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SIMGELER VE KISALTMALAR

RPE: Retina Pigment Epiteli

EIDGK : Enlyi Duzeltilmis Gorme Keskinligi
RFF: Renkli fundus fotografi

pm: Mikrometre

FA: Fundus Floresein Anjiografi

OKT: Optik Koherans Tomografi

FAF: Fundus otofloresans

SMK: Santral Makula Kalinlig:

M POD: Makula Pigment Otik Dansitesi
YBMD: Y asaBagli Makula Dejenerasyonu
VEGF: Vaskiler Endotelyal Blyume Faktori
KNVM: Koroid Neovaskiler Membran

PAS: Periodik Asit Kayma

ISYA :indosiyanin Yesil Anjiografisi

KNV: Koroid Neovaskillarizasyonu

M PS: Makuler Fotokoagulasyon Calisma Grubu
MM P: Matriks metalloproteinaz

FAZ: Foveal Avaskiler Zon

PED: Pigment Epitel Dekolman

WARM GS: Wisconsin Y as Iliskili Maculopati Siniflama Sistemi
VKI: Vicit Kitle indeksi

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

TG: Triglieserit



TK: Tota kolesterol

L: Lutein

Z: Zeaksantin
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OZET

Amac: Bu calismadaki amacimiz, Visucam 500 cihazi ile 6l¢tigiimiz makula pigment
dansitesi ve fundus otofloresans (FAF) élciminde elde edilen lipofuksin dansitesi arasindaki
iliskinin incelenmesi ve bu olcuimlerin yas, lipit profili, serum lutein ve zeaksantin degerleri
ile baglantisinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) tamist alan 80 kisilik hasta
grubu ile saglikli 80 kisilik kontrol grubu ¢aligmamiza dahil edildi. Yaslari 50-90 arasinda
degisen olgular klinik 6zelliklerine gore bir ile Gi¢ ay arasinda prospektif olarak ortalama 15,8
ay sireyle izlendi. Kuru tip YBMD olan gozler Grup 1, yas tip YBMD olan gozler Grup 2 ve
kontrol grubu Grup 3 olarak simiflandirilch. Hasta gruplarina gunlik 10 mg lutein ve 2 mg
zeaksantin bagland: ve kontrol grubu ilagsiz olarak izlendi. Calismaya alinan olgulara her
muayenede renkli fundus fotografi (RFF), optik koherans tomografi (OKT) ile santral makula
kalinligi (SMK), FAF ve makula pigment optik dansitesi (MPOD) olguimleri yapildi. Tam
olgulardan her muayenede serum lutein ve zeaksantin seviyelerini saptamak icin kan ornekleri
alindi ve yiuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemiyle calisildi. Bagvuru
aninda tam olgularin lipit profillerine bakildi. Gruplar kendi icinde dekatlara ayrilarak yas
gruplarina gore ve birbirleri arasinda kiyaslandh. istatistiksel analiz SPSS 17.0 ile yapildi.

Sonuclar: Calismamiza yeni tam alan 80 YBMD olgusunun 147 gzl ve 80 kontrol
olgusunun 153 go6zii alindi. Hasta grubunda yas tip YBMD’si olan 48 g6z, kuru tip YBMD’si
olan 99 g6z vardi. Calisma grubunda 43 hasta (%53,75) kadin, 37 hasta (%046.25) erkek idi.
Kontrol grubunda 39 (%48,14) kadin 41 (%51,86) erkek olgu vardi. Gruplarin yas ortalamasi
srasiyla 71,17+8,32 yil ve 69,26+9,08 yil idi. Gruplar birbiriyle kiyaslandiginda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) Grup 2'de diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlaml1 distk saptandi. EIDGK ile calismadaki diger parametrelerin iliskisine bakildiginda
yas, SMK, maxMPOD ve FAF bulgular: ile anlaml1 iliski oldugu saptandi. Santral makula
kalinhginin calismadaki diger parametrelerle iliskisine bakildiginda EIDGK ve FAF ile
arasinda anlamlr iliski oldugu goéraldi. Santral makula kalinliginin yiksek oldugu gozlerde
FAF 1n azalmis oldugu ve EIDGK’ nin diistik oldugu saptand:. Basvuru ve son kontrol MPOD
degerleri icin gruplar birbiri arasinda ve kendi iginde yas gruplarina gére kiyaslandiginda
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi. Hasta gruplarina lutein (L) 10 mg ve zeaksantin (Z) 2
mg baslandiktan sonra yapilan takiplerde 6. aya kadar MPOD' nin istatistiksel anlamli olarak

arttig1 ve bu artisin serum L ve Z seviyelerindeki artisla korele oldugu gorildi. Basvurudaki



ortalamaMPOD seviyeleri ile yas, cinsiyet, FAF bulgusu, lipit tipleri arasinda anlamli iligki
saptanmazken EIDGK ve SMK ile igtatistiksel olarak anlamlt iliski oldugu saptandi. Lipit
tipleri agisindan gruplar birbiri arasinda kiyaslandiginda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
degerleri Grup 1'de diger gruplara gore istatistiksel anlamli yiksek saptamirken (p=0,020)
diger lipit tipleri agisindan anlamli farklilik yoktu. Basvuru serum lutein ve zeaksantin
seviyeleri agisindan gruplar birbirleri arasinda ve kendi icinde yas gruplarina gore
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadh.

Sonug: Calismamizda Visucam 500 cihazi ile MPOD ve FAF 6lculmis olup bu degerler
arasinda anlamli iligski saptanmamistir. Makula pigment dansitesinin yas, cinsiyet, YBMD
varligi ve YBMD tipinden etkilenmedigi gorulmustur. YBMD hastalarinda destek tedavisi ile
MPOD’nin en azindan ilk 6 ay icgin arttigim gozlemledik. Calismadaki sonuglarimizin
1s1¢1nda, makula pigment dansitesinin RPE ve koroid seviyesinde meydana gelen patolojiler
sonucunda degismedigini distintyoruz.



ABSTRACT

Purpose: To investigate the relation between macula pigment optical density (MPOD),
central macular thickness (CMT) and lipofuscin density and to evaluate the relation of
MPOD, CMT and lipofuscin density with age, lipid profile, serum lutein and zeaksantin levels
of the patients.

Material and M ethod: Eighty patients with age related macula degeneration (AMD) and 80
healthy control cases were included into the study. Patients were followed for a mean time of
15,8 months with an interval between 1 and 3 months which arranged in individual cases.
Patients with dry AMD were accepted as Group 1, patients with wet AMD were accepted as
Group 2, and control cases were accepted as Group 3. Lutein 10 mg and 2 mg zeaksantin were
given to Group 1 and 2. Patients in Group 3 were observed without any medication. Color
fundus photography, optical coherence tomography, fundus autofluorescence and macula
pigment optical density measurement were performed in all visits. Serum lutein and
zeaksantin levels were measured at all visits. Lipid profile was determined at the first visit in
all cases. Three groups were compared regarding the measured parameters.

Results: One hundred forty seven eyes with initial AMD diagnosis and 153 eyes of control
cases were evaluated in the study. Ninety-nine eyes were with dry and 48 eyes were with wet
AMD. Three groups were similar in regard to age and gender. In Group 2, BCVA was
significantly worse when compared with the other groups. There was no difference between
groups and age groups in regard to macula pigment optical density at initial or last visit.
Serum lutein and zeaxhantin levels were also similar in all groups. There was significant
relation between BCVA and age, CMT, maxMPOD and FAF. Central macular thickness was
correlated with FAF and BCVA. The macula pigment density in patients with AMD was
improved until 6 moths, and this improvement was correlated with the improvement in the
serum levels of lutein and zeaxhantin. There was no relation between initial macula pigment
optical density and age, gender, FAF, and lipit levels, whereas BCVA and CMT were related
with initial macula pigment density.

Conclusion: We did not find any relation between macula pigment optical density and
lipofuscin. Macula pigment density was not affected by age, gender, presence of AMD or the
type of AMD. We observed that macula pigment optical density of patients with AMD
increased with supportive treatment at least for first 6 months. In light of our findings, we feel



that diseases mainly affect the retinal pigment epithelium or choroid do not change the macula
pigment optical density.



BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Geri donusumsliz korliklerin baglica nedenleri arasinda yer alan yasa bagli makula
dejenerasyonu (YBMD), retina pigment epiteli (RPE), Bruch membran ve koriokapillarisin
ilerleyici ve dejeneratif bir hastaligidir'. Altmisbes yas ve Uzeri nifusta santral gérme
kaybinin en sik nedenidir?. Ozellikle gelismis toplumlarda yash nifusun artmast nedeniyle
YBMD insidansi artis gostermekte ve bu da gunimizde o6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadr.

YBMD, kuru ve yas form olmak Uzere iki gruba ayrilabilir. Kuru tip YBMD olgulari, buyik
cogunlugu olusturmalarina ragmen, YBMD’ye bagl yasal koérluklerin biyuk cogunlugunu
yas tip YBMD olgular1 olusturmaktadir®. Kuru tip YBMD druzen veya atrofi, RPE
anomalileri ile yas tip YBMD ise koroidal neovaskiilarizasyon ile kendini gosterir”.

Olagan g6z muayenesinde, makulamin diger retina alanlarindan farkli renkte olmasi ve
makulanin pigment icerigi uzun yillardir ilgi odagi olmustur®. Yiksek performansli sivi
kromatografi (HPLC) yontemi ile makula pigmentlerinin zeaksantin, mezozeaksantin ve
lutein oldugu gosterilmistir®. Makula pigmentlerinin timiiyle tammlanmalar: ve kimyasal yapi
analizleri 1993'te tamamlanmistir’. Makula pigmentleri, zeaksantin, mezo-zeaksantin ve
luteinden meydana gelen karotenoidlerin karisimidir®®. Bu karotenoidler benzer molekiiler
boyutlariyla sterecizomerdirler fakat makuladaki dagilimlari  birbirinden farkliliklar
gostermektedir. Zeaksantin ve lutein makulada en yiksek konsantrasyona fovea merkezinde
ulasirlar. Her iki makula pigmenti de foveolada en yiksek konsantrasyona ulasmakla birlikte,
bu bdlgede zeaksantin dominanttir. Merkezden uzaklasildikga zeaksantin miktar1 luteinden
daha hizl1 diser ve perifoveal bolgede lutein daha dominant hale gelir. Zeaksantin ve lutein
makulada yogunlasmakla birlikte tiim retinada bulunmaktadirlar®”.

Makula pigmentlerinin bilinen en o©nemli islevleri; filtre edici etkileri ile kromatik
aberasyonlar1 azaltmak, retinayr mavi 1s181in olusturdugu fototoksik etkilerden korumak ve
aktif antioksidan etkileridir. Makula pigmentleri, serbest radikal 6nleyici olarak dogrudan ve

mavi 15131 filtre ederek dolayli yoldan retinay: fotokimyasal hasardan korurlar®*,

Lipofuksinin, lipitlerin oksidatif hasarimin son Urtnlerini iceren lizozomal rezidiel parcalar
oldugu dustunilmektedir. Retina pigment epitelinde fotoreseptor fagositoz ve sindirimi sonucu
olusur. Yas ile dogru orantili olarak retina pigment epitelindeki seviyesi artmaktadir. Retina



pigment epitelindeki seviyeleri 470 nm dalga boyunda non-invaziv yontem olan FAF
12,13

yontemiyle olculebilmektedir

Dunyada 65 yas Ustinde legal korlUklerin en sik nedenlerinden bir YBMD’dir. Hastaligin
gelisiminde kanitlanmis ana risk faktorleri olarak yas, aile Oykusl ve sigara sayilmaktadir.
Makula pigmentlerinin yagsla birlikte azaliyor olmasinin ve ayni zamanda yaslanmayla birlikte
RPE fonksiyonun zayiflamasiyla birlikte biriken lipofuksin miktarinin artmasinin YBMD' nin

patogenezinde 6nemli oldugunu bildiren calismalar vardir'®*2,

Bu calismadaki amacimiz, 460 nm tek dalga boyunda isikla fundus reflektansint 6lgerek
MPOD'ni hesaplayan ve aym zamanda FAF oOlgimi yapabilen Visucam 500 cihazi ile
Olctigimiz MPOD ve yine aym cihazla yapilan FAF 6l¢ciminde elde edilen lipofuksin
dansitesi arasindaki iliskiyi incelemek idi. Ayrica ¢calismamizda MPOD ve FAF dlgimlerinin
yas, lipit profili ve serum lutein, zeaksantin degerleri ile iliskisini de degerlendirdik.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU
2.1.1 Tarihge ve Tamim

YBMD ilk kez 1905'de Oeller tarafindan taumlanmistir®. Hastalik; Gass'in 1967’ de,
makulanin diskiform dekolman ile sonlanan koriokapillarisdeki eksudatif reaksiyona, koroide
ait dejeneratif, iltihaln ve neoplastik hastaliklarin sebep olabilecegini ifade etmesi ile ‘senil
makula koroid dejeneresanst’ adiyla anilmaya baslanmustir™.

YBMD makula bolgesinde néroretinaRPE, Bruch membrani ve koriokapillaris kompleksi
dejenerasyonu ile seyreden, santral gérme kaybina yol acan, makuler alanda druzen olusumu,
retinal yada subretinal hemorajiler, subretinal ve intraretinal sivi birikimi, RPE nin atrofisi,

dekolman: ve/veya fibréz skar olusumu ile karakterize dejeneratif bir retina hastaligicir'®™,

2.1.2 Siniflandirma

YBMD'nin kuru ve yas olmak Uzere iki tipi mevcuttur. Kuru tip, YBMD'li olgularin %901
olusturmaktadir. Hastaligin ana klinik bulgusu RPE'de metabolik trinlerin birikmesine baglt
olarak gelisen druzen ve RPE atrofi- hipertrofisidir. YBMD'ye bagli ileri gbrme kayiplarinin
%10-20'sinden atrofik tip sorumludur. Yas tip, YBMD'nin %10'unu olusturmasina karsin,
legal korluklerin %80-90" indan sorumludur. Koroidden kaynaklanan yeni damarlarin Bruch
membranini gecerek subretinal araliga dogru ilerleyip bu bolgede fibrovaskiler kompleks

olusturmastyla karakterizedir'®?*.

2.1.3KURU TiPYBMD

Druzen, RPE degisikligi, RPE'nin jeografik atrofisi ve fokal hiperpigmentasyonu atrofik tip
YBMD'nin karakteristigidir. Kuru tip, YBMD'nin %90'1ndan sorumlu iken hastalarin ancak
%10'unda agir gérme kaybi olusturur. Gorme kaybinin yillar iginde yavas bir ilerleme
gosterdigi kuru tip, yas tipe doniistuigli takdirde ani gdrme azalmasi gelisebilir'.

2.1.3.1 Druzen

ilk defa 1854‘de Donders tarafindan tanimlanmstir™®#*. YBMD’nin erken bulgusu olarak
kabul edilir. Cok sayida, sar1 renkli, hafif kabarik, degisik biyutkltkteki birikintiler olarak



tanimlanir. Bu birikintiler Bruch membrammnin i¢ kollajentz tabakas ile RPE bazal membran:
arasinda (bazal laminar druzen) yada RPE ile RPE bazal membrani arasinda (bazal lineer

druzen) yerlesen hiicre dis1 materyalden olusur®.
Druzen boyut ve gorintmlerine gore simflandirilabilir:
Boyuta Gore:

1- Kucgluk druzen: <63 mikron,

2- Ortadruzen: 63- 125 mikron,

3- Buyuk druzen: >125 mikron.

Klinik Gorunimune Gore:

Sert Druzen: En sik gorilen druzen tipidir. Cap1 63 mikrondan kiiguk, sinirlart belirgin, sari-
gri renkte gorular. Bruch membraminin i¢ yizeyinde periodik asit-schiff (PAS) pozitif hyalin
materyal ve RPE'deki lipit birikimlerinden olusur. Floresein anjiografide (FA) sert druzenin
hiperotofloresansi erken ve parlaktir, pencere defekti olarak gorulir. Indosiyanin yesil
anjiografide (ISYA) keskin sinirlara sahip hiperotofloresan noktalar seklinde goriiltir®®.

Orta yas1 geckin insanlarin %83 Unde, 40 yas Uzeri postmortem gozlerin %87 sinde
goriildiigii  bildirilmistir®®?.  Koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) gelisimi igin risk

olusturmadiklar: kabul edilmektedir®®.

Yumusak Druzen: Yumusak druzen 43-54 yas arasinda %1,9; 75 yas Uzerinde ise %24
oraninda goriilmustir®. Capr 63 mikrondan bilyilk, sar, sinirlar: belirsiz farkl: biyiklik ve
sekilde olabilen amorf yapida bazal lineer birikimlerdir. Genellikle birlesme ve kimeler
olusturma egilimindedirler. Bin mikronun Uzerine ciktiklarinda druzenoid pigment epitel
dekolmam (PED) olarak tanimlanirlar. FA'da zayif gecikmis hiperotofloresan, iISYA'da ise
tim fazlarda hipootofloresan 6zellik gosterirler. Konfluent ve biytk yumusak druzende KNV
gelisme riski oldukca fazladir™®'. Hem insidans: hem de prevalansi yasla iliskilidir. Makular
fotokoagulasyon ¢alisma (MPS) grubunun diger gozlerleilgili 5 yillik prospektif ¢calismasinda
bir gozde neovaskilarizasyon gelistikten sonra diger gozde KNV gelisme olasiligi biyuk

yumusak druzenli gozlerde %30 olarak verilmektedir?®=134.

Gerileyen ve Kalsifik Druzen: Keskin sinirli, beyaz, kalsifiye, pigment birikimleri ile RPE

incelmesi veya atrofisinin de gorulebildigi lezyonlardir. FA'da pencere defektlerinin oldugu



hiperotofloresan goruinim varken kalsifik druzende ise hipootofloresans izlenir. Bu lezyonlar,
SY A'da hiperotofloresans gériiniim verirler™.

Druzenin gerilemesiyle, incelmis RPE veya fokal jeografik atrofi alanlari ortaya cikar.
Jeografik atrofiden 6nce gorulebilen form ‘nonjeografik atrofi’ olarak tammlanir ve pigment
birikintileri, hiperpigmentasyon ve Uzerindeki norosensoryal retina da incelme ile
karakterizedir. Bat1 tlkelerinde gérilme sikhgi eriskinlerde %8-10 diizeyindedir®. MPS
grubunda fotokoagulasyon uygulanan KNV’'li gozlerde diger gdzde nonjeografik atrofi

oldugunda neovaskiilarizasyondaki niiks oran: daha yiiksek bulunmustur®*.

Retikller Psododruzen: Retikiler psddodruzen, makulada, en ¢ok Ust temporal ark boyunca
gorilen sarimtirak, sinirlart belirsiz, yuvarlak yada oval, 125-250 mikron biyukligiinde
distk koroidal perfiizyona bagli gelistigi distunulen lezyonlardir. Baslangigta ayri1 ayri duran
bu noktalar daha sonra dallar olusturacak sekilde birlesir ve sinirlar1 belirsiz bir ag tabakasi
halini alir. FA'da genellikle goriilmezken, ISYA' da erken fazda biiyiik koroid damarlarimn
keskinligi kaybolmakta, geg fazda ise hipootofloresan noktalardan olusan bir gériniim ortaya
cikarmaktadir®®. Kirk yas Ustii prevalanst %0.7 olarak bulunmustur. Retikiller psddodruzenli
gbzler, KNV igin risk tasirlar. Retikiler psddodruzenli ve U¢ yil takip edilen hastalarin
%66’ sinda bir veya iki gzde KNV gelistigi bildirilmektedir®®® .

2.1.3.2 RPE Degisiklikleri: YBMD’de RPE hiicrelerinde azalma, atrofi, hacim kaybi, fokal
hiperpigmentasyon gelisebilir. Fokal RPE hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD’nin 6nemli
bir bulgusudur. Tek tarafli neovaskiler YBMD gelisen hastalarin diger gozlerinde yumusak
druzen ve fokal RPE hiperpigmentasyonu varliginda 5 yillik KNV gelisim riski %58-73

olarak bulunmustur®,

2.1.3.3 Nonjeografik Atrofi: Keskin sinirli ve alttaki koroidal damarlarin segilebildigi
RPE'nin fokal atrofisidir. Baslangigta fovea disinda belirip zamanla foveay: da etkileyebilir.
RPE ve fotoreseptor kaybr ile birlikte koriokapillariste vaskiler yetmezlik sbz konusudur.
Zamanla atrofik alanlar icinde biyik koroidal damarlar belirgin hale geger. FA'da erken
dénemde pencere defektine uyacak sekilde lekeli hiperotofloresans 0zellik gosterirken, geg
dénemde hiperotofloresans giderek azalir.

2.1.3.4 Jeografik Atrofi: Kuru tip YBMD’nin son evresidir. RPE'de genis atrofi alanlar1 ile
beraber sensoriyal retina ve koriokapillarisin atrofisi de izlenir. En az 175 um c¢apinda bir
sahada koroid damarlarinin gorinmesine yol agan, keskin sinirlt yuvarlak veya oval,



hipopigmentasyon-depigmentasyon yada RPE'nin tam kaybi ile karakterize alan olarak
tammlanmigstir. Beraberinde sensoriyel retina ve koriokapillaris atrofisi de mevcuttur. Atrofi
genellikle, fovea gevresinde mikroretikiler hiperpigmentasyon bandinda baslar ve at nal
seklinde ilerler. YBMD’'nin %12-21'inde jeografik atrofiye bagli ciddi gbérme kaybi
gelismektedir®. Jeografik atrofi, 5-10 yil icerisinde kérltige yol agmakta ve bilateral olmaya
meyil gostermektedir* . Bilateral olmasi durumunda koroid neovaskiilarizasyonu gelisme
riski 2 yilda %2, 4 yilda %11 olarak bulunmustur®. FA'da erken fazda koriokapillaris
atrofisine bagli hiperotofloresans izlenmezken, ge¢ donemde koroid ve skleramn boyanmasi
nedeniyle hiperotofloresans izlenir®.

2.1.4YAS TIiPYBMD

Y asa bagli makula dejenerasyonunun %10'luk kismini olusturur. Bunun yamnda ileri gérme
kayiplarimin %80-90'indan sorumludur. Yas tip YBMD'de KNV icin en spesifik semptom
metamorfopsidir. Hastalar metamorfopsinin yam sira ani, ilerleyici gorme azalmasi, santral
veya parasantral skotom, kontrast hassasiyetinde azalma gibi sikayetlerle basvurabilir. MPS
grubu KNV'yi FA'daki gorinumlerine gore klasik ve gizli KNV olmak lzere iki ana baslik

altinda tammlamstir'®4+#,

2.1.4.1 Klask KNV: Bruch membramndaki bir catlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu
sonucu, FA'nin erken fazinda, sinirlart son derece iyi belirlenen, komsu dokulardan ayirt
edilebilen parlak hiperfloresans veren ve giderek floresein sizmasi sonucu ge¢ gollenme
tarzinda cevresindeki subsensoriyal retinal alam sizinti ile dolduran membranlardir. Yasa
bagli makula dejenerasyonlarinin %12'si yas tiptedir ve bunlarin %13'G klask KNV
Ozellikleri gosterir.

Klasik KNV foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezi ile olan mesafesine bagli olarak 3'e ayrilir®,
Subfoveal KNV: FAZ merkezini tutanlar,
Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan uzak olanlar,

Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yakin olup merkezi tutmamis
olanlar.

Klask KNV icerdigi klasik komponentin miktarina gore ise saf klasik, baskin klasik ve
minimal klasik lezyon olarak 3'e ayrilabilir:
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Saf Klask KNV: Klasik KNV alaninin lezyonun tamamint kaplamasi,
Baskin Klask KNV: Klasik KNV alanmnin, tim lezyon alaninin %50 veya tzerini kaplamasi,

Minimal Klask KNV: Klasik KNV alaninin, tim lezyon alamnin %50'sinden daha azini
kaplamast,

2142 Gizli KNV: Klasik dig1 tim gorinimleri kapsayan subretinal pigment epitel
lezyonudur. Florosein anjiografide floresein goéllenmesinin kesin  odagi net olarak
izlenmeyebilir. Koroidal floresansin goérilmesini engellemeye yetecek kalinlikta kanama
olmasi, hiperplastik pigment, RPE nin serdz dekolmanlari, KNV’ nin yavas kan akimi veya
fibroz doku nedeniyle organize olmus kabarik alanda floresansin blokajina bagli olarak, KNV
sinirlarim maskeleyen 6zellikler ortaya cikar**®. Florosein anjiografideki gorintiisiine gore 2
tip gizli KNV paterni mevcuttur. Bunlar pigment epitel dekolmam ve kaynag: belirsiz geg
kacaktir®.

1- Pigment Epitel Dekolmam (PED): Retina pigment epitelinin dizensiz elevasyonu
mevcuttur. Sinirlar: belirsiz, grantiler tarzda minimal hiperotofloresans ardindan giderek artan
ancak klasik KNV kadar parlak izlenmeyen hiperotofloresans verir. Pigment epitel
dekolmani;; RPE altindaki materyalin Ozelliklerine gore hemorajik, serdz, druzenoid ve

30,42

fibrovaskuler gibi alt tiplere ayrilabilir

Hemorajik PED: Koroidal neovaskilarizasyonun pigment epiteli veya nérosensoryel retina
altindaki bosluga kanamasiyla gelisir. Baslangicta koyu renklidir ve koroid melanomuyla
karsabilir. Florosein anjiografide koroidal floresansi bloke eder, zamanla rengi acilir ve
sarilasir. Bazen bu kanama cok masif bir hal alir ve hemorgjik retina dekolmanina veya
vitreus hemoragjisine yol agabilir.

Ser6z PED: Erken fazdan itibaren giderek artan parlak, keskin sinirlt bir hiperotofloresans
seklinde gordlir. Geg donemlerde sizinti yoktur yada azdir.

Druzenoid PED: FA’da hafif bir floresans verir ve tim angiogram boyunca degismez. Cok
sayida yumusak druzenin birlesmesinden olustugu igin girintili-cikintil: kenarlara sahiptir.

Fibrovaskiler PED: Florosein anjiografideki floresans hafiftir ve dolmasi yavas ve lekelidir.
TUm anjiogram boyunca hiperplastik pigment veya fibréz dokuya bagli floresans blokaji
degismez.
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2- Kaynag1 Belirsz Geg Kagak: Florosein anjiografinin erken fazlarinda kaynagi
belirlenemeyen, zayif hiperotofloresans veren, geg fazda ise RPE diizeyinde sinirlari belirsiz
benekli hiperotofloresans ve boyamin sensoryal retina altinda gollenmesine bagli yaygin
sizint1 ile karakterizedir®’.

Bunlarin disinda yas tip YBMD’ de gorulebilecek diger bulgular ise sunlardir:

Vitreus Hemorajisi: Koroidal neovaskilarizasyondan kaynaklanan kanin, vitreusa gegmesi
ciddi gorme kaybr ile beraber, ciddi merkezi ve periferal gorme alant kaybina da yol acar.

Agir Subretinal Hemoraji: Ender bir tablodur. Cok nadir olarak total hemorajik dekolman
ve sekonder ag1 kapanmasi glokomuna yol acabilir. Antikoagilan tedavinin bu tabloya yol
acabilecegine dair celiskili sonuglar meveuttur®,

RPE Yirtigr: Fibrovaskiler veya ser6z PED varliginda yada laser fotokoagilasyon
uygulamasindan sonra gelisebilir. Retina pigment epitelinin alttaki sivinin veya fibrovaskiiler
dokunun gerilme glclne dayanamamasi sonucu gelisir. Nadiren ser6z retinanin  akut
dekolman: da gelisebilir.

Diskiform Skar: Yasa bagli makula dejenerasyonunun dogal seyri diskiform skar ile
sonlanir. Genellikle sari-beyaz renktedir. Lezyondaki aktif KNV komponenti veya eslik eden
pigment epitel atrofisine bagli olarak klinik ve angiografik goruntuler farklilik gosterir.
Genellikle lezyonun ortasinda skar, periferinde aktif KNV gozlenir. Diskiform skarin fibrotik
kismi geg fazda boyanirken, aktif kismi sizintiya neden olur. Hichir florosein sizintist yoksa
saf diskiform skar olarak, aktif KNV ile birlikte lezyonun ddrtte birinden az kismini kaplayan
skar dokusu varsa ‘ neovaskiler skar’ olarak adlandirilir. Skar dokusunda RPE hiperplazisinin
derecesine goére hiperpigmentasyon gorultr. Skar cevresinde veya Uzerinde hemorgji yada
lipit bulunabilir. Diskiform skarin tizerinde retina atrofiktir®.

2.2 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU EPIDEMiYOLOJisi

Topluma dayal1 yapilan calismalarda YBMD prevelansi degisiklik gostermektedir'®*®*%, Bu

degisikliklerin nedeni YBMD tamumlamasimin farklilik gostermesi, siniflamamin farkl:
yapilmas: ve calisma kapsamindaki gruplarin yas, sosyodemografik ve genetik farkliliklar
gostermesine dayanmaktadir. Beaver Dam calismasi, Blue Mountain ¢alismasi ve Rotterdam
calismalarinda aym standarda sahip renkli fundus fotograflarinin degerlendirilmesine gore
YBMD prevelans: belirtilmis?®>*>!, Beaver Dam calismasinda YBMD prevelanst % 1.7
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olarak belirtilirken, bu oran Rotterdam calismasinda % 1.2, Blue Mountain ¢calismasinda %
1.4 olarak bildirilmistir®®***, Bu (i¢ calisma grubu ortak yontem olarak stereoskopik gekilen
makula fotograflarim temel almislar ve lezyonu Wisconsin Age-Related Maculopathy
Grading System (WARMGS)’ine gore evrelendirmislerdir™.

Yasa bagli makula dejenerasyonunun gorilme sikligi yasla beraber anlamli sekilde
artmaktadir. Genellikle bilateral gorilmekle birlikte tutulum zamam ve siddeti agisindan
gbzler arasinda farklhiliklar gordlebilir. Gozlerden birinde KNV varligi durumunda diger
gozde 5 yil icerisinde KNV gelisme riski %50-60 civarindadir®. YBMD insidansin:
belirlemek adina bircok calisma yapilmustir. Bu calismalarin ortak noktalar: yasla birlikte
insidansin arttigidir?®®*®, Beaver Dam calismasinda erken YBMD'nin 5 yillik insidansi 43-54
yaslart arasinda %3,9; 75 yas ve Uzerinde %22,8; geg YBMD'nin 5 yillik insidans: tim yas
gruplarinda %0,9; 75 yas ve izerinde %5,4 olarak bildirilmistir®®>. POLA calismasinda ise
YBMD'nin tim yas gruplarinda 3 yillik insidansi %0,49 iken 80 yas Uzerinde %3,41'e ulastig1
Saptanmlstlrse.

2.3 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU RiSK FAK TORLERI

YBMD igin topluma dayal1 ¢esitli calismalarla kanitlanms risk faktorleri yas, etnik koken,

heredite ve sigaradir?®>1°696

Y asa bagli makula dejenerasyonu gelisiminde muhtemel risk faktorleri ise soyle siralanabilir:
Cinsiyet, sosyoekonomik durum, iris rengi, makuladaki pigment yogunlugu, katarakt ve
cerrahisi, refraktif kusur, kardiovaskiler hastaliklar, hipertansiyon, serum lipitleri ve diyetteki
yag miktari, vicut Kitle indeksi, bel cevresi uzunlugu, antioksidan enzimler, gines 1s181
maruziyeti, diyette balik tiketimi, ilaglar, alkol tilketimidir™->>°06970.75.79

2.3.1 Kanmtlanmis Risk Faktorleri:

1) Yas: ilerleyen yas YBMD icin en kesin risk faktorudir ve yas ilerledikge gorulme siklig:
artmaktadir. Ozelikle 90 yas (zeri tim bireylerde YBMD bulgular izlenmektedir®.
Framingham Eye c¢alismasinda herhangi bir evredeki YBMD prevalans: 52-64 yas arasinda
%2, 65-74 yas arasinda %11 iken, 75 yas ve Uzerinde %28 bulunmustur>’. Diger iki biyiik
epidemiyolojik calisma olan Beaver Dam Eye ve Rotterdam calismalarinda eksudatif YBMD
prevalans: sirasiyla 55-64 yas arasi %0.6 ve %0.1, 75 yas ve Uzerinde %7.1 ve %7.4 olarak

26,58

tespit edilmistir
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2) Sigara: Sigara kullammi YBMD' nin herhangi bir formu icin tartismasiz, onlenebilir bir
risk faktorudir®®®. Yasa bagli makula dejenerasyonu ile sigara arasinda icilen paket yila
bagimli olan bir iligki mevcuttur. Sigara iciminin birakilmas ile risk giderek azalir. Sigara
icimine bagli serum antioksidan seviyesi azalmakta, endoteliyal hticre aktivasyonu ve |okosit
adezyonu artmakta ve vazokonstiriksiyona bagli koroid kan akiminda azalma, trombosit
agregasyonunda artma olmaktadir. Tum bu faktérlere bagli RPE sayisinda azalma ve RPE

detoksifikasyon mekanizmasinda bozulmaya ikincil Y BMD riskinin arttig: diistinilmektedir®
61

3) Irk-Etnik Faktorler: Erkenveileri YBMD' nin beyazlarda siyah irka gore daha sik oldugu
bildirilmistir®®3. Bu durum, zencilerdeki melanin pigmentinin, serbest radikalleri temizleme
etkiss veya pigment epitelini, Bruch membramni, koroidi ve dig retinayr predispozan
faktorlere karsi koruyucu etkisi ile agiklanmaktadir***?, Baz: toplumlarda jeografik atrofi
daha sik gorulurken, bazi toplumlarda neovaskiler YBMD daha sik gérilmektedir ve bu
degisikligin nedeni tam olarak bilinmemektedir®.

4) Genetik Faktorler: Ailesel yatkinlik YBMD gelisiminde bir diger kesin risk faktorudur.
Ozellikle ikiz kardesler tizerinde yapilan calismalarda YBMD’de genetik predispozisyonun
oldugu gosterilmistir™. YBMD riski aile dykiisii varhiginda 2.4 kat, ézellikle yas tip YBMD
riski 3.1 kat artmaktadir®.

2.3.2 Olag Risk Faktorleri:

1) Cinsiyet: Bazi ¢calismalarda cinsiyetler arasinda belirli bir fark olmadig: belirtilsede, diger
bir cok calismanin ortak noktasi kadinlarda erkeklere gore hafifce daha yiksek oranda
gorildigiidir>>%®, YBMD’nin 6zellikle 75 yas Ustii kadinlarda erkeklere gore daha sik
gorilmesi, kadinlarin nispeten daha uzun yasamasi ve menopoz sonrasi 6strojenin koruyucu
etkisinin ortadan kalkmasina baglanmaktadir’®®’. Ostrojen tedavisi alan postmenapozal
kadinlarda neovaskiler YBMD riskinin disik oldugunu gosteren pek cok calisma oldugu
gibi®’, arada hicbir iliskinin bulunmadigin: belirten calismalar da vardir®.

2) Sosyoekonomik Faktoérler: Bazi calismalarda, egitim dizeyi ile YBMD riskinin ters
orantil1 oldugu belirtilirken,®® bazi calismalarda ise makulopati sikligi ile egitim diizeyi,

maddi kazang, is durumu ve medeni hal arasindailiski bulunmadig: gosterilmistir®® .

3) Alkol Kullammi: Bazi calismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulunamazken,®
bazilarinda iliski bulunmustur.
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4) Gunes Isig1r Maruziyeti: Ileri YBMD riskinin yaz aylarinda agik havada kalma stiresinin
artmasi ile iki katina giktigini 5 ve 10 yillik erken YBMD insidansinin ve progresyonunun da
glines 1s151na maruziyet ile artigim gésteren bir cok calisma meveuttur®™ ™. Beaver Dam
calismasinda, UV isinlarinin Y BMD riskini arttirdigi belirtilmistir>®.

5) Viicut-Kitle Indeksi: Viicut-kitle indeksinin (VKI) normal oranlarin disinda olmas: ve
diyette fazla miktarda doymus yag asidi ve kolesteroliin tiketilmesi, aterosklerotik slirecin
hizlanmasina ve Bruch membraminin yapisinin bozulmasina yol agarak YBMD riskini

arttirdigina dair yayinlar meveuttur”.

6) Sistemik Hastahklar: Kardiyovaskiler hastalik YBMD ile iligkili bulunmustur. Karotis
arter bufirkasyon noktasinda aterom plagi varliginin ileri YBMD riskini 4,5 kat; ortak karotis
arterde aterom plag: varliginin ise iki kat artirdigi gosterilmistir™. Yiksek kan basinc ile
YBMD arasinda hafif-orta dizeyde bir iliski oldugu ve hipertansiyonun siresinin
degerlendirilmesinin gerektigi belirtilmistir™. Dislipideminin YBMD gelisim riskini artirici
faktorler arasinda oldugu kabul edilmektedir”. Diyabet ve hiperglisemi ile YBMD iliskisine
dair ise cok az sayida calisma meveuttur”’. Koroid vaskiiler yatagindaki ateroskleroz, YBMD
gelisimi icin risk faktorudur. Hiperhomosistinemi de trombozise yatkinlik yaratarak,
koriokapillarisin damar duvarlarinda kalinlasma olusturarak, koroidde ekstraselliler matriks
artis1 yaparak iskemi olusturur. Bu patolojinin olusturdugu iskemi sebebiyle 6zellikle yas tip
YBMD gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir’.

7) ilaglar: Antiasitler, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, hidroklorotiazid, tiroid hormonlars,
beta bloker, Ostrojen ve progesteronun bes yildan uzun kullammu risk faktori olarak
bulunurken, statin ve aspirin kullammimin YBMD gelisim riskini azalttigi gosterilmistir.
Statinlerin ve aspirinin de 6zellikle YBMD hasta grubu icerisinde KNVM olusma riskini
azalttig: bildirilmistir. Statinlerin bu etkilerinin, kan lipit seviyelerini diizenleyici etkilerinin
yant sira, anti-inflamatuar etkilerine ve antioksidan 6zelliklerine bagli oldugu o©ne
sirdlmustar. Aspirinin de antiaterosklerotik etkisi ile KNVM gelisiminde onleyici rol
oynayabilecegi bildirilmistir’.

8) Antioksidanlar, Vitaminler, Mineraller: Antioksidan enzimler (glutatyon peroksidaz,
siperoksit dismutaz, katalaz), C vitamini, E vitamini, karotenoidler (alfa ve beta karoten,
kriptoksantin, lutein, zeaksantin) ayrica selenyum, cinko, bakir, magnezyum gibi eser
elementler retinanin  antioksidan fonksiyonunda rol oynamaktadir. Antioksidanlar,
fotooksidasyon ve lipit peroksidasyonuna bagli serbest radikallerin yol actigi fotoreseptor
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hasarini nler ve tamir ederler®. Serum karotenoid seviyesinin (lutein ve zeaksantin)
yiksekligi ile neovaskiller YBMD riskinin azaldigi saptanmistir®. Bazi calismalarda oral
¢inko alimimin YBMD gelisimini gerilettigi gosterilse de hastalikla iliskili olarak serum ginko
seviyelerinde azalma tespit edilememistir. Yapilan son calismalarda, kandaki A vitamini
miktarinin artmasi ile RPE'deki lipofuksinin arttigi, E vitamini seviyesinin artmast ile de
azaldhg1 ortaya cikarilmistir. Meyve ve yesil yaprakli sebze tiketen, serum antioksidan
seviyeleri yiuksek olan kisilerde, YBMD gelisme riskinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisik bulundugu bildirilmistir®®, Omega 3 yag asitlerinin de YBMD patogenezinde
koruyucu olabilecegi dusunulmektedir. Haftada en az iki kez balik tUketimi ileri YBMD
riskini anlaml1 olarak azaltmaktadr ®.

9) Refraktif Kusur: Hipermetropik refraktif kusuru olanlarda daha yaygin druzen ve
neovaskiler YBMD oldugu saptanmistr®®®.  Ancak  bitin calismalar  bunu
desteklememektedir +#°,

10) iris Rengi: Iris renginin YBMD ile iliskisine dair celiskili sonuclar meveuttur®®®. Bazi
calismalarda, acik renk irisi olan hastalarda YBMD'nin daha sik oldugu bildirilmistir®’.
Okuler melaninin, antioksidan ve belki de antianjiogenik etkilerinin olmasi nedeniyle; 151k
nedeniyle olusan oksidatif hasara kars: koruyucu etkisinin olabilecegi diistiniil mektedir®.

11) Katarakt: YBMD ile iliskili oldugu dustintlen bir diger faktor de katarakttir. Kataraktin
151k hasarini 6nleyerek koruyucu oldugunu savunan calismalarin yam sira, kataraktin
YBMD icin herhangi bir koruyucu etkisi olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur™.
Katarakt cerrahisinin neovaskiller YBMD sikhigin artircigi ileri stiriilmektedir®®®. Patogenezi
tam olarak bilinmemekle beraber, katarakttz lensin ultraviole sinlarina karsit koruyucu bir
etkiye sahip oldugu ve ayrica cerrahi sonucu gelisen inflamatuar olaylarin etkisinin
olabilecegi diistiniilmektedir®. Gelismis YBMD'1 olan gozlerde katarakt cerrahisinin YBMD
progresyonu Uzerinde net bir etkisinin gordlmedigi AREDS calismasinin 25. raporunda

bildiril mistir®™.
2.4 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU PATOFiZYOLOJisi

Yaslanma, oksidatif stres, iskemi, inflamasyon ve anjiogenez patofizyolojide yer aan
mekanizmalardir.
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1.Yaslanma

a) RPE Hucreleri: Retina pigment epiteli, fotoreseptérler icin hayati 6Gnemi olan metabolik
ve destekleyici fonksiyonlara sahiptir. Ayrica kan-retina bariyerinin  bittnlGginun
saglanmasinda ve vitamin A bagimli viziel siklusta onemli yeri vardir. Fotoreseptorlerin
dokilen apikal dis segmentleri de RPE tarafindan fagosite edilir. Yasla beraber RPE
hekzagonal morfolojisini  kaybederek sayica azalmaya baslar ve melanozomlarini
kaybeder®™ . Melanin kayb: oksidatif hasar: arttirir®. Y asla birlikte mitoz gostermeyen RPE
hicrelerinin sindirme kapasitesi oksidatif strese bagli olarak azalir ve sindirilemeyen hiicre
elemanlar1 lipofuksin ve melanolipofuksin olarak lineer graniller seklinde RPE bazal
yuzeyinin altinda birikmeye baslar. Perokside lipitlerden olusmus sitoplazmik yikim Grund
olan sindirilemeyen lipofuksin, RPE lizozomlarinda zamanla agsir1 birikime ugrar ve RPE'nin
fagositoz yetenegini bozarak RPE ve fotoresdptor hiicre apopitozunu uyarir®. Artik maddeler,
RPE sitoplazmasinin ilk dekadda %1’ ini, 80 yasinda ise %19’ unu isgal etmektedir®. Béylece
yaslanmaile fonksiyonel sitoplazma azalir ve RPE fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya cikar.
Lipofuksin, RPE hicrelerinde oksidatif hasara ve lizozomal enzimatik faaliyetin azalmasina
neden olabilir®®®. Lipofuksinin toksisitesi ve olusan reaktif oksijen radikalleri apoptozisi
indiikleyerek RPE kaybina neden olurlar®’. Fotoreseptorler ve koriokapillaris icin oldukca
dnem tastyan RPE hiicrelerinin 6limiinii fotoreseptér kaybi ve koryokapillaris atrofisi izler®,

b) Bruch Membran: Retina pigment epiteli ile koroid arasinda bulunan Bruch membran:
bes tabakadan olusmaktadir. Bunlar sirasiyla; RPE bazal membran, i¢ kollajen tabaka, elastik
tabaka, dis kollgjen tabaka ve koriokapillarisin bazal membranidir. Bruch membram kalinlig:
yasam boyunca artarak dogumdaki 2 pum'den, 10.dekadda 4-6 um'’ye ulasir™. Bu temel yapi
bu haliyle yalmzca gen¢ insanlarda izlenmekte ve yas ilerledikce de birtakim birikintilerin
toplanmast ve eslik eden birtakim yamsal degisiklikler ile bu normal gorinimand
kaybetmektedir. Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri bazal lineer depozit adi
verilen vezikuler, graniler ve filamant6z yapidaki materyalin, i¢ ve dis kollgjen tabakada
birikmesidir. Bircok arastirmaci bazal lineer depozitlerin, RPE kaynakli oldugunu ve
fotoreseptdr hiicrelerin dis segment materyallerinin RPE tarafindan fagositozu ile olustugunu
diistinmektedir'®*%, Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliller matriks yikiminda
gorev airlar. Yasla birlikte Bruch membraninda inaktif MMP2 ve 9 birikir’®!%2
Koriokapillaris dansitesi ve limen c¢apinda azalma da, Bruch membranindaki atiklarin
103-106

temizlenmesini azaltir. Yaslanmayla birlikte Bruch membraninda Tip 1 kollajen artar
Proteinler arasi capraz baglar ve glikozaminoglikan boyutlarinda artis olur. Ileri glikozilasyon
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drdnleri birikerek makromolekillere baglanir. Membrandz atiklar, filamentéz ve vezikiler
materyaller birikir. Makula alt1 Bruch membraninda kollajen dis1 proteinler de artar, bu durum
fotoreseptdr yogunlugunun makulada daha fazla olmasi ile iliskilendirilmektedir’®. Tim
bunlarin sonucu olarak, Bruch membraninin hidrolik iletkenligi diiser'®'%, Kiiciik ve biiyiik
molekdllerin gecirgenligi azalir. Y aslanma ve bazal laminar depozit birikimi ile birlikte Bruch
membranindaki kalinlik artisi, Bruch membraninin fibroz tabakalarindaki kollajen ve elastik
liflerde sayica artis, dizilimlerinde bozulmalar, lipit igeriginde artis, su permeabilitesi ve
oksijen difiizyonunun azalmast ile besin-atik degisiminin bozulmasina sebep olur®%, Bruch
membranminin  ekstraselliler matriksinde ve biyofiziksel 6zelliklerinde meydana gelen
dalgalanmalar RPE ve fotoreseptorlerin fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir.

c) Koriokapillaris: Koroid kalinlhig: yasla azalir. Ramrattan ve arkadaglari, koroidin dogumda
200 pm'den, 90 yasinda 80 um' ye inceldigini gostermislerdir®. Koriokapillaris yogunlugu ve
limen cap1 azalir. Subfoveolar koroidal kan akimi azalir'®. Koriokapillaris ve koroidde
gozlenen degisikliklerin YBMD'yi baglatan mi yoksa hastaliga sekonder degisiklikler mi
oldugu hentiz kesinlik kazanmamustir. Saglikli Kisilerde arka kutupta yer alan koriokapillaris
tabakasi, lobiller bir yapida organize olmus sinuzoidal kapiller damar yumaklarindan
olusmaktadir*’®. Yasa bagli makula dejenerasyonunda ise bu siniizoidal yapinin degiserek
yerini tlbller karakterde bir ag yapisina biraktigi gozlenmektedir. Bu tubiler kapiller agin,
vicudun herhangi bir yerinde olmast normal kabul edilebilir bir bulgu olmasina ragmen bu
yapinin makula bolgesinde yer almasi patolojik bir degisim olarak yorumlanmaktadir'''. Bu
morfolojik degisikliklerin yam sira makula bélgesindeki koriokapillaris yapisinda yaslanma
ile birlikte birtakim fonksiyonel degisikliklerin de oldugu gosterilmistir. Bu arada bu bolgenin
hemen Uzerinde yer alan fotoresepttr tabakasi metabolik olarak RPE ve koriokapillarise
bagimlidir ve bu hiicrelerde bu metabolik etkilesimin bir uzantisi olarak belirgin bir kayip

g6zlenmektedir'*?

. RPE'nin hasarlanmasi ile birlikte hasarli bolge tamir edilmek Uzere
anormal hticreler tarafindan isgal edilmektedir. iste bu anormal hiicrelerin fonksiyonlar: belki
de koriokapillaris atrofisinde 6nemli rol oynamaktadir. Clinkii normal RPE hicreleri, normal
fonksiyonunu stirdiirmek tizere koryokapillarisle salgiladig: sitokinler araciligi ile yakin iligki
icindedir''®, Fotoreseptor-RPE Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarini tam olarak
yapabilmesi i¢in saglam bir koriokapillaris gerekmektedir. Cinku koriokapillarisin esas
fonksiyonlarindan biri, bu bolgeye besinleri ve bu bolgenin metabolik fonksiyonlarimn
devamu icin gerekli maddeleri tasimanin yanisira bu bolge fotoreseptor hiicreler tarafindan

olusturulan ve RPE tarafindan fagosite edilmis olan metabolik artiklari uzaklagtrmaktir*2.
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Butun bu bulgular koriokapillarisin, metabolik olarak ¢ok aktif bir tabaka olan RPE tabakasi
ile hem fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik agidan siirekli etkilesim iginde oldugunu
ve her ki tabakada olan degisikliklerin digerini direkt olarak ilgilendirdigini
distndirmektedir.

2.0ksidatif Stres

Y aslanma, oksidatif hasarin artmasina neden olur. Plazma glutatyon, vitamin C ve E diizeyleri
azalir, lipit peroksidasyonu artar. RPE hicrelerinin katalaz aktivitesi ve vitamin E dizeyi
diiser. Hiicre ici lipofuksin artis1 da RPE hiicrelerini oksidatif strese acik hale getirir****®,
Fotoreseptor dis segmentlerindeki yag asitleri, fotoreseptdor RPE dizeyindeki oksijen
duzeyinin yuksek olmasi ve retinanin yiksek radyasyona maruz kalmasi, yas, inflamasyon,
sigara kullanimu lipit peroksidasyonu icin uygun ortam olusturur'’. Lipit peroksidasyonu en
fazla makulada gerceklesir''®. Serbest radikallere bagli RPE hiicre membram lipit
peroksidasyonu, membranda bleblerin olusumuna ve bunlarin RPE altinda bazal laminar

depozit benzeri depozitler halinde birikmelerine yol agar™™.
3.iskemi

Yasa bagli makula dejenerasyonu icin temel bir risk faktori olan sigara kullammi, kan
damarlarini daraltip kan akisini siirlandirarak iskemiye katki saglamaktadir. Ilerleyen yasla
birlikte, RPE’ye kan akisim saglayan koroidal kan damarlarinin ¢apinda ve sayisinda azalma
goralar. Bruch membraninin gecirgenliginin azalmasi, koroidden RPE’ ye difiizyonu bozabilir.

Koroid kan akiminda degisiklikler, oksijen difiizyonunda azalma ve iskemi goriilmektedir'®.

4.Inflamasyon

Gelisen neovaskilarizasyonda tek etkenin iskemi olmadigi, gelisen dokunun histopatolojisi
incelendiginde lenfosit, makrofaj, yabanci cisim dev hicreleri gibi inflamatuar hicrelerin

bulundugu gosterilmistir'?*

. Boylece bolgede kronik bir inflamasyon tetiklenmis olur.
Inflamasyon sonucu gelisen hipoksi ve iskemiye bagli anjiogenezis uyariimakta ve bu da

KNV gelisimi ile sonuglanmaktadir.
5. Anjiogenez

Anjiogenez, yeni damar olusumu ile karakterize ¢ok basamakli ve karmasik bir siregtir.
Fizyolojik anjiogenez, embriyonun gelismesi ve blyumesi, yara iyilesmesi ve iskemik

dokularin yeniden vaskilarizasyonunda kritik bir rol oynarken, patolojik anjiogenez kanser,
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ateroskleroz, romatoid artrit gibi pek cok hastalikla ve okuler neovaskilarizasyonla birlikte
olabilir'®?. Kimyasal yaniklar, neovaskiller glokom, prematiirite retinopatisi, diabetik
retinopati, retina arter/ven tikanikliklari ve YBMD anjiogenezin gorulebildigi okuler
patolojilerdir’?®. Retinal ve koroidal anjiogenez gérme kaybinin énemli nedenleri arasindadhr.
Retinal dolasimdan koken alan neovaskilarizasyon genellikle diabetik retinopati, retina ven
okltizyonu, prematir retinopatisi ve orak hiicre retinopatisinde gortltr. Koroidal dolasimdan
kaynaklanan neovaskilarizasyon YBMD, okiler histoplazmosis, dejeneratif miyopi ve

travmaya bag| olabilir'?”.

Anjiogenezisi aktive ve inhibe eden faktorler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu KNV
olusur. Anjiogenez, vaskiler endotel hicrelerinin proliferasyonu, ekstraselliler matriksin
yeniden sekillenmesi, endotel hiicre gbcl ve kapiller tip olusumu ile meydana gelmektedir.
Bu siireg, biyume faktorleri, ekstraselliler matriks ve hiicresel komponentlerin kompleks
etkilesimleriyle kontrol edilmektedir ve net sonu¢ anjiogenetik ve anjiostatik elemanlar
arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir'®. Anjiogenezisi uyaran en onemli faktor
vaskuler endotelyal buyume faktorti (VEGF) iken angiogenezisi inhibe eden en 6nemli faktor
pigment epitel kaynakl: faktordir (PEDF)™.

Druzenin Uzerindeki RPE'de iskemi gorulmesi VEGF salimmini tetiklemekte ve KNVM
formasyonuna neden olmaktadir. Bruch membraminda lipofilik materyalle meydana gelen
kalinlasma sonucunda oksijenin koroidden RPE’ye ve retinaya diflize olmasinin azaldigi da
One sUrulmistur. Retina pigment epitelinden VEGF sekresyonu polarize bir sekresyondur,
normal oksijen satlirasyonunun oldugu kosullarda bazal sekresyon apikal sekresyondan 2—7
kat daha fazladir**’. Hipoksik kosullarda aradaki bu fark daha da artmaktadir. Koroidal
damarlardan kdken alan yeni olusmus damarlar ve bu damarlara eslik eden kan ve sivi, Bruch
membranimi parcalayip gegerek subretinal pigment epiteli bosluguna vel/veya subretinal
bosluga girerek retina yizeyinde dizensiz elevasyonlara sebep olur. Yatay olarak RPE ve
Bruch membran: arasinda gelisen yeni damarlar, organize olarak koroidin besleyici damarlari
ile birlesirler. Yeni damar endotelinin bariyer fonksiyonu gelismediginden, retina igi

tabakalara sivi, protein ve lipit sizdirirlar ve kanama egilimleri fazladir **7.

2.5 Makula Pigmentleri

Makula ilk kez 1782'de Buzzi tarafindan, retinamn en saydam ve ince kismi olarak

128

tammlanmistir=". Sonralar1 retina deligi veya 6lim sonrasi bir bulgu oldugunu savunanlar da

olmustur’®. George Wald 1945 yillinda, makula lutea veya sar1 nokta nin, absorpsiyon
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egrisinin karotenoidlerle benzeyen, yesil yapraklarda bulunan ksantofil ailesine bagli pigment
tarafindan olusturuldugunu gostermistir™®. Makula pigmentleri, zeaksantin,mezo-zeaksantin

130

ve luteinden meydana gelen karotenoidlerin kariginudir Bu karotenoidler benzer

molekiler boyutlariyla stereocizomerdirler.

Makula pigmentlerinin retina tabakalarinda dagilimi farklilik arz etmektedir. Foveolada en
yuksek konsantrasyon Henle lifi aksonlarinda, fovea digsinda ise fotoresepttr aksonlariyla i
ve dis dis pleksiform tabakadadir. Merkezden uzaklastikca i¢ retina tabakalarindaki makula
pigment konsantrasyonu, dis retinadakine gore daha hizli dists gostermektedir. Foveolada
zeaksantin dominanttir. Merkezden uzaklasildikga zeaksantin miktar: luteinden daha hizl
diser ve perifoveal bdlgede lutein daha dominant hale gelir. Zeaksantin ve lutein makulada

yogunlasmakla birlikte tiim retinada bulunmaktadir*?**3",

Retina, yiksek oksijen icerigi, uzun sireli 1s1ga maruz kalma, yuksek oranda doymamis yag
asitlerini icermesi nedeniyle serbest radikallerinin olusumu igin uygun bir ortamdir.  Makula
pigmentlerinin bilinen en dnemli islevleri; filtre edici etkileri ile kromatik aberasyonlari
azaltmak, retinayr mavi 1s1g1n olusturdugu fototoksik etkilerden korumak ve aktif antioksidan
etkileridir. Makula pigmentleri, serbest radikal 6nleyici olarak dogrudan ve mavi 15181 filtre
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ederek dolayli yoldan retinayr fotokimyasal hasardan korurlar™". Insan viicudu bu

pigmenteleri sentezleyememektedir ve diyetle alinmalar1 gerekmektedir.
2.6 Lipofuksin ve Fundus Otofloresans

Lipofuksinin lipitlerin oksidatif hasarimn son drinlerini igeren lizozomal reziduel parcalari
temsil ettigi dustinulmektedir ve RPE'de bu fotoreseptor fagositoz ve sindirimiyle ilgilidir.
Yas ile dogru orantili olarak RPE’deki seviyesi artmaktadir. Retina pigment epitelindeki
seviyeleri yaklasik 480 nm dalga boyunda non-invaziz yontem olan fundus otofloresans

yontemiyle olciilebilmektedir321%,

Floresans, bazi molekdillerin belli bir dalga boyundaki 1sikla uyarilmas: sonucunda daha uzun
bir dalga boyunda 151k yaymasi olarak tammlanmaktadir. Otofloresans ise herhangi bir boya
verilmeksizin gozdeki yapilardan floresan 1sik yayilimi olarak tanimlanabilir. Gz dibinde
otofloresans 0zelligi olan molekdllerin bulunmasi nedeniyle filtreler yardimiyla boya
verilmeden fundus gorinttleri elde edilebilir. Bu metoda fundus otofloresans gorintelemesi

denmektedir’®. Fundus otofloresansin  retina  pigment  epitelindeki  lipofuksinden
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kaynaklandig: rapor edilmistir. Bu nedenle FAF, retina pigment epitelini noninvaziv olarak
degerlendirebilmektedir>.

Lipofuksin, otofloresans 6zelligine sahip, rengi sar1 ile kahverengi arasinda degisen pek ¢cok
farklt molekuliin karisimindan olusan bir birikim materyalidir ve tim postmitotik hiicrelerin
lizozomlarinda birikir. Retina pigment epitelindeki lipofuksin asil olarak fotoreseptor dis
segmentlerinin yikimi sonucu olusmaktadir'®, Yani lipofuksin; yag asidi, retinoid ve
proteinlerin oksidatif yikim drdnlerinin bir karigimidir. Lipofuksindeki ana florofor A2E
isimli fotoreseptor dis segment yikim Oruniddr. Lipofuksin miktariyla elde edilen FAF
gorintiisii arasinda paralellik oldugu ifade edilmektedir’®. Sonucta FAF, oftalmoskopik
olarak gorilemeyen RPE lipofuksin miktarindaki degisiklerini ortaya koyabilmektedir.

Normal gozden elde edilen FAF goruntisiinde, optik diskte RPE bulunmamas: ve retina
damarlarinin alttaki RPE’'ni bloke etmesi nedeniyle otofloresans olmadigi saptanmustir.
Fundusun geri kalaninda RPE’ nde varolan lipofuksin sebebiyle otofloresans izlenmektedir.
Makuladaki otofloresansin siddeti luteal pigmentler nedeniyle diger retina sahalarina gore
daha dusukturt®”,

Fundus otofloresans goruntilemesinin uzun sayilamayacak bir gegcmisi vardir ve bu siirede
farkli fundus hastaliklarinda kullamimaktadir. Bu teknik, farkli retina hastaliklarinin
patogenezinde retina pigment epitelinde meydana gelen metabolik degisiklikleri in vivo
olarak degerlendirebilmektedir. Fundus otofloresans gorunttlemesi, belirli dalgaboyundaki
filtrelerle modifiye edilmis fundus kameralar1 veya tarayici lazer oftalmoskoplarla elde
edilebilmektedir*®. Tarayic1 lazer oftalmoskoplar, kullanim kolaylig1 ve avantajlar: nedeniyle
daha sik kullamImaktadr. Oncelikle, konfokal 6zellikleri sayesinde yaklasik 300 mikronluk
bir fokal plamin gorinttlenmesini saglar ve kristalin lensten kaynaklanan otofloresans dikkate
amayarak sadece fundus otofloresansini gorintilerler. Ayrica, kisa sirede seri fotograf
cekerek dijital ortamda ortalamalarim alip gurdlti oram distk yiksek kontrastli gortnttler
saglarlar. Konfokal tarayici lazer oftalmoskopa Ornek olarak HRAZ2 (Heidelberg Retina
Angiograph 2, Heidelberg, Almanya) cihazi verilebilir. Bu cihaz uyarici 1g1k olarak, floresein
anjiyografi metodu ile 6zdes 488 nm dalga boyundaki argon mavisi lazeri kullanmakta ve
bariyer filtress 500 nm ve Ustindeki dalga boylarimin gecisine izin vermektedir. Cihazin
kizilbtess modunda gozdibine net bir sekilde odaklanmildiktan sonra floresein anjiyografi
modunda floresein verilmeksizin FAF goruntuleri kaydedilmektedir. Visucam 500 cihazi ise

modifiye fundus kamerasidir ve fundus otofloresansini tek atis teknigiyle yaklasik 520 nm
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dalga boyunda mavi yesil spektral aralikta 6lgmektedir. Otuz ve 45 derecelik acilarla FAF
OlcimU yapabilmektedir.

Fundus floresein anjiyografidekine benzer sekilde FAF gorunttlemesinde hipootofloresans ve
hiperotofloresans terimleri kullamimaktadir™. Yani, bir retina sahasindaki otofloresans
sinyali gevresindekinden daha dusik ise hipootofloresan, fazlaysa hiperotofloresan olarak
nitelenmektedir. Makuladaki dustk otofloresans fizyolojik bir durum iken patolojik
durumlarda otofloresans karsimiza artmis veya azalmis olarak cikabilmektedir. Anormal
hipootofloresans, RPE atrofisine veya blokaja bagli olusurken hiperotofloresans RPE’de
artmig lipofuksin birikimi, transmisyon hiperotofloresans: ve otofloresans 6zelligine sahip
diger floroforlarn varligi nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir.

2.6.1 Hipootofloresans

1. RPE Atrofis: RPE atrofisi/hasar1 alanlar1 otofloresans goruntiilemede hipootofloresan
olarak izlenmektedir ve en tipik 6rnegi kuru tip YBMD olgularindaki jeografik atrofi
alanlaridir. Fundus otofloresans gorunttlemede atrofik sahalar gdzdibi muayenesi ve renkli
gbzdibi fotograflarindan daha keskin sinirli ve net olarak ortaya gikmaktadir. Argon lazer
tedavisi, koroid ruptiri ve RPE yirtig1 gibi 6rneklerde de RPE atrofisi alanlarina uyan

hipootofloresans izlenir'*?*%*,

2. Blokaj: Retina pigment epiteli 6ninde yerlesen intra veya subretinal kanamalar, retina
O0demi, subretinal sivi birikimi  (6rnegin erken donem santral serdz koriyoretinopati),
pigmentasyon veya ortam opasiteleri (vitreus opasiteleri) gibi farkli nedenlere bagli olarak
otofloresans sinyalinde azalma izlenebilmektedir. Katarakt gelisimi, FAF gorintilerinin elde
edilmesini zorlastiran Gnemli bir faktordir. Kataraktin mavi 1s181 absorbe etmesi nedeniyle net

FAF gorintiisii kaydetmek ve detayl1 bir degerlendirme yapmak miimkiin olmayabilir*?*%,

2.6.2 Hiperotofloresans

1. RPE’'de artmis lipofuksin birikimi: Lipofuksinopatiler olarak isimlendirilebilecek bir
grup hastalikta (Best hastaligi, Stargardt hastaligi, pattern distrofi gibi) artmus lipofuksin
birikimine bagli artmis otofloresans izlenmektedir. Diger bir hiperotofloresans nedeni ise
YBMD'da jeografik atrofi alanlarinin gevresinde yerlesen bileske bolgesindeki metabolizmast
bozulmus RPE hicrelerinden alinan artmis otofloresans sinyalidir. Jeografik atrofinin

zamanla bu alana dogru genisledigi bildirilmistir'>.
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2. RPE katimin anterior veya posteriorunda yerlesmis floroforlar: Iyilesme donemindeki
santral serbz koriyoretinopati olgularinda tipik bir benekli hiperotofloresan saha
izlenmektedir. Bunun nedeninin duyusal retina dekolman: nedeniyle RPE tarafindan tam
olarak fagosite edilememis ve subretinal alanda biriken fotoreseptor dis segmentleri oldugu

one sirtlmektedirt313

. Ser6z PED olgularimin gogunda artmis otofloresans sinyali
izlenmektedir. Uzun sireli retina kanamalarinda da yikima ugramis hemoglobin

hiperotofloresans sinyale neden olabilmektedir.

3. Transmisyon hiperotofloresans: Tipik ornegi makula deligidir. Makula deliginde RPE’yi
Orten retina dokusu olmadig: icin uyarici 1s1k fotopigmentler tarafindan tutulmadan direkt
RPE’ ye ulasmakta ve otofloresans sinyali daha belirgin olarak izlenebilmektedir'>>*%. Benzer
bir mekanizma gozdibinin bir sire isikla uyarilmasi sonrasi elde edilen sinyalin
baslangigtakine gore artmis olmasidir. Bunun nedeni, fotopigmentlerin gdzdibini aydinlatmak
icin kullanllan mavi dalgaboyundaki uyarici 15181 absorbe ederek solmasi ve bu sekilde
RPE’ye ulasan 1s13in artmasidir™>**®, Kistoid makula 6deminde, makulada olusan kistoid
bosluklar luteal pigmentleri lateralize ederek otofloresan sinyalin daha net gorilmesine yol
acar ve bu nedenle kistler makuladaki fizyolojik hipootofloresans icinde hiperotofloresans
adaciklar olarak gorunir'®. Astrositik hamartom ve optik sinir druzeni de klasik

hiperotofloresans nedenleridir'*®*%,
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal: retina poliklinigine Mart 2013 —
Mart 2014 tarihleri arasinda miracaat eden ve yapilan muayenesinde YBMD saptanan 80
kisilik hasta grubu ile poliklinigimize miracaat eden ve oftalmolojik muayenesi normal
saptanan 80 Kisilik kontrol grubu calismarmiza dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu 50 — 90 yas
arast kisilerden olusturuldu. Tum olgular prospektif olarak izlendi. Hasta grubu klinik
Ozelliklerine gore bir ila G¢ ay arasinda degisen siirelerde en az bir yil streyle takip edilip
kontrol grubu ise Ucer aylik kontrollerinde tekrar degerlendirildi. Calismaya alinan tim
olgularin tam oftalmolojik muayenesi ve MPOD 06lcimi ¢alisma dncesi yontemle ilgili yeterli
deneyim kazanmus bir hekim tarafindan (A.O) yapildi. Calismaya alinan tim olgular dilate
edilerek her muayenede takip ve dokimantasyon amegli RFF, OKT, FAF ve MPOD
Olctimleri yapildi.

Olgularin gorme keskinligi Snellen eseli ile l¢ildi ve istatistiksel olarak logMAR a gevrildi.
Makula pigment dansitesi, RFF ve FAF 6lctimleri Visucam 500 cihazi ile yapildi. Santral
makula kalinligi (SMK) élctimleri ise SD-OCT (Spectrais |l (HRA+OCT), Heidelberg Eng.-
Germany) cihazi ile yapildi. Ayricayas tip YBMD tamisi igin olgulara Spectralis |l ile FA
¢ekildi. Tim olgularin sigara kullamm 6ykusti, beslenme 6zellikleri, sistemik hastalik varligi
ve aile 6ykusl sorgulanarak veriler kaydedildi. Y asa bagli makula dejenerasyonu saptanan
tum olgulara gtinlik 10 mg lutein, 2 mg zeaksantin igeren ayricaiginde 60 mg C, 10 mg E
vitaminiyle birlikte 330 mg Omega 3 (132 EPA, 66 DHA) bulunan ilag basland:.

Calismaya alinan gozlerde kuru tip YBMD olanlar Grup 1, yas tip YBMD olanlar Grup 2 ve
kontrol gozleri de Grup 3 olarak simiflandirildi. Gruplar kendi i¢inde 50-59 yas, 60-69 yas, 70-
79 yas ve 80 ve Uzeri yas olarak ayrildi. Gruplari kendi iginde yas gruplarina gére ve birbirleri
arasinda MPOD, EIDGK, SMK, lipit tipleri, serum L ve Z seviyeleri agisindan kiyaslamak
icin One-Way ANOVA testi ile yapildh.

Calismaya alinan gozler FAF bulgusu olmayan, hipootofloresan veya hiperotofloresan lezyon
olmasina gore 3 gruba ayrildi. FAF bulgular1 kér bir bicimde degerlendirildi ve hem
hipootofloresans hem de hiperotofloresansin oldugu gézlerde >%50 olan lezyon tipi kabul
edildi.
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3.1 Calismadan dislama kriterleri:

@ YBMD disinda herhangi bir retina hastaligi bulunan,

YBMD ye bagl1 agir skar1 olan,

Glokomu bulunan,

Grade 3 Uzeri nukleer sklerozu olan,

Korneal skar yada opasite gibi fundus goruntilemesini bozacak patolojisi olan,
Hedef noktasina fikse olamayan yada nistagmusu bulunan,

Retina fonksiyon bozuklugu yaratan ilag kullanan,

O Q8 88 8 8 8 W

Konsantrasyon sorunu bulunanlar ¢alismaya alinmadh.

Calismaya alinan tim olgularin basvuru anindaki lipit profilini ve serum lutein ve zeaksantin
duzeylerini tespit etmek icin kan 6rnekleri alindi. Her muayenede Uger aylik araliklarda serum
lutein ve zeaksantin diizeyleri icin kan 6rnekleri tekrar alindi. Lipit profili tespiti icin alinan
kan ornekleri aym giin D.E.U.T.F Biyokimya A.D laboratuvarinda calisildi. Serum lutein ve
zeaksantini icin alinan kan drnekleri ise alindiktan sonra buzdolabinda saklanarak en geg bir
saat icinde soguk santrifij edildi ve -80 C° de saklandi. Lutein ve zeaksantin dlgcimleri serum
orneklerinde asagida belirtilen kosullarda yiksek performanslt sivi kromatografi (HPLC)
yontemi ile gerceklestirildi (Schimadzu LC). Bilinen konsantrasyonlara kars: 6lcllen piklerin
altindaki alan ile olusturulan standart egriler, 6rneklerdeki lutein ve zeaksantin miktarlarini
belirlemede kullanldi (Grafik 1).

3.2 Lutein ve Zeaksantin icin Ornek On Haar hg:

Orneklerin 1siktan etkilenmemesi icin 6n islemler olabildigince karanlik ortamda yapild.
Serum Ornegi etanol ile deproteinize edildikten sonra lutein ve zeaksantin ekstraksiyonu igin
hekzan kullanildi. Bu basamaklarda karotenoidlerin stabilitesini saglamak amaciyla BHT
(bdtillenmis hidroksi toluen) antioksidan olarak ortama eklendi. Elde edilen slipernatant azot
altinda ucurulduktan sonra THF (Tetrahydrofuran) - Izopropanol (1:1) karisimu ile ¢ozllerek
HPLC'e enjekte edildi. Lutein ve Zeaksantin yaklasik 2,5. dakikada pik verdi (Grafik 2).

3.3 Lutein ve Zeaksantin Analiz Kosullarr:

Kolon: 4.0x125 mm C18 kolon

Mobil faz: 1 mg/mL BHT (Bditillenmis hidroksi toluen) + asetonitril - metanol (1:1)
Mobil faz akis hizi: 1 mL/dk
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Stop Time: 5dk

Firin sicakhigr: 30 °C

Dedektor: UV-VIS dedektor, 450 nm

Enjeksiyon volima: 5 pL

Standart igin ¢ozgen: THF-izopropanol (1:1) + 2 mg/ml BHT

Grafik 1: Lutein standart egris

Y=aX + b a=4.951954e-005 b = -0.436041 R°= 0.9998149

Conc. Konsantrasyon Pikin altinda kalan
100+ alan
] 100 12022783
75_: 50 11020772
20 1429799
50_: 5 1122650
] 1 124275
257 05 112513
] 0,25 16651
' 500000 1000000 1500000 Area 0.125 12823
Grafik 2: Lutein kromatogrami
mV(xlOO)
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3.4 Visucam 500

Visucam 500 cihazi diger fonksiyonlarina ilave olarak makula pigment dansitesi 6lcimi
amaciyla da kullanilan, kolay ve hizli uygulanabilen, dilatasyon gerektirmeyen, non-invaziv
fundus kamerasidir. Bu cihaz ile FAF, FA, stereo, ICG, MPOD dlcumleri ve 6n segment
gorintilemesi yapilabilmektedir. Nonmidriyatik gozlerde (pupil ¢apr >3.3mm) 30 derecelik,
midriatik gozlerde (pupil c¢api >4mm) ise 45 derecelik alanda fundus goruntilenmesi
yapilabilmektedir. Cihaz 0n lensi ile hasta gozi arasindaki 40 mm' lik mesafeden olgimler
yapilmaktadir.

Visucam 500 MPOD’ni makula pigmentlerinin 1s1k absorbsiyonunun pik yaptigi deger olan
460 nm dalga boyunda 6l¢gmektedir. Tek dalga boyunda 1sik (460 nm dalga boyunda mavi
151K) gonderilerek bu 1s181n makiler ve paramakiler alandan gelen reflektanst 6zel bir yazilim
algoritmasi ile cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanarak makula pigment dansitesinin
dagilimi belirlenmektedir. Olciimler hasta, fundus kameras: oniinde konumlandirlarak ve
cihaz icindeki hedefe odaklanmasi sdylenerek yapilmaktadir. Olglim sonuglar: cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandiktan sonra 4 parametre verilmektedir. Bu
parametrelerden ortalamaMPOD degeri, 6lcim alinan alandaki MPOD’ nin ortalama degerini
gostermektedir. MaxMPOD degeri o Olcimde alinan en yiksek MPOD degerini
gostermektedir. AreaMPOD degeri MPOD o6lcllebilen toplam alani gésterirken volMPOD
degeri tim MPOD yogunluklarinin toplamini gostermektedir. Makula pigment dansites
degeri cihaz tarafindan otomatik olarak 0-1 arasinda skorlandirilmis ve her muayenede alinan
degerler birbiriyle kiyaslanabilecek sekilde grafik halinde gosterilmistir. Resim 1'de Visucam
500 cihaz1 Resim2’de ise bir olgumuzun MPOD o6lguimi takipleri gorilmektedir. Resim 3'te
MPOD d&l¢ciminde maxMPOD degerini gosteren alan Resim 4'te ise MPOD dl¢ulen tim
alanlar (areaMPOD) gorilmektedir.
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Resim 1: Visucam 500 cihazi

Resm 2: Bir olgumuzun MPOD o&l¢imi takipleri. Resimde sol Ust kdsede bulunan renk

skalast MPOD yogunlugu 6l¢cimine referans olmasi icin Uretici firma tarafindan gelistirilmis

ve 0-1 arasinda derecelendirilmistir. Sag Ust kosede ise maxMPOD degeri ayri1 olarak

gosterilmektedir.

Resm 3: maxMPOD degeri

Resim 4: MPOD olcilen tim alanlar (areaMPOD)
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3.5ISTATISTIK SEL DEGERLENDIRME

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS (The Statistical Package for Social Sciences) 17.0
paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Olgu ve kontrol grubu verileri asagida verilen istatistik yontemler kulllanilarak karsilastirildh.
Arastirmada kullanilan test ve yontemler sunlardir;

Olgu ve kontrol grubuna ait sosyodemografik ve klinik bazi kategorik degiskenler say1
ve ylzde degerleri ile degerlendirildi.

Siniflandirilmis kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ¢apraz Ki-kare (Pearson
Ki-kare) testi kullanild.

Gruplar birbiriyle ve kendi igcinde yas gruplarina gore karsilastirilirken One-Way
ANOVA testi kullanildi.

Calismada arastirilan parametrelerin birbirleriyle iligskisini arastirilmasinda tekli lineer
regresyon analizi ve ¢oklu lineer regresyon analizi testleri kullamld.

Uclii nonparametrik verilerin kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilch.
Istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlaml: kabul edilmis, bulgularda anlamliligin
duizeyini belirtmek igin p degeri dogrudan yazildh.
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BOLUM 1V
BULGULAR
4.1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismamiza klinigimize bagvuran ve yapilan muayenesinde Y BMD saptanan 80 olgunun 147
g6zl ve yapilan oftalmolojik muayenesi normal saptanan 80 olgunun 153 g6zl dahil edildi.
Hasta grubunda bulunan 80 olgunun 43(%53,75)'U kadin, 37(%46.25)'s erkek, kontrol
grubunda ise olgularin 39(%48,14)'u kadin, 41(%51,86)’i erkek idi. Hasta grubunun yas
ortalamast 71,17+8,32 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 69,26+9,08 yil idi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla 0,066, p=0,163).
Kuru tip YBMD'li 99 g0z, yas tip YBMD’li 48 g6z vardi. Hastalarin ve kontrol grubunun
VKI hesapland: ve sigara kullamm oykuileri sorgulanch. Sigara kullammi 0-5 paket/yil, 6-10
paket/yil, 11-20 paket yil ve 20 paket/yil Uzeri olarak gruplandirildi. Gruplarin 6zellikleri
Tablo 1'de verildi.

Tablo 1: Olgularin sosyodemografik 6zellikleri

Grup 1 (n=99) Grup 2 (n=48) Grup 3n=153 p degeri
Yas 71,17+8,32 yil 69,37+9,12 yil 69,26+9,08 0,066
Cinsiyet | K 55 (%56,4) K 27 (%56,2) K 39 (%48,14) 0,163

E 44 (%43,6) E 21 (%43,8) E 41 (%51,86)
Lens Fakik 71 (%71,3) Fakik 32 (%066,6) Fakik 115 (%75.16) 0,004*

Psodofak 28 (%28,7.) Psodofak 16(%33,3.) Psodofak38(%24.84)
VKI 25,32+2,9 25,42+3,1 26,02+3,2 0,356
Sigara | Aktif kullamici 3 Aktif kullanic 2 Aktif kullanici 15

>20 paket/yil 17 >20 paket/yil 12 >20 paket/yil 14

11-20 paket yil 9 11-20 paket yil 8 11-20 paket yil 9

6-10 paket/y1l 6 6-10 paket/y1ll 5 6-10 paket/y1l 7

0-5 paket/yil 7 0-5 paket/yil 3 0-5 paket/yil 18

Hic kullanmayan 47 Hic kullanmayan 21 Hic kullanmayan 90

*istatistiksel olarak anlamli, VKI: Viicut kitle indeksi
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4.2 GORME KESKINLiGI

Calismaya alinan gruplarin basvuru aninda ortalama EIDGK leri Grup 1'de 0,25+0,41
logMAR, Grup 2'de 0,77+0.23 logMAR, Grup 3'te 0,04+0,07 logMAR saptandi. Gruplar
arasinda basvuru aminda EIDGK agisindan anlaml: fark mevcuttu (p=0,000). Tablo 2'de her
Uc gruptaki gozlerin yas gruplarina gore basvuru ve son kontrol EIDGK leri ayrica Grafik
1’ de her U grubun takipleri sirasindaki EIDGK leri gorulmektedir.

Tablo 2: Yas gruplarinave YBMD tipine gore basvuru ve son kontrol EIDGK

Yas grubu Grup1 Grup 2 Grup 3 p degeri
50-59 yas n=19 n=9 n=40
Bagvuru EIDGK 0,16+0,33 0,51+0,38 0,03+0,10 p=0,00*
Son kontrol EIDGK 0,06x0,10 0,54+0,40 0,03£0,10 p=0,00*
60-69 yas n=31 n=14 n=38
Bagvuru EIDGK 0,19+0,21 0,80+0,76 0,03+0,04 p=0,00*
Son kontrol EIDGK 0,17+0,26 0,77+0,60 0,03+0,03 p=0,00*
70-79 yas n=30 n=13 n=36
Bagvuru EIDGK 0,22+0,33 0,68+0,52 0,05£0,07 p=0,00*
Son kontrol EIDGK 0,18+0,21 0,47+0,42 0,04+0,07 p=0,00*
>80 yas n=21 n=12 n=37
Bagvuru EIDGK 0,50+0,82 1,08+0,59 0,05+0,08 p=0,00*
Son kontrol EIDGK 0,49+0,02 0,98+0,61 0,05£0,07 p=0,00*
P degeri Basvuru EIDGK p=0,145 p=0,307 p= 0,902
Pdegeri Son kontrol EIDGK p=0,052 p=0,566 p= 0,942

*Istatistiksel olarak anlamli, EIDGK: En iyi duizeltilmis gérme keskinligi
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Grafik 3: YBMD tipine gore olgularin bir yilllik izlem siiresince EIDGK seviyeleri
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EIDGK: En iyi dizeltilmis gérme keskinligi

Basvuru EIDGK inin calismada arastirilan diger verilerle arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla yapilan tekli lineer regresyon analizinde basvuru SMK ile arasinda yiksek diizeyde
iliski oldugu saptand: (R=0,535, R’=0,287, p=0,000). Santral makula kalinlig1 yiiksek olan
gozlerde gorme keskinliginin distk oldugu goruldi. Basvuru EIDGK ile FAF arasindaki
iliskiye bakildiginda orta diizeyde korelasyon (R=0,328, R?=0,107, p=0,000) saptandi.
Ortalama EIDGK hipootofloresan lezyon olan gozlerde 0,76+0,17, hiperotofloresan olan
gozlerde 0,26+0,32 ve lezyon olmayan gozlerde 0,08+0,18 saptand: (p=0,000). Fundus
otofloresans tiplerine gore EIDGK seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goruldi (p=0,000). Hipootofloresan lezyonu olan gozlerde EIDGK diger gruplara gore
belirgin olarak disiuk bulundu. Basvuru EIDGK ile yas arasinda iliskiyi degerlendirmek
amactyla yapilan tekli lineer regresyon analizinde anlamli iliski saptand: (R=0,128, R*=0,016,
p=0,027). Bagvuru EIDGK ile HDL degerleri arasinda tekli lineer regresyon analizinde
istatistiksel anlamli iliski gorilmezken (R=0,101, R?=0,010, p=0,082) coklu regresyon
analizinde bu iki parametre arasinda anlamli iliski oldugu goérildi (p=0,004).Y apilan tekli
lineer regresyon analizlerinde basvuru EIDGK ile basvuru ortalamaMPOD degerleri arasinda
anlaml1 iliski saptanmazken (R=0,045, R*=0,040, p=0,440) maxMPOD ile anlaml1 iliski
saptanmstir (R=0,201, R?=0,040, p=0,000). Tablo 3'te basvuru EIDGK ile calismada
arastirilan parametrelerin multiple regresyon analizi gorilmektedir.
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Tablo 3: Bagvuru EIDGK nin calismadaki diger parametrelerle coklu regresyon analizi

Sabit B Std. hata Beta p degeri
Basvuru SMK 002 000 460 000"
Basvuru FAF 113 029 193 000"
Srati}/:::;M - 008 338 001 981
Basvuru maxMPOD -,665 ,268 -,125 ,014*
LDL 000 002 030 800
HDL 006 002 176 004+
TG 000 000 035 596
TK 002 002 151 233
Yas 005 002 101 032+
Cinsiyet 025 041 030 532

*[statistiksel olarak anlamli, SMK: Santral makula kalinligi, FAF: Fundus otofloresans,
MPOD: makula pigment optik dansitesi, LDL: Dustk dansiteli lipoprotein, HDL: Y Uksek
dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, TK: Total kolesterol

4.3 SANTRAL MAKULA KALINLIGI

Calismaya alinan gozlerin ortalama basvuru SMK’na bakildiginda Grup 1 de 231,26+81,43
pm, Grup 2 de 391,92+166,21 um, Grup 3 te ise 231,25+25,54 um olarak saptandi. Gruplar
kendi aralarinda kiyaslandiginda Grup 2 de ortalama SMK diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,000). Grup 1 ve grup 3 arasinda ortalama SMK
degerleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmad: (p=0,999). Son kontroldeki
ortalama SMK agisindan bakildiginda SMK grup 1'de 233,49+77,46 um, grup 2'de
367,66+172,73 um, grup 3'te ise 231.71+15,48 um saptandi. Son kontrolde de SMK yas tip
YBMD grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p=0,000).
Basvuru ve son kontrol ortalama SMK agisindan gruplar kendi icinde yas gruplarina gore
degerlendirildiginde hicbir gruptaistatistiksel anlamli fark saptanmadh.

Basvuru SMK’'nin calismadaki diger parametrelerle iliskisini kiyaslamak amaciyla yapilan
tekli lineer regresyon analizinde SMK’'nin, basvuru EIDGK ile orta-yiksek (R=0,535,
R?=0,287, p=0,000,), FAF bulgular: ile zayif derecede korelasyonu oldugu gériildii (R=0,251,
R?=0,063, p=0,000). Tablo 4'te yas gruplarina gore ortalama basvuru SMK degerleri, Grafik
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4’ de olgularin takipleri esnasinda saptanan ortalama SMK degerleri gortilmektedir. Tablo 5'te

bagvuru SMKnin diger parametrelerle coklu lineer regresyon analizi gorilmektedir.

Tablo 4: Yas gruplarinave YBMD tipine gore basvuru SMK degerleri

Y as grubu Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
50-59 yas n=19 n=9 n=40
Basvuru SMK  234,11+19,14  373,79+196,62 236,03+18,35 p=0,000*
60-69 yas n=31 n=14 n=38
Basvuru SMK  229,92+48,36  428,47+164,28  232,58+15,15 p=0,000*
70-79 yas n=30 n=13 n=36
Basvuru SMK  224,47+64,72 381,27+142,47  224,16+14,51 p=0,000*
>80 yas n=21 n=12 n=37
Basvuru SMK  235.71+56,99  422,70+164,40  230,12+11,09 p=0,000*
p degeri p=0,087 p=0,163 p=0,068

SMK: Santral makulakalinligi, * istatistiksel olarak anlami

Grafik 4: YBMD tipine gore bir yillik izlem siresince ortalama SMK degerleri
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Tablo 5: Bagvuru SMK'nin diger parametrelerle coklu regresyon analizi

Parametre B Std. hata Beta p degeri
YBMD tipi 30,942 8,633 277 ,000*
Yas 223 ,561 ,020 ,691
Cinsiyet 5,159 9,852 ,026 ,601
Basvuru EIDGK 115,618 12,963 ,494 ,000*
Basvuru FAF 21,125 8,284 , 154 ,011*
Sj;v:r:;M op |23 82,511 020 695
Basvuru maxMPOD |-69,198 65,633 -,056 ,293
LDL ,429 ,423 ,125 311
HDL -,454 517 -,057 ,380
TG -,052 ,057 -,061 ,365
TK -,288 ,387 -,098 ,458
Bagvuru Lutein 190,077 168,111 ,057 ,259
Basvuru Zeaksantin |-2557,193 1398,076 -,143 ,068

*istatistiksel olarak anlamli, YBMD: Yasa bagli makula dejenerasyonu, EIDGK: En iyi
duzeltilmis GK, FAF. Fundus otofloresans, MPOD: makula pigment optik dansitesi, LDL:
DusUk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, TK: Total
kolesterol

4.4 FUNDUS OTO FLORESANS (FAF) ve FLORESEIN ANJIOGRAFI (FA)

Calismaya alinan gozlere her muayenede FAF tetkiki yapildi. Kontrol grubunda yer alan
gbzlerin hi¢ birinde lezyon saptanmadi. Kuru tip YBMD grubunda yer alan 99 goziin 48
(%48,5) inde FAF bulgusu saptanmazken 24 gozde (%24,2) hipootofloresan lezyon, 27 gézde
(%27.3) hiperotofloresans lezyon saptandi. Yas tip YBMD grubundaki 48 gozin 4 tnde
(%8,3) FAF bulgusu saptanmazken 28 gtzde (%58,3) hipootofloresan lezyon ve geri kalan 16
g6zde (%33,3) hiperotofloresan lezyon saptand:.

Calismaya alinan gbzlerden basvuruda kuru tip ve yas tip YBMD’ li olgulara FA ¢ekildi. Kuru
tip YBMD grubunda hicbir gdzde sizint1 saptanmazken yas tip YBMD grubunda 31 gozde
(%64,6) FA’dasizint1 saptanirken geri kalan gozlerde sizinti saptanmad.

Calismaya alinan gozlerin basvuru amndaki FAF bulgularimin calismada arastirilan diger
parametrelerle olan iligskisini degerlendirmek icin yapilan tekli lineer regresyon analizinde yas
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ve cinsiyetle anlamli iliski saptanmach. Santral makula kalinlig1 ile FAF bulgular: arasinda
istatistiksel olarak anlaml: iliski oldugu saptandi (R=0,251, R’=0,063, p=0,000). FAF
bulgular1 hiperotofloresans, hipootofloresans ve FAF bulgusu yok olarak ¢ gruba ayrilarak
yapilan One-Way ANOVA testinde ortalama SMK  hipootofloresan lezyon olan 53 gdzde
330,85 um, hiperotofloresan lezyon olan 42 gbzde 276,79 um ve lezyon bulunmayan 203
gozde 234,04 um olarak saptandi. Tum gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
mevcuttu (p=0,000). Hipootofloresan lezyonu olan gozlerde ortalama SMK kalinligimn diger
gruplara gore yuksek oldugu gorulda.

FAF bulgular1 ile YBMD tipi arasinda da lineer regresyon analizinde anlamli iliski oldugu
goriildii (R=0,510, R?=0,263, p=0,000). Kuru tip YBMD grubundaki gozlerin %24,2’ sinde
hipootofloresan lezyon varken yas tip YBMD grubundaki gozlerin  %58,3 tinde
hipootofloresan lezyon oldugu saptandi. Hiperotofloresan lezyon agisindan bu iki gruba
bakildiginda kuru tip YBMD li gbzlerin %27.3'Gnde yas tip YBMD’li gozlerin ise
%33.3' tinde hiperotofloresan lezyon oldugu goéraldi. Bu sonucglardan hareketle yas tip YBMD
grubundaki gozlerde hipootofloresan lezyon diger gruplara gore daha sik gorulda.

Tekli ve goklu lineer regresyon analizinde FAF bulgular1 ile ortalamaMPOD ve maxMPOD
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad: (ortalamaMPOD icin R=0,082,
R?=0,007, p=0,158; maxMPOD icin R=0,089, R’=0,008, p=0,125).

Lipit profili ile FAF bulgular1 agisindan tekli lineer regresyon analizi yapildiginda FAF ile
LDL, HDL, TG ve TK agisindan istatistiksel anlamli iliski saptanmazken coklu regresyon
analizi yapildiginda HDL, LDL ve TK seviyeleri ile anlaml iliski saptandi. Tablo 6'da FAF
bulgularimin  galismadaki diger parametrelerle multiple regresyon analizi  sonuclari
gorilmektedir.
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Tablo 6: FAF bulgularinin calismadaki diger parametrelerle coklu regresyon analizi

Sabit B Std. hata Beta p degeri
YBMD tipi -,243 ,061 -,298 ,000*
Yas -,004 ,004 -,050 ,300
Cinsiyet -,084 ,070 -,057 ,229
Basvuru EIDGK ,140 ,104 ,082 177
Basvuru SMK ,001 ,000 ,145 ,011*
Sfa}’:l;‘;w . 930 582 079 111
ri?;(VI\l/JIrIIDJOD 386 465 043 407
LDL -,007 ,003 -,264 ,028*
HDL -,006 ,004 -,105 ,094
TG ,000 ,000 -,054 413
TK ,006 ,003 ,262 ,040*
Basvuru serum L 2,061 1,187 ,085 ,084
Basvuru serum Z -33,294 9,762 -,255 ,061

*Istatistiksel olarak anlamli, YBMD:Yasa bagli makula dejenerasyonu EIDGK: En iyi
duzeltilmis gorme keskinligi SMK: Santral makula kalinligrt MPOD: Makula pigment optik
dansitesi LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein HDL: Y Uksek dansiteli lipoprotein TG: Trigliserit
TK: Total kolesterol L: Lutein Z: Zeaksantin

45MAKULA PIGMENT OPTIiK DANSITESI (M POD)

Calismaya alinan gozlere her muayenede RFF ve MPOD dl¢imi yapildi. Kuru tip YBMD
grubunda basvuru ortalamaMPOD 0,148+0,03, maxMPOD 0,379+0,09 saptanmirken son
kontrolde ortalamaMPOD 0,153+0,03, maxMPOD 0,384+0,09 bulundu. Ortalama 15,8 ay
sireyle takip edilen olgularda basvuru degerleriyle kiyaslandiginda son kontroldeki
ortalamaMPOD ve maxMPOD degerleri arasinda istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi
(srasiyla, p=0,263, p=0,156).

Yas tip YBMD grubunda basvuru aminda ortalamaMPOD 0,157+0,06, maxMPOD
0,373+0,09 saptanirken son kontrolde bu degerler sirasiyla 0,170+0,015 ve 0,383+0,01 olarak
bulundu. Ortalama 15,8 ay takip edilen gozlerde basvuru degerleriyle kiyaslandiginda higbir
muayenede degerler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmad: (srasiyla, p=0,468,
p=0,087).
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Kontrol grubunda basvuru ortalamaMPOD 0,158+0,08 maxMPOD 0,399+0,07 saptanirken
son kontrolde bu degerler sirasiyla 0,158+0,9 ve 0,396+0,07 bulundu. Ortalama 12,3 ay
sireyle takip edilen bu gozlerde hichir muayenede bu degerlerde anlamli degisiklik
saptanmads (sirasiyla p=0,861, p=0,651).

Gruplar birbirleri arasinda kiyaslandiginda ortalamaMPOD ve maxMPOD degerleri agisindan
takip slreleri boyunca istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad: (sirasiyla p=0,381,
p=0,198).

Gruplar kendi icinde yas gruplarina gore kiyaslandiginda ortalamaMPOD ve maxMPOD
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,446,
p=0,569, p=0,523).

Tablo 7'de yas gruplarina ve YBMD tipine gore degerleri, grafik 5 ve grafik 6’da gruplarin
basvuru ve son kontrollerindeki MPOD degerleri gorulmektedir.
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Tablo 7: Yas gruplarina ve YBMD tipine gore basvuru ve son kontrol ortalamaMPOD ve

maxMPOD degerleri

Yas grubu Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri

50-59 yas
Basvuru ortalamaM POD 0,150+0,02 0,132+0,03 0,167+0,15 p=0,317
Son kontrol  0,150+0,08 0,138+0,04 0,154+0,02 p=0,315

ortalamaM POD 0,408+0,34 0,382+0,18 0,378+0,06 p=0,556
Basvuru maxMPOD 0,388+0,41 0,389+0,21 0,366+0,03 P=0,942
Son kontrol maxM POD

60-69 yas
Basvuru ortalamaM POD 0,147+0,02 0,154+0,08 0,148+0,05 p=0,245
Son kontrol  0,154+0,03 0,158+0,02 0,151+0,04 p=0.541

ortalamaM POD 0,379 +0,04 0,386+0,06 0,384+0,11 p=0,463
Bagvuru maxM POD 0,385+0,09 0,383+0,07 0,388+0,13 p=0,387
Son kontrol maxM POD

70-79 yas
Basvuru ortalamaM POD 0,154+0,4 0,161+0,03+ 0,163+0,03 p=0,952
Son kontrol  0,159+0,6 0,159+0,06 0,162+0,04 p=0,761

ortalamaM POD 0,394+0,31 0,420+0,18 0,446+0,09 p=0,141
Bagvuru maxM POD 0,403+0,23 0,408+0,25 0,449+0,10 P=0,268
Son kontrol maxM POD

>80 yas
Bagsvuru ortalamaM POD 0,130+0,02 0,135+0,03 0,156+0,02 p=0,513
Son kontrol  0,134+0,04 0,128+0,04 0,154+0,05 p=0,795

ortalamaM POD 0,384+0,08 0,318+0,11 0,402+0,08 p=0,056
Bagvuru maxM POD 0,392+0,01 0,330+0,09 0,403+0,08 P=0,082
Son kontrol maxM POD

P degerleri

Basvuru ortalamaM POD p=0,432 p=0,639 p=0,852

Son kontrol ortalamaM POD p=0,258 p=0,191 p=0,235

Bagvuru maxM POD p=0,303 p=0,340 p=0,375

Son kontrol maxMPOD P=0,225 P=0,601 P=0,231

MPOD: Makula pigment optik dansitesi
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Grafik 5: YBMD tipine gore bir yilllik izlem sliresince ortalamaMPOD degisimleri
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Grafik 6: YBMD tipine gore bir yilllik izlem siiresince maxMPOD degisimleri
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ortalamaMPOD ve maxMPOD degerlerinin 6. aya kadar artis gosterdigi grafiklerde
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gorilmektedir. Y apilan istatistiksel analize gore 3. aydaki artislarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gorildi(p=0,271). Altinct ayda ortalamaMPOD degerindeki artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p=0.037) maxMPOD degerindeki artisin anlamsiz oldugu (p=0,182)
saptandi. Altinci aydan sonra ortalamaMPOD ve maxMPOD degerlerinin istatistiksel anlamli
olmayacak sekilde hafif gerileyerek son kontrole kadar paralel bir seyir izledigi goruldd.
Basvuru ve son kontrol ortalamaMPOD ve maxMPOD degerleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. (sirastyla p=0,632, p=0,428). Grafik 7’ de kuru tip YBMD grubunda bir yillik
izlem sliresince ortalama ve maxMPOD degerleri gorulmektedir.

Grafik 7: Kuru tip YBMD grubunda bir yillik izlem stiresince ortalamaMPOD ve maxMPOD
degerleri
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Calismada arastirilan parametrelerin ortalamaMPOD ile iliskilerini degerlendirmek amaciyla
yapilan tekli lineer regresyon analizinde yas, cinsiyet, lipit paneli, FAF bulgusu, serum lutein
ve zeaksantin seviyeleri ile arasinda anlamlz iliski olmadig1 saptanch. Basvuru EIDGK ve
SMK degerleri ile ortalanaMPOD arasinda anlaml: iligski oldugu bulundu. Y apilan ¢oklu
regresyon analizinde ise ortalamaMPOD degeriyle bu iki parametreye ilave olarak TG
seviyelerindede anlamli iliski oldugu goruldd. Tablo 8de ortaamaMPOD degerinin
calismadaki diger parametrelerle olan iliskisini gosteren c¢oklu regresyon analizi
gorilmektedir.
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Calismada arastirilan parametrelerin basvuru maxMPOD ile iliskilerini degerlendirmek
amaciyla yapilan tekli lineer regresyon analizinde yas, cinsiyet, FAF bulgusu, HDL, TG, TK,
basvuru Lve Z seviyeleri ile anlamli iliski saptanmazken LDL, basvuru EIDGK, basvuru
SMK ile anlamli iligki saptandi. Coklu lineeer regresyon analizinde ise LDL ile anlamli iligki
saptanmazken TG ile anlamli iliski saptanmis olup diger parametrelerle olan iliski tekli
regresyon analiziyle benzerdi.

Tablo 8: OrtalamaMPOD degerinin ¢calismadaki diger parametrelerle coklu regresyon
analizi

Sabit Std. hata Beta p degeri
Yas ,000 ,098 ,281
Cinsiyet ,006 -,077 ,399
Basvuru
E;GS o 009 -221 031*
Basvuru SMK ,000 -,291 ,006*
Basvuru FAF ,004 -,094 ,291
LDL ,000 ,015 ,938
HDL ,000 ,011 ,914
TG ,000 -,380 ,002*
TK ,000 ,129 ,508
Basvuru L 174 -,027 , 763
Basvuru Z 1,141 -,005 ,955

*[statistiksel olarak anlamli, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SMK: Santral
makula kalinligi, FAF: Fundus Otofloresans, MPOD: Makula pigment optik dansitesi, LDL:
Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, TK: Total
kolesterol, L: Lutein, Z: Zeaksantin

4.6 LiPiT PROFIL1

YBMD patogenezinde hiperlideminin rolini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir. Bu
calismalarda farkli sonucglar elde edilmistir ve ortak bir goéris birligi saglanamamustir.
Calismamizda gruplar arasinda lipit profilleri One-Way ANOVA testi ile kiyaslandiginda
sadece HDL agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goérdldi (p=0,020). Kontrol
grubu ile kuru tip YBMD grubu ikili kiyaslandiginda HDL agisindan anlamli fark saptandi
(p=0,016). Kuru tip YBMD grubunda HDL kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1
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yuksek saptandi. Diger lipit tipleri arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadh.
Gruplarin lipit profilleri Tablo 9’ da goérilmektedir.

Tablo 9: Gruplarin lipit profilleri

Lipit tipi Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
ort+SD ort+SD ort+SD

LDL 117,62 £34,32 115,03+24,87 113,02 £28,02 0,534

HDL 54,20 £13,66 51,06+12,05 49,77 £12,03 0,020*

TG 154,18 £189,79  139,46+46,11 159+65,21,06 0,605

Total kolesterol 198,13 £37,07 189,85+35,16 192,74+31,63 0,267
*[statistiksel olarak anlamli, SD:Standart deviasyon, LDL: Diisuk dansiteli lipoprotein, HDL:
yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid

Gruplar kendi iginde lipit profili agisindan yas gruplarina gore kiyaslandiginda hi¢ bir grupta
hicbir lipit tipi igin istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

4.7 SERUM LUTEIN VE ZEAK SANTIN SEVIiYELERIi

Calismaya alinan tim olgularin serum L ve Z seviyelerini saptamak amaciyla her muayenede
kan ornekleri alinarak calisildi. Grup 1'de bagvuru serum L ve Z seviyeleri sirasiyla
0,328+0,018 ve 0,049+0,002 olarak bulundu. Grup 2'de bu degerler sirasiyla 0,326+0,011 ve
0,047+0,002, Grup 3'te 0,325+0,038 ve 0,048+0,003 olarak bulundu. Gruplar arasinda
basvuru L ve Z seviyeleri agisindan anlaml: farklilik yoktu (L icin p=0,79, Z igin 0,62).
Uclincil ay serum L ve Z seviyelerine bakildiginda gruplar icin sirasiyla L ve Z seviyeleri
Grup 1'de L 0,872+0,489, Z 0,063+0,03; Grup 2'de L 0,842+0,382, Z 0,058+0,02; Grup 3'te
L 0,355+0352, Z 0,036+0,02 saptandi. Basvuru degerleriyle kiyaslandiginda YBMD
gruplarinda serum L ve Z seviyeleri agisindan anlamli artis oldugu goruldi (sirastyla p=0,000,
p=0,000). Kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmad: (p=0,762). Altinci aydaki serum L
ve Z seviyeleri Grup 1'de L 0,973+0,482, Z 0,054+0,04; Grup 2'de 0,958+0,542, Z
0,052+0,02, Grup 3'te L 0,346+00,128, Z 0,041+0,002 saptandi. Basvuru ve 3. aydaki
seviyelerle karsilastirldiginda YBMD grubuplarinda istatistiksel anlamli artis saptandi
(sirastyla p=0,000, p=0,000). Olgularin bir yillik kontrollerinde saptanan degerler Tablo 10’ da
gorilmekte olup bu degerlerde 6. aya gore anlamli artis saptanmadi.
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Tablo 10: Gruplarin takipleri siresince serum lutein ve zeaksantin diizeyleri (pmol/l)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
Basvuru L 0,328+0,018 L 0,326+0,011 L 0,325+0,038  p=0,790
Z 0,049+0,002  Z0,047+0,002 Z0,048+0,003 p=0,620
3. ay L 0,872+0,489 L 0,842+0,382 L 0,355+0352 p=0,00*
Z 0,063+0,03 Z 0,058+0,002  Z 0,0360,02 p=0,00*
6. ay L 0,973+0,482 L 0,958+0,542 L 0,346+00,128 p=0,00*
Z 0,054+0,004  Z0,052+0,002  Z0,041+0,002  p=0,00*
9.ay L 1,003+0,362 L 0,941+0,228 L 0,339+00,179 p=0,00*
Z 0,056+0,003  Z0,054+0,002 Z0,043+0,003  p=0,00*
Lyil L 0,957+0,291 L 0,978+0,363 L 0,339+00,281 p=0,00*
Z 0,051+0,002  Z0,053+0,002  Z0,047+0,002  p=0,00*

*gtatistiksel olarak anlamly, L: Lutein, Z: Zeaksantin

Serum L ve Z seviyelerinin ¢alismada arastirilan parametrelerle iligskisine bakildiginda yapilan
regresyon analizinde serum L seviyelerinin artisina paralel olarak ortalamaMPOD
degerlerinin de istatistiksel anlaml: olarak arttigi gorildi (R=0,612, R*= 0,033, p=0,001).
Serum Z seviyeleri ile ortalamaMPOD degerleri arasinda dusiuk korelasyon saptandi (R=-
0,132, R?=0,015, p=0,125). Bagvuru serum L ve Z seviyelerinin yapilan tekli lineer regresyon
analizinde yas, cinsiyet, lipit profili ve SMK ile disik yada hi¢ korele olmadigi gorulda.
Basvuru FAF bulgusu ve basvuru EIDGK ile basvuru serum L ve Z orta diizeyde korelasyon
oldugu bulundu.

Basvuru serum L seviyeleri icin tekli regresyon analizi yapildiginda lipit tipleri, bagvuru
maxMPOD, basvuru ortalamaMPOD, basvuru SMK, basvuru EIDGK, yas ve cinsiyetle
anlamli iliski saptanmazken basvuru FAF bulgusu ile anlamli iliski oldugu géraldi (R=0,163,
R?= 0,027, p=0,005). Bagvuru serum lutein seviyeleri ve diger parametrelerin coklu regresyon
analizi Tablo 11'de verilmistir.
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Tablo 11: Bagvuru serum lutein seviyelerinin ¢oklu regresyon analizi

Std. hata Beta P degeri

Yas ,000 ,009 874
Cinsiyet ,004 -,049 ,403
Basvuru EIDGK ,005 ,011 ,885
Basvuru SMK ,000 ,026 ,705
Basvuru FAF ,003 ,147 ,019*
. aJBa?f]\;JEOD 030 025 680
Basvuru maxM POD ,024 -,028 ,656
LDL ,000 ,051 , 729

HDL ,000 ,064 ,407

TG ,000 ,023 778

TK ,000 ,021 ,896

*Istatistiksel olarak anlamli, EIDGK: En iyi dizeltilmis gorme keskinligi, SMK: Santral
makula kalinligi, FAF: Fundus Otofloresans, MPOD: Makula pigment optik dansitesi, LDL:
Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, TK: Total
kolesterol

Basvuru serum Z seviyeleri igin yapilan tekli regresyon analizinde lipit tipleri, basvuru
maxMPOD, basvuru ortalamaMPOD, yas ve cinsiyetle anlamli iliski saptanmazken, basvuru
FAF bulgusu, basvuru SMK ve basvuru EIDGK arasinda anlamli iliski oldugu gordildi
(srrastyla R=-0,374, R*=0,140, p=0,005, R=-0,214, R*=0,043, p=0,000, R=-0,519, R*=0,263,
p=0,000). Basvuru serum zeaksantin seviyelerinin ¢alismada arastirilan diger parametrelerle
iliskisini gosteren goklu regresyon analizi sonuglar: Tablo 12’ de verilmistir.

46



Tablo 12: Bagvuru serum zeaksantin seviyelerinin ¢oklu regresyon analizi

Std. Hata Beta p degeri

Yas ,000 -,014 ,768

Cinsiyet ,001 ,012 ,803

Basvuru EIDGK ,001 -,243 ,000*

Basvuru SMK ,000 ,039 ,502

Basvuru FAF ,000 -,462 ,000*

sasvuru 005 095 062
ortalamaM POD

Basvuru maxM POD ,004 ,022 ,673

LDL ,000 -,210 ,088

HDL ,000 -,048 447

TG ,000 -,046 ,494

TK ,000 ,180 171

*[statistiksel olarak anlamli, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, SMK: Santral
makula kalinligi, FAF: Fundus Otofloresans, MPOD: Makula pigment optik dansitesi, LDL:
Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, TK: Total
kolesterol



BOLUM 5
TARTISMA

Geri dontsumstiz korluklerin baglica nedenleri arasinda yer alan YBMD 65 yas ve Uzeri
populasyonda santral gorme kaybinin en sik nedenidir™?. Ozellikle gelismis toplumlarda yasli
nifusun artmasi nedeniyle YBMD insidansi artis gbstermekte ve bu da giinimiizde 6nemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Y BMD icin topluma dayal1 gesitli calismalarla kanitlanms risk
faktorleri yas, etnik koken, heredite ve sigaradir®®®*%2%3%  Ayrica kadin cinsiyet®>>%,
sosyoekonomik faktorlerin kotii olmasi®®, alkol kullanimi™, giines 1131 maruziyeti’®, VKi'nin

yilksek olmasi®"®, kardiyovaskiller hastalik varligi™, dislipidemi’, kronik ilag kullanimi’,

88,89 29,69

acik renkli iris®’, gegirilmis katarakt cerrahisi ve refraktif kusur varliginin olast risk

faktorleri oldugunu bildiren ¢alismalarda mevcuttur.

Makula pigment dansitesi 6lgiminin YBMD olgularinin izlemindeki yeri ve prognostik bir
faktor olup olmadigi son yillarda yapilan calismalarla arastirilmaktadir. Gelistirilen farkl:
cihazlarla ve farkli tekniklerle MPOD oOlgumui yapilabilmektedir. Biz galismamizda 460 nm
tek dalga boyunda mavi 1s1k géndererek fundus reflektansini 6l¢en ve otomatik olarak MPOD
hesaplayan Visucam 500 cihazim kullandik. Makula pigment dansitesi 6lgciimi yapabilen
diger cihazlarin bazilar1 ve 6zellikleri Tablo 13'te gogterildi.

Tablo 13: Makula pigment dansitesi 6lglimti yapabilen cihazlarin 6zellikleri

Ozellik M acuscope Quantifeye VISUCAM 200, | modified HRA
500
Teknik Heterokromatik | Heterokromatik | Tek dalgaboyunda | Cift dalga
flicker fotometri | flicker fotometri | Reflektometri boyunda
Reflektometri
Olciilen Max. OD Max. OD Max.0OD,meanOD | Max. OD 0.5°
deger areaOD, volumOD | Mean OD
Progresyon Hayir Hayir Evet Hayir
gosterebilirlik
Veri ekram Sayisal deger Sayisal deger 3D goruntt 2D goranta
4 sayi1sal deger Sayisal deger
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Makula pigment dansitesi 6l¢cimi icin kullanilan cihazlar1 kiyaslayan calismalar yapilmistir.
Delori ve ark.’lari*® yaptig1 calismada 15-80 yas arasinda 159 saglikl1 olguda heterokromatik
flicker fotometri ve reflektometri tekniklerini kullanan cihazlarla yapilan makula pigment
dansitesi 6lcumlerinde iki yontem arasinda yiksek korelasyon saptanmistir. Creuzot-Garcher
ve ark.'lar*® saglikli 65 gonlllu ile yaptig1 baska bir calismada ise heterokromatik flicker
fotometri ile fundus reflektometri arasinda MPOD degerleri agisindan negatif korelasyon
saptadiklarint  bildirmiglerdir. Makula pigment dansitesi Olgim teknikleri icin yapilan
yayinlarda hangi teknigin kullanilacag1 konusunda fikir birligi olmadig: gérilmektedir.

Calismamiza alinan kuru tip YBMD, yas tip YBMD olgularina ginlik 10 mg L ve 2 mg Z
baslanmis olup kontrol grubu ise ilagsiz izlendi. Gruplar arasinda hichir muayenede
ortalamaMPOD ve maxMPOD degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
YBMD gruplarinda takip stiresi boyunca basvuru degerleriyle kiyaslandiginda 6. aya kadar
ortalamaMPOD ve maxMPOD degerlerinde artis olup 3. aydaki artis miktar istatistiksel
anlamli degilken 6. aydaki ortalamaMPOD degeri artis1 anlamli saptandi. Altinci aydan son
kontrole kadar olan sirede Odlcllen ortalamaMPOD ve maxMPOD degerleri basvuru
degerlerine gore igtatistiksel olarak anlamli saptanmach. ilk 6 ayhk izlemde serum L
seviyeleride basvuruda saptanan degerlerine gore anlamli artis gosterirken 6. aydan sonraki
Olclimlerde bu artisin hafif geriledigi ve son kontrole kadar paralel bir diizeyde seyrettigi
goruldu. ilk 6 aylik slire icinde serum L seviyelerinin artisina paralel olarak ortalamaMPOD
degerlerininde istatistiksel anlamli olarak arttigi saptandi (R= 0,61, p=0,001). Huang ve

ark.’ lari*®

tarafindan yapilan calismada erken YBMD’li olgulara 10 mg L verilmis ve serum
L seviyeleri ve MPOD degerleri 48 haftalik izlemde degerlendirilmistir. Serum L
seviyelerinde artisla birlikte MPOD’ninde de tim izlem periyodu siresince artis
saptamuslardir. Bu parametrelerdeki artisin birbirleriyle korele oldugunu bildirmislerdir. Bu

bulgu bizim ¢alismamizdaki ilk 6 aylik bulgular ile uyumludur.

Konuyla ilgili literatiir gézden gegirildiginde Tsika ve ark. 'lar™*" tarafindan yapilan L
suplemenatasyonu verilmeyen kuru tip, yas tip YBMD olgular1 ve kontrol grubu calismaya
dahil edilmistir. Kontrol grubu ile yas tip YBMD olgular1 ve kontrol grubu ile kuru tip
YBMD olgular1 kiyaslandiginda ortalama MPOD degerleri arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamis olmasi bizim ¢alismamizla uyumlu bir bulgudur.

Thurnham ve ark. ’ lar’**

L, Z ve mezo-zeaksantin baslanarak baslangig, 2., 4., 6. ve 8. haftalarda heterokromatik

tarafindan yapilan calismada 32 YBMD'li ve 31 saglikli gonulltye
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flicker fotometri yontemiyle MPOD 0&l¢cilmis ve HPLC yontemiyle de serum ksantofil
seviyeleri saptanmistir. Calismada basvuru ve son kontrolde alinan MPOD degerleri arasinda
gruplar agisindan anlaml: farklilik saptanmamistir. Bu bulgu bizim ¢alismamizda elde edilen
ilk 3 aylik periyotta ortalamaMPOD ve maxMPOD degerlerinde anlaml: fark saptanmamasi

ile uyumludur.

Graydon ve ark. 'lar™® tarafindan yapilan, saglikli kontrollerle L ve Z’den zengin yiyecek
alimimin ve L, Z suplementasyonunun MPOD Uzerine etkisini arastiran ¢calismada; 52 saglikli
gonulliiye 8 hafta boyunca havug suyu ve 1spanak tozu verilirken 75 saglikli gonillltye 10 mg
L ve 5 mg Z verilmistir. Calismamin basinda ve 8 haftamin sonunda yapilan 6lgimlerde
MPOD degerlerinde farklilik saptanmamustir. Bu bulgu bizim ¢alismamizda elde ettigimiz ilk
¢ aylik bulgularla uyumludur.

Schalch ve ark. ’larmin'** yaptig1 calismada ortalama yasi 26,3 olan 126 saghikli goniillii L
(gunluk 10 mg L+0,8 mg Z), Z gunlik(12 mg Z) ve L+Z (gunlik 10 mg L+11,9 mg Z) alan
grup olarak tge ayrilmstir. Olgular 6-12 ay boyunca ginlik 10 veya 20 mg L ve Z almustir,
aylik olarak heterokromatik flicker fotometri ile MPOD , HPLC ile serum L ve Z seviyeleri
Olculmustir. Lutein ve Z alan grup ile sadece L alan grupta %15’ e varan MPOD degerlerinde
artis saptanirken bu artis daha ¢ok fovea ve cevresinde iken sadece Z alan grupta MPOD
olcimlerinde %14 artis saptanmistir ve bu artis retinada daha genis alanda olmustur. Bizim
calismamizda ise hasta grubumuz giinltik 10 mg L ve 2 mg Z almig olup MPOD reflektometri
yontemiyle olcilmistir. Ortalama 15,3 aylik takip stresinde ilk 6 ayda ortalamaMPOD
degerindeki artis anlamli saptamirken 6. aydan sonraki ortalamaMPOD ve maxMPOD
degerlerinde istatistiksel anlaml: farklilik saptanmanmustur.

Wang X ve ark. ’lar*®

tarafindan yapilan metaanaliz calismasinda 5 randomize kontrollt
calisma incelenmis ve 445 olgu calismayadahil edilmistir. Lutein suplementasyonunun
MPOD’de anlaml1 gelisim saglachgi ortaya konulmustur. Bu bulgu bizim calismamizla

uyumludur.

Makula pigment optik dansitesi ve EIDGK arasindaki iliskiyi aciklamak amaciyla cok sayida
calisma yapilmistir. Calismalarda genellikle benzer sonuclar elde edildigi goriilmektedir>4,
Calismamiza alinan gozlerde basvuru EIDGK gruplar arasinda kiyaslandiginda tiim gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu saptand: (p=0,000). Kontrol grubunda EIDGK
diger gruplara gore istatistiksel anlamli yiksek saptamirken (p=0,000) yas tip YBMD

grubunda basvuru EIDGK diger gruplara gore istatistiksel anlaml1 diisiik saptand: (p=0,000).
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Gruplar kendi icinde yas gruplarina gore kiyaslandiginda ise hicbir grupta EIDGK agisindan
hichir muayenede istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Yapilan tekli lineer
regresyon andizinde EIDGK ile maxMPOD degerleri arasinda anlamli iliski oldugu
(R=0,201, R?*=0,040, p=0,000) tespit edildi ve coklu lineer regresyon analizi yapildiginda bu
iliskinin devam ettigi goruldi (p=0,004). Caismamizda EIDGK ile ortalamaMPOD degeri
arasindaiiliski yoktu (R=0,045, R?=0,002, p=0,440).

Murray ve ark. 'lari'®® tarafindan yapilan calismada 72 erken YBMD olgusu 2 gruba
ayrilarak 36 olguya gunlik 10 mg L baslanmis 36 olgu ise plasebo grubuna alinarak olgular
12 ay sireyle takip edilmis. Hastalarin MPOD’ leri hetrokromatik flicker fotometri yontemiyle
olcllerek basvuru ve 12. ayda saptanan EIDGK ve MPOD degerleri kiyaslanmis. Lutein 10
mg alan grupta basvuru ve son kontrol MPOD ve EIDGK degerlerinde istatistiksel anlamli
artis saptanirken plasebo grubunda farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ortalama
15,3 aylik izlem sonucunda L alan olgularimizda MPOD ve EIDGK lerine bakildiginda
basvuru ve son kontrol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmag.

Beatty ve ark. 'lar1**’ tarafindan yapilan Y BMD olgularinda karetonoidlerin etkisini arastiran
calismada 55 yag Ustl 433 yetiskin calismaya dahil edilmistir. Olgular plasebo grubu ve
karetonoid alan grup (12 mg L, 0.6 mg Z) olarak ikiye ayrilmis. Otuz aylik takip sonucunda
her iki grupta da ortalama basvuru EIDGK ve son kontrol EIDGK seviyeleri arasinda
istatistiksel olrak anlamli fark saptanmamustir. Bu bulgu bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
ortalama 15,3 aylik takip sonucunda basvuru ve son kontrol EIDGK degerleri arasinda fark
olmamastyla benzerdir.

Puell ve ark.* tarafindan yapilan calismada 22 erken YBMD'li ve 27 saglikl: olgu calismaya
alinmis. Makula pigment optik dansitesi ve EIDGK arasindaki iliskiye bakilmis. Makula
pigment optik dansitesi distik olan gozlerde EIDGK' nin de diistk oldugunu bildirmislerdir ve
MPOD distk saptanan olgulara suplemantasyon destegi saglanmasini 6nermislerdir. Bizim
calismamizda bu calismayla uyumlu olarak maxMPOD degeri disik olan gozlerde
EIDGK’ nin duistik oldugu saptand.

Makula pigment optik dansitesi Uzerine cinsiyet farklihigimn anlamlt bir etkisinin olmadigi
140,147,148,149

daha 6nce yapilan calismalarda tespit edilmistir
olgusunun 56's1 kadin 44’U erkekti, cinsiyete gore basvuru ortalamaMPOD ve maxMPOD

. Calismamiza alinan 80 kontrol

degerleri arasinda literatirle uyumlu olarak istatistiksel anlamli farklilik olmadig:r géraldi
(p=0,510, p=0,325).
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Makula pigment optik dansitesi Gizerine en 6énemli faktdrlerden birisi yastir. Yas ile birlikte
gbzimiizdeki yaslanma sireci baslamaktadir. Esas olarak makuladaki RPE hicrelerinin,
oksdatif stres ve yiksek serbest oksijen radikallerinin etkisi ile yani yuksek ve yogun
metabolik aktiviteye bagli olarak, hem apoptotik egilimlerinin arttigi, hem de iclerinde
lipofuksin gibi lizozomal kaynakli, fototoksisiteyi arttirici ve serbest oksijen radikalerinin
etkinligini tegsvik edici maddeleri biriktirdigi bilinmektedir. Ayrica RPE altinda biriken,
normal disi metabolik 0Orinlerin artis1 ile druzen gelisimi ve yasa bagli makula
dejenerasyonuna egilimin artmasi, esas korunmasi gereken hiicrelerin RPE hicreleri oldugunu
dustindirmektedir. Bu korunma, dnlenebilir risk faktorleri agisindan 6zellikle 6nemlidir.

Yas ve MPOD seviyeleri arasindaki iliski ile ilgili yapilan galismalarda, farkli sonuglar
bildirilmektedir*®**°. Kogak ve ark.** tarafindan yapilan calismada 87 saglikli olgunun 174
g6zl calismaya alinmis. Olgular 20-35 yas arast grup 1 ve 36-50 yas arasi grup 2 olarak
ayrilmis. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farkliligin bulunmacdig: ¢alismada grup
1'de MPOD'nin grup 2'ye gore istatitiksel olarak anlamli yiksek oldugu bulunmus ve
cinsiyetle MPOD degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi bildirilmistir.
Hammond ve Caruso-Avery calismalarinda, 17-92 yas arasi 217 olgunun analizinde,
MPOD’nin yasla birlikte azalma egiliminde oldugunu bildirmisglerdir. Ayni calismada,
ortalanaMPOD kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlaml: diisiik bulunmustur®.

Tsika ve ark.*®

tarafindan yapilan calismada ise yas ve cinsiyetle MPOD arasinda iliski
bulunmadig: bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyetle MPOD arasinda hem gruplar
arasinda hemde gruplar kendi icinde yas gruplarina gore kiyaslandiginda istatistiksel anlamli

fark olmadig: gorulmastur.

Calismamizda kan lipit duzeyleri ile YBMD arasindaki iliski degerlendirilirken yas tip, kuru
tip ve kontrol grubu arasinda HDL diizeylerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken diger lipit dizeyleri ile gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. HDL Kkuru tip
YBMD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanmustir
(p=0,016). Gruplar kendi iginde yas gruplarina gore kiyaslandiginda ise hi¢ bir grupta hic bir
lipit tipi agisindan anlaml1 farklilik saptanmarmustir.

Konu ile ilgili yazin gdzden gecirildiginde YBMD patogenezinde kan lipitlerinin rolinin
tam olarak  anlasilamadig;; konu ile ilgili ¢ok farkli sonuclar elde edilebilindigi
gorilmektedir. YBMD lipit depozisyonlarinin Bruch membram Uzerinde oldugu ve buradaki

lipitlerin YBMD patogenezinde rol alabilecegi distinilmiistir’”. Curcio ve ark.’larinin
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yaptigi calismada Bruch membrandaki lipit depozisyonlar1 ile aterosklerotik damar
duvarlarindaki lipit depozisyonlarinin benzer oldugunu ortaya koymustur’.

Ulkemizde Ulas F. ve ark. ™!

tarafindan yapilan galismada 142 yas tip YBMD olgusu ile 141
kontrol calismayadahil edilmis, serum total kolesterol ve LDL kolesterollerinin yas tip
YBMD olgularinda kontroller ile karsilastirilchiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiksek

oldugu (p= 0,005 ve p<0,001) bildirilmistir.

Klein ve ark. ** tarafindan yapilan “ metaanaliz calismasinda Beaver Dam Eye Study (BDES),
Blue Mountains Eye Study (BMES), and Rotterdam Study (RS) toplum tabanli ti¢ kohort
calismasi ve toplam 6950 kisi dahil edilmistir. Calismada katilimcilar 20 yil boyunca 5 yillik
araliklar ile izlenmistir. Yapilan degerlendirmelerde 5 yillik araliklarda erken YBMD
insidanslart BDES, BMES, ve RS calismalarinda sirasiyla %,8,1, %15 ve %13 olarak
bulunmustur. Bu metaanaliz ¢alismasinda kan lipitleri ve lipit yolaklar1 ve genleri ile YBMD
insidans: ve progresyonu arasindaki iliski incelenmistir. Cok yonli analizlerle yapilan
duzeltmeler sonucunda kan lipit dizeyleri, lipit genleri, statin kullamimi ile YBMD insidanst

ve progresyonu arasinda istatistiksel anlamli herhangi bir iliski bulunmamustir.

Davari MH ve ark.® tarafindan yapilan 32 YBMD hastasi ve 32 kontroliin dahil edildigi
calismada artmus serum kolesterol, LDL ve trigliserid dizeyleri ile YBMD patogenezi
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamirken HDL duzeyleri ile saptanmamustir (p<0,001,
p<0,001 and P<0,017, p=0,781).

Munch IC ve ark.™®

calismasinda 30-60 yas arasi 888 olgu calismayadahil edilmistir.
Kadinlarda makuler druzen >63 um ile yiksek serum trigliserid seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p = 0.005). 20 yada daha kigtik sert makuler
druzen varhigi serum HDL kolesterolun disukltgl ve trigliserid dizeyinin yuksekligi ile

iliskili bulunmustur (p=0.029).

Ambreen F. ve ark.™ tarafindan Pakistanli YBMD olgularinin ve kontrollerin kan lipit
duzeylerinin arastirildig1 kesitsel randomize olgu kontrol ¢alismasinda Y BMD olan olgularda
serum total kolesterollerinin kontrol grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundugu tespit edilirken LDL, HDL ve trigliserid dizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamustur.

Calismamizda lipit profili ile FAF bulgulart agisindan tekli lineer regresyon analizi
yapildiginda LDL, HDL, TG ve TK agisindan istatistiksel anlamlt iliski saptanmazken goklu
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regresyon analizi yapildiginda HDL, LDL ve TK seviyeleri ile anlamli iligki saptandi. Bu
sonuclardan hareketle lipit seviyelerinin tek basina degilde diger faktorle birlikte
multifaktoryel olarak degerlendirildiginde FAF bulgulart ile iliskili oldugu distunalda.

Calismamiza alinan olgularin ortalamaMPOD degerleri ile lipit tipleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmek icin yapilan tekli lineer regresyon analizinde higbir lipit tipiyle iligki
saptanmazken coklu regresyon analizinde de aym sonug elde edilmistir. Bu sonuglardan
hareketle lipit seviyelerinin makula pigment dansitesi Gizerinde etkili olmacig: distntlmastar.

Yasa bagli makula dejenerasyonu takibinde FAFta artmis yada azalmis FAF paternleri
izlenebilmektedir. YBMD ile iliskili olarak FAF degisiklikleri bircok calismada
gosterilmistirt?1%

degiskliklere bagli ortaya cikabilmektedir. RPE'de monogenetik  yada multifaktoryel

. Hiper ve hipootofloresans RPE ve fotoresepttr hicrelerinde fokal

sebeplerle biriken lipofuksin  miktar: arttikca FAF yogunlugu artmaktadir. Hipootofloresans
ise esas olarak RPE de atrofi veya 1s1gin melanin pigmentesyonu, hemoraji yada intraretinal
retinal eksudasyonlar tarafindan absorbsiyonu sonucu ortaya gikar.

Rothenbuehler ve ark. '

tarafindan yapilan ¢alismada 63 olgunun 63 gozii calismaya alinms.
Hiperotofloresan lezyonu olan 32 olgu grup 1, hipootofloresan lezyonu olan 31 olgu ise grup
2 olarak siniflandirilmis. OrtalamaMPOD  degeri grup 1'de hiperotofloresan alanlarda
0.073+0.083, normal floresansi olan alanlarda 0.075+0.074 saptanirken, grup 2'de
hipootofloresan alanlarda —0.004+0.088, normal floresans olan alanlarda ise ortalama
0.053+0.075 saptanmustir. FAF 1n azaldigi alanlarda makula pigment dansitesininde azaldigi,
arttigi alanlarda ise MPOD’'nin istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptamadiklarini
bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir. FAF 1n azaldigi
alanlarda MPOD' nin 6lctilemedigi arttig1 alanlarda ise MPOD’ nin degismedigi gorulmastr.
Fundus otofloresansta artmis floresansin sebebinin RPE de biriken lipofuksin oldugu genel
kabul goren gorustir. Bizim disuncemiz makula pigmentlerinin retinadaki anotomik
dagilimimin foveada Henle liflerinde ve parafoveal alanlardaise i¢ ve dis pleksiform tabakada
olmasindan dolay: hiperotofloresans lezyon saptanan gbzlerde makula pigment dansitesinin
degismedigidir.

Calismaya alinan gozlerin basvuru amndaki FAF bulgularimn calismada arastirilan diger
parametrelerle olan iligkisini degerlendirmek icin yapilan tekli lineer regresyon analizinde
SMK ile FAF bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptandi (R=0,251,
R?=0,063, p=0,000). FAF bulgular: hiperotofloresans, hipootofloresans ve FAF bulgusu yok
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olarak U¢ gruba ayrilarak yapilan One-Way ANOVA testinde ortalama SMK  hipootofloresan
lezyon olan 53 gbzde 330,85 pm, hiperotofloresan lezyon olan 42 gdzde 276,79 um ve lezyon
bulunmayan 203 gozde ise 234,04 um olarak saptanch. Hiperotofloresans olan gozlerde
SMK’min diger gruplara gore idtatistiksel olarak anlamli yiksek oldugu gorulda.
Hipootofloresan lezyonu olan gozlerin cogunlugunun yas tip YBMD grubunda oldugu
goruldu. Bu iki parametrenin EIDGK ile iliskisini de arastirmak icin yapilan coklu regresyon
analizinde anlamli iliski oldugu saptand: (R=0,263, R2=0,071, p=0,000). Ortalama EIDGK
hipootofloresan lezyon olan gozlerde 0,76+0,17 logMAR, hiperotofloresan olan gozlerde
0,26+0,32 logMAR ve lezyon olmayan gozlerde ise 0,08+0,18 logMAR birimi saptandi. Bu
parametreler birlikte degerlendirildiginde hipootofloresan lezyonu olan gbzlerde skar veya
jeografik atrofi gibi lezyonlara bagl: olarak EIDGK’ nin belirgin azaldigi distuintldi.

Resim 5 ve Resim 6’ da olgu 6rneklerimiz goralmektedir.

Resim 5A’da jeografik atrofisi olan bir olgumuzun RFF gérilmektedir. Resim 5B’ de FAF da
atrofik alanlarin hipootofloresans goruldigu izlenmektedir. Resim 5C’'de hipootofloresan
alanlarda MPOD’ nin dlculemedigi gorilmektedir. Ressim 6A’da druzenoid PED’i olan bir
olgumuzun RFF gorilmektedir. Resim 6B’de ise bu olgunun druzenoid PED’inin oldugu
adlanlarda FAF tetkikinde hiperotofloresans lezyon izlenmektedir. Resim 6C'de FAF
Olctimtinde hiperotofloresans olan alanlarda MPOD' nin hiperotofloresanstan etkilenmedigi ve
normal seviyelerde dlglldigl izlenmektedir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

%)

%)
%)

Q Q

Yas tip YBMD olan gozlerde EIDGK diger gruplara gore istatistiksel anlamli olarak
disUk saptandi.

EIDGK nin tiim gruplarda yas ilerledikge azalchg: saptandh.

EIDGK ile calismadaki diger parametrélerin iliskisine bakildiginda yas, SMK,
maxMPOD ve FAF bulgular: ile aralarinda anlaml1 iligki oldugu saptandi.

Fundus otofloresansinin azaldig1 gézlerde EIDGK’ nin de azaldig: goruldu.

Santral makulakalinlig: yas tip YBMD grubunda diger gruplara gore yiksek bulundu.
Santral makula kalinlig: ile FAF arasinda anlamli iligki oldugu gorildi. SMK’ nin
yuksek oldugu gozlerde FAF 1n azalmis oldugu saptand.

Yas tip YBMD grubunda hipootofloresan lezyonlarin diger gruplara gére daha ytiksek
oranda oldugu saptandi.

Fundus otofloresan bulgulari ile yas, lipit profili ve makula pigment dansitesi arasinda
anlaml iliski saptanmadh.

Basvuru ve son kontrol makula pigment dansitesi degerleri icin gruplar birbiri arasinda
ve kendi icinde yas gruplarina gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad.

Hasta gruplarina L 10 mg ve Z 2 mg baslandiktan sonra yapilan takiplerde 6. aya
kadar makula pigment dansitesinin istatistiksel olarak anlamli arttigi ve bu artisin
serum L ve Z seviyelerindeki artigla korele oldugu goruldi.

Basvurudaki ortalama makula pigment dansitesi seviyeleri ile yas, cinsiyet, FAF
bulgusu, lipit tipleri arasinda anlamli iliski saptanmazken EIDGK ve SMK ile
istatistiksel olarak anlaml iliski oldugu saptand.

Lipit tipleri agisindan gruplar birbiri arasinda kiyaslandiginda HDL degerleri kuru tip
YBMD grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmirken
diger lipit tipleri agisindan anlaml1 farklilik yoktu.

Basvuru serum L ve Z seviyeleri agisindan gruplar birbirleri arasinda ve kendi icinde
yas gruplarina gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak makula pigment dansitesinin yas, cinsiyet, YBMD varlig1 ve tipinden
etkilenmedigi gorulmuistir. Makula pigmentlerinin  anatomik dagilimi  dikkate

alindiginda sadece RPE seviyesinde meydana gelen patolojilerin pigment dansitesini
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etkilemedigi dusinilmustir. Bu konunun daha iyi aydinlatilabilmesi igin genis
kapsamli, cok merkezli ve farkli retina hastaliklarinda yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.
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19 | GK 964931
21 |M.D | 542588
22 | B.S 1261901
23 [M.C | 278549
24 | N.I 1135943
25 | RT.A | 263337
26 | AK 288486
27 |RY 4337671
28 |CK 321838
29 | N.T 1277292
30 |FB 39148

No | ism | HastaNo
31 AU 706481
32 |ZB 1241790
33 |HY 1185015
34 | FY 267274
3B | TY 1237125
36 | M.Z 217573
37 |CG 1286567
38 |RK 1291100
39 |AY 229762
40 | G.B 1262089
41 |M.K 1291197
42 | T.E 599169
43 [S.C |1277282
4 | HY 148810
45 | Z.A 123685
46 | G.E 387208
47 | M.A 1244964
48 | N.Y 501252
49 | ZT 266581
50 | SEI | 1293469
51 |[M.B 108887
52 |CK 564030
53 |B.A 528227
54 | 0Y 1262304
55 | SA 819613
56 | N.Z 828678
57 |CP 36928
58 |H.G 1289785
59 |AB 1289831
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No |Isim | HastaNo
1 ZK 254429
2 A.K 242923
3 N.D 328124
4 AU 268433
5 SA 35698

6 SA 4290467
7 A.K 534985
8 SK | 723677
9 Y.0 178467
10 K.E.G | 4052710
11 E.S 25271
12 H.C.E | 571797
13 SC 1566666
14 B.K 297416
15 M.K 692904
16 N.A 179772
17 A.O 1304249
18 A.K 217094
19 N.K 397492
20 |S.O |331541
21 N.A 4368525
22 A.D.A | 4366347
23 |S.O | 964340
24 N.A 4295017
25 S.A 4417521
26 SA 4388645
27 D.A 1135698
28 O.A 286982
29 P.A 4422879

No | Ism | HastaNo No | Ism | HastaNo
30 |AU | 4419622 59 [Y.O | 178467
31 |N.AA | 1209618 60 |S.O |331541
32 |H.D | 4404020 61 |D.A | 1135698
33 | M.E.D | 1423527 62 | D.N |823421
34 |[A.C | 1270638 63 |H.i.O |4352362
35 | ZK 684429 64 | O.A | 4387715
36 |AK |2158923 65 | Y.E |4396544
37 |U.A | 4338624 66 | M.G | 4351206
38 |[D.N |823421 67 | Y.K |368254
39 | K.C |4369584 68 | A.K | 221094
40 [H.O | 4421236 69 |SE |25271
41 | 6.z | 624158 70 | K.B | 297426
42 |B.O 4338942 71 [N.B | 169782
43 |B.D | 4256515 72 |D.K | 338164
44 |V.S |4326320 73 |SK | 723677
45 [CR | 36289 74 |K.S |1286225
46 |H.B | 4332586 75 |M.D | 542588
47 |A.C | 158762 76 |HY |1185015
48 [ S.C | 4398521 77 |RK | 1291100
49 [0.G | 238695 78 |A.C | 1270638
50 |A.G | 239321 79 |C.G | 1286567
51 |SB | 4357852 80 | SA |4290467
52 |K.T |4384722

53 |H.S | 4391992

54 |GH |102563

55 |C.T |215483

56 | F.T | 4342633

57 |M.O | 1327411

58 | G.l 4336852
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