makular atrofi oran1 her iki gézde de artmistir. Her iki g6z arasinda baslangic

ve 12. ay vizitleri arasinda atrofi agisindan bir farklilik saptanmamustir.

Sadda ve ark. (2018) yaptigi neovaskiiler YBMD’de makular atrofiyi
degerlendirmek i¢in prospektif 3 merkezli HARBOR ¢alismasinin post hoc analizinde
calisma goziinde subretinal sivi yoklugu, intraretinal kist varligi, diger goz atrofisi
varlig1 ve baglangigtaki ileri yas, makular atrofi varligi ile iligkilendirildi. Ranibizumab
tedavisi ile 2 y1lin sonunda baslangicta atrofi olmayan hastalarin %29,4’tinde makular
atrofi gelismistir. Ranibizumab veya bevacizumab tedavisi ile 2 yilin sonunda,
CATT'de baslangigta MA'st olmayan calisma gozlerinin %18,3'i (187/1024) ve
IVAN'da %29,7'si (177/596) ¢alisma sirasinda MA gelistirmis. Calismalar arasindaki
MA oranlarindaki farkliliklar, MA degerlendirmesi i¢in kullanilan atrofi ve
goriintiileme modalitelerinin (FA, FF veya OKT) tanimindaki metodolojik farkliliklar
yansitiyor olabilir. HARBOR c¢alismasinda 2 yilda gozler arasinda gbzlenen farkl
oranlarin (diger gozlerin %10'u ve ¢alisma gozlerinin %30'u) hastaligin ilk baslangi¢
zamanindaki farklilia mi1 yoksa baska bir nedene mi bagli oldugu bilinmemektedir
(219). Bizim calismamizda baslangigta atrofi olmayan hastalarin ilk gbz igin
%73 tinde ikinci goz i¢in %44’ linde makular atrofi gelismistir. Bizim ¢alismamizdaki
bu oranlar yukarda bahsedilen ¢alismalara gore yiiksektir. Ancak Sadda ve ark. (2018)
caligmasinda bahsedildigi gibi bu oran farkliliklari atrofi tanimlama ve kullanilan
yontem farkliliklarina dayaniyor olabilir. Biz yukardaki ¢alismanin aksine OKT’de

CAM siniflamasina gore bir tanimlama yaptik.
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Bailey ve ark. (2019) yaptig1 bir calismada IVAN (The Inhibition of Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) in Age-related Choroidal Neovascularisation
Trial) katilimeilarinin hem ¢alisma goéziinde hem de diger gozlerinde MA gelisimi ve
progresyonunu degerlendirmislerdir. 610 katilimcinin 594' i¢in ¢alisma gozii verileri
mevcut olup; 57'si (%9,6) baslangigta lezyon igi MA gostermistir. Takip siiresince
gelisen intralezyonel MA, son ziyarette %24,4 ve ekstralezyonel MA sadece %1,54'te
meydana gelmistir. Diger gozlerde, baslangigta 248'inde yerlesik bir neovaskiiler
YBMD lezyonu mevcut olup, bunlardan 42'si (%16,9) baslangigta lezyon i¢i MA
gostermis ve 32'sinde (%12,9) takip siiresince intralezyonel MA gelismistir.
Intralezyonel MA gelisimi ile diger herhangi bir morfolojik veya gdrsel fonksiyon
dlgiimii arasinda anlamli bir iliski gdzlenmemistir. Iki yi1l boyunca intralezyonel
MA'nin insidansi veya ilerlemesi ile enjeksiyon sayisi veya kullanilan ilag arasinda
anlamli bir iligki bulunamamuistir. Bununla birlikte, anti-VEGF tedavisi almayan diger
gozlerin sadece %18'inde, calisma tamamlandiktan sonra c¢alisma gozlerinin
%32'sinde intralezyonel MA goriilmiistiir. Bu karsilastirmada 2 gézde neovaskiiler
YBMD siiresi ile es zamanli olmasa da, anti-VEGF ajanlarina uzun siire maruz
kalmanin MA i¢in bir risk faktorii olabilecegi endiselerini artirmistir (220). Bizim

calismamizda hastalar aldiklar1 tedavi acisindan farklilik gdstermemistir.

Birkag c¢alismada diger gozdeki patolojiyle geografik atrofi progresyonu
arasinda bir iliski bulmuslardir (221, 222). Ozellikle diger gozdeki neovaskiiler
YBMD erken veya orta YBMD ile karsilagtirildiginda geografik atrofi de artan bir
biiyime oranmma neden olmustur. Shen ve ark. (2019) yaptigi calismada bu
kanitlanmistir. GA biliyime orani diger gézde KNV veya GA olmayanlara gore
olanlarda belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. Ancak diger géozdeki KNV ve GA

arasinda bu agidan bir fark bulunmamistir (223).

Calismamizda ilk gozde baslangigtaki fibrozis oranmi %32,4 iken 1. yilin
sonunda %92,6’ ya, ikinci gozde ise %22,6’dan %77,8’e yiikselmistir. Her iki gozde
de fibrozis agirlikli olarak foveal yerlesimliydi ve her vizitte 6nceki vizite gore fibrozis
gelisim orani artmistt. Ayrica her iki gz arasinda fibrozis gelisim oranlar1 agisindan
istatistiksel a¢idan fark bulunmamustir. Literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak bizim

calismamizdaki fibrozis oranlari yliksektir ve her ne kadar gorme keskinligi ile

64



korelasyonu degerlendirmesek de bir yillik takip sonunda her iki gozde de anlaml1 bir

GK degisimi goriilmemistir.

Skar ve atrofi, tedavi edilmemis neovaskiiler YBMD’de ve ayrica intravitreal
enjeksiyonlarla tedavi edilen hastalarda gorsel sonuglari etkileyen en Onemli 2
morfolojik 6zelliktir (224, 225). Beyaz irkta yapilan ¢aligsmalarda fibrozis ve MA, anti-
VEGF tedavisi goren neovaskiiler YBMD’li gozlerde géorme keskinliginin onemli
belirleyicileridir (226). Cheung ve ark. Asyali neovaskiiler YBMD’li hastalarin
fibrozis ve makular atrofi gelisimiyle gorsel prognozun iligkisini degerlendirdigi bir
calismada multimodal goriintilleme ile derecelendirilen genel fibrozis prevalansi
baslangicta %13'ten (12/92 gb6z) %37,8'e (34/90 goéz; p<0.001) yiikselmistir.
Baslangigta 9 gozde (%9,7) makiiler atrofi mevcuttu ve kalan 84 goziin 7'sinde (%8,3)
12. Ayda makular atrofi gelismistir. Bu 7 hastanin yalnizca 1’inde foveal atrofi
gelismistir. Baslangigta makular atrofisi olan ve 12 aylik takipte makular atrofi
gelistiren hastalarla atrofisi olmayan hastalar arasinda baslangic ve 12. ay da GK’de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Gelisen fibrosis 12. ayda goriilen diisiik
GK ile iliskilendirilmistir. Gozlerin yaklasik beste biri, bu 1 yillik siire iginde
baslangica gore 2 kat artisla, MA (%9,7'den %17,2'ye) gelistirmis, bu da fibrosisin
aksine MA'nin kendi bagina GK sonuglarinin temel bir belirleyicisi olmadigini
diisiindiirmiistiir. Zamanla MA oranlar1 artacak ve GK {izerinde daha belirgin bir etki

gostermesi beklenecektir.

Daniel ve ark. (2014) yaptigit CATT ¢aligmasinda fibrosis gelisim kiimiilatif
orant 1. 2. ve 5. yillarda sirasiyla %32, %46 ve %56 olarak bulunmustu. Bu gozlerin
1. 2. ve 5. yillarinda sirasiyla %18, %24 ve %54'lnde atrofi mevcuttu. CATT
gozlerinin yaklagik ticte birinde tedavinin ilk yilinda ve tedavinin ikinci yilinda ek
olarak goézlerin %10’unda skar gelismistir. Tedavinin ikinci yilindan sonra denekler
tedavi konusunda serbest birakilmigstir. CATT klinik deney protokoliindeki bu
degisiklige ve 3 yillik daha uzun bir takip siiresine ragmen, deneklerin sadece
%10'unda skar gelismis, bu da anti-VEGF tedavisi ile tedavi edilen neovaskiiler
YBMD'li gozlerde skarlarin c¢ogunlugunun tedavinin ilk yili gergeklestigi
gosterilmistir. Fibrotik skar alan1 genislemesine gelince, alandaki yillik artis, 1. yildan
2. yila ve 2. yildan 5. yila kadar olan dénemde benzer oldugu goriilmiistiir. Diger

gozdeki 1yl gorme keskinligi skar gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olarak
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bildirilmistir. Bunun nedeni olarak hastanin ilk basvuruyu geciktirmis olabilecegi

distintilmustiir (227).

Fibrotik skar ile iligkili makiiler atrofi, skar i¢inde veya yakininda gelisir ve
skar1 kismen veya tamamen ¢evreleyebilir. Bes yillik takip siiresi boyunca ilk bir yilda
fibrotik skar gelisen hastalarin yarisindan fazlasinda atrofi gelismistir. Atrofinin, skar
etrafinda kan akiminin azalmasi ve RPE hiicre 6liimiine neden olan iskeminin koroid
damar sisteminin yeniden sekillenmesine baglh ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (228).
Sonug¢ olarak genisleyen fibrotik skar ve atrofi, 2. yilda GK'y1 6nemli OSlgiide
etkilemese de, CATT ¢alisma gozlerinde 5 yi1lda GK’daki azalmaya katkida bulundugu

diistinilmiistiir.

Bloch ve ark. (2013) yaptigi1 ¢alismada subfoveal fibrozis gelisimi ile GK kayb1
arasinda iliski bulunmus ancak foveal fonksiyon kaybinin dogrudan nedeni
muhtemelen fotoreseptorlerin, RPE hiicrelerinin ve koryokapillarisin kaybi1 olup
foveanin siddetli patoanatomik diizensizligi OKT ile ayirt edilmesi zor olan ayrintilar

olarak belirtilmistir (229).

Calismamizin temel sinirlamalari; retrospektif bir tasarima sahip olmasi, hasta
sayimizin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi, COVID-19 pandemisi nedeniyle
hastalarin takiplerinde aksama olmasi ve tiim hastalarin 12. ay kontrollerinin
olmamasi, OKT ozelliklerinden PED ve EZ bitinliginin kantitatif

degerlendirilememesi olarak siralanabilir.
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SONUC VE ONERILER

e lk gdz tanisindan ikinci gozde KNV gelisimine kadar gegen siire literatiirdeki
calismalarla uyumlu bulundu. (en fazla 2-5 yil arasi)

e Her iki gozde takip siiresi boyunca yapilan ortalama vizit sayisi ve anti-VEGF
say1s1 bakimindan farklilik yoktu.

e Her iki gézde de en sik kullanilan anti-VEGF ajant Aflibercept idi, onu
Ranibizumab izliyordu.

e Hastalarin ilk tan1 alan gozlerinde GK ve SMK’da takip stiresi boyunca anlamli
bir degisiklik saptanmamustir. IKinci tan1 alan gozlerinde ise baslangic GK daha
yiiksek olarak saptanmis ve tedavi siiresince anlamli degisiklik saptanmamustir.
Ikinci gozlerde SMK’da vizitler arasinda anlamli fark saptanmus olup tedavi
sonrast SMK’da anlaml1 bir diigme meydana gelmistir.

e Ikinci goz ilk goze gore daha iyi bir GK ile tan1 almis ve bunu takip siiresi
boyunca korumustur.

e Bagslangic vizitinde ilk goz SMK ortalamasi ikinci goze gore yiiksek olup takip
stiresi sonunda bu durumu korumaya devam etmistir.

e Baslangi¢ vizitinde her iki gézde de en fazla fibrovaskiiler PED bulunuyordu,
tedavi sonrasi ilk gozde PED rezoliisyonu goriildii ancak ikinci gézde PED
oranlarinda anlamli bir degisme meydana gelmemistir. ik gdzde gerceklesen
PED rezoliisyonu fibrotik skara doniisiim nedeniyle meydana gelmistir.

e Her iki gozde de SRF tedaviyle birlikte anlamli sekilde gerilemistir ve gozler
arasinda bu agidan fark yoktur.

e Ilk gozde IRF goriilme oram hem baslangigta hem de son vizitte ikinci goze
gore yiiksektir. Ancak her iki gézde de IRF goriilme oraninda baslangic
vizitinden son vizite anlamli bir gerileme olmamustir.

e Hiperreflektif nokta miktar1 tan1 vizitinde ilk gozde daha fazladir. Tedaviyle
birlikte ilk gézde hiperreflektif nokta miktarinda gerileme olmustur ancak
ikinci gozde hiperreflektif nokta miktarinda tedaviyle anlamli bir degisim
goriilmemistir.

o Hiperreflektif nokta lokalizasyonu her iki goézde de tiim vizitlerde en fazla dis
retina (OPL-ELM) tabakasindaydi. Tedaviyle lokalizasyon her iki gozde de
degismedi.
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e Elipsoid =zon biitiinliiglinde literatiirdeki ¢alismalarin  aksine bizim
calismamizda tedavi sonrasinda bozulma orani her iki gézde de artmistir. Her
iki g6z arasinda EZ biitiinliigii agisindan anlamli farklilik bulunmamagtir.

e Atrofi gelisimi 6zellikle 6.ay vizitinden sonra her iki gézde de artmistir ve
baslangigta ve son vizitte atrofi gelisimi iki goz arasinda benzerdir.

e Fibrozis gelisimi takip siiresi boyunca her iki gdzde de siirekli artmigtir ve yine
takip siiresi boyunca gozler arasinda fibrozis gelisimi agisindan anlamli fark

bulunmamustir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu tanisi olan hastanin bir goziinde KNV
olmasi, diger gozde KNV gelisimi i¢in yliksek bir risk faktori oldugu bilinmektedir.
Ikinci gdzde tedavi gerektiren neovaskiiler YBMD gelisim insidanst CATT
calismasinda yillik %10,3, AREDS calismasinda yillik %5,6 olarak bildirilmistir.
Ikinci goz tutulumunun yiikii zamanla artmaktadir. ilk gozde tedaviye basladiktan
sonra hastalarin GK, OKT ve fundus muayenesi ile yiiksek riskli diger gozleri belli
araliklarla taranmaktadir. Bu taramalar ve hastanin semptomlar konusunda daha
bilin¢li olmasi nedeniyle ikinci gézde tani erken konmaktadir. Yapilan calismalar
yakin takipte olduklar1 i¢in daha erken donemde tani alan yas tip YBMD hastalarinin
ikinci etkilenen gozlerinde sonu¢ gorme keskinliginin daha iyi oldugunu

gostermektedir. Bizim ¢alismamizda bunu desteklemektedir.

Literatiirde OKT ozellikleriyle ilgili iki gozii karsilagtiran fazla sayida calisma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla her iki goz arasinda OKT 6zellikleri agisindan
farkliligin ne derece olacagi konusu net degildir. Bizim ¢aligmamizda belki de hasta
saymmizin az olmasi nedeniyle iki g6z arasinda anlamli derecede fark ortaya

¢ikmamustir.

Sonug olarak ¢calismamizda yas tip YBMD tanili hastalarin farkli zamanlarda
KNV gelistiren her iki gozii icin GK ve OKT 0zellikleri arasindaki farklari
vurgulanmustir. Literatiir ile uyumlu olarak daha iyi GK ile tan1 alan ikinci gozler tavan
etkisi nedeniyle 6nemli bir gérme kazanimi géstermemis ve tiim zamanlarda ilk goze
gore daha iyi bir GK’ine sahip olmuslardir. Bu durum ikinci goziin sik izlenmesi ve
erken tan1 konulmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir ve bu hususta c¢alismamiz

hastalig1 erken tespit etmek ve hastalar i¢in iyi GK sonuglari elde etmek igin diger
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gdzlerin diizenli izlenmesi ihtiyacin1 vurgulamaktadir. Ileri KNV lezyonlari
gelismeden 6nce KNV'nin erken tespiti, gorme kaybini dnlemek ve yasam kalitesini
korumak igin gereklidir. Tek tarafli yas tip YBMD’li tiim hastalarda diger goziin
izlenmesi standart bakim olarak kabul edilmelidir. Hastalarin hastaligin erken
evrelerinde gormelerinde kiiclik degisiklikleri fark etme olasiligr diisiik oldugundan,
gorme keskinligi muayenesi ve uygun goriintiileme (OKT, OKT-A gerektiginde FFA)
ile diger goziin izlenmesi 6nemlidir. Vizit aralarinda hasta diger goziinii Amsler karti
ile evde diizenli olarak kontrol etmelidir. Son olarak her iki goziin OKT o6zelliklerini
kargilagtiran daha uzun siireli daha fazla hasta sayisi ile prospektif caligmalar

yapilmasina ihtiyag vardir.
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Amag: Yas tip YBMD’de diger goz tutulumu sonrasi bir yillik takipte GK ve OKT
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Gereg ve Yontem: Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Retina
Biriminde 2012-2021 yillar1 arasinda takip edilen yas tip YBMD hastalarindan dahil edilme kriterlerine
uyan 37 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, 0, 3,
6 ve 12.ay vizitlerinde EIDGK, SMK, OKT parametreleri (PED, SRS, IRS, hiperreflektif nokta ve
lokalizasyonu, elipsoid zon biittinliigii, atrofi ve lokalizasyonu, fibrozis), anti-VEGF sayis1 ve tipi, vizit
sayisy, ikinci g6z tanidan 6nceki vizitteki YBMD evresi ve drusen tipi, ikinci goz tani alana kadar gegen
stire kaydedilmistir. Bu parametrelerin tiim sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmis ve iki goz
arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ilk g6z tanisindan ikinci goz tanisina kadar gegen siire ortanca degeri 25
ay (4-105) idi. Iki gdzde vizit say1s1 ve enjeksiyon sayis1 agisindan anlamli fark yoktu.(p>0,05) GK iki
gbz arasinda karsilastirildiginda ikinci géziin GK’s1 tiim vizitlerde anlamli sekilde daha yiiksekti.
(p<0,05) Baslangig vizitinde ilk goz SMK ortalamast ikinci goze gore yiiksek olup takip siiresi sonunda
bu durumu korumaya devam etti. Baslangi¢ vizitinde her iki gézde de en fazla fibrovaskiiler PED
bulunuyordu, tedavi sonrasi ilk gézde PED rezoliisyonu goriildii ancak ikinci gozde PED oranlarinda
anlaml bir degisme meydana gelmedi.(p>0,05) SRF’de takip siiresi sonunda her iki gozdede anlamli
(p<0,05) gerileme goriildii ve tiim vizitlerde iki gz arasinda anlaml fark yoktu. (p>0,05). ilk gozde
IRF goriilme orant hem baslangigta hem de son vizitte ikinci goze gore yiiksektir. Ancak her iki gozde
de IRF goriilme oraninda baglangi¢ vizitinden son vizite anlaml bir gerileme olmadi. (p>0,05)
Hiperreflektif nokta sayisinda ilk goézde tedaviyle anlamli gerileme olurken (p<0,05) ikinci gbzde
anlaml gerileme (p>0,05) olmadi. Hiperreflektif nokta lokalizasyonu ag¢isindan iki goz arasinda fark
yoktu. (p>0,05) EZ biitiinliigiinde her iki g6z arasinda anlaml fark yoktu.(p<0,05) Atrofi gelisimi takip
stiresi sonunda her iki gézde de artmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. (p<0,05)
Takip siiresi boyunca her iki gbzde de fibrozis gelisimi artmis olup aralarinda anlamli fark
yoktu.(p>0,05)

Sonug: Tek gozde Yas tip YBMD tanili hastalarin ikinci g6zleri erken tam alirlar ve daha iyi
GK ile tedaviye baglarlar. Ancak tavan etkisi nedeniyle 6nemli gérme kazanimi gostermezler.

Calismamizda destekledigimiz gibi tiim vizitlerde ikinci gz GK daha yiiksektir. Bu da ikinci gozii
fonksiyonel 6nemli goz haline getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Erken tani; ikinci goz; yasa bagli makula dejenerasyonu
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Our Treatment Results in Second Eye Involvement in Age-Related Age-Related

Macular Degeneration
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Purpose: Comparison of visual acuity and OCT characteristics of both eyes in the 1-year
follow-up after the involvement of the other eye in wet-type age-related macular degeneration.

Materials and methods: The files of 37 patients with wet AMD who were followed up in the
Retinal Unit of the Ophthalmology Clinic of Selcuk University Faculty of Medicine between 2012 and
2021, who met the inclusion criteria, were retrospectively reviewed. Age, gender, BCVA, CMT, OCT
parameters (PED, SRS, IRS, hyperreflective point and its localization, ellipsoid zone integrity, atrophy
and localization, fibrosis), anti-VEGF number and type, number of visits, AMD stage at visit before
second eye diagnosis, and drusen type, time to second eye diagnosis were recorded. All results of these
parameters were statistically evaluated and compared between two eyes.

Results: The median time from the first eye diagnosis to the second eye diagnosis was 25
months (4-105). There was no significant difference in the number of visits and injections in both eyes
(p>0.05). When VA was compared between the two eyes, VA of the second eye was significantly higher
at all visits. (p<0.05) At the baseline visit, the mean CMT of the first eye was higher than that of the
second eye, and it remained at the end of the follow-up period. At the initial visit, both eyes had the
most fibrovascular PED, PED resolution was observed in the first eye after treatment, but there was no
significant change in PED rates in the second eye.(p>0.05). Significant (p<0.05) regression was
observed in both eyes at the end of the follow-up period in SRF, and there was no significant difference
between the two eyes at all visits. (p>0.05). The incidence of IRF in the first eye is higher than the
second eye both at baseline and at the last visit. However, there was no significant decrease in the
incidence of IRF in both eyes from the initial visit to the last visit. (p>0.05) While the number of
hyperreflective points decreased significantly with treatment in the first eye (p<0.05), there was no
significant decrease in the second eye (p>0.05). There was no difference between the two eyes in terms
of hyperreflective point localization. (p>0.05) There was no significant difference in EZ integrity
between both eyes (p<0.05). Atrophy development increased in both eyes at the end of the follow-up
period, and there was no statistically significant difference between them. (p<0.05) During the follow-
up period, fibrosis development increased in both eyes and there was no significant difference between
them (p>0.05).

Conclusion: The second eyes of patients with wet AMD in one eye are diagnosed early and
start treatment with better VA. However, they do not show significant visual gain due to the ceiling
effect.

As we supported in our study, second eye VA was higher at all visits. This makes the second eye
functionally important.

Keywords: Early diagnosis; second eye; age-related macular degeneration

84



10. EKLER

EK-A: Etik Kurul Karar

.

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Yerel Etik Kurulu

Sayr :70632468-050.01.04/
Konu : Kararlar

Saym Prof. Dr. Banu TURGUT OZTURK

24.08.2020 Tarihli "Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejenerasyonun'da fkinci Goz
Tutulumunda Tedavi Sonug¢larmz” baslhikh arastirma projeniz, 09.09.2020 tarihli Yerel Etik
Kurul Toplantisi'nda goriistilmiis olup: kurulun konu ile ilgili 2020/377 sayili karan ekte
sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzalidir
Prof. Dr. Inci KARA
Baskan

85



