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OZET

Omer YILDIZ, Pigment Epitel Dekolmam Olan Rekiirren Yasa Bagh Makula
Dejenerasyonu Olgularinda Pigment Epitel Dekolmaninin Anti-VEGF
Yiikleme Dozuna Yamtim Etkileyen Klinik Faktorlerin Degerlendirilmesi,

Tipta Uzmanhk Tezi, 2024

Amag: Pigment epitel dekolmani (PED) olan rekirren yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD) olgularinda yiikleme dozu sonrasi PED yiiksekligindeki
oransal degisiklige demografik ve klinik faktorlerin etkisini arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimiz retina biriminde takip ve tedavi edilen
YBMD hastalarinin verileri retrospektif olarak incelenmis olup PED’i olan
rekirren YBMD olgularindan anti-VEGF yukleme dozu uygulanan ve galismaya
dahil edilme kriterlerine uyan 151 hastanin 151 gozi, yiikleme dozu sonrasi PED
yiiksekliginin verdigi oransal yanita gore yanit veren, kismi yanit veren ve yanit
vermeyen olmak (zere 3 gruba ayrilarak incelenmistir. Bu hastalarin yas, cinsiyet,
lens durumu, kullanilan anti-VEGF ajan, goz ici basinglar1 (GIB), en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK), otorefraktometre dlciimleri, viicut kitle endeksi (BMI),
ortalama arteryel basing (MAP) degeri, merkezi kornea kalmlhig: (CCT), aksiyel
uzunluk (AL) 6lcimleri, hemogram ve biyokimya degerlerinden nétrofil/lenfosit,
AKS (Ac¢lik kan sekeri), HbAlc, serum lipitleri, sedimentasyon, CRP degerleri
kaydedilmistir. Hastalarin rekdrrens tarihleri, rekiirrens sayilari, yiikleme dozu
enjeksiyon sayilar1 ve yiikleme dozunun tamamlandigi tarih belirlenerek
kaydedilmistir. Spectral domain-optik koherens tomografi (SD-OCT) ile koroid
kalmliklar1 (fcEDI, fnEDI, ftEDI), santral retina kalinligi (CRT), retina sinir lifi
tabakasi kalmligi (RNFL), intraretinal sivi (IRF) varligi, subretinal sivi (SRF)
varligi, koroidal neovaskilarizayon (KNV)’a en yakin olan PED’in lokalizasyonu,
yiiksekligi, genisligi, PED’in SD-OCT gorlntlstne dayali olarak kati (Solid),
sonolusent (Hollow) veya karisik (Mixed) PED olarak olusturulan siniflamasi
kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin % 19,2’si yanit vermeyen, % 49,6’s1 kismi yanit
veren, % 31,2’si yanit veren gruptadir. Klinik veriler bu 3 grup arasinda

karsilastirilmis CRT, sferik ekivalan (sEq), yiikleme dozu sonrasi PED genisligi ve
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kullanilan anti-VEGF ajan parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (sirastyla p degerleri 0,042, 0,019, 0,025 ve 0,009). Yiikleme dozuna
PED’in oransal yaniti ile sferik ekivalan, MAP, CRT, fcEDI arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli zayif iligki oldugu belirlenmistir (sirasiyla r=0,239
p<0,01, r=0,268 p<0,01, r=0,239 p<0,01 ve r=0,166 p<0,01). MAP, sEq, CRT,
fcEDI degerleri ve bu dort parametrenin birlikte yiikleme dozu sonrasi PED
yiiksekliginin ~ oransal degisimine etkisi lineer regresyon analiziyle
degerlendirilmistir (r* degerleri swrasiyla 0,072, 0,057, 0,057, 0,028 ve 0,080).
Nagelkerke’nin 1> degerlerinin MAP, sEq, CRT ve fcEDI igin gdsterdigi degerler,
bu parametrelerin PED yiiksekliginde yiikleme dozu sonrasi olusabilecek oransal
degisimi tahmin ettirme etkisinin diisiik oldugunu gdstermektedir.

Sonug: Bu calismada elde edilen sonuglar rekiirren YBMD olgularinda
PED’in yiikleme dozuna verdigi oransal yanitin, hastalara ait klinik ve demografik
parametrelerden etkilendigini gostermis olup anti-VEGF yiikleme dozu sonrasi
PED’in yiiksekliginde oransal azalma meydana geldigi tespit edilmistir. Bu oransal
yanitin seviyesinin sSEq, CRT, yiikleme dozu sonrasi PED genisligi, kullanilan anti-
VEGF ajan ile iliskili oldugu belirlenmekle birlikte bu parametrelerle degisikligin
tamaminin agiklanamadigi belirlenmistir.

Anahtar SoOzcukler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, Koroidal
neovaskilarizasyon, Pigment epitel dekolmani, Optik koherens tomografi, Tedavi

et ve uzat.
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ABSTRACT

Omer YILDIZ, Evaluation of Clinical Factors Affecting the Response of
Pigment Epithelial Detachment to Anti-VEGF Loading Dose in Cases of
Recurrent Age-Related Macular Degeneration with Pigment Epithelial
Detachment, Medical Speciality Thesis, 2024

Objective: To investigate the effect of demographic and clinical factors on
the proportional change in PED height after loading dose in recurrent age-related
macular degeneration (AMD) patients with pigment epithelial detachment (PED).

Materials and Methods: The data of AMD patients who were followed and
treated in the retina unit of our clinic were retrospectively analysed. 151 eyes of
151 patients with recurrent AMD with PED who received anti-VEGF loading dose
and met the inclusion criteria were divided into 3 groups as responders, partial
responders and non-responders according to the proportional response of PED
height after loading dose. Age, gender, lens status, anti-VEGF agent used,
intraocular pressure (IOP), best corrected visual acuity (BCVA), autorefractometer
measurements, body mass index (BMI), mean arterial pressure (MAP), central
corneal thickness (CCT), axial length (AL) measurements, hemogram and
biochemistry values including neutrophil/lymphocyte, FBS (fasting blood glucose),
HbAlc, serum lipids, sedimentation and CRP values were recorded. Recurrence
dates, number of recurrences, number of loading dose injections and the date of
completion of the loading dose were determined and recorded. Choroidal thickness
(fcEDI, fnEDI, ftEDI), central retinal thickness (CRT), retinal nerve fibre layer
thickness (RNFL), presence of intraretinal fluid (IRF), presence of subretinal fluid
(SRF) were determined by spectral domain optical coherence tomography (SD-
OCT), The localisation, height, width of the PED closest to the choroidal
neovascularisation (CNV), and the classification of the PED as solid, hollow or
mixed PED based on the SD-OCT image were recorded.

Results: Of the patients, 19.2 % were non-responders, 49.6 % were partial
responders and 31.2 % were responders. Clinical data were compared between
these 3 groups and statistically significant differences were found in CRT, spherical

equivalent (sEq), PED width after loading dose and anti-VEGF agent parameters
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(p values 0.042, 0.019, 0.025 and 0.009, respectively). There was a statistically
significant positive weak correlation between the proportional response of PED to
loading dose and spherical equivalent, MAP, CRT, fcEDI (r=0.239 p<0.01, r=0.268
p<0.01,1r=0.239 p<0.01 and r=0.166 p<0.01, respectively). The effect of MAP, sEq,
CRT, fcEDI values and these four parameters together on the proportional change
of PED height after loading dose was evaluated by linear regression analysis (r2
values 0,072, 0,057, 0,057, 0,028 and 0,080, respectively). Nagelkerke's r? values
for MAP, sEq, CRT and fcEDI indicate that the effect of these parameters in
predicting the proportional change in PED height after loading dose is low.
Conclusion: The results obtained in this study showed that the proportional
response of PED to loading dose in patients with recurrent AMD was affected by
the clinical and demographic parameters of the patients and it was determined that
a proportional decrease in the height of PED occurred after anti-VEGF loading
dose. Although it was determined that the level of this proportional response was
related with sEq, CRT, PED width after loading dose and anti-VEGF agent used, it
was determined that these parameters could not explain the entire change.
Keywords: Age-related macular degeneration, Choroidal
neovascularisation, Pigment epithelial detachment, Optical coherence tomography,

Treat and extend.
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KISALTMALAR

AL: Aksiyel Uzunluk

AA: Aragidonik Asit

AKS: Aclik Kan Sekeri

AREDS: Age Related Eye Disease Study
ALA: Alfa Linoleik Asit

Anti-VEGF: Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Antikoru
BM: Bruch Membrani

BMI: Viicut Kitle Indeksi

CAM: Classification of Atrophy Meeting
CCT: Merkezi Korneal Kalinlik

CRT: Merkezi Retinal Kalinlk

CFP: Colour Fundus Photography

DM: Diyabetes Mellitus

DNT: Dis Niikleer Tabaka

DPT: Dis Pleksiform Tabaka

DHA: Dokzahekzaenoik Asit

dB: Desibel

EiDGK: En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi
EZ: Elipsoid Zon

EDI: Enhanced Depth Imaging

ELM: Eksternal Limitan Membran

EPA: Eikozapentaenoik Asit

FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

fcEDI: Subfoveal EDI

fnEDI: Fovea Santralinin 1500 um Nazali EDI
ftEDI: Fovea Santralinin 1500 pm Temporali EDI
FFA: Fundus Floresein Anjiografi

FAF: Fundus Otofloresans

FHT: Fotoreseptor Hiicre Tabakasi

FT4: Serbest Tiroksin
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FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii

FDA: U.S. Food and Drug Administration
GIiB: GozI¢i Basinct

GHT: Gangliyon Hiicre Tabakasi

GA: Cografik Atrofi

HT: Hipertansyion

IRF: Intraretinal Sivi

ICGA: Indosiyanin Yesili Anjiografi

ILM: Internal Limitan Membran

ICC: Smif I¢i Korelasyon Katsayisi

IPT: i¢ Pleksiform Tabaka

INT: i¢ Niikleer Tabaka

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KNV: Koroidal Neovaskiilarizasyon

LA: Linoleik Asit

Mm: Milimetre

Nm: Nanometre

ORT: Ortalama

OCT: Optik Koherens Tomografi

OCTA: Optik Koherens Tomografi Anjiografi
OAP: Gozlemle ve Planla

PED: Pigment Epitel Dekolmani

PRN: ihtiyaca Bagli Dozlama

PDT: Fotodinamik Tedavi

PDGF: Trombosit Kaynakli Bliylime Faktorii
PEDF: Pigment Epitel Kaynakli Biiyiime Faktorii
PKYV: Polipoidal Koroidal Vaskiilopati
PIGF: Plasental Biiylime Faktorii

RNA: Riboniikleik Asit

RNFL: Retina Sinir Lifi Tabakas1 Kalinlig
RPE: Retina Pigment Epiteli

RSLT: Retina Sinir Lifi Tabakas1

ROS: Reaktif Oksijen Uriinleri

RNS: Reaktif Azot Uriinleri



RPD: Retikiiler Psododrusen

RAP: Retinal Anjiomatdz Proliferasyon

STD: Standart Deviasyon

SRF: Subretinal Sivi

SSKR: Santral Ser6z Koryoretinopati

SD-OCT: Spectral Domain- Optik Koherens Tomografi
SS-OCT: Swept Source-Optik Koherens Tomografi
T&E: Tedavi Et ve Uzat

TGF: Transforme Edici Biiylime Faktorii

TD-OCT: Time Domain- Optik Koherens Tomografi
VIEW: VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD
VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biliylime Faktorii

VEGFR: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii
YDO: Yiikleme Dozu Oncesi

YDS: Yiikleme Dozu Sonrasi
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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD); retina pigment epiteli (RPE),
Bruch membrani (BM) ve koryokapillaris yapilarmin ilerleyici ve dejeneratif bir
hastaligidir. (1)

Gelismis iilkelerde 50 yas veya daha {izerindeki bireylerde gérme kaybinin
baslica nedenidir ve >65 yasindakilerin neredeyse % 10'unu, >75 yasindakilerin %
25'inden fazlasini etkilemektedir. (2)

Hastalik ilk defa 1885°te Otto Haab tarafindan 50 yas lizeri olgularda santral
gorme keskinliginde ilerleyici azalma ile makulada pigmenter ve atrofik
degisikliklerle giden bir Klinik tablo olarak tarif edilmistir. (3) YBMD igin
demografik ve cevresel risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, BMI,
diyet, sedanter yasam, egitim seviyesi, giines 1s1g1na maruz kalmak ve etnik koken
sayilabilir. (4) Hipertansiyon (HT), diyabet (DM), kronik bobrek hastaligi (KBH),
hipertiroidizm, katarakt gibi hastaliklar da YBMD gelisimi ve progresyonuyla
alakali risk faktorii olarak degerlendirilebilmektedir. (4) Ayrica genetik, anjiojenik
faktorler, immun faktorler, oksidatif stres faktorleri, antioksidan faktorler,
vitaminler, karotenoidler ve lipitlerin (kolesterol, trigliseritler, lipoproteinler,
apolipoproteinler, yag asitleri) de hastalik {izerinde etkili olabilecegi ©ne
striilmustiir. (4)

YBMD multifaktoryel bir hastaliktir. (5) Patogenezinde kompleman
faktorlerinde, lipid seviyelerinde, vaskuler, enflamatuar ve ekstraselliler matriks
yollarinda meydana gelen disregulasyonun etkili oldugu diistiniilmektedir. (5)
Bir¢ok calismaya gore vaskiler endotelyal biyime faktoria (VEGF), koroidal
neovaskularizasyon (KNV) olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir ve yas tip
YBMD hastalarmin gozlerinde gérme kaybia neden olan ana patolojik faktordur.
(6) YBMD Kklinik olarak kuru (Non-neovaskdiler) ve yas (Neovaskiiler) tip olarak
siniflandirilmaktadir. Kuru tip YBMD, olgularm yaklastk % 85-90’mn1
olusturmaktadr. (7) Yas tip YBMD ise % 10-15 siklikta goriilmekte olup,
YBMD’ye bagli gérme kayiplarinin gogunlugundan bu tip sorumlu tutulmaktadir.
(7) Yas tip YBMD retinal duzeyde, subretinal diizeyde ve RPE diizeyinde bir dizi
morfolojik degisiklikle seyretmekte olup bu degisiklikler KNV, SRF, IRF ve
PED’den meydana gelmektedir. (8-10)



PED’ler yas tip YBMD’de siklikla goriilen ve RPE’nin BM’den
ayrilmasiyla meydana gelen lezyonlar olup KNV’yle iliskilidir ve daha ileri YBMD
formlarinda gorme keskinliginde kotiilesme ve hastalik progresyonunun bir belirtisi
oldugu diisiiniilmektedir. (6, 11-13) YBMD’deki PED, RPE altindaki materyale
gore ser6z PED, hemorajik PED, drusenoid PED ve fibrovaskiiler PED seklinde
smiflandirilmaktadir. (14)

Erken evre YBMD'nin yas tip YBMD'ye doniisiimiinii tanimlayabilecek
goruntiileme yontemleri renkli fundus fotografi (CFP), optik koherens tomografi
(OCT), fundus floresein anjiyografi (FFA), indosiyanin yesili anjiyografi (ICGA)
ve OCT anjiyografisidir (OCTA). (15) Son yillarda, invaziv olmayan goruntiileme
tekniklerinden olan OCT, yas tip YBMD'li hastalarin tansi ve tedavisinin yonetimi
icin Onemli bir tani1 aract haline gelmistir. (16-19) Hastalarin baslangi¢
degerlendirmesinde ve tedavi takibi sirasinda, tedavi yanitini Ongdrmek,
degerlendirmek ve ayni zamanda tedaviyi yonlendirmek igin kullanilmaktadir. (17,
20-25) Yas tip YBMD'li hastalar i¢in su anda tercih edilen tedavi, anti-VEGF
tedavisidir. (18, 26-30) Bu tedavinin ana amaci, KN'V'nin aktivitesini bastirmak ve
bunu mimkiin olan en az niks ile sirdirmektir. (18, 26-30) Uzun sireli gérme
kazanglar1 elde etmek ve KNV regresyonunu tam olarak saglayabilmek amaciyla
tedavi protokolleri gelistirilmistir. Bunlar, aylik veya iki aylik sabit aralikli tedavi,
ihtiyaca bagli dozlama (PRN), tedavi et ve uzat (T&E) veya gozlemle ve planla
(OAP) stratejisinden olugsmaktadir. (18, 26-30) Tedavi protokoli secimi genellikle
hasta demografisinden veya temel klinik 6zelliklerden bagimsizdir. (31) Hastalarin
tedaviye verdigi yanit genellikle gérme keskinligi, anatomik iyilesmeler ve dolayli
olarak enjeksiyon sikligindaki iyilesmelerle degerlendirilmektedir. (31) Su an i¢in
yas tip YBMD hastalarinda ana tedavi stratejisi bizim de klinigimizde
uyguladigimiz T&E protokoludir. (32) Yas tip YBMD'nin temel tedavisi olarak
kullanilan intravitreal anti-VEGF ajanlar1 olan bevacizumab (AVASTIN®
1.25mg/0,05ml, Genentech US South San Francisco), ranibizumab (LUCENTIS®
0.5mg/0.05ml, Genentech US South San Francisco) ve aflibercept
(EYLEA®2mg/0.05ml, Bayer HealthCare, Berlin, Germany) Uzerinde hastaligin
bu ajanlara verdigi fonksiyonel, anatomik yanitlar ve bu ajanlar arasindaki tedavi
degisiminin hastaliga etkisi arastirilmaktadir. (33, 34) Daha once yapilmis olan

calismalarda, KNV’ nin tedavisi i¢in yapilan fotodinamik tedavi (PDT) ve



intravitreal anti-VEGF tedavisine PED’lerin yanitinin degiskenlik gosterdigi rapor
edilmistir. (35-37)

PED vyiksekligini etkileyen klinik faktorlerle alakali daha ©Gnceden
yapilmig ¢alismalar bulunmakla birlikte bu ¢alisma rekirren YBMD olgularinda
PED’in anti-VEGF yiikleme dozuna yanitiyla alakali literatiiriin taranabildigi

kadariyla yapilmis ilk caligmadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Retina Anatomi, Histoloji, Embriyoloji ve Fizyolojisi

Retina gozlin en i¢ kismini olusturmakta olup optik diskten ora serrataya
kadar uzanmaktadir. (38) Ekvatoryal diizlemde yer alan bolge ekvatoryal retina
olarak adlandirilirken bu diizlemin Oniinde kalan alan periferik retina olarak
adlandirilmaktadir. (38) Retina ile pars plana arasindaki kisim ise ora serrata olarak
isimlendirilmektedir. (38) Temporal iist ve alt vaskiiler arkadlar arasindaki alan
makula olarak adlandirilmaktadir. (38) Retinal kalinligin en fazla oldugu kisim
optik disk g¢evresi olup yaklasik 560 pm’dir. (38) Retinal kalinlik ekvatoryal
diizlemden perifere dogru gidildik¢e azalmaktadir. (38) Retina, i¢ kisimda vitreus
jeli ile dis kisimdaysa BM ile komsudur. (38)

Retina, merkezi sinir sisteminin devami olarak 6n beyinden gelisen optik
vezikiilden olusmaktadir. (39) Norosensoriyel retina ve RPE néroektodermden,
vitreus ve koroid ise mezenkimden koken almaktadir. (39) Intrauterin hayatin
birinci aymda optik vezikiil kendi icine gomiilerek optik ¢anagi meydana
getirmektedir. (39) Bu ¢anagin dig yapragi RPE’yi i¢ yapragi ise ndrosensoriyal
retinay1 olusturmaktadir. (39) ikinci aymda ganglion hiicre aksonlar1 olusmaktadir
bunlar sonradan sinir lifi tabakasmi meydana getirecektir. (39) Ayrica ileride
astroglialar1 olusturmak iizere glioblastlarin gd¢ii meydana gelir. (39) Ugiincii
ayinda ilk olarak ganglion hiicresi en son fotoreseptdr hiicresi farklilagsmasiyla
retina tabakalar1 olugsmaya baglamaktadir. (39) Miiller hiicrelerinin dis tabakaya
uzanmastyla eksternal limitan membran (ELM) olusmaktadir. (39) Bipolar ve
horizontal hiicrelerin olusmasini saglayacak migrasyon siireci baglamaktadir. (39)
Doérdiincli ayinda santral retinal arter ve ven, optik sinir icinde goriiniir hale
gelmektedir ve ora serrata perifer retinada belirmeye baslamaktadir. (39) Yedinci
aymda rod ve kon hiicreleri farklilagmaktadir. Dokuzuncu ayinda ise fovea reflesi
olugsmaktadir. (39)

Retina icten disa dogru 10 farkh tabakadan olusmaktadir. (40) Bu tabakalar
su sekilde siralanmaktadir:
1. Internal limitan membran (ILM)

2. Retina sinir lifi tabakasi (RSLT)



. Ganglion hiicre tabakas1 (GHT)

. I¢ pleksiform tabaka (IPT)

. I¢ niikleer tabaka (INT)

. D1s pleksiform tabaka (DPT)

. Di1g niikleer tabaka (DNT)

. Eksternal limitan membran (ELM)
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. Fotoreseptor hiicre tabakasi (FHT)
10. Retina pigment epiteli (RPE)

Retina Tabakalar:
i¢ limitan membran
Sinir lifi tabakasi

T—A Ganglion hiicre aksonlari
i@

Jf\\y Ganglion hicresi
>

Ganglion hicre tabakasi

i¢c pleksiform tabaka

Mudller hicresi
ic ntkleer tabaka
Bipolar hucre

Amakrin hicre
Dis pleksiform tabaka Horizontal hiicre
Basil

Koni

Dis nukleer tabaka
Dis limitan membran
Pigment epiteli
Fotoreseptor tabakasi

Retina pigment epiteli

Koroid

Resim 2.1. Retina Katmanlar1 (41)

1- internal limitan membran (ILM): Retinada tiim tabakalara yayilan,
Miiller hiicrelerinin arka hyaloid membran baglantilariyla ve vitreus fibrilleriyle
olusturdugu gercek ve dayanikli bir membrandir. (42)

2-Retina sinir lifi tabakasi1 (RSLT): Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan
olusmaktadir. (42) Ganglion hiicre aksonlari retina i¢indeki seyirleri boyunca optik
disk lamina kribrosasia kadar miyelinsizdir. (42) Optik disk lamina kribrosasindan
sonra miyelin kilif ile sarilmaktadir. (42)

3-Ganglion hiicre tabakas1 (GHT): Gangliyon hiicrelerinin gvdelerinden
olusmaktadir. (42)



4-I¢ pleksiform tabaka (IPT): Bipolar ve amakrin hiicre aksonlariyla
ganglion hiicre dendritlerinin sinaps yaptig1 tabakadir. (42)

5-I¢ niikleer tabaka (INT): Miiller hiicreleri, bipolar hiicreler, horizontal
ve amakrin hiicrelerin niikleuslar1 bu tabakada bulunmaktadir. (42)

6-D1s pleksiform tabaka (DPT): Bipolar hiicre ve fotoreseptor hiicre
sinapslarini ve horizontal hiicre yapilarini icermektedir. (42) Makulada daha kalin
ve fibrozdiir burasi henle tabakasi olarak adlandirilmaktadir. (43)

7-D1s niikleer tabaka (DNT): Fotoreseptor hiicreleri olan rod ve kon
hiicrelerinin niikleuslarindan meydana gelmektedir. (42)

8-Eksternal limitan membran (ELM): Fotoreseptor hiicreleriyle Miiller
hiicreleri arasindaki baglantiyla olusmus olan gergek olmayan bir membrandir. (42)

9-Fotoreseptor hiicre tabakas1 (FHT): Rodlar ve konlardan olugsmus olan
tabakadir. (42) Rodlar tiim fotoreseptdrlerin % 95’ini olusturmus olup karanlik
veya los 1sikta yiiksek duyarlilik gosterirken konlar tiim fotoreseptdrlerin % 5’ini
olusturmus olup giin 1s1¢indaki gérme keskinliginden ve renkli gormeden
sorumludurlar. (42)

Elipsoid zon (EZ) fotoreseptorlerin i¢c ve dig segment baglant1 yerlerine
verilmis olan isimdir. Mitokondri igerigi yogun olan bir bolge olmasi nedeniyle
fotoreseptor sagligi ve fonksiyonu agisindan onemlidir. (44, 45)

10-Retina pigment epiteli (RPE): BM ile norosensoryel retina dokusu
arasinda bulunan tek sira halinde dizilmis hekzagonal pigmentli hiicrelerden olusan
tabakadir. (46) RPE hiicrelerinin mitotik aktiviteleri yoktur ve dogumdan itibaren
4- 6 milyon adettir. Hiicreler 10- 60 pm arasinda degisken boyutlarda olup
subfoveal olanlar daha ince ve uzun yapidadir. (47) RPE hiicreleri isimlerini
sitoplazmalarinda bulunan melanin pigmentlerinin yogunlugundan almistir ve optik
disk kenarmmdan ora serrataya kadar uzanmaktadir. (47) Bu hiicreler apikal
yiizeylerindeki villuslar ile fotoreseptor dis segmentlerini ¢evrelemektedirler. (47)
RPE hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan melanin pigmentleri ile 15131 absorbe
ettikleri diigiiniilmektedir. (48) Hiicrelerin orta kisimlarinda niikleus, metabolik
faaliyetlere yoOnelik organeller ve sindirilememis fotoreseptdr dig segment
artiklarindan olusan lipofuskin graniilleri bulunmaktadir. (48) RPE hiicreleri dig
tarafta bazal lamina olarak adlandirilan bir membran {izerine oturmustur. (48)

Normal retina fizyolojisi i¢in gerekli fonksiyonlar1 RPE tabakasi

saglamaktadir. (46) Bunlar; 15181n absorbe edilmesi, gérme siklusunun yenilenmesi
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ve siirdiiriilmesi, kan-retina bariyerinin olusumu, rod dig segmentlerinin fagositozu
ve yenilenmesi, retinanin oksidatif hasardan korunmasi, retinanin adezyonu,
iyonlarm ve metabolik artiklarin transportu, biliyiime faktorlerinin sentezidir
[(Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), Pigment epitel kaynakli biiyiime
faktorii (PEDF), Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), Fibroblast biliylime
faktorii (FGF) ve Transforme edici bliylime faktorii (TGF)]. (46) Major korlik
sebeplerinden YBMD’de temel patoloji RPE tabakasindadir. (46) RPE tarafindan
sindirilen rezidiiel cisimler, fagozomlar ve diger metabolik artiklar yas ilerledikge
bazal lamina altinda birikerek druzenleri olusturmaktadir. (49) Retina tabakalari
OCT ile neredeyse histolojik diizeyde goriintiilenebilmektedir. (38) Insan
retinasinda yaklagik 120 milyon basil ve yaklasik 6,5 milyon koni fotoreseptorii
bulunmaktadir. (49)

Glial hiicreler, retinal noronlara yapisal destek saglamaktadir,
beslenmelerine hizmet etmekdir, néronal uyari iletimi ve sinir dokusunun tamirinde
gorev almaktadirlar. (49) Makroglia ve mikroglia olmak iizere iki tipi vardir. (49)
Miiller hiicreleri ve astrositler, makroglia sinifindayken perisitler, mikroglia
smifinda bulunmaktadir. (43) ELM, Miiller hiicreleri arasinda bulunan zonula
adherens tipi baglantilardan meydana gelmektedir. (43) ILM lamina lusida
tabakasmi da Miiller hiicreleri olusturmaktadir. (43) Yildiz sekilli hiicreler olan
astrositler, néronlar ve vaskiiler yapilar arasinda yerlesmistir. (50, 51) Fibroz
astrosit, protoplazmik astrosit ve lemmosit olmak tizere {i¢ tipi vardir. (50, 51)

Retinal dolagimin ana kaynagi oftalmik arterin dali olan santral retinal
arterdir. (43, 51) Optik sinirden ¢ikmadan 6nce superior ve inferior papiller artere
sonrasinda nazal ve temporal dallara ayrilmaktadir. (43, 51) Toplumda % 20
oraninda bulundugu beliritilen silyoretinal arter makulanin bir bolimiini
beslemekte olup posterior silyer arter kaynaklidir. (43, 51) Retinanin i¢ 2/3 kismi
santral retinal arterden beslenirken dis 1/3 kismi koroidal dolasimdan
beslenmektedir. (43, 51) Retinal arter ve venler RSLT, GHT, INT de seyrederek
retinada 3 tabaka halinde bulunan kapiller aglar1 beslemektedir. (43, 51) FAZ
(Foveal avaskiiler zon), ora serrata ve retina arteriyollerinin ¢evresi avaskiiler
ozelliktedir. Retinal venler, arterlerle benzer seyretmekte olup c¢aprazlastiklar:
yerlerde arterler daha oOnde seyretmektedir ve ayni adventisya kilifimi

paylasmaktadirlar.(43, 51)



Ic kan retina bariyeri vaskiiler endotelyal hiicreler arasindaki siki
baglantilardan meydana gelmisken, dis kan retina bariyeri RPE hiicreleri arasindaki
zonula okludensten olusan siki baglantilardan meydana gelmistir. (49) Kandan
retina hiicrelerine protein ve lipidlerin gecisi bu bariyerler sebebiyle smirlanmakla
birlikte glial hiicreler diflizyon yoluyla gecis yapamayan makromolekiillerin

gecisini selektif aktif transportla saglayarak denge olusturmaktadir. (49)

2.1.1. Makula

Retina arka kutbunda iist ve alt temporal arkadlar arasinda kalan merkezi
optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm inferiorunda yer alan 5- 6 mm ¢aptaki
bolge makula olarak adlandirilmaktadir. (40, 52) Makulada, periferik retinadan
histolojik acidan farkli olarak birden fazla ganglion hiicre tabakasi bulunmaktadir.
(40) Arka kutbun disinda kalan retina periferik retina olarak adlandirilmis olup pars
plana, ora serrata, vitreus tabani olmak iizere {i¢ kisimdan olugmaktadir. (52)
Makula merkezindeki 1,5 mm capli alan fovea olarak adlandirilmaktadir. (40, 53)
Ortalama retina kalinlig1 foveada 250 pm olup yogun koni ve Miiller hiicrelerinden
olusmustur. (40, 53) Foveola ise fovea merkezindeki 0,35 mm ¢apli kisim olup
retinanin en ince kismidir gangliyon hiicresi igermez, Miiller hiicreleri ve koni
fotoreseptorlerinden olugsmustur. (40) Umbo 150 pm- 200 um ¢apinda foveolanin
merkezinde belirgin depresyon gosteren ve retinanin en keskin gérmeyi saglayan
kismidir. (40, 44) Foveayr ¢evreleyen 0,5 mm genisligindeki alan parafovea,
parafoveay1 cevreleyen 1,5 mm genisligindeki alan ise perifovea olarak
adlandirilmaktadir. (44) FAZ ortalama ¢ap1 0,6 mm olan kan damar1 igermeyip

kapiller ag ile devam eden foveola ve fovea arasindaki alandir. (40)
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Resim 2.2. Makula Anatomisi (54)

2.2. Koroid

Koroid damar, sinir, bag doku ve melanositlerden olugsmus olan tabakadir.

(55, 56) Vaskiiler dolagimini anterior ve posterior silier arterler saglamakta olup

optik disk ile pars plana arasinda uzanmaktadir. (55, 56) Retinanin 1/3 dig kisminin

1s1 regiilasyonunu saglamaktadir, oksijen ve besin ihtiyacini saglamaktadir ve 151k

absorbsiyonunda da gorev almaktadir. (55, 56) Icten disa dogru BM,

koryokapillaris, Sattler tabakasi, Haller tabakasi ve suprakoroideadan meydana

gelen 5 tabakadan olugmakta olup yaklagik 200 pm kalinligindadir. (55, 56)

1-Bruch membrani: RPE ve koryokapillaris arasinda bulunan bu yap1 i¢ten

disa dogru RPE bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik doku tabakasi, dis

kollajen tabaka ve koryokapillaris bazal membran1 olmak iizere 5 katmandan

olusmaktadir. (55, 56) i¢ ve dis kollajen tabaka penceresiz dzellikteyken elastik

doku tabakas1 pencereli 6zelliktedir. (55, 56) BM kalinlig1 optik diskten perifere
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dogru gidildik¢e azalmaktadir. Ayrica YBMD nin ilk bulgularindan olan druzenler
bu tabakadaki birikimler sonucu olusmaktadir. (57, 58)

2-Koryokapillaris: BM komsulugunda bulunan yogun kapiller aglardan
olusmus olan tabakadir. (57, 58) Pencereli yapida olup proteinlere karsi
gecirgendir. Bu sayede koroidal bolgede yiiksek onkotik basing saglanmig olup
retina ve subretinal alandan koroide siv1 akisi saglanmaktadir. (57, 58)

3-Sattler tabakasi: Koryokapillarisin beslenmesini saglayan kiigiik ve orta
boy arterlerden olusmaktadir. (57, 58)

4-Haller tabakasi: Koryokapillarisin beslenmesini saglayan biiyiik boy
arterlerden olusmaktadir. (57, 58)

5-Suprakoroidea: Sklera ve koroid arasinda bulunan potansiyel bosluktur.

(57, 58)
2.3.  Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD)

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD); retina pigment epiteli (RPE),
Bruch membrani (BM) ve koryokapillaris yapilarmin ilerleyici ve dejeneratif

bir hastaligidir. (1)

2.3.1. YBMD Epidemiyolojisi

Diinya genelindeki tiim korliikklerin % 8,7'sini olusturmaktadir. (59)
Geligmis tlilkelerde 50 yas veya daha iizerindeki bireylerde gérme kaybinin baslica
nedeni olup >65 yasindakilerin neredeyse % 10'unu etkiler ve >75 yasindakilerin

% 25'inden fazlasini etkilemektedir. (2)

2.3.2. YBMD Risk Faktorleri

YBMD i¢in yas, cinsiyet, sigara kullanimi, BMI, diyet, sedanter yasam,
egitim seviyesi, etnik kokenin demografik risk faktorleri arasinda yer aldigi
diisiiniilmektedir. (4) Ayrica katarakt, HT, KBH, DM, hipertiroidizm gibi
hastaliklarm  YBMD olusumu ve progresyonu iizerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. (4) Bunlarin disinda genetik faktorler, oksidatif stres faktorleri,

antioksidan faktorler, vitaminler, immun faktorler, beyaz kan hiicre sayis1 ve
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lipitlerin YBMD i¢in risk faktorleri arasinda oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. (4)

Yas: Yas tip YBMD insidansiyla ileri yas arasinda giiglii bir iligki oldugu
diistiniilmektedir. (60) YBMD’de ilerleyen yas, diger patolojik risk faktorlerinin
etkilerini arttirarak retina yap1 ve fonksiyonunda degisiklikler meydana gelmesine
sebep olur bu nedenle en 6nemli demografik risk faktoriidiir. (4, 61)

Cinsiyet: YBMD, erkek ve kadin her iki cinsiyette de yaygin olarak goriilse
de bazi caligmalarda kadinlarda erken YBMD’nin, gec YBMD’ye veya yas tip
YBMD’ye ilerleme hizinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. (4)

Sigara kullanimi: Oksidatif stres birikimi ve koroid kan akisinin azalmasi
yoluyla RPE ve BM’nin dejenerasyonuna yol agabilen bircok kimyasal
icermektedir. (62-64) YBMD icin bildirilen degistirilebilir en 6nemli risk
faktoriidiir. (4) Erken YBMD ve ge¢ YBMD dahil olmak iizere herhangi bir YBMD
formunun yas tip YBMD veya cografik atrofi (GA)’ye ilerleme riskini 2- 4 kat
artttirdig1 diistiniilmektedir. (4)

Alkol Kkullammm: 20 gram/giin’den fazla alkol kullanimiyla YBMD
gelisiminin iliskili oldugu diisiiniilmektedir. (65)

BMI: BMI arttikca YBMD gelisme riskinin arttig1 diisiiniilmektedir. (4)
Normal kilolu bireylerle (BMI 20-25) kiyaslandiginda obez bireylerde (BMI >30)
gec YBMD gelisme riskinin arttigi diistiniilmektedir. (4)

Diyet: Antioksidan acisindan zengin ve genellikle meyve, sebze,
baklagiller, tahillar, kuruyemislerin yiiksek tiiketimi; balik, tavuk ve siit tirlinlerinin
orta diizeyde tiiketimi ve kirmizi etin siirli tikketimini igeren ayrica tereyagi yerine
doymamis yag asitleri acisindan zengin zeytinyagi tiiketilen Akdeniz diyetine
yiiksek uyum gosteren hastalarda gec YBMD gelisme riskinin azaldigin1 gosteren
calismalar mevcuttur. (4) Yiiksek glisemik indeksli diyetin ise YBMD gelisimi ve
ilerlemesi i¢in bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. (4)

Diizenli egzersiz: Diizenli egzersiz yapan hastalarda antioksidan enzim
aktivitesinin artmasi nedeniyle erken ve ge¢ YBMD gelisme ihtimalinin diisiik
oldugu diislintilmektedir. (4)

Egitim seviyesi: Egitim seviyesinin YBMD’ye etkisi bazi1 uzun vadeli
kohort calismalarinda ters orantili gibi degerlendirilmis olup lise veya daha yiiksek
bir egitim seviyesine sahip olanlarda erken ve ge¢ YBMD gelisimi i¢in riskin daha

diisiik oldugu diistiniilmektedir. (4)
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Giines 15181na maruziyet: Giines 15131na maruziyetin retinada daha fazla
oksidatif strese neden olmasi sebebiyle YBMD gelisim riskini arttirdig:
disiiniilmektedir. (4)

Etnik koken: YBMD ’nin siyahi irkta daha fazla goriildiigii ancak yol actig1
ileri derecede gorme kaybinin ise beyaz irkta daha fazla oldugu diistiniilmektedir.
(66)

Hipertansiyon: YBMD gelisimi i¢in olast risk faktorleri arasinda
degerlendirilmekle birlikte her zaman iliskili oldugu diistiniilmemektedir. (4)

Kronik bobrek hastahi@i: >65 yas bireylerde glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalmanin bes yil i¢cinde erken YBMD gelisme olasiligini arttirabilecegi
disiiniilmektedir. (4)

Hipertiroidizm: Hipertiroidizme neden olan tiroid hastaliginin ge¢ YBMD
gelisme riskini arttirdiglr ve serum serbest tiroksin (FT4) seviyelerinin YBMD
gelisme riski ile korele oldugu diistiniilmektedir. (4)

DM: Hiperglisemi ve dislipideminin, retina homeostazini bozarak retinal
doku i¢inde inflamatuar yanitlar1 tetikledigi diisiiniilmekte olup bir¢ok calisma
YBMD gelisimi acisindan bu iki hastalik arasinda pozitif korelasyon
gostermektedir. (4)

Genetik faktorler: YBMD gelisiminde onemli bir rol oynadig1 ve etkili
olan genetik lokuslarim kompleman sistemine, hiicre dis1 matriks remodellemesine
ve lipid metabolizmasina dahil olanlar arasinda oldugu diisiiniilmektedir. (4)

Oksidatif faktorler: Makula, yliksek metabolik aktivitesi ve
fotoreseptorlerdeki doymamis yag asitlerinin yiiksek icerigi nedeniyle oksidasyona
kars1 hassastir. (4) Artan oksidatif stres, hiicre bilesenlerini hasara ugratan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirlerinin (RNS) ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. (4) Bu reaktif ara liriinleri detoksifiye etme yetenegi zayifsa dengesizlik
meydana gelmekte ve bu durumun, YBMD'nin ortaya c¢ikmasindaki temel
faktorlerden biri oldugu diistintilmektedir. (4)

Antioksidanlar: Antioksidanlar, vitaminler, karotenoidler ve ¢inko gibi
esansiyel iz elementler ROS ve RNS'nin temizlenmesini saglayarak oksidatif stres
kaynakli retinal hiicre hasarmi Onlemektedir. (4) Yapilan ¢alismalarda
antioksidanlarin YBMD gelisimi ve progresyonu iizerine olumlu etkisi oldugunu
sOyleyen calismalar da mevcutken etkisiz oldugunu belirten c¢alismalar da

mevcuttur. (4) Karotenoid (alfa karoten, beta karoten, beta kriptoksantin, likopen,
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lutein, zeaksantin), C, D, E, A, B12 ve B9 (folat) vitamini alim1 ile YBMD gelisim
ve ilerlemesinin yavasladigini belirten ¢alismalar mevcutken etkisiz oldugunu
belirten ¢aligmalar da mevcuttur. (4) Birgok uzun vadeli calisma ve AREDS 1 (Age
Related Eye Disease Study 1) ¢caligmasi, diyette ¢inko takviyesi kullanan hastalarda
ilerleyen siiregte gec YBMD gelisme oranimin daha diisiik oldugunu gostermistir.
Q)

Beyaz kan hiicresi: Beyaz kan hiicresi sayisiyla YBMD progresyonu
arasinda bir¢ok ¢aligmada iligki bulunamamastir. (4)

Kolesterol: Cogu calismada sistemik kolesterol diizeyleri ile erken YBMD,
GA veya yas tip YBMD'ye ilerleme arasinda herhangi bir iliski bulunamamakla
birlikte birkag calismada serum kolesterolii ile geg¢ YBMD gelisimi arasinda bir
iligki mevcut oldugu goriilmiistiir. (4)

Trigliserit: Sistemik trigliserit diizeyleri ile YBMD progresyonu arasinda
bir iliski bulunamamistir ancak, birkag¢ ¢alismada etkili oldugu diistiniilmiistiir. (4)

LDL: Sistemik LDL diizeyleri ile YBMD gelisimi arasindaki iliski farklh
takip stirelerinde incelenmis, erken ve ge¢ YBMD gelisimi ile LDL arasinda bir
iligki oldugu diistiniilmemistir. (4)

Doymamis yag asitleri: Hicbir popiilasyon c¢alismasinda, diyetteki
doymamis yag asitleri diizeyleriyle erken YBMD gelisimi veya ge¢ YBMD'ye
progresyon ile aralarinda bir iliski goriilmemistir. (4) Alfa-linolenik asit (ALA),
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) gibi omega-3 yag
asitleri ve bunlarmn ¢esitli metabolitlerinin YBMD'ye etkisinin incelendigi birkag
calismada YBMD geligsme riskini azalttig1 diisiiniilmektedir. (4) Diyet alim1 veya
sistemik diizeylerdeki linoleik asit (LA) ve arasidonik asit (AA) gibi omega-6 yag
asitleriyle YBMD gelisimi arasinda herhangi bir iliski olmadig1 diistiniilmektedir.
4

Refraktif kusurlar: Baz1 ¢aligmalarda yas tip YBMD ’nin hipermetropik
refraktif kusuru olan hastalarda daha fazla goriilebilecegi belirtilmis olup refraktif
kusurun erken YBMD ile iligkili olabilecegini gec YBMD ile iliskisiz olabilecegini
belirten calismalar da mevcuttur. (67, 68)

Iris rengi: Acik iris rengi 6zellikle mavi iris rengiyle ileri YBMD gelisimi
arasinda iliski oldugunu belirten calismalar mevcutken bu durumu risk faktorii

olarak gormeyen ¢alismalar da mevcuttur. (69, 70)
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Katarakt: Katarakt gelisimi ile YBMD arasinda iliski oldugu ve katarakt
ameliyatinin ge¢ YBMD gelisme riskini arttiran risk faktorleri arasinda oldugu

diistiniilmektedir. (4)

2.3.3. Semptom ve Bulgular

YBMD genellikle bilateral goriilen, asimetrik seyreden bir hastaliktir. (71)
Gorme  keskinliginde  azalma, metamorfopsi ve santral skotomla
seyredebilmektedir. (71) Hastalarda renkli gormede zayiflik, kontrast

duyarliliginda azalma ve 151k hassasiyeti goriilebilmektedir. (71)

2.3.4. YBMD Patogenezi

YBMD multifaktoryel bir hastalik olup patogenezinde kompleman
faktorleri, lipid seviyesi, vaskiiler, enflamatuar ve ekstraselliiller matrikste
disregiilasyon sonucu olusan lipofuskin birikimi, kronik enflamasyon,
anjiogenezis, kronik oksidatif hasar ve apopitozis etkili olmaktadir. (5, 72)

Yas tip YBMD patogenezinde VEGF’in etkili oldugu neovaskiilarizasyon
nedeniyle vaskiiler permeabilite artis1i meydana gelebilmekte bunun sonucu olarak

intraretinal ve subretinal siv1 olusabilmektedir. (73)

2.3.5. YBMD Smiflamasi

Derecelendirme protokollerinin ¢ogunda, erken evre YBMD klinik olarak
pigment anormallikleri olan kiigiik (<63 um) veya orta biiyiikliikte (63 ila 125 um
arasinda) druzen birikimi ile karakterize edilmektedir. (74) Genellikle
asemptomatik seyretmektedir. (74)

Orta biiytikliikte drusen ve pigmentasyon anormallikleri beraberliine veya
sadece bliylik drusenlere (>125um) sahip olgular orta evre YBMD olarak
degerlendirilmektedir. (74)

Pigmentasyon anormalliklerinin varligi veya yokluguna bagh olarak, orta
biiytikliikte drusenlere sahip hastalarin bes yil i¢inde ileri YBMD gelistirme
olasilig1 % 2 ile % 20 arasinda degisirken, biiyiik drusenlere sahip hastalarm bes y1l
icinde ileri YBMD gelistirme olasilig1 % 13 ile % 47 arasinda degismektedir. (74)
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ileri Evre ileri Evre

Erken Evre Orta Evre
Kuru Tip Yas Tip
YBMD YBMD YBMD YBMD
Bir veya her iki gozde =~ Cok sayida orta Santral Bir gozde koroidal
kiigiik drusen veya biiylikliikte drusen | makulay1 | neovaskiilarizasyon
birkag orta biiytikliikte varligi veya varligi
drusen varligi foveay1
Bir biiyiik drusen tutan
Pigment degisiklikleri | ve/veya merkezi cografik
mevcudiyeti makulay1 atrofi

icermeyen cografik varligi
atrofi varligi

Tablo 2.1. Age Related Eye Disease Study (AREDS) calismasma gére YBMD
erken, orta, ileri evre kuru tip YBMD ve ileri evre yas tip YBMD olarak
siiflandirilmaktadir. (75)

[leri evre kuru tip YBMD'de (Cografik atrofi), RPE hiicrelerinde ve bunlara
karsilik gelen fotoreseptor hiicrelerinde ilerleyici bir kayip mevcuttur. (76) Yas tip
YBMD’de, koroid kilcal damarlar1 anormal sekilde prolifere olup intraretinal,
subretinal ve sub-RPE alanda sivi birikmesine hatta kanamalara sebep olabilir.
Progresyonu atrofik YBMD'den daha hizlidir ve tedavi edilmeme durumunda ciddi
ve kalict gérme bozukluguna neden olabilmektedir. (76) Giinlimiizde atrofik
YBMD i¢in mikronutrisyon tedavisinin klinik seyri hafiflettigi diistiniilmekte olup
yas tip YBMD i¢in intravitreal anti-VEGF enjeksiyonunun YBMD progresyonunu
yavaglatabilme veya durdurabilme etkisine sahip oldugu diisiiniilmektedir. (76)
Ayrica kompleman sisteminin YBMD'deki enflamatuar yanitta sahip oldugu
onemli rol nedeniyle tedavi igin C3 ve C5'1 hedefleyen kompleman inhibitdrleri

gelistirilmektedir. (77)
2.3.6. YBMD Tipleri

YBMD klinik olarak kuru (Non-neovaskiiler, Non-eksudatif) ve yas
(Neovaskiiler, Eksudatif) tip olarak ikiye ayrilmaktadir. (7) Olgularin yaklasik %

85- 90’11 kuru tip meydana getirirken % 10- 15’ini yas tip meydana getirmektedir.
(7
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2.3.6.1. Kuru Tip YBMD

YBMD olgularmin biiylikk ¢ogunlugunu olusturan kuru tip YBMD,
makulada drusen, RPE degisikligi, lipofuskin birikimi, RPE atrofisi,
fotoreseptorlerde fonksiyon kayb1 ve koryokapillariste dejenerasyon ile

seyretmektedir. (7)

2.3.6.1.1. Drusen

Drusen, RPE ile BM arasinda kalan hiicre dis1 kalint1 birikimlerine verilen
isimdir. (78) Normal yaslanma siirecinde de ortaya g¢ikabilmektedir sayisina,
boyutuna, sekline, dagilimma ve morfolojisine bagl olarak YBMD'nin erken bir
belirtisi de olabilmektedir. (78) Kiiciik drusenler RPE ve BM arasinda bulunan net
taniml1 kenarlara sahip diskret sari-beyaz birikimler olarak siniflandirilmaktadir.
(78) YBMD genellikle kiiciik drusenlerle baslamakta ve zamanla sayilarinda artis
olabilmektedir. (78) Orta biiytlikliikteki drusenler ve biiylik drusenler ise merkezi
makula bolgesinde RPE ve BM arasinda belirsiz sinirlara sahip biiyiik odakli sari-
beyaz birikimler olarak siniflandirilmaktadirlar. (78)

Drusenler uzun bir siire var oldugunda kalsifikasyona ugrayabilmekte ve bu
kalsifiye drusenler CFP’de parildayan bir goriiniim, OCT’de heterojen
hiperreflektif bir goriiniim olusturabilmektedirler. (78)

RPE ve fotoreseptor tabakasi arasindaki nokta benzeri subretinal birikintiler
retikiiler psddodrusen (RPD) olarak adlandirilmaktadir ve genellikle ilk olarak
retina iist kisminda goriinmekte olup zamanla makulaya dogru uzanarak 6rme aglar
olusturmaktadir. (78)

RPE ve BM tabakasi arasinda kiimelesebilen ¢ok sayida kiiciik druzen,
kutikiiler drusen olusturabilmektedir. (78) Kutikiiler drusen genellikle ilk olarak
perifer retinada daha sonra makulada goriinmektedir. (78) Kutikiiler drusenlerin
FFA’da olusturduklar1 karakteristik hiperfloresans goriintiisii yildizli gokytizii
goriinlimii olarak adlandirilmaktadir. (79) OCT’de ise sferoid veya iicgen sekilleri

sayesinde testere disi goriiniimii olusturmaktadirlar. (79)

16



2.3.6.1.2. Cografik Atrofi (GA)

Cografik atrofi kuru tip YBMD’de fotoreseptor, RPE ve koriokapillaris
kaybi ile karakterize olup zamanla gérmenin kademeli olarak kaybina neden
olmaktadir. (80) GA’nin tespitini saglayan {i¢ ana goriintiileme yontemi mevcut
olup bunlar: CFP, OCT, FAF tir. (81)

Atrofi smiflandirma toplantilari (CAM) programi, OCT'yi GA'y1 teshis
etmek ve asamalandirmak i¢in temel goriintiileme yontemi olarak onermistir. (82)
Ayrica GA lezyonlarmin simirlarini tanimlamak i¢cin OCT standart referans olarak

onerilmistir. (82)

2.3.6.2. Yas Tip YBMD

Yas tip YBMD, koroid kilcal damarlarindan meydana gelen yeni ve zayif
damarlarin olusumu ile karakterizedir. (83) Bu yeni damarlar retina i¢ine dogru
biiyliyerek sizmt1 ve/veya kanama ile beraber ser6z RPE ayrilmasina, hizli gérme
kaybma ve nihayetinde makulada goérmeyi tehdit eden bir skara neden
olabilmektedir. (83) Aktif yas tip YBMD SRF, IRF ve PED ile kendini
gosterebilmektedir. (13) Kronik yas tip YBMD aktif eksudasyon bulgusu varligina
bakilmaksizin subretinal fibrozis ile belirlenmektedir. (84-86) Yas tip YBMD nin
gec bulgusu diskiform skar olup ilerleyen donemlerde cografik atrofi de

gelisebilmektedir. (84-86)

2.3.6.2.1. Koroidal Neovaskiilarizasyon (KNV)

Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin BM’yi gecerek norosensoriyel
retina altina ve icerisine ilerlemesi ve buralarda gelismesi KNV olarak
tanimlanmaktadir. (87) KNV’ler FFA goriintiilerine gore klasik ve okiilt olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. (87)

Tip 1 (OKkiilt, Gizli) KNV: Yas tip YBMD hastalarinda en sik goriilen KNV
tipidir. (87) Neovaskiiler doku RPE altindadir. (87) FFA’da graniiler patternde bir
boyanma gostermekte olup ge¢ fazda lezyon sinirlari belirgin degilidir. (87)

Tip 2 (Klasik) KNV: Neovaskiiler doku RPE ve ndrosensoryel retinaya
kadar ilerlemistir. (88) FFA erken fazinda lezyon alaninda dantel seklinde

hiperfloresans mevcutken ilerleyen fazlarda hiperfldresans artmakta ve lezyon alani
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oldugundan daha biiylik goriinmektedir. (89) Klasik KNV, FAZ merkezine
uzakligina gore lice ayrilmaktadir. Bunlar:

1-Subfoveal: FAZ merkezinin altinda olan KNV. (89)

2-Jukstafoveal: FAZ merkezine 1-199 pm mesafede olan KNV. (89)
3-Ekstrafoveal: FAZ merkezine 200-1500 um mesafede olan KNV. (89)

Ayrica Klasik KNV, klasik komponent lezyonun %50’den fazlasini
olusturuyorsa baskin klasik KNV, %50’den azini olusturuyorsa minimal klasik
KNV olarak adlandirilmaktadir. (89)

Tip 3 (RAP) KNV: Retinanin derin kapiller pleksusundan kaynaklanan
neovaskiiler doku, zamanla norosensoriyel retina i¢inden subretinal alana ve
koroide dogru ilerlemektedir. (89) Retinokoroidal ve retinoretinal anastomozlar ile
besleyici ve toplayici damarlar bu lezyon icin tipik olup retinal anjiyomatdz

proliferasyon (RAP) olarak da adlandirilmaktadir. (89)

2.3.6.2.2. Pigmnet Epitel Dekolmani (PED)

Retinal PED, RPE’nin BM’nin i¢ kollajen tabakasindan ayrilmasi olarak
tanimlanmasi olup kuru ve yas tip YBMD de goriilebilmektedir. (90)

YBMD’deki PED, RPE altindaki materyale gore ser6z PED, hemorajik
PED, drusenoid PED ve fibrovaskiiler PED seklinde siniflandirilmaktadir. (14)
Seroz PED, diizgiin kenarli kubbe seklinde RPE elevasyon alan1 olarak
goriinmektedir. (14) Hemorajik PED, KNV’nin RPE ve norosensoriyal retina
arasima kanamasi sonucu olusmaktadir. (14) Drusenoid PED yumusak ve konfluen
drusenlerin birlesimiyle meydana gelmektedir. (14) Fibrovaskiiler PED, okiilt
KNV’nin formlarindan biri olarak degerlendirilmektedir. (14) Ayrica yas tip
YBMD son evrede diskiform skar seklinde goziikebilmektedir. (14)

PED'ler, KNV’yle, koétiilesen gorme kaybiyla ve YBMD progresyonuyla
iligkilidir. (6, 11, 12) Vaskiiler PED'ler, tip 1 KNV ile birlikte, PED i¢inde
fibrovaskiiler materyalin veya kanamanin birikmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. (91) Bu
lezyonlar, diskiform skar olusturarak kotii gorsel sonuglara neden olabilmektedir
ayrica vaskiiler PED'ler, RPE yirtiklar1 ile komplike olabilmektedir. (92, 93)
Drusenlerin birlesmesiyle driizenoid PED'ler olugsmaktadir. (4) Drusenoid PED’ler
GA, yas tip YBMD, kalsifiye drusen ve pigment degisiklikleri ile iliskilidir. (4) SD-
OCT'de IRF, SRF, subretinal hiperreflektif materyal ve PED varlig1 aktif KNV'nin
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morfolojik 6zelliklerini meydana getirmektedir. (94) SRF’nin tekrarlayan hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. (95) Fibrovaskiiler PED
lezyonlarinin, diger KNV lezyon alt tiplerine gore anti-VEGF tedavisine daha az
morfolojik ve fonksiyonel yanit verdigi bildirilmistir. (96-100) PED lezyonlarmin
tedavisinde lazer, fotodinamik tedavi, intravitreal triamsinolon gibi ¢esitli tedavi
yontemleri kullanilmis ve genellikle tatmin edici bir tedavi yaniti elde

edilememistir. (101-103)

2.3.6.2.3. Pigment Epitel Riiptiirii

RPE yirtiklarmin KNV ile iliskili bir komplikasyon oldugu diisiiniilmekte
olup cogunlukla serdz veya fibrovaskiiler PED olan gozde meydana gelmektedir.
(92, 104) Ayrica pigment epitel riiptiiriinii anti-VEGF tedavi ile iliskilendiren

calismalar da mevcuttur. (105)

2.3.7. YBMD Ayirici Tanisi

Gizli membranlarm 6nemli bir bileseni olan PED, YBMD alt gruplar1 olan
RAP ve polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV)’de de siklikla goriilebilen bir bulgu
olup bu alt gruplarin ayriminin saglanmasinda FFA ve ICGA etkili iki tani
yontemidir. (84-86) PED’ler kendiliginden diizelseler bile dogal seyirleri kotii olup
sonug gorme keskinligi tizerine olumsuz etki gostermektedir. (84-86)

YBMD, miyopik KNV, santral ser6z koryoretinopati (SSKR), yetiskin
baslangi¢li makuler vitelliform distrofi, pakikoroid neovaskiilopati, PKV, makiiler
talenjiyektazi, idyopatik KNV, anjiyoid streaks gibi hastaliklarla ayiric1 taniya
girmektedir.

Miyopik KNV: 50 yasim tizerinde yliksek miyopisi olan hastalarda goriilen
KNV tipi olup YBMD ile karisabilmektedir. (106) Ayrimi saglamada lacquer
catlaklarmin bulunmasi 6nemlidir. (106)

Santral seroz Kkoryoretinopati (SSKR): Genellikle gen¢ hastalarda
goriilen ve stres, kronik hastalik, gebelik gibi steroid diizeyinde artig goriilen
durumlarda ortaya c¢ikan bu hastalik YBMD ile karistirilabilmektedir. (107)
Cogunlukla tekrarlayan ve sebat eden ser6z makula dekolmanlar1 ile
seyretmektedir. (107)

Yetiskin baslangich makuler vitelliform distrofi: Yas tip YBMD ile
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siklikla karisabilen bir patern distrofi formudur. (108) Foveada c¢esitli derecelerde
RPE atrofisi ve subretinal, diizgiin sinirli, lipofuskin birikimi ile ortaya ¢ikmaktadir.
(108)

Pakikoroid neovaskiilopati: Koroid kalinligmnin artisi, altta yatan hastalik
durumuna bagli olarak KNV ve RPE degisiklikleri ile seyredebilmektedir. (106) Bu
durum ilerleyen yasla birlikte yas tip YBMD ile karigsabilmesine sebep olmaktadir.
(106)

Polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV): Uzak dogu tilkelerinde daha sik
goriilen bu hastalik sakkiiler ve polipoidal yapilar iceren koroid kaynakli bir
hastalik olup YBMD alt tiplerinden biri olarak degerlendirilmektedir. (106)

Retinal anjiomato6z proliferasyon (RAP): Genellikle bilateral goriilen ve
prognozu kétii olan yas tip YBMD alt tiplerinden biridir. (14) Tedaviye iy1 yanit
vermeyen sizint1 olusturmaktadir. (14)

Makuler talenjiektazi: Foveada mikroanevrizmalar ve kistik bosluklarla
seyreden bu hastaligin bilateral formu YBMD ile karisabilmekte olup ayrimi
saglamada SRF olmamas1 6nemlidir. (109)

Idiopatik KNV: Geng hastalarda altta yatan inflamatuar bir duruma
sekonder gelistigi diisiiniilen fakat kesin nedeni belirlenememis olan KNV tipidir.
(110)

Anjioid streaks: Optik diskten perifere dogru radyal olarak uzanan ve
uistiindeki RPE dokusunda atrofik dejenere alanlar olusturan BM catlaklaridir. (111)
Bu hastalikta KNV gelisebilmekte olup ayrimi saglamada BM c¢atlaklarinin

mevcudiyeti 6nemlidir. (111)
2.3.8. YBMD Goriintiileme, Tam1 ve Takip Yontemleri

Erken evre YBMD'nin yas tip YBMD'ye doniisiimiinii tanimlayabilmekte
olan goriintiileme yontemleri CFP, OCT, FFA, ICGA ve OCT anjiyografisi
(OCTA) dir. (15) CFP, OCT ve FFA, s1vi1 sizintist ve kanama varliginda yas tip
YBMD'yi tanimlayabilirken, bazi durumlarda sizint1 meydana gelmeden once

ICGA ve OCTA ile KNV tespit edilebilmektedir. (15)
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2.3.8.1. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT infrared ve koherensli laser 151k kaynagiyla gdnderilen 151¢m gecikme
zamanina gore retina tabakalarmni yiiksek ¢oziinlirlikli bir sekilde enine kesit
halinde gdsteren goriintiileme yontemidir. (112) Retina tabakalarindan RSLT ve
RPE yiiksek yansitict 6zellikte olan tabakalar olup fotoreseptorlerin yansiticilig
minimal diizeydedir. (113) Fotereseptor tabakasi iizerinde orta/diisiik dereceli
yansiticl tabakalarim bulunmasi OCT ile retinanin ¢ok katli yapisiyla birlikte
goriintiilenmesini saglamaktadir. (113)

G0z hastaliklarinda goriintiilemede kullanilan {i¢ tip OCT sistemi mevcut
olup bunlar: zamana bagli (Time Domain, TD-OCT), fourier bagimli (Spectral
Domain, SD-OCT), swept source (SS-OCT)’dur. (114) SD-OCT, TD-OCT’ye gore
50 kat daha hizli olup SD-OCT ile 1 saniyeden az zamanda 5 pm’ye kadar aksiyel
rezoliisyon elde edilebilmektedir. (114) SS-OCT 1050 nm dalga boyu gibi genis bir
dalga boyu spektrumunu tarayan tek ve ayarlanabilir bir lazer 15181 kullanmakta
olup bu dalga boyu SD-OCT’de kullanilan 1siktan daha fazla doku penetrasyonu
gostermektedir boylece derin dokularda SD-OCT’lerde goriilen sinyal kaybi, SS-
OCT de cok diistik diizeyde kalmaktadir. (115)

OCT ile KNV, PED, RPE yirtig1, SRF, IRF, drusen, diskiform skar, atrofi
goriintiilenebilmektedir. (115)

SD-OCT, yiiksek ¢oziiniirliiklii hacim taramalar1 saglayarak, retinal ve
subretinal alanlarda detayli kalitatif ve kantitatif analiz yapilabilmesini saglamakta
ve fotoreseptor tabakasi, RPE gibi retinal katmanlarin histoloji benzeri
goriintiilenmesini saglayabildigi icin YBMD'nin tanisinda, tedavisinde ve yeniden
tedavi kararlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. (94, 95, 116-119)

YBMD tanis1 ve takibi, OCT’nin hastalik yonetimine dahil edilmesiyle
devrim ge¢irmistir. (120) Yas tip YBMD'nin anti-VEGF ile tedavisinde, sivi
birikimi ve dejeneratif degisiklikler OCT ile takip edilmektedir. (121) Aktif yas tip
YBMD’de IRF, SRF ve PED varlig1 gorsel fonksiyonun devami ve tedavi
endikasyonu i¢in degerli olan baslica patomorfolojik bilesenler olarak
degerlendirilmektedir. (122) IRF varliginin zayif gorsel sonuglarla, SRF varligiin
daha olumlu bir gorsel prognozla iliskili oldugu belirtilmistir. (123)

Yapilan bazi ¢caligmalarda, PED'lerin SD-OCT deki yansitict 6zelliklerinin

anti-VEGF tedavisine verecegi yanit1 tahmin ettirebilecegi one siiriilmiistiir. (124)
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Yansitici 6zelliklerin, temel neovaskiiler kompleksin 6zelliklerindeki farklara bagli
olabilecegi diislintilmiis olup yansiticiligi az olan PED'lerin, anti-VEGF tedavisine
daha iyi yanit verdigi bildirilmistir. (125) Ayrica PED’in yeri, ile gorme diizeyi
arasinda iliski oldugu diisiiniilmiis olup subfoveal PED varlig1 daha kotii gorme ile
iligkilendirilmistir. (126)

OCT'de fibrovaskiiler PED'ler, gizli bir KNV ’yle iliskili diizlestirilmis veya
cikintili bir kenar1 olan RPE ayrilmalar1 olarak, ser6z PED'ler ise altta yatan
KNV’den gelen artmis hidrostatik basincin etkisiyle RPE'in biiyiik bir kubbe
seklinde ayrilmas1 olarak goriinmektedir. (127)

2.3.8.2. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OCTA)

OCTA, boya enjeksiyonu olmaksizin retina ve koroidde ¢esitli derinliklerde
kan damarlarinin goriintiilenebilmesini saglayan invaziv olmayan yiiksek frekansli
bir tarama yontemidir. (128) Derinlik ¢6zme yeteneginden dolayr KNV'nin nitel ve
nicel analizlerinin gergeklestirilmesini saglamaktadir. (128) OCTA’da KNV
avaskiiler dig retinada ise tip 2 KNV, RPE altindaysa tip 1 KNV olarak
adlandirilmakta olup tortuozitesi artmis, dilate ve dallanma gdsteren vaskiier ag
seklinde goziikmektedir. (129-132) KNV goriintiillemesinde OCTA’ nin spesifitesi
ve sensitivitesi yiiksek olup goriintiide “Medusa bas1” ya da “Seafan (Deniz

yelpazesi)” seklinde goriilebilmektedir. (129-132)

2.3.8.3. Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Floresein sodyum % 60- 80 oraninda serum proteinlerine baglanan turuncu
bir boyadir. (133) Geri kalan kism1 dolasimda serbest olup floresans etkisi bu form
tarafindan saglanmaktadir. (133) Spektrumun mavi kisminda bulunan 490 nm dalga
boyundaki 11k ile uyarildiginda spekturumun yesil kisminda bulunan 530 nm dalga
boyunda 151k yayabilmektedir. (133) Retinal damarlar normalse floresin sizintisi
olmaz fakat kan retina bariyeri bozulmus retinal damarlardan sizinti meydana
gelmektedir. (133) FFA, KNV siiphesi olan olgularda lezyonun sinirini, boyutunu,
akitfligini belirlemede ayrica bu hastalarda lezyonun siniflamasinda, takibinde ve

tedavi planin1 yonlendirme agisindan faydali bulunmaktadir. (14, 94, 134)
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2.3.84. Indosiyanin Yesili Anjiografi (ICGA)

Indosiyanin yesili, sistemik dolasimda % 98 gibi yiiksek bir oranda
proteinlere baglanmaktadir. (135) Bu nedenle koryokapillaris fenestralarindan
difiizyonu kisitli olup KNV’de birikmektedir. (135) indosiyanin yesili, dalga boyu
790-805 nm araligindaki 15181 absorbe edip dalga boyu 770- 880 nm araligindaki
kiz1l6tesi spekturuma denk gelen 15181 yaymaktadir. (136) Kiziltesi 151k RPE’den
floresein boyaya oranla daha fazla gegcmekte ve bu sayede koroid dolasim1 ICGA’da
daha 1yi goriintiilenmektedir. (136) FFA ve ICGA intravendz boya enjeksiyonu
gerektiren, YBMD tanisinda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan
tan1 yontemleridir. (128) Ayrica okiilt KNV, RAP ve PKV gibi YBMD formlarmin
teshisinde faydalidir. (137)

2.3.8.5. Fundus Otofloresans (FAF)

Temel olarak RPE’deki lipofuskin ve norosensoriyel retina altindaki
floroforlarin olusturdugu otofloresansin, non invaziv olarak modifiye fundus
kameralar1 ile goriintiilenmesidir. (138) RPE hiicrelerindeki lipofuskin 488 nm
dalga boyunda 1sik ile uyarilirken 750 nm dalga boyunda 1s1ik yaymaktadir bu
otofloresansin ana kaynagidir. (138) Fakat makula bdlgesinde yogun olarak
bulunan lutein ve zeaksantin pigmentleri 488 nm dalga boyundaki 15181 absorbe
etmekte ve foveal bolgedeki RPE otofloresansini maskelemektedir. (138) FAF,
YBMD gibi RPE fonksiyon bozuklugu olan hastalarda goriintiileme agisindan

islevsel yontemlerden biri olarak degerlendirilmektedir. (139)

2.3.9. YBMD Tedavisi

Anti-VEGF tedavisinin gelisiminden 6nce YBMD, endiistrilesmis diinyada
60 yasindan biiylik hastalar i¢cin yasal korliigiin onde gelen nedeni olarak
bilinmekteydi. (140, 141)

Giliniimiiz tedavi protokoliinde yas tip YBMD’de membran aktif ise anti-
VEGF tedavisi cok dnemlidir. Hastaligin bazi alt tiplerinde ve anti-VEGF e direncli
olgularda PDT ile kombine olarak kullanilabilmektedir. (73) Ayrica kuru tip
YBMD’de mikronutrisyon tedavisnin klinik seyri hafiflettigi diisiiniilmekte olup

giinlimiizde siklikla kullanilmakla birlikte kompleman sisteminin YBMD'ye verilen
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enflamatuar yanittaki 6nemli rolii nedeniyle, tedavi i¢in C3 ve C5'i hedefleyen
kompleman inhibitdrleri gelistirilmektedir. (73, 77) Kuru tip YBMD'nin tedavisine
yonelik acil ihtiyag goz Oniline alindiginda, bu klinik ¢aligmalarin ¢cogu GA’ya
odaklanmistir. (77) C5'i hedef alan simdiye kadar arastirilmis ii¢ terapotik ilag
bulunmakta olup bunlar: FDA onayl ilk kompleman inhibitorii olan eculizumab,
monoklonal C5 inhibitorii olan LFG316 (tesidolumab), C5'in spesifik ve giiglii bir
inhibitorii ve pegile bir RNA aptameri olan avacincaptad pegol olarak da bilinen
zimuradir. C3’ii hedef alanlar ise AL-78898A olarak da adlandirilan POT-4,
pegcetacoplan olarak da bilinen APL-2'dir. (77)

PED lezyonlarinin tedavisinde lazer, PDT, intravitreal triamsinolon gibi
cesitli tedavi yontemleri kullanilmis ve genellikle tatmin edici bir edavi yanit1 elde

edilememistir. (101-103)

2.3.9.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Alan olarak kiiciik, ekstrafoveal yerlesimli ve iyi smirli klasik KNV ’lerde
yarar1 gosterilmis olup anti-VEGF ajanlarin kullanima girmesiyle ve makiiler
termal hasara yol agabilmesi nedeniyle giinlimiizde pek tercih edilmemektedir.

(142, 143)

2.3.9.2. Fotodinamik Tedavi (PDT)

Fotodinamik tedavide 1s1ga duyarlilastirici olarak kullanilan verteporfirin,
benzoporfirin tiirevi olup LDL ile tasinmakta ve bu nedenle LDL reseptor sayisi
fazla olan KNV gibi neovaskiiler damarlarda etkisi daha fazla olmaktadir. (144)
Damar yoluyla verilen verteporfirin bu sayede KNV’de birikmektedir. Tedavinin
uygulandigi bolgede 690 nm kizilotesi 15181 absorbe eden verteporfirin aktive olup
endotel hiicrelerinin reaktif oksijen radikalleri iiretmesine sebep olmakta ve
bunlarin neovaskiiler damarlara zarar vermesi sonucu bu damarlarin kapanmasma

neden olmaktadir. (145, 146)
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2.3.9.3. Anti-VEGF Tedavisi

Yapilan caligsmalara gore, VEGF, KNV olusumunda temel rol oynamakta
olup yas tip YBMD hastalarinin gézlerinde gérme kaybina neden olan ana patolojik
faktordiir. Anti-VEGF ajanlarin intravitreal enjeksiyonlari, etkilenen gozlerin
gérme yetenegini iyilestirebilmekte ve gérme kaybi oranlarini azaltabilmektedir.
(6) Su anda yas tip YBMD’nin birinci basamak tedavisi anti-VEGF ilaglarmin
intravitreal enjeksiyonudur. (6, 147, 148)

Yas tip YBMD'nin iilkemizde ana tedavisinde kullanilan intravitreal anti-
VEGF ajanlar1 bevacizumab (AVASTIN® 1.25mg/0i05ml, Genentech US South
San Francisco), ranibizumab (LUCENTIS® 0.5mg/0.05ml, Genentech US South
San Francisco) ve aflibercept (EYLEA®2mg/0.05ml, Bayer HealthCare, Berlin,
Germany)’tir. (33, 34)

Ranibizumab, VEGF-A'nin tiim biyolojik olarak aktif izoformlarini inhibe
eden bir insanlastirilmis monoklonal antikor antijen baglama fragmenti olup yas tip
YBMD i¢in onay alarak 2006’da ticari olarak kullanilmaya baslanmistir. (29)
Aflibercept ise VEGF reseptorii (VEGFR) 1 ve 2'nin bilesenlerinin rekombinant bir
fizyon proteini olup VEGF-A, VEGF-B ve plasental biiyiime faktorii (PIGF)
antagonistidir. (149) VIEW (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety
in Wet AMD) 1 ve 2 calismalari, bu iki ilacin fonksiyonel ve anatomik etkinliginin
benzer oldugunu gostermistir. (29)

Aflibercept'in VEGF-A'ya daha yiiksek baglanma yetenegi ve daha uzun
ligand baglama siiresine sahip olmasi nedeniyle farmakolojik olarak avantajli
oldugu gosterilmistir. (150) Aflibercept, ranibizumab ve bevacizumabdan daha
yiiksek bir baglanma afinitesine sahip olup ii¢ baslangi¢ aylik enjeksiyondan sonra
daha az siklikta dozlama olanagi saglamaktadir (her 8 haftada bir). (149) VIEW 1
ve 2 calismalarinda ii¢ ardisik aylik yiikleme dozunu takiben iki ayda bir yapilan
intravitreal afliberceptin, daha once tedavi almamis yas tip YBMD hastalarinda
gorme sonuclar1 acisindan aylik uygulanan ranibizumab ile karsilastirilabilir
oldugunu gostermistir. (29)

Yas tip YBMD’de ranibizumab veya aflibercept intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonlar1 ile yapilan tedavinin, yas tip YBMD'de gorme keskinligi
sonuclarinda iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir. (6, 29, 151, 152) Persistan

PED ve subretinal veya sub-RPE boslugundaki sivinin tedavisinde, intravitreal
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afliberceptin diger tedavi ajanlarmma gore daha etkili oldugu gosterilmistir.(153,
154) Ayrica yapilan bazi ¢aligmalar, PED’in YBMD i¢in anti-VEGF tedavisinden
sonra kotii bir prognostik faktdr oldugunu ve bazi hastalarda zamanla suboptimal
yanit gelistigini rapor etmistir. (155) Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ile
KNV’nin tam regresyonunun saglanamamasi ve tedavi yiikiinii azaltmak i¢in tedavi
rejimleri (aylik sabit tedavi, PRN, T&E, OAP) gelistirilmistir.(18, 26-30) Ihtiyaca
bagli dozlama (PRN) tedavi planint bireysellestirmeye olanak tanimakta,
enjeksiyon sayisinda azalmayi1 saglamakta fakat takip edilen merkeze kontrol
sikligimmn aylik olarak devam etmesini gerektirmektedir. (156) Ayhk
enjeksiyonlarla takip edilen hastalarda zaman i¢inde birden fazla neovaskiiler
aktivite tekrar1 gelisebilmektedir ve daha fazla tedaviye ragmen tekrarlayan IRF,
SRF retina noronlarinda progresif ve kiimiilatif islev bozukluguna neden olarak
retina iyilesme yetenegini azaltabilmektedir. (156) Tedavi et ve uzat (T&E)
rejimiyle tedavi edilen hastalar eksudasyon belirtileri ortadan kalkana kadar her ay
enjeksiyon olmaktadir. (156) OCT goriintiilemelerinde rekiirren eksudasyon
belirtisi olmadigi siirece takip ziyaretlerinde enjeksiyon araligi 6nceki araliga gore
arttirilmaktadir eger rekiirren eksudasyon saptanirsa tedavi araligi onceki araliga
gore azaltilmaktadir. (156) Tedavi her ziyarette uygulanmakla birlikte ziyaretler
arsindaki siirenin hastanin tedaviye verdigi yanita dayali olarak bireysellestirilmesi
saglanmugtir. (156) T&E yaklasimi yillik vizit ve enjeksiyon sayisini azaltmayz,
eksudasyonu olmayan makula elde etmeyi amacglamaktadir. (157-160) Bazi
calismalarda T&E protokoliinde maksimum tedavi araliginin genellikle 12 hafia
oldugu belirtilse de tedavi araliginin goziin ihtiyacina gére maksimum 16 haftaya
kadar uzatilabilecegini gosteren calismalar da mevcuttur. (157, 161, 162)
Reaktivasyon ve Onlenebilir gérme kaybi riskinde artig ihtimali nedeniyle tedavi
araligmin 16 haftanin iizerine ¢ikarilmasi 6nerilmemektedir. (157, 161, 162) T&E
yaklasimiyla daha az enjeksiyon yapiliyor olsa da 24 ay siireyle uygulanan aylik
enjeksiyon rejimi kadar etkili oldugu bildirilmis olup T&E rejimi su anda yas tip
YBMD'li hastalar i¢in temel tedavi stratejisi olarak degerlendirilmektedir. (163)
Tedavi protokolii se¢imi hasta demografisinden ve temel klinik 6zelliklerden
bagimsiz olup tedaviye yanit genellikle gorme keskinligi, anatomik iyilesmeler ve
dolayli olarak enjeksiyon sikligindaki degismelerle degerlendirilmektedir. (31)
KNV nin tedavisi i¢in yapilan PDT ve intravitreal anti-VEGF tedavisine PED’lerin
yanitinin degiskenlik gosterdigi diisiiniilmektedir. (35-37)

26



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismamiz igin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 21.02.2023 tarihli ve 2023/37 no’u say1 ile onay almmis olup
Helsinki Deklerasyonu ilkelerine uyulmustur.

Calismada Mayis 2020- Aralik 2023 tarihleri arasmda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali Retina Birimi’nde takip ve tedavi edilmekte olan 14465 YBMD
tanili hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmis olup merkezimizde anti-
VEGF tedavisi almakta olan 4006 yas tip YBMD olgusundan dahil edilme

kriterlerine uyan 151 hastanm 151 g6zii dahil edilmistir.
3.2. Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya yas tip YBMD tanisiyla takip edilen SD-OCT goriintiilemesinde
goriintii kalitesi >20 dB ve baslangi¢ yiiksekligi minimum 100 pum PED’1 olan, takip
stiresi icerisinde T&E rejimi dahilinde veya bu tedavi rejimi tamamlandiktan sonra
rekiirrens gosteren, akabinde en az 3 defa aylik anti-VEGF yiikleme dozu
uygulanan erkek ve kadin hastalardan dosya bilgilerine tam olarak erisilebilen ve
kontrol vizit tarihinin en fazla 3 ay 6ncesi veya sonrasini i¢ine alan siirecte yapilmis
hemogram ve biyokimya tetkik sonuglarina ulasilabilen hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan anti-VEGF ile tedavi edilen bilateral
>100 um PED’i olan yas tip YBMD hastalarinda PED yiiksekligi daha fazla olan

g6z degerlendirmeye alimustir.
3.3. Dislanma Kriterleri

SD-OCT goriintiilemesinde goriintii kalitesi <20 dB olan, PED’i olmayan
veya rekiirrens gosterdigi donemde PED yiiksekligi <100 pm olan hastalar, T&E
rejimi uygulanmamis hastalar, rekiirrens gostermeyen hastalar, rekiirrens sonrasi
anti-VEGF yiikleme dozu uygulanmamis hastalar, dosya bilgilerine tam olarak
erisilemeyen hastalar, komplikasyonsuz katarakt cerrahisi disinda goz i¢i cerrahisi

geciren hastalar, refraktif kusuru >5 D olan hastalar ve kontrol vizit tarihinin en
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fazla 3 ay Oncesi veya sonrasini igine alan siiregte yapilmis hemogram ve

biyokimya tetkikine ulasilamayan hastalar calismanin diginda birakilmistir.
3.4. Klinik Veriler

Yiikleme dozu enjeksiyon sayisi tiim hastalar i¢in aylik yapilmaya devam
edilen enjeksiyon sayis1 olarak kabul edilmis ancak aylik yiikleme dozu 3’ten fazla
olanlar da dahil olmak iizere tiim hastalarin 3. enjeksiyon sonrasina ait verileri
degerlendirilmistir. Hastalar yiikkleme dozu sonrasi PED yiiksekliginde meydana
gelen oransal degisime gore 3 gruba ayrilmistir. PED yiiksekliginde >% 25 azalma
olan grup yanit verenler, % 0- % 25 aras1 azalma olan grup kismi yanit verenler,
degisim olmayan veya PED yiiksekliginde artis meydana gelenler ise yanit
vermeyenler olarak adlandirilmistir. (11)

Hastalarin yas, cinsiyet, lens durumu, kullanilan anti-VEGF ajan
[Aflibercept (EYLEA®2mg/0.05ml, Bayer HealthCare, Berlin, Germany),
Ranibizumab (LUCENTIS® 0.5mg/0.05ml, Genentech Inc, South San Francisco,
California, USA)], enjeksiyon sayilari, takip ve hastalik siireleri, nonkontakt
tonometre (Canon TX-20P, Amstelveen, Netherlands) ile Olclilmiis goz igi
basinglar1 (GIB), Snellen eseliyle tespit edilmis en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi
(EIDGK), otorefraktometre (Nidek ARK-510A, Nidek Co Ltd. Middle
East&Africa) Olglimleri rutin poliklinik muayenemiz igerisinde olup dosya
kayitlarindan elde edilmistir. EIDGK, logMAR’a gevrilerek ve otorefraktometre
Olciimleri sferik ekivalana g¢evrilerek kaydedilmistir.

Hastalari kontrol vizitlerinde kilo, boy 6l¢iimii alinmis viicut kitle endeksi
(BMI) hesaplanmistir. Tansiyon Ol¢limii alinarak sistolik, diyastolik kan basinci
elde edilmis ortalama arteryel basing (MAP) hesaplanmistir. Biyometri cihaziyla
(Howdy Haag-Streit Diagnostic LS900, Switzerland) merkezi kornea kalmlhigi
(CCT), aksiyel uzunluk (AL) olciimii alinmig ve hastane saglik bilgi yonetim
sisteminden kontrol vizit tarihinin en fazla 3 ay Oncesi veya sonrasia kadar olan
slirede yapilmis olan hemogram ve biyokimya degerlerinden nétrofil/lenfosit, AKS
(Aglik kan sekeri), HbAlc, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit, sedimentasyon,
CRP degerleri kaydedilmistir.

Hastalarin dosyasindan ve es zamanl olarak hastane saglik bilgi yonetim

sistemindeki recete ve raporlama tarihlerinden yola ¢ikilarak rekiirrens tarihi,
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rekiirrens sayilari, yiikkleme dozu sayilar1 ve yiikleme dozunun tamamlandig: tarih
belirlenmistir. Boylece yiikleme dozu &ncesi ve sonrast EIDGK elde edilmistir. SD-
OCT’de (Heidelberg Spectralis 6.7.13.0, Heidelberg Engineering, Germany)
manuel Ol¢iimle anti-VEGF yiikleme dozu 6ncesi ve sonrasi PED yiiksekliginin
oransal degisimi belirlenmistir.

SD-OCT ile santral retina kalmnligi (CRT), retina sinir lifi tabakas1 kalinlig1
(RNFL) ve fovea santraline denk gelen subfoveal koroid kalinlig1 (fcEDI) fovea
santralinden 1500 pm nazale (fnEDI) ve 1500 um temporale (fEDI) diiz bir ¢izgi
cekilerek bu ¢izgilerin bitim noktasina denk gelen yerlerdeki koroid kalinliklari
Ol¢tilmiistiir. IRF varligi, SRF varligi belirlenmistir. KNV ye en yakin olan PED’in
lokalizasyonu foveayr merkez alan 500 pm yarigapli alandaysa subfoveal,
disindaysa ekstrafoveal PED olarak degerlendirilip kaydedilmistir. PED’in OCT
yansiticiligina gore siniflamasi da yapilarak kati (Solid), sonolusent (Hollow) veya
karigik (Mixed) PED olarak kaydedilmistir. (124)

Manuel yapilan OCT 6lgiimleri ayr1 seanslarda birinci operator tarafindan
iki 6l¢iim, ikinci operatdr tarafindan bir 6l¢liim yapilarak degerlendirilmistir. Her
Olciim sonrasi manuel olarak yapilan Ol¢iimler silinmistir. Boylece bir 6nceki
Olciimden etkilenme olasilig1 ortadan kaldirilmistir. Calismada manuel yapilan
Olciimlerin (koroid kalinligi, PED yiiksekligi ve genisligi) uyumlulugu siif ici
korelasyon katsayis1 (ICC) kullanilarak belirlenmistir. Her iki operatoriin
Olciimlerinin tekrarlanabilirligini gosteren ICC degerleri PED yiiksekligi, PED
genigligi, fcEDI, fmnEDI, ftEDI i¢in 0,908- 978 araliginda olup hem birinci
operatoriin kendi Ol¢iimleri arasinda hem de ikinci operatoriin 6lgiim degerleri ile
karsilastirildiginda yiiksek 6l¢iim uyumlulugu saptanmis ve aralarinda istatiksel
olarak anlamlhi fark goriilmemistir. Calismada bu verilerin birinci operator
tarafindan yapilan iki 6l¢limiiniin ortalamasi hesaplanarak istatistiksel analizleri

yapilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Sonuglarm istatistiksel analizi i¢cin IBM SPSS 29.0.1 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi kullanilmistir. Parametrik veriler ortalama ve standart sapma
olarak, parametrik olmayan veriler yiizde olarak verilmistir. Elde edilen parametrik

veriler dagilimin normalligi ve homojenitesinin degerlendirilmesi i¢in sirasiyla
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Kolmogorov-Smirnov, Kaiser-Meyer Olkin ve Bartlett sferisite testleriyle SPSS
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Varsayim karsilandiginda gruplar
parametrik varyans analiz testiyle (bagimsiz érneklem tek yonliit ANOVA testi ve
post hoc Tukey) analiz edilmistir. Parametrik testlere ait ©on kosullar
saglanmadiginda ise veriler, parametrik olmayan testler kullanilarak analiz
edilmistir. Kolmogorov-Smirnov testi ile AKS, HbAlc, sedimentasyon, CRP ve
ndtrofil/lenfosit oran1 digsindaki parametreler normal dagilim gostermekteydi (p
deger aralig1 0,067-0,200). Bunun i¢in ¢oklu karsilastirma amaciyla Kruskal Wallis
testi (nonparametrik ANOVA), post hoc analiz i¢cin Bonferroni diizeltmesi olarak
Mann-Whitney U testi yapilmistir. Gerektiginde parametrik olmayan verilerin
karsilastirilmasinda Ki kare testi ve parametrik verilerin ikili karsilastirmalari i¢in
bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilmis ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Ikili (Binary) degiskenler ile parametrik veriler arasindaki iliski
“Point Biserial” korelasyon katsayis1 ile parametrik veriler arasindaki iliski Pearson
korelasyon katsayist ile degerlendirilmistir. Yikleme dozu sonrast PED
yiiksekligindeki oransal degisim iizerine etkisi olan faktorlerin degerlendirilmesi

ise lineer regresyon analizi ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

PED’i olan rekiirren YBMD nedeniyle takip ve tedavi edilen, ¢aligmaya
dahil edilme kriterlerine uygun 151 hastanin 151 g6zii incelenmistir. Caligmaya
dahil edilen hastalarm % 55’1 erkek % 45°i kadindir. Hastalarin % 19,2°si yanit
vermeyen, % 49,6’s1 kismi yanit veren, % 31,2’si yanit veren gruptadir. Hastalarin

%30’u bilateral olgulardan olugsmaktadir.

KLINIiK YANIT VERMEYEN  KISMi YANIT VEREN YANIT VEREN

(GOZLE
ALAKALI)
PARA.M ET ORT STD ORT STD ORT STD
RIK
VERILER
SEq 0,55 2,04 0 1,38 0,55 1,67
GiB 13,59 3,33 13,59 3,99 13,7 3,76
‘(’I‘i‘:\:i\i')( 0,68 0,47 0,76 0,5 0,78 0,47
m:\lnDAGR'; 0,91 0,47 0,88 0,51 0,87 0,45
ydENJs 3,72 2,15 4,04 2,1 3,91 2,28
Resk:;::"s 3,62 2,54 3,2 2,33 3,15 1,85
CRT 315,48 93,61 334,32 92,77 372,49 121,25
RNFL 98,6 10,84 97,6 14,36 94,63 15,37
ydoPEDy 222,75 135,35 214,73 101,1 248,91 153,07
ydsPEDy 261,51 159,37 193,56 98,92 134,18 77,67
ydoPEDg 1679,72 984,75 1366,36 786,99 148845 74891
ydsPEDg 1668,41 949,4 1274,42 79338 113247 83545
fcEDI 218,67 72,4 233,47 68,75 243,25 57,89
fnEDI 190,94 60,55 208,42 65,87 206,91 58,01
ftEDI 235,96 130,6 224,51 62,39 246,26 170,87
ccT 545,62 31,58 540,79 26,62 539,29 46,97
AL 23,36 0,93 36,54 82,38 23,17 0,98

ORT: ortalama, STD: standart deviasyon, GiB: goz i¢i basinci, PED: pigment epitel dekolmani,
EiDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, yd: yiikleme dozu, ydo: yiikleme dozu éncesi, yds:
yiikleme dozu sonrasi, CRT: santral retinal kalinlik, RNFL: retina sinir lifi tabakasi kalinligi, EDI:
enhanced depth imaging, fc: subfoveal, fn: fovea santralinin 1500 um nazali, ft: fovea
santralinin 1500 um temporali, CCT: merkezi korneal kalinlik, AL: axial length ENJ: enjeksiyon,
y: yiiksekligi, g: genisligi

Tablo 4.1. Hastalarin Klinik (Gozle alakalr) Parametrik Ozellikleri
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KLINIK KISMi YANIT

(SiSTEMiK) YANIT VERMEYEN VEREN YANIT VEREN
PARAMETRIK
VERILER ORT STD ORT STD ORT STD
Yas 75,1 10,08 74,67 6,93 76,83 6,59
BMI 25,56 3,55 28,22 4,57 29,22 5,29
Nabiz 89,17 13,58 77,4 17,62 81,5 7,31
MAP 100,1 10,35 101,9 12,62 106,89 11,65
LDL 119,85 35,37 114,66 36,06 111,8 25,44
HDL 55,11 17,42 51,59 13,47 50,05 11,94
Total kolesterol 182,12 58,59 195,2 48,26 187,84 33,6
Trigliserit 129,1 107,42 148,45 83,53 135,89 80,43
AKS 97,43 17,33 108,08 33,11 101,59 32,45
HbAlc 5,85 0,58 6,17 0,89 6,07 1,12
Sedimentasyon 24,44 16,58 23,4 15,87 23,7 14,49
CRP 4,66 6,03 5,03 7,1 6,35 7,69
Notrofil/Lenfosit 2,56 1,4 2,82 2,37 2,93 1,82

BMI: viicut kitle endeksi, MAP: ortalama arteryel basing, AKS: aclik kan sekeri

Tablo 4.2. Hastalarin Klinik (Sistemik) Parametrik Ozellikleri

Klinik parametrik verilerin ortalama ve standart sapmalar1 tabloda
gosterilmistir (Tablo 4.1. ve 4.2.). Bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi ile
yapilan degerlendirmede yiikleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal yanita
gore ayrilan 3 grup karsilastirildiginda CRT, sferik ekivalan ve yiikleme dozu
sonrast PED genisligi verilerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmistiir (swrasiyla p degerleri 0,042, 0,019 ve 0,025). Diger
parametrelerde istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p deger araligi 0,144-
0,986).

Anlaml fark saptanan parametrelerin ikili gruplar halinde karsilastirildigi
post hoc Tukey testinde yanit veren-yanit vermeyen gruplarin karsilastirilmasinda
sferik ekivalan, yiikleme dozu sonrasi PED genisligi parametrelerinde gruplar
arasinda anlaml istatistiksel farkliik goriilmiis olup CRT’de istatistiksel
anlamliliga cok yaklasilmakla birlikte anlamli seviyede farklhilik goériilmemistir
(swrastyla p degerleri 0,016, 0,021 ve 0,052).

Kismi yanit veren-yanit veren gruplarin post hoc Tukey testi ile
karsilastirilmasinda sferik ekivalan, ylikleme dozu sonrast PED genisligi ve CRT
parametrelerinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(strastyla p degerleri 0,182, 0,635 ve 0,116).
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Kismi yanit veren-yanit vermeyen gruplarm post hoc Tukey testi ile
karsilastirilmasinda sferik ekivalan, yiikleme dozu sonrasi PED genisligi ve CRT
parametrelerinde  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmemistir (sirasiyla p degerleri 0,312, 0,083 ve 0,679).

Parametrik verilerden normal dagilim gosterenlere bagimsiz drneklem tek
yonli varyans analizi ile yapilan degerlendirmede yiikleme dozuna PED
yiiksekliginin verdigi oransal yanita gore ayrilan 3 grup karsilastirildiginda GIB,
yiikleme dozu 6ncesi EIDGK, yiikleme dozu sonrast EIDGK, yiikleme dozu
enjeksiyon sayisi, rekiirrens sayisi, yiilkleme dozu 6ncesi PED yiiksekligi, ylikleme
dozu 6ncesi PED genisligi, fcEDI, fnEDI, ffEDI, CCT, AL, yas, BMI, nabiz, MAP,
LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemistir (p deger araligi 0,144- 0,986).

Parametrik verilerden normal dagilim gostermeyenlere Kruskal Wallis testi
ile yapilan degerlendirmede yiikleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal
yanita gore ayrilan 3 grup karsilastirildiginda AKS, HbAlc, sedimentasyon, CRP,
notrofil/lenfosit verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir

(p deger araligi1 0,208- 0,973).

KLINIK PARAMETRIK YANIT VERMEYEN KISMI YANIT YANIT VEREN
OLMAYAN VEREN
VERILER SAYI ORAN SAYlI ORAN SAYI ORAN
KULLA Ranibizumab 14 46,6 41 55,4 13 27,7
NILAN
ANTI-
VEGF
AJAN Aflibercept 16 53,4 33 44,6 34 72,3
o Erkek 19 65,5 42 56 22 46,8
ET Kadin 10 34,5 33 44 25 53,2
. Sag 12 41,4 40 53,3 24 51,1
TARAF sol 17 58,6 35 46,7 23 48,9
TG Fakik 20 64,5 51 68 32 71
DURU
U Ps6édofakik 11 35,5 24 32 13 29

Tablo 4.3. Hastalarin Klinik Parametrik Olmayan Ozellikleri
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KLINIK (OCT) YANIT KISMi YANIT VEREN ~ YANIT VEREN

PARAMETRIK VERMEYEN
OLMAYAN
VERILER SAYl ORAN SAYI ORAN SAYlI ORAN
Var 29 100 74 98,7 a7 100
IRF
Yok 0 0 1 1,3 0 0
Var 28 96,6 69 92 46 97,9
SRF
Yok 1 3,4 6 8 1 2,1
Kati 11 37,9 29 38,7 18 38,3
(Solid)
PED'in
oCT Sonolusent 8 27,6 13 17,3 12 25,5
GORU (Hollow)
NTUSU
Kansik
(Mixed) 10 34,5 33 44 17 36,2
Subfoveal 19 65,5 46 61,3 22 46,8
PED’in
YERI
Ekstrafoveal 10 34,5 29 38,7 25 53,2

IRF: intraretinal sivi, SRF: subretinal sivi, KNV: koroidal neovaskiilarizasyon, PED: pigment
epitel dekolmani, OCT: optik koherens tomografi

Tablo 4.4. Hastalarm Klinik (OCT) Parametrik Olmayan Ozellikleri

Klinik parametrik olmayan verilerin say1 ve oranlar1 tabloda gosterilmistir
(Tablo 4.3. ve 4.4.). Parametrik olmayan klinik verilerin ¢oklu karsilagtirmasi igin
Ki kare veya Kruskal-Wallis testi uygulanmis akabinde Bonferroni diizeltmesi
olarak Mann Whitney U testi yapilmistir. Kruskal-Wallis testi ile yiikleme dozuna
PED yiiksekliginin verdigi oransal yanita gore ayrilan 3 grup karsilastirildiginda
sadece kullanilan anti-VEGF ajanda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik goriilmiistiir (p= 0,009).

Mann Whitney U testi ile yapilan post hoc analizde ise sadece yanit veren
grup ile kismi yanit veren grubun karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gériilmistiir (p=0,002). Yanit vermeyen grup ile kismi yanit
veren grubun karsilastirilmasinda ve yanit vermeyen grup ile yanit veren grubun
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (sirasiyla p
degerleri 0,303 ve 0,128).

Diger verilerin Ki kare testiyle (cinsiyet, goz taraf, lens durumu, IRF varligi,

SRF varligi, PED’in OCT goriintiisii, PED’in yeri) degerlendirilmesinde ise gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p deger araligi 0,183-

0,924).

ilag Adi

RANIBIZUMAB
AFLIBERCEPT

27 66%

72,34%

Sekil 4.1. Yanit veren grupta ilag kullanim dagilimi

Yiikleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal yanitla sferik ekivalan,
MAP, CRT ve fcEDI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif
korelasyon oldugu goriilmiistiir (sirasiyla r=0,239 p<0,01, r=0,268 p<0,01, r=0,239
p<0,01 ve r=0,166 p<0,01).

Yiikleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal yanitla yiikleme dozu
enjeksiyon sayisi, BMI, CRP, nétrofil/lenfosit orani, PED’in yeri, PED’in OCT
goriintlisii ve kullanilan anti-VEGF ajan arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan pozitif yonlii zayif korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0,043 p=0,597,
=0,224 p=0,075, r=0,101 p=0,276, r=0,013 p=0,891, r=0,146 p=0,073, r=0,024
p=0,772 ve r=0,124 p=0,131).

Yiikleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal yanitla rekiirrens sayis1
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii zayif korelasyon oldugu
goriilmiistiir (r=-0,039 p=0,634).

Yiikleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal yanitla ylikleme dozu
sonrast EIDGK arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii zayif
korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=-0,060 p=0,482).

Rekiirrens sayis1 ile yiikleme dozu enjeksiyon sayisi, PED’in OCT
goriintiisii ve PED’in yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii
zayif korelasyon oldugu gorilmiistiir (r=0,060 p=0,465, r=0,096 p=0,242 ve
r=0,109 p=0,184). Rekiirrens sayist ile kullanilan anti-VEGF ajan ve CRT arasinda
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istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii zayif korelasyon oldugu
goriilmiistiir (r=-0,091 p=0,268, r=-0,023 p=0,780).

Yiikleme dozu enjeksiyon sayist ile PED’in OCT goriintiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii zayif korelasyon goriilmiistiir (r=-
0,014 p=0,869). Yiikleme dozu enjeksiyon sayisi ile rekiirrens sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii zayif korelasyon oldugu
gorilmistir (r=0,06 p=0,465). Yiikleme dozu enjeksiyon sayisi ile CRT arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii zayif korelasyon oldugu
goriilmiistiir. (r=0,132 p=0,107).

PED’in yeri ile yiikleme dozu enjeksiyon sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif korelasyon oldugu goérilmiistiir (r=-0,206 p=0,011).
PED’in yeri ile PED’in OCT goriintiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli

olmayan pozitif yonlii zayif korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0,017 p=0,831).
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Sekil 4.2. CRT ile PED’in yiikleme dozuna verdigi oransal yanitin korelasyon
grafigi
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Sekil 4.3. MAP ile PED’in yiikleme dozuna verdigi oransal yanitin korelasyon
grafigi
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Sekil 4.4. fcEDI ile PED’in yilikleme dozuna verdigi oransal yanitin korelasyon
grafigi

Parametrik verilerin, yiikkleme dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal
yanitla iligkisini ortaya koymak iizere Pearson korelasyon katsayisiyla yapilan
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan MAP, sferik
ekivalan, CRT ve fcEDI parametrelerinin ylikleme dozu sonras1 PED yiiksekliginin
oransal degigsimine etkisi lineer regresyon analiziyle degerlendirilmis ve elde edilen
1% degerleri sirasiyla 0,072, 0,057, 0,057 ve 0,028 olarak bulunmustur. Istatistiksel

olarak anlamli farklilik olusturmus bu dort parametrenin birlikte etkisinin r* degeri
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ise 0,080 olarak bulunmustur. Nagelkerke nin r> degerlerinin MAP, sferik ekivalan,
CRT ve fcEDI icin gosterdigi degerler, bu parametrelerin PED yiiksekliginde
yiikkleme dozu sonrasi olusabilecek oransal degisimi tahmin ettirme etkisinin diistik
oldugunu gostermektedir.

MAP, sEq, CRT ve fcEDI parametreleri i¢in lineer regresyon analiz
formiilleri sirasiyla 0,494xMAP-30,705, 1,235%sEq-30,705, 0,001xCRT-30,705
ve 0,015xfcEDI-30,705 seklindedir.
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5. TARTISMA

PED'ler yas tip YBMD'de yaygm goriilen lezyonlardr ve YBMD'li
gozlerin % 62'sinde mevcut oldugu bildirilmistir. (164). PED'ler, KNV’yle,
katiilesen gorme kaybiyla ve YBMD progresyonuyla iligkilidir. (6, 11, 12) Bu
nedenle YBMD tedavisinde PED’in takibi ve tedavisi onem tasimaktadir. Bu
calismada rekiirren YBMD olgularinda PED’in anti-VEGF yilikleme dozuna
yanitin1 etkileyebilecek demografik ve klinik Ozellikler, bazt hemogram ve
biyokimya degerleri, OCT bulgular1 degerlendirilmis olup elde edilen sonuglarda
PED’in yilikleme dozuna verdigi oransal yanita gére ayrilan 3 grup arasinda sferik
ekivalan, CRT, yilikleme dozu sonras1 PED genisligi ve kullanilan anti-VEGF ajan
verilerinde anlamli farklilik oldugu goriilmiis diger klinik verilerde anlamli farklilik
goriilmemistir.

Gruplarin ikili karsilastirmalarinda yanit veren- yanit vermeyen gruplar
arasinda sferik ekivalan, yiikleme dozu sonrast PED genisligi parametrelerinde
anlaml farklilik goriilmiistiir. Ayrica yanit veren- kismi yanit veren gruplar arasinda
kullanilan anti-VEGF ajan parametresinde anlamli farklilik goriilmiis diger ikili
karsilagtirmalarda anlamli farklilik gériilmemistir. Bu sonuglarin haricinde yiikleme
dozuna PED yiiksekliginin verdigi oransal yanitla sferik ekivalan, MAP, CRT ve
fcEDI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu
goriilmiistiir. Anlamli ¢ikan bu verilerin PED yiiksekliginde yiikleme dozu sonrasi
olusabilecek oransal degisimi tahmin ettirme etkisinin diisiik oldugu belirlenmistir.

Broadhead ve ark. (153) tedaviye direngli YBMD olgularinda aylik olarak
3 ylikleme dozu ardindan 2 ayda bir sabit doz aflibercept tedavisi uygulamiglar 12
aylik takip sonrasi1 PED yiikseklik ve genisliginde baslangica gore azalma
saptamiglardir. PED yiiksekligindeki degisiklik ile CRT’deki azalma arasinda
anlaml1 ilski belirlemislerdir. (153) PED lokalizasyonu ile PED’in yiiksekligindeki
azalma arasinda anlamli iligki olmadigmi bildirmislerdir. (153) Doguizi ve ark.
(165) vaskiilarize PED’i olan daha o6nce anti-VEGF tedavisi almis YBMD
olgularinda 3 yiikleme dozu sonrast PRN protokolilyle bevacizumab veya
ranibizumab tedavisi uygulamislar, 20-35 aylik takip sonrasinda CRT’de, PED
yiiksekligi ve genisliginde anlamli azalma oldugunu belirlemislerdir. Diaconita ve

ark. (11) naif YBMD olgularinda aylik olarak 3 yiikleme dozu sonras: 2 ayda bir
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sabit enjeksiyonla aflibercept tedavisi uygulamislar, 12 ay sonrasinda PED’in
yiiksekliginde ve CRT’de anlamli azalma oldugunu belirlemiglerdir. (11) Balaskas
ve ark. (166) naif YBMD olgularinda aflibercept uygulanan gruba aylik 3 yiikleme
dozu sonrasi 2 ayda bir sabit enjeksiyonla, ranibizumab uygulanan gruba aylik 3
yiikkleme dozu sonras1 PRN protokoliiyle tedavi uygulamiglar, PED yiiksekligi ve
hacminde hem 3. ay sonrasinda hem de 12. ay sonrasinda azalma oldugunu
belirlemiglerdir. PED yiiksekligindeki oransal degisimin 3.ay sonrasinda, 12.ay
sonrasina gore daha fazla oldugunu saptamislardir. (166) Ayrica ¢alismada PED
yanitt ile CRT ve SRF varligi arasinda da iligki oldugunu belirlemislerdir. (166)
Cho ve ark. (167) naif YBMD olgularinda aflibercept veya ranibizumabla aylik
olarak 3 yiikleme dozu sonrasinda PRN protokoliiyle tedavi uygulamislar, 12 ay
sonrasinda hastalarm % 19,3’tinde  PED rezoliisyonu, % 11,4’tinde PED
yiiksekliginde % 50°den az azalma, % 51,5’inde % 50°den fazla azalma, %
17,8’inde PED yiiksekliginde artis saptamiglardir. Dirani ve ark. (168) naif YBMD
olgularinda aflibercept veya ranibizumabla aylik 3 yiikleme dozu sonrasit PED
yiiksekliginde azalma oldugunu belirlemisler, bu azalmanin sonolusent ve karigik
grupta kat1 gruba gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Punjabi ve ark. (124)
PED’i olan YBMD, PKV ve KNV’si olan SSKR gibi olgulara ranibizumab veya
bevacizumabla goz basina ortalama 7 enjeksiyon ile 8-18 ay arasinda tedavi
uygulamislardir. Tedavi sonrasinda PED’in OCT goriintiisiine goére ayrilan
gruplarda genel olarak PED yiisekliginde azalma oldugunu saptamakla birlikte PED
yiiksekliginde artis gosteren olgularin da oldugunu belirlemislerdir. (124)

Punjabi ve ark. (124) yas tip YBMD nin goriintiileme karakteristiklerini ve
bunlarin anti-VEGF tedaviye yanitin1 incelemistir. OCT’de RPE altindaki
materyalin yansiticiligina goére PED’ler kat1 (Solid), sonolusent (Hollow), karisik
(Mixed) olarak 3 grupta simiflandirilmistir. (124) Sonolusent PED’lerin anti-VEGF
tedavisine verdigi yanitin daha iyi oldugu kati PED’lerin yanitinin daha kotii oldugu
gbzlemlenmistir. (124) Cho ve ark. (167) hiporeflektif olan PED’lerin hiperreflektif
PED’lere gore daha iyi yanit verdigini belirlemis olup bu durumun hiporeflektif
PED’lerdeki vaskiilarizasyon sonucu meydana geldigini belirtmislerdir. Broadhead
ve ark. (153) tedavi sonrasi hiporeflektif PED’lerin hiperreflektif PED’lere gore
daha iyi yanit verdigini kati PED’lerin tedaviye yanitinin sonolusent ve karigik
PED’lere gore daha az oldugunu ortaya koymuslardir. Balaskas ve ark. (166) diger
caligmalardan farkli olarak PED’in anti-VEGF tedaviye yanitim1 OCT goriintii

40



analiziyle kantitatif olarak (Piksel) degerlendirmisler ve bagslangicta daha
hiporeflektif olan PED’lerin tedaviye daha iyi yanit verdigini belirlemiglerdir.
Diaconita ve ark. (11) sonoliisent PED'1 olan hastalarda, karisik ve kat1 PED'i olan
hastalara gére EIDGK’de daha fazla artis ve PED vyiiksekliginde daha fazla azalma
oldugunu belirlemislerdir.

Punjabi ve ark. (124) kullanilan anti-VEGF ajana goére PED’in verdigi
yanitin belirgin farklilik géstermedigini, ranibizumab veya bevacizumabin PED’in
diizlesmesine olan etkisinin benzer oldugunu belirlemislerdir. Dirani ve ark. (168)
afliberceptin ranibizumaba goére PED yiiksekligini daha fazla azalttigim
belirlemiglerdir. Cho ve ark. (167) PED’in anti-VEGF tedavisine anatomik ve
fonksiyonel olarak iyi yanit verdigini belirlemisler, aflibercept ile ranibizumaba
gore daha fazla PED yanit1 elde edildigini tespit etmislerdir. View 1 ve 2 ¢caligsmalar1
aflibercept ile tedavi edilen hastalarin ranibizumab ile tedavi edilen hastalara gore
daha ytiksek PED diizlesme oranlarina sahip oldugunu gostermistir. (152)

Punjabi ve ark. (124) ranibizumab veya bevacizumab tedavisi sonrasi
EIDGK ile PED tipi veya PED’in diizlesmesi arasinda iliski bulamamustir. Takip
edilen 72 gdziin 60’mda EIDGK’nin arttigim1 12’sinde kotiilestigini tespit
etmislerdir. (124) EIDGK kétiilesen gdzlerde IRF ve/veya SRF varliginm sebat
ettigini veya progrese oldugunu belirlemis olup EIDGK’deki iyilesmenin SRF
ve/veya IRF’deki azalmayla iligkili oldugunu belirtmislerdir. (124) Dirani ve ark.
(168) aflibercept veya ranibizumab ile tedavi sonras1 EIDGK ’de iyilesme oldugunu
belirlemigler fakat bu durumun PED yiiksekligindeki degisimle iliskisinin
olmadigmi eslik eden SRF ve/veya IRF iyilesmesine bagli oldugunu belirtmislerdir.
Cho ve ark. (167) EIDGK’yi logMAR cinsinden degerlendirmisler, tedavinin
sonrasinda baglangica gore EIDGK’de artis saptamuglardir. PED rezoliisyonu
saglanan hastalarda saglanamayanlara gore daha iyi EIDGK yanit1 elde edildigini
belirlemiglerdir. (167) Broadhead ve ark. (153) PED yiiksekligindeki azalma ile
gorme keskinligi arasinda anlamli iligki olmamasini gérsel fonksiyonun PED’den
daha c¢ok IRF ve/veya SRF’nin tedavisinden kaynaklandigi seklinde
yorumlamiglardir. PED'lerle iligkili gérme kaybmin lezyonun yapisal olarak
azaltilmasiyla bile geri dondiiriilemez oldugu distiniilmektedir. (153) PED
yiiksekligindeki azalmayla gorme arasindaki bu korelasyon eksikliginin, genel
tedavi yaniti1 degerlendirmede PED boyutundaki degisikliklerin klinik belirte¢
olarak kullanilamayabilecegini bildirmislerdir. (153) Doguizi ve ark. (165)
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ranibizumab veya bevacizumab ile tedavi sonras1 EIDGK’de baslangica gore
logMAR cinsinden belirgin farklilik saptamamis olup gérme keskinliginin PED
yiiksekligi ve ¢apindaki azalmayla da iliskili olmadigini bildirmislerdir. Ayrica
vaskiilarize PED’in anatomik yanitinin gorsel sonuglarla iligkili olmayabilecegini
belirtmiglerdir. (165) Giansanti ve ark. (169) PED yiiksekligine gore gdrme
keskinligi degisiminde bir etki goriilmedigini, PED yiiksekliginde ve capindaki
degisimin tedaviye yanit1 etkiledigine dair smirda bir egilim oldugunu
gostermiglerdir. Diaconita ve ark. (11) anti-VEGF tedavisine PED yiiksekliginin
verdigi yanita gore hastalar1 yanit verenler ve kismi yanit verenler olarak iki gruba
ayirp incelemisler, her iki grupta da tedavi sonras1 EIDGK’de artis oldugunu
belirlemislerdir. Tedavinin yanit veren grupta 14 harf, kismi yanit veren grupta 0,5
harf, tiim katilimcilarda ise ortalama 10,1 harf kazanci sagladigi goriilmiistiir. (11)
Boylece hem PED vyiiksekliginde azalma elde edilmis hem de EIDGK de artis elde
edilmistir fakat gorme keskinligindeki artisin PED ylikseklgindeki azalma kaynakli
olmayabilecegi, IRF rezoliisyonu sonucu meydana gelmis olabilecegi belirtilmistir.
(11) Balaskas ve ark. (166) tedavi sonras1 EIDGK’de, hem 3.ayda hem de 12. ayda
harf kazanim saglandigini belirlemisler fakat bunun sadece baslangi¢ EIDGK ile
ilskili oldugunu PED yiikseklik ve hacmindeki degisimle iliskisinin minimal
oldugunu bildirmislerdir.

Literatiirde PED yiiksekligini etkileyen klinik faktorlerin degerlendirildigi
calismalar mevcut olmakla birlikte bu ¢alisma literatiiriin taranabildigi kadariyla
rekiirren YBMD olgularinda PED’in anti-VEGF yiikleme dozuna yanitini etkileyen
klinik faktorlerin degerlendirildigi ilk calismadir.

Bu ¢aligmada toplamda hastalar % 45’1 ranibizumab, % 55’1 aflibercept
tedavisi almstir. Ozellikle yanit veren grupta aflibercept orani yiiksekligi literatiirle
uyumlu olup PED’in aflibercept ile tedaviye daha iyi yanit verdigini
gostermektedir. Bu durumun afliberceptin VEGF-A'ya daha yiiksek baglanma
afinitesiyle, daha uzun ligand baglama aktivitesiyle, VEGF-A, VEGF-B ve KNV
olusum siirecinde rol oynayan PIGF'yi de bloke edebilmesiyle agiklanabilecegi
diisiiniilmektedir. (149, 150, 170, 171) Bu noktay1 desteklemek {iizere, yakin
zamanda yapilan birkag¢ ¢calismada, ranibizumab tedavisinden aflibercept tedavisine
gecildikten sonra PED'in hizla diizeldigi bildirilmistir ve afliberceptin PED
lizerinde ranibizumaba gore daha giiclii etki gosterme egiliminde oldugu ortaya

koyulmustur.(36, 153)
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Bu c¢alismada PED’in OCT goriintiisii ile yiikleme dozu sonrasi PED’in
oransal ylikseklik degisimi arasinda anlamli iliski saptanmamakla birlikte
literatiirden farkli olarak yanit veren grupta en fazla kati, kismi yanit veren grupta
en fazla karigik, yanit vermeyen grupta en fazla kat1 OCT goriintiisiine sahip PED’in
mevcut oldugu goriilmiistiir. Bu durumun hastalarin rekiirren YBMD olgusu
olmasi, hasta popiilasyonunun farkli olmasi, hastalarin T&E protokoliiyle tedavi
ediliyor olmasi, baslangic CRT’lerinin ve baslangic PED yiiksekliklerinin daha
diisiik olmasiyla agiklanabilecegi diisiintilmektedir.

Bu ¢aligmada ytikleme dozu sonras1 PED yiiksekliginde azalma olmasina
ragmen EIDGK’de tedavi Oncesine gore anlamli olmayan azalma meydana
gelmistir. Bu durum vaskiilarize PED’lerin, RPE tabakasmin altinda yer alan tip 1
membranlar olmas1 ve bu nedenle olusturabilecegi RPE alt1 siv1 ve lezyonlarin
gorme keskinligini IRF, SRF, intraretinal lezyon veya subretinal lezyona gore daha
az etkileme olasiligiyla agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. (165)

Cho ve ark. (167) yaptig1 calismada hastalarm % 82,2’sinde PED
yiiksekliginde azalma, % 17,8’inde PED yiiksekliginde artig saptamislardir.Bu
calismada da literatiirle uyumlu olarak hastalarm % 80,8’ inde yiikleme dozu sonras1
PED yiiksekliginde azalma meydana gelmis % 19,2’sinde yanit alimamamustir.
Ayrica yiikleme dozuna PED’in oransal yanit1 ile CRT arasinda anlamli pozitif
yonlii zayif iliski oldugu goriilmiistiir.

Li ve ark. (68) erken YBMD riskini emetrop gozlere kiyasla hipermetropi
olan gdzlerde % 13 daha yiiksek, miyopi olan gozlerde ise % 25 daha diisiik
oldugunu belirlemislerdir. Sferik ekivalandaki hipermetropi lehine her 1 diyoptri
degisikligin erken YBMD insidansini ve prevalansini arttirdigini ayrica AL’deki
her 1 mm’lik artis ile erken YBMD prevalansinin ters orantili oldugunu
saptamiglardir. (68) Sferik ekivalan ve AL ile ge¢ YBMD arasinda anlaml iliski
bildirmemislerdir. (68)

Giiniimiizde inflamasyon, YBMD patogenezinde kilit bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir. (172) Kurtul ve ark. (173) artmis notrofil/lenfosit oraninin yas tip
YBMD ile iliskili oldugunu ve inflamasyon biyobelirteci olan artmis CRP
seviyelerinin de yas tip YBMD ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Seddon ve ark.
(174) AREDS calismasima katilan hastalar1 analiz etmisler ve CRP seviyelerinin
ileri evre YBMD'li katilimcilarda YBMD'si olmayanlara gore anlamli derecede

yiiksek oldugunu saptamislardir. Sonug olarak yiiksek CRP diizeylerinin YBMD
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icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve inflamasyonun YBMD patogenezindeki
roliine isaret edebilecegini bildirmislerdir. (174) Ulas ve ark. (175) eksiidatif
YBMD hastalarinda BMI, CRP, total kolesterol ve LDL degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Bu c¢alismada gruplar arasinda sferik ekivalanda anlamli farklilik
saptanmistir. Yiikleme dozuna PED’in verdigi oransal yanit ile sferik ekivalan
arasinda anlamli pozitif yonlii iliski goriilmiis olup AL ile anlamli olmayan pozitif
yonli zayif iliski saptanmistir. Ayrica yiikleme dozuna PED’in oransal yanitiyla
notrofil/lenfosit orani, CRP, BMI, total kolesterol arasinda pozitif yonli zayif iligki;
LDL, HDL, trigliserit arasinda negatif yonlii zayif iligki bulunmus olup elde edilen
bu veriler literatiirdeki bulgular1 desteklemektedir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda bazi verilerin SD-OCT cihazindan
manuel 6l¢tiim ile elde edilmesi diisiiniilebilir fakat ilk 6l¢iim sonrasi 6l¢iim yerleri
silinmis birinci operator farkli bir zamanda ikinci kez 6l¢iim almis sonrasinda alinan
Ol¢tim alanlar1 tekrar silinerek farkli zamanda ikinci bir operator tarafindan tekrar
Olciim alinmis ICC degeri manuel dlgiimler icin 0,908- 978 araliginda elde edilerek
yikksek Ol¢iim uyumlulugu oldugu belirlenmistir. Calismanin tek merkezde
yapilmis olmasi siirlandirict bir faktor olarak diistiniilmekle birlikte 151 hastanin
151 goziiniin incelendigi bu ¢alisma taranabildigi kadariyla literatiirde bu konuyla
alakali yapilmis ¢ok sayida hastayr igeren calismalardan biridir. Calismada
kullanilan gérme keskinligi degerlerinin Snellen eseliyle elde edilmis olmasi, harf
kazanimi1 veya kaybi1 6zelinde gérmeyi degerlendirememis olmak, kisitlilik olarak
degerlendirilmekle beraber elde edilen degerler logMAR’a ¢evrilerek veri olarak
kullanilmistir.  Calismamizin retrospektif yapisi bu durumdan kaynaklanan

siirliliklara sahiptir.
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6. SONUC

Bu caligmada elde edilen sonuglar; rekiirren YBMD olgularinda PED’in
yiikkleme dozuna verdigi oransal yanita gore gruplandirildiginda, hastalara ait klinik
ve demografik parametrelerden sferik ekivalan, CRT, yiikleme dozu sonrast PED
genisligi ve kullanilan anti-VEGF ajan gibi parametrelerin gruplar arasinda anlamli
farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica PED’in yiikleme dozuna verdigi
oransal yanit ile sferik ekivalan, MAP, CRT ve fcEDI arasinda anlamlz iligski oldugu
belirlenmis fakat bu parametrelerin tedavi sonrasit PED yiiksekligi oransal
degisimini 6ngdrme etkisinin zayif oldugu belirlenmistir.

Ayrica bu caliymada literatiirle uyumlu olarak PED yiiksekliginin anti-
VEGTF ile tedavi sonrasi cogunlukla azaldigi belirlenmistir. Kullanilan anti-VEGF
ajana bagh olarak yiikleme dozu sonrasi PED yiiksekliginin oransal degisiminin
farklilastigr belirlenmistir. Tedavi sonrast PED yiiksekligi, genisligi gibi
parametrelerde degsiklik meydana gelmekle birlikte bu degisikliklerin fonksiyonel
yanita etkisinin sinirli oldugu tespit edilmistir.

PED’in yeri, PED’in OCT goriintiisti, rekiirrens sayisi, yiikleme dozu
enjeksiyon sayisi, CRP, nétrofil/ lenfosit orani ile yiikleme dozuna PED’in oransal
yanitinin iliskili oldugu goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmadig1 saptanmustir.

Elde edilen bu sonuglar rekiirren YBMD olgularinda PED’in anti-VEGF
yiikleme dozuna yanitini etkileyebilecek klinik faktorlerin bir kisminin iligkisini
belirlemis olup bu oransal yanitin tamamini agiklayamamaktadir. Bu nedenle
rekiirren YBMD olgularinda tedavi sonrasit PED morfolojisindeki degisiklikleri ve
buna bagli olusabilecek fonksiyonel degisiklikleri inceleyecek daha fazla calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadur.
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