T.C.
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU OLGULARINDA
REKURRENSI ETKILEYEN KLINIK BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI
Dr. AYSEL NASIBLI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. FATIH ULAS

BOLU
2025



T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU OLGULARINDA
REKURRENSI ETKILEYEN KLINIK BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. AYSEL NASIBLI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. FATiH ULAS

BOLU



OZET

YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU
OLGULARINDA REKURRENSI ETKILEYEN KLINIiK
BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Bu calismada, yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) olgularinda rekiirrensi

etkileyen klinik faktorleri arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismada Haziran 2020- Mayis 2024 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi GOz Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran
tedavi et ve uzat (T&E) yaklagimi1 uygulanmis 193 YBMD hastasinin verileri retrospektif olarak
tarandi1. Calisma kapsamina alinan hastalara tam oftalmolojik muayene yapildi. Yas, cinsiyet,
boy, kilo, viicut kitle endeksi, sigara ve alkol kullanim durumu, lens durumu, sistolik ve
diastolik kan basinci dlgiimleri, ek hastaliklari, kullanilan antiVEGF tedavisi (aflibercept,
ranibizumab), enjeksiyon sayilari, ylikleme dozu sayisi, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK) bilgiler dosya kayitlarindan elde edilerek calisma kapsaminda analiz edildi.
Intraretinal sivi (IRF), subretinal sivi (SRF) ve retina pigment epitel dekolmaninin (PED)
varligi, KNV tipi, koroid kalinligi, santral retina kalinligi (CRT), retina sinir lifi tabakasi
kalinlig1 (RNFL) spektral-domain optik koherens tomografi ve tibbi kayitlardan elde edilmistir.
Biyometri cihazindan merkezi kornea kalinligi (CCT), aksiyel uzunluk (AL) olciimleri elde
edilmistir. Hastane bilgi yonetim sisteminden hastalarin yakin tarihli trigliserid, total kolesterol,
aclik kan sekeri (AKS), Hbalc, glukoz, sedimentasyon, C-Reaktif Protein (CRP),
notrofil/lenfosit orani degerleri elde edildi. Ayn1 zamanda hastane KARMED sisteminden
yiikleme dozu enjeksiyon sayilari, yiikleme dozu tarihi, rekiirrens sayilari, rekiirrens tarihi

belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya rekiirren YBMD nedeniyle tedavi almakta olan en az 3 defa anti-VEGF
yikleme dozu uygulanmis 193 hastanin 193 gozii dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin 83’1 kadin 110’u erkektir. CRT ile ydObcva arasinda diislik-orta diizeyde pozitif
yonlii (r=0,156, p=0,036) iliski, IRF (Var/Yok) ile rekurrens sayis1 arasinda negatif yonlii iligki
(r=-0,195, p=0,007) saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamlilifa yaklasmakla beraber niiks

haftasi ile OAB ve EDI nasal verileri arasinda pozitif yonlii zayif iliski saptanmistir (sirasiyla



p degerlerii 0,057 ve 0,051, r degerleri 0,238 ve 0,146°dir).

Yapilan lineer regresyon analizinde niiks haftasi ile aralarinda anlaml iligki saptanan ftEDI,

CRP, ydoEIDGK ’nin R kare degerleri 0,093 ve diizeltilmis R kare degerleri 0,073 tiir.

Sonug¢: Bu calismada, IRF'nin anti-VEGF tedavisine yanitin bir gostergesi olabilecegini ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde dnemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica
yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve merkezi retina kalinligi (CRT) gibi faktorlerin de hastaligin
seyrini etkileyebilecegi gozlemlenmistir. Calismanin sonuglar, YBMD’nin multifaktoryel
yapist geregi hem oftalmik, hem sistemik faktorlerin dikkatle izlenmesi gerektigini

vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu, Optik koherens tomografi, Tedavi et

ve uzat, Rekiirrens, Koroidal neovaskiilarizasyon



ABSTRACT

EVALUATION OF CLINICAL FINDINGS AFFECTING RECURRENCE
IN CASES WITH WET TYPE AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION

Purpose: In this study, we aimed to investigate the clinical factors affecting recurrence in

age-related macular degeneration (AMD) cases.

Materials and Methods: Materials and Methods: In this study, the data of 193 AMD patients
who applied the treat-and-extend (T&E) approach and applied to the Ophthalmology Clinic of
Abant izzet Baysal University izzet Baysal Training and Research Hospital between June

2020 and May 2024 were retrospectively reviewed.

The patients included in the study underwent a full ophthalmological examination. Age,
gender, height, weight, body mass index, smoking and alcohol use status, lens status, systolic
and diastolic blood pressure measurements, additional diseases, antiVEGF treatment used
(aflibercept, ranibizumab), injection numbers, loading dose number, best corrected visual
acuity (BCVA) information were obtained from file records and analyzed within the scope of
the study. The presence of intraretinal fluid (IRF), subretinal fluid (SRF) and retinal pigment
epithelial detachment (PED), CNV type, choroidal thickness, central retinal thickness (CRT),
retinal nerve fiber layer thickness (RNFL), spectral domain optical coherence tomography
(SD OCT) and medical records were obtained. Central corneal thickness (CCT), axial length
(AL) measurements were obtained from the biometry device. Recent triglyceride, total
cholesterol, fasting blood sugar (FBS), Hbalc, glucose, sedimentation, C-Reactive Protein
(CRP), neutrophil/lymphocyte ratio values of the patients were obtained from the hospital
information management system (KARMED). At the same time, loading dose injection
numbers, loading dose date, recurrence numbers, recurrence date were determined from the
hospital KARMED system. The relationship between basic clinical and systemic parameters

was examined with Pearson correlation analysis.



Findings: The study included 193 eyes of 193 patients who were receiving treatment for
recurrent AMD and who had received at least 3 anti-VEGF loading doses. Of the patients
included in the study, 83 were women and 110 were men. A low-moderate positive correlation
(r=0.156, p=0.036) was found between CRT and ydObcva, and a negative correlation (r=-0.195,
p=0.007) was found between IRF (Present/None) and the number of recurrences. Although
approaching statistical significance, a weak positive correlation was found between the week
of recurrence and MAP and EDI nasal data (p values were 0.057 and 0.051, r values were 0.238
and 0.146, respectively). In the linear regression analysis, the R square values of ftEDI, CRP,
ydoBCVA, which were found to have a significant relationship with the recurrence week, were

0.093 and the adjusted R square values were 0.073.

Conclusion: This study shows that IRF may be an indicator of response to anti-VEGF treatment
and may play an important role in determining treatment strategies. It was also observed that
factors such as age, body mass index (BMI), and central retinal thickness (CRT) may also affect
the course of the disease. The results of the study emphasize that both ophthalmic and systemic

factors should be carefully monitored due to the multifactorial structure of AMD.

Key words: Age-Related Macular Degeneration, Optical coherence tomography, Treat and

extend , Recurrence, Choroidal neovascularization
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SIMGELER VE KISALTMALAR

PED: Pigment epitel dekolmani

YBMD: Yasa bagli makula dejenerasyonu
OCT: Optik koherens tomografi

GA: Cografik Atrofi

T&E: Treat and Extend

GIB: Go6z i¢i basinct

MAP: Ortalama Arteryel Basing

CCT: Santral kornea kalinlig1

AL: Axial length

VKI: Viicut kitle indeksi

KNYV: Koroid neovaskiilarizasyon
RNFL: Retina sinir lifi tabakas1 kalinlig1
IRF: Intraretinal s1v1

SRF: Subretinal s1vi

CRT: Santral retinal kalinlik

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

GIB: Goz i¢i Basinci

EiDGK: En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi
SEq: Sferik Ekvivalan

RNFL: Retina Sinir Lifi Tabakas1

RPE: Retina Pigment Epiteli

BM: Bruch Membrani

ydo: Yiikleme Dozu Oncesi

yds: Yiikleme Dozu Sonrasi

AREDS: Age Related Eye Disease Study
VIEW: VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD
AKS: Acglik Kan Sekeri

FAZ: Foveal Avaskiiler Zon

EZ: Elipsoid Zon

ORT: Ortalama
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STD: Standart Deviasyon

yd: Yiikleme Dozu

RNFL: Retina Sinir Lifi Tabakas1 Kalinlig1
EDI: Enhanced Depth Imaging

CT: Koroid Kalinlig1

fcEDI: Subfoveal

fnEDI: Fovea santralinin 1500pum nazali
ftEDI: Fovea santralinin 1500pum temporali
PDT: Fotodinamik Tedavi

VEGF: Vascular Endothelial Biiyiime Faktorii
PGF: Plasental Growth Factor

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorti
PEDF: Pigment Epitel Kaynakli Biiyltime Faktorii
FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii

TGF: Transforme Edici Biiyime Faktorii
CFP: Colour Fundus Photography

FFA: Fundus Floresein Anjiografi

ICGA: Indosiyanin Yesili Anjiografi

OCTA: Optik Koherens Tomografi Anjiografi
RAP: Retinal Anjiomatdz Proliferasyon
PKYV: Polipoidal Koroidal Vaskiilopati

FAF: Fundus Otofloresans

DHA: Dokzahekzaenoik Asit

EPA: Eikozapentaenoik Asit

LA: Linoleik Asit

AA: Arasidonik Asit

ALA: Alfa Linoleik Asit

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

ROS: Reaktif Oksijen Uriinleri

RNS: Reaktif Azot Uriinleri

RPD: Retikiiler Psododrusen
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TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 2.1: Age Related Eye Disease Study (AREDS) caligmasina gére YBMD erken
,orta ve ileri evre kuru tip YBMD ve ileri evre yas tip YBMD olarak siniflandirilmaktadir

Tablo 4.1: Calisma Grubunun Temel Parametrik Degiskenlerine Ait

Tanimlayici Istatistikler

Tablo 4.2: Klinik parametrik olmayan verilerin frekans dagilimlar

Tablo 4.3: Lineer regresyon analizi 6zet tablosu
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RESIMLER DIiZINi

Resim 2.1: Makiila anatomisi
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YAS TIP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU OLGULARINDA REKURRENSI
ETKILEYEN KLINIiK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

1. GIRIS

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Makula

Retina, goéziin i¢ kismim kaplayan ve 15181 algilayan bir tabakadir. Retinanin arka
kutbunda, merkezi optik diskten yaklasik 4 mm uzakta ve 0,8 mm asagida yer alan, 5-6
mm capindaki 6zel bir bolge bulunmaktadir; bu alana makula adi verilir (1). Makula,
periferik retinaya gore farkli bir yapiya sahiptir ve birka¢ ganglion hiicre tabakasi igerir
(1). Retinanin arka kutbu disinda kalan kismi ise genellikle periferik retina olarak
adlandirilir ve ii¢ ana bolimden olusur: pars plana, ora serrata ve vitreus tabani (1).
Makulanin merkezinde bulunan ve yaklasik 1,5 mm ¢apinda olan bolgeye fovea denir
(2). Fovea, retina kalinliginin ortalama 250 pm oldugu ve yogun bir sekilde koni ve
Miiller hiicreleri barindiran bir bolgedir. Foveanin tam ortasinda yer alan ve ¢ap1 yalnizca
0,35 mm olan kisim ise foveola olarak bilinir. Foveola, retinanin en ince kismidir ve
burada ganglion hiicreleri bulunmaz; bunun yerine Miiller hiicreleri ve koni
fotoreseptorler yer alir (1).

Foveola'nin merkezinde, ¢ap1 150 pm ile 200 um arasinda degisen ve retinanin en keskin
goriisii saglayan belirgin bir depresyon olan umbo bulunur (3,6).

Foveay1 cevreleyen, genisligi 0,5 mm olan bolge parafovea, parafoveay1 cevreleyen ve
1,5 mm genisligindeki alan ise perifovea olarak adlandirilir (3).

Foveola ile fovea arasinda yer alan ve ortalama 0,6 mm ¢apinda, kan damar1 igermeyen,
kapiller ag ile ¢cevrelenen bolgeye FAZ adi verilir (1).

Bu yapilar, retina i¢indeki gorsel algilamada 6nemli roller {istlenirler ve goz sagligi igin

kritik neme sahiptirler.
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Sekil 2.1. Makula Anatomisi (4)

2.2. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (YBMD)

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) retina pigment epiteli, Bruch membrani ve
koryokapillaris dahil olmak iizere goziin belirli yapilarinin zamanla bozulmasi ve islev

kaybina ugramasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici bir hastaliktir (5).

2.2.1. YBMD epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda yasanan korliik vakalarinin %8,7'si YBMD’den kaynaklanmaktadir (6).
Ozellikle gelismis iilkelerde, 50 yas ve iizerindeki yetiskinler arasinda gérme kaybinin
en yaygin sebeplerinden biridir. Yas ilerledikce, bu hastaligin etkisi daha da
belirginlesir; 65 yas ve iizeri bireylerin yaklasik %10'u bu durumdan etkilenirken, 75
yasini gegenlerin ise %25'inden fazlas1 YBMD'nin etkilerini yasamaktadir (7).

Bu istatistikler, YBMD'nin yaslanma ile dogrudan iliskili bir saglik sorunu oldugunu ve

ozellikle yasli niifusta ciddi bir gorme kaybi riski olusturdugunu gostermektedir.



2.2.2. ' YBMD Risk Faktorleri

Ilerleyici makiiler hastalik olan YBMD, c¢esitli demografik ve cevresel faktorlerle
iliskilendirilen bir goz hastaligidir.

Ilgili faktorler arasinda yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, viicut kitle indeksi (VKI),
beslenme aligskanliklari, hareketsiz yasam tarzi, egitim diizeyi ve etnik koken yer almaktadir
(8). Bunlara ek olarak, katarakt, hipertansiyon, kronik bronsit, diyabet, hipertiroidizm gibi
cesitli sistemik hastaliklarin da YBMD'in gelisimini ve ilerlemesini tetikleyebilecegi
distintilmektedir (8).

Yas Faktorii: Yas ilerledikce YBMD goriilme siklig1 artmaktadir. Ilerleyen yas, retina yapisinda
ve islevlerinde degisikliklere yol agar, bu da YBMD'in en kritik risk faktorlerinden birini
olusturur (9). 60 yas ve lizeri bireylerde YBMD insidansinin arttig1 bilinmektedir (10).
Cinsiyet Etkisi: Hem erkekler hem de kadinlar YBMD riski altindadir, ancak kadinlarda
YBMD'nin erken evrelerinin daha hizli ilerleyebilecegi ve ileri evrelere gegis olasiliginin daha
yliksek oldugu gozlemlenmistir (8).

Sigara Kullaniminin Rolii: Sigara igmek, icerdigi kimyasallar nedeniyle oksidatif hasara ve
boylece RPE ve Bruch membraninin bozulmasina yol agar. Bu durum YBMD gelisim riskini 2
ila 4 kat aras1 artirabilir (8).

Alkol Tiiketimi: Giinde 20 gramdan fazla alkol tiikketimi, YBMD ile iliskili olabilir (11).
VKTI'nin Etkisi: Yiiksek VKI, 6zellikle 30 ve iizeri degerlerde YBMD gelisim riskini artirir (8).
Normal kilolu bireylere kiyasla obez bireylerde YBMD gelisme olasilig1 daha yiiksektir (8).
Diyet Aliskanliklari: Antioksidanlar acisindan zengin bir diyet, 6zellikle Akdeniz diyetine
uyum saglayanlar, YBMD riskini azaltabilir (8,11). Yiiksek glisemik indeksli gidalarin tiikketimi
ise riski artirabilir (8).

Fiziksel Aktivite: Diizenli fiziksel aktivite, antioksidan enzim aktivitesini artirarak YBMD
gelisme riskini azaltabilir (8).

Egitim Diizeyi: Yiiksek egitim seviyesine sahip bireylerde YBMD gelisme riski daha diistiktiir.

Bu durum uzun vadeli kohort ¢aligsmalarinda gozlemlenmistir (8).

Bu makiiler hastalik, retina sagligini tehdit eden ve ¢esitli risk faktorleriyle iliskili bir durumdur.
Bu faktorler arasinda gilines 1s18ina maruziyet, etnik koken, hipertansiyon, kronik bobrek
hastalig1, hipertiroidizm, diabetes mellitus (DM), genetik yatkinlik, oksidatif stres ve beslenme
gibi gesitli ¢evresel ve biyolojik etkenler bulunmaktadir (8).
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Giines Isiginin Etkisi: Giines 1s1gina uzun siireli maruziyet, retina iizerinde oksidatif stresi
artirarak YBMD gelisim riskini yiikseltebilir (8).

Etnik Kokenin Rolii: YBMD'nin siyah 1rkta daha sik goriildiigii, ancak beyaz irkta hastaligin
daha ciddi gérme kaybina yol agtig1 belirtilmektedir (12).

Hipertansiyon: YBMD ile iligkili olabilecek risk faktorlerinden biri olarak goriilmekle birlikte,
bu iliski her zaman i¢in net degildir (8).

Kronik Bébrek Hastalig1: Ozellikle 65 yas ve iizeri bireylerde, glomeriiler filtrasyon hizindaki
diisiisiin bes y1l icinde erken YBMD gelisimini tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (8).
Hipertiroidizm: Tiroid hastaliklari, 6zellikle hipertiroidizm, ge¢ YBMD riskini artirabilir ve
serbest tiroksin (FT4) seviyeleri ile YBMD riski arasinda bir iliski olabilecegi one siirtilmiistiir
(8).

Diabetes Mellitus (DM): DM, retinanin homeostazini bozar ve inflamatuar yanitlar tetikler.
Hiperglisemi ve dislipideminin YBMD gelisimi iizerinde pozitif bir korelasyon olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (8).

Genetik Faktorler: YBMD'nin gelisiminde genetik faktorler onemli bir rol oynar. Aragtirmalar,
bu genlerin ¢ogunlukla komplement sistemi, hiicre dis1 matriks remodellemesi ve lipid
metabolizmasini etkileyen lokuslar oldugunu gostermektedir (8).

Oksidatif Stres: Makula, yiiksek metabolik aktivitesi nedeniyle oksidatif hasara 6zellikle
aciktir. Artan oksidatif stres, hiicre hasarina yol agabilir ve bu, YBMD'nin gelisiminde 6nemli
bir faktordiir (8).

Antioksidanlar: Vitaminler, karotenoidler ve ¢inko gibi antioksidanlar, reaktif oksijen ve azot
tirlerini notralize ederek retinal hiicre hasarini 6nlemeye yardimci olur. Ancak antioksidanlarin
YBMD iizerindeki etkisiyle ilgili ¢caligmalar ¢eliskili sonuclar sunmaktadir. Baz1 ¢aligsmalar,
ozellikle AREDS 1 caligmasi, diyetle alinan ¢inko ve diger antioksidanlarin YBMD
ilerlemesini yavaslatabilecegini gostermistir (8).

Kolesterol ve Trigliseritler: Yapilan bir¢ok ¢alismada, sistemik kolesterol diizeyleri ile YBMD
arasinda bir iligki bulunamamis, ancak bazi1 ¢alismalarda yiiksek serum kolesteroliiniin geg
YBMD gelisimiyle iligkili oldugu goriilmistiir. Trigliserit diizeylerinin ise YBMD ile belirgin
bir iligkisi olmamakla birlikte, baz1 calismalarda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (8).

Bu hastalik, farkli yagam tarzi ve biyolojik faktorlerle iligkili karmasik bir durumdur. Bu durum
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), doymamis yag asitleri, refraktif kusurlar, iris rengi ve

katarakt gelisimi gibi ¢esitli faktorlerle etkilesime girer.
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LDL Kolesterol Diizeyleri: Yapilan ¢alismalarda, sistemik LDL kolesterol diizeyleri ile YBMD
arasinda belirgin bir iligki saptanmamistir. Hem erken hem de ge¢ YBMD vakalarinda LDL
seviyelerinin hastalik riskini artirip artirmadigina dair kesin bir kanit bulunamamistir (8,12).
Doymamis Yag Asitleri: Arastirmalar, diyetle alinan doymamis yag asitleri diizeyleri ile
YBMD arasinda dogrudan bir iliski olmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte omega-3 yag
asitleri olarak bilinen alfa-linolenik asit (ALA), eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokozahekzaenoik asit (DHA) gibi maddelerin YBMD gelisim riskini azaltabilecegi
distiniilmektedir. Omega-6 yag asitleri olan linoleik asit (LA) ve arasidonik asit (AA) ile
YBMD arasinda ise herhangi bir iligki gézlemlenmemistir (8).

Refraktif Kusurlar: Refraktif kusurlarin, 6zellikle hipermetropi, YBMD ile iligkili olabilecegi
gozlemlenmistir. Erken YBMD'nin hipermetropik bireylerde daha sik goriilebilecegi, ancak bu
durumun ge¢ YBMD ile baglantisiz olabilecegi belirtilmistir (13, 14).

Iris Rengi: Agik renkli irisler, dzellikle mavi renk, ileri YBMD gelisimi ile iliskilendirilmis
olup, bu konuda ¢esitli goriisler bulunmaktadir. Bazi ¢aligsmalar, agik iris renginin YBMD igin
bir risk faktorii oldugunu 6ne siirerken, diger ¢alismalar bu baglantiy1 desteklememektedir (15,
16).

Katarakt ve Ameliyati: Katarakt gelisimi ve 6zellikle katarakt ameliyati gecirmis bireylerde
YBMD gelisme riskinin arttigi diisiniilmektedir. Katarakt ameliyatinin, retina iizerinde
olumsuz etkileri olabilecegi ve bu durumun YBMD riskini artirabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(8,21).

Bu faktorlerin her biri, YBMD'nin gelisimi ve ilerlemesi lizerinde muhtemel etkilere sahiptir
ve bu hastaligin yonetimi i¢in kapsamli bir degerlendirme gerektirmektedir. Her bir risk
faktoriniin YBMD iizerindeki etkilerinin anlasilmasi, hastalifin daha etkili bir sekilde

onlenmesi ve tedavi edilmesi agisindan 6nemlidir.
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2.2.3. Bulgular ve Semptom

Tipik olarak her iki gozde de goriilmekle birlikte hastaligin seyri genellikle asimetriktir (17).
Bu durum goérme keskinliginde azalma, goriintiilerde bozulma olarak bilinen metamorfopsi ve
gorme alaninda karanlik noktalar olarak tanimlanan santral skotomlar ile kendini gosterebilir
(17). Ayrica hastalar genellikle renkleri zayif algilama, kontrast duyarliliginda diisiis ve artmis
151k hassasiyeti gibi semptomlar yasayabilirler (17).

2.2.4. YBMD Patogenezi

Kompleks bir hastalik olan YBMD’de, birden fazla faktoér rol oynamaktadir. Hastaligin
patogenezi, kompleman faktorlerinin aktivasyonu, lipid seviyelerindeki degisiklikler, vaskiiler
yapilarin bozulmasi, enflamasyon ve ekstraselliiler matrikste meydana gelen diizensizliklerle
iliskilidir (18, 19).

Bu siiregler sonucunda, lipofuskin birikimi, kronik inflamasyon, anjiogenezis, siirekli oksidatif
hasar ve hiicre &liimii (apoptozis) gdézlemlenebilir. Ozellikle yas tip YBMD'de, VEGF
(Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) tarafindan tetiklenen neovaskiilarizasyon, vaskiiler
yapilarin gegirgenliginin artmasina ve dolayisiyla intraretinal ve subretinal sivi birikimine
neden olabilir (20).

Bu siiregler YBMD'nin ilerlemesinde ve gérme kaybinin siddetinde énemli rol oynar.

2.2.5. YBMD Siniflamasi

Bu hastalik, erken ve orta evrelerde farkli karakteristik 6zellikler gosterir. Erken evre YBMD,
genellikle klinik olarak kii¢iik boyutlu (63 pm'den kiigiik) veya orta boyutlu (63 ila 125 pm
aras1) drusen birikimleri ve pigmentasyon anomalileri ile tanimlanir (21). Bu evre, siklikla
semptom gostermeyen bir seyir izler ve hastalar genellikle gorme bozukluklarindan sikayetci
degillerdir (21).

Orta evre YBMD, orta boyutlu drusenlerin yani1 sira pigmentasyon anormalliklerinin bir arada
bulunmasi veya yalnizca biiyiikk boyutlu drusenlerin (>125 pum) varlig1 ile karakterizedir
(21,27).

Bu asamada, YBMD'nin ilerlemesi gozle goriiliir hale gelmeye baslar ve bu durum tedavi

stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir faktor olusturur.
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Pigmentasyon anomalilerinin varhigi ya da yoklugu, orta biiyiikliikte drusenlerin goriildiigii
hastalarin bes y1l icinde ileri YBMD gelistirme riskini %2 ile %20 arasinda degistirirken, biiyiik
drusenler tasiyan hastalarda bu risk %13 ile %47 arasinda degisebilmektedir (21). Bu
istatistikler, YBMD'nin ilerleyisini anlamada ve yoOnetim stratejileri gelistirirken dikkate
alimmas1 gereken Oonemli verilerdir. Bu risk degerlendirmeleri, hastaligin potansiyel olarak
ilerleyebilecegi yollar1 ve muhtemel goérme kaybini azaltmak icin alinabilecek Onlemleri

belirlemede kritik rol oynar.
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Tablo 2.1. Age Related Eye Disease Study (AREDS) ¢calismasina gore YBMD erken,

orta, ileri evre kuru tip YBMD ve ileri evre yas tip YBMD olarak siniflandirilmaktadir
(22)

Erken Evre YBMD

Bu evrede, hastalarin
bir veya her iki
goziinde kiigiik

boyutlu drusenler
veya sinirlt sayida
orta boyutlu

drusenler goriilebilir.

Ayrica pigmentasyon

degisiklikleri bu
evrenin diger bir
belirtisi olarak
karsimiza ¢ikar. Bu
asamada, genellikle
ciddi gérme kaybi
yasanmaz, ancak
hastaligin ilerleyis
potansiyeli goz
ontinde
bulundurularak

diizenli g6z

muayeneleri onerilir.

Orta Evre YBMD

Orta evre, birden
fazla orta boyutlu
drusenin varlig1
ve/veya en az bir
biiytlik drusenin
saptanmasi ile
karakterize edilir.
Bu evrede, ayrica
merkezi makulay1
icermeyen cografik
atrofi gelisimi de
gozlemlenebilir. Bu
durumlar,
YBMD'nin
ilerlemekte
olduguna ve ileri
evrelere dogru gecis
riskinin artti§ina
isaret eder. Hastalar
bu evrede, gorme
keskinliginde
azalmalar ve diger
gorsel bozukluklar

yasayabilir.

Ileri Evre Kuru
Tip YBMD
Bu evrede,
YBMD'nin en
belirgin 6zelligi,
merkezi makulay1
veya foveay1
etkileyen cografik
atrofinin varligidir.
Cografik atrofi,
makulanin belirli
bolgelerindeki
retinal hiicrelerin
Olimiiyle
karakterizedir. Bu
durum gérme
alaninda 6nemli
bosluklara ve gorsel
keskinlikte ciddi
azalmalara yol
acabilir. Cografik
atrofi, kuru tip
YBMD'nin en ileri
ve ciddi formudur
ve su anda etkili bir
tedavisi

bulunmamaktadir.

Ileri Evre Yas Tip
YBMD
Yas tipi YBMD,
Ozellikle bir veya her
iki gbzde koroidal
neovaskiilarizasyonun
(yeni damar
olusumunun) varlig
ile tanimlanir. Bu yeni
damarlar, makula
altinda anormal bir
sekilde biiyiir ve s1v1
s1zintisina neden olur,
bu da gérme
keskinliginde ani ve
ciddi diisiislere sebep
olabilir. Koroidal
neovaskiilarizasyon,
tedavi edilmedigi
takdirde kalic1 gorme
kaybina yol acabilir.
Bu durum VEGF
inhibitorleri gibi
ilaglarla tedavi
edilebilen, ancak
yonetilmesi zor bir

saglik sorunudur.

Kuru tip ileri evre YBMD durumunda, retina pigment epitel (RPE) hiicreleri ile bu hiicrelerle

iligkili olan fotoreseptor hiicrelerinde zamanla 6nemli bir kayip goriiliir (23).

21



Ote yandan, yas tip YBMD'de ise koroid kilcal damarlar1 anormal bir sekilde ¢ogalarak
intraretinal, subretinal ve sub-RPE bolgelerde sivi birikintilerine ve hatta kanamalara yol
acabilir (23).

Yas tip YBMD, atrofik YBMD'ye kiyasla daha hizli ilerler ve tedavi edilmezse ciddi ve
dontistimsiliz gérme kayiplarina sebep olabilir (19,23).

Giliniimiizde, atrofik YBMD'in klinik seyrini hafifletebildigi diisiiniilen mikronutrisyon
tedavisi uygulanmakta, ayn1 zamanda yas tip YBMD'nin ilerlemesini yavaslatabilir veya
durdurabilir olarak degerlendirilen intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 kullanilmaktadir (23).
Ayrica YBMD'nin tetikledigi inflamatuar siireglerde 6nemli bir rol oynayan kompleman sistemi
iizerine etkili oldugu bilinen C3 ve C5 inhibe edici yeni tedavi yontemleri gelistirilmekte oldugu
bilinmektedir (24).

Bu yeni tedavi yaklasimlarinin gelisimi, YBMD'nin inflamatuar ve vaskiiler yonlerine daha
kapsaml1 bir miidahale saglamay1 amaglar. Ozellikle, C3 ve C5 inhibitdrleri, hastaligin temel
patolojik siireclerine dogrudan etki ederek, inflamasyonun modiile edilmesi ve
neovaskiilarizasyonun inhibisyonu yoluyla gérme kaybinin yavaslatilmasina yardimci olabilir.
Bu tedaviler, 6zellikle erken teshis konuldugunda ve uygun sekilde uygulandiginda, YBMD'nin
ilerlemesini 6nemli Olclide azaltabilir. Bu tiirden biyolojik tedavilerin gelistirilmesi, goz
hastaliklarinin tedavisinde biiyiik bir ilerleme olarak kabul edilmekte ve bu tedavi yontemleri,
klinik deneylerde umut verici sonuglar géstermekte, boylece gelecekteki uygulamalar i¢in yeni
kapilar agmaktadir.

Diger yandan, mikronutrisyon tedavisi de YBMD hastalarinin yonetiminde onemli bir rol
oynar. Ozellikle lutein, zeaksantin ve omega-3 yag asitleri gibi antioksidanlar ve
mikronutrientler iceren diyetler, retinanin sagligin1 destekleyerek hastaligin ilerlemesini
yavaglatabilir. Bu besin maddeleri, retinanin oksidatif stresten korunmasina yardime1 olur ve
boylece fotoreseptorlerin ve RPE hiicrelerinin islevlerinin daha uzun siire korunmasini saglar.
Bu tedavi, genellikle ila¢ tedavileriyle kombine edilerek uygulanir ve hastalarin yasam tarzi
degisiklikleri aracilifiyla kendi saglik durumlari lizerinde daha aktif bir rol almalarina olanak
tanir. Boylece, YBMD'nin yonetimi, hastanin genel saghik durumu ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesine katkida bulunurken, ayni zamanda hastaligin ilerlemesini kontrol altinda

tutmay1 amaglar.
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2.2.6. YBMD Tipleri

Bu hastalik, klinik olarak iki ana tip altinda siniflandirilmaktadir: kuru tip ve yas tip. Kuru tip
YBMD, hastalarin yaklasik %85-90'm1 olustururken, yas tipi ise %10-15'lik bir oranla
goriilmektedir (25).

2.2.6.1.Kuru Tip YBMD

YBMD olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan kuru tip YBMD, makulada drusen, RPE
degisikligi, lipofuskin birikimi, RPE atrofisi, fotoreseptorlerde fonksiyon kayb1 ve
koryokapillariste dejenerasyon ile seyretmektedir. (25)

Drusen, RPE tabakasi ile Bruch membrani (BM) arasinda meydana gelen ekstraselliiler
kalintilarin birikmesiyle olusan yapilar olarak tanimlanir (26). Bu birikimler, yaslanmanin
normal bir pargasi olarak kabul edilebilir; ancak sayilari, boyutlari, sekilleri, dagilimlart ve
morfolojilerine bagli olarak YBMD'nin erken belirtileri arasinda yer alabilir (26,32). Drusenin
en kii¢lik formlari, RPE ve BM arasinda disk seklinde, net sinirlara sahip sari-beyaz birikimler
olarak tanimlanmaktadir. Bu kii¢iik drusen zamanla sayica artis gdsterebilir (26). Daha biiyiik
drusen ise, merkezi makula bolgesinde belirsiz sinirlarla sari-beyaz biiylik odaklar seklinde
gbzlemlenebilir (26).

Uzun siire varligini siirdiiren drusen, kalsifikasyona ugrayarak klinik goriintiileme yontemleri
olan renkli fundus fotograflarinda (CFP) parlak, OCT’de ise heterojen hiperreflektif
goriiniimler sergileyebilir (26). RPE ve fotoreseptor tabakalar1 arasinda, retina iist kisimlarinda
baslayip zamanla makulaya dogru ilerleyerek ag benzeri yapilar olusturan noktasal subretinal
birikintiler, retikiiler psddodrusen (RPD) olarak adlandirilmaktadir (14,26).

Bunun yani sira, RPE ve BM arasinda toplanan ¢ok sayida kiigiik drusen, kutikiiler drusen
olarak bilinir ve bu drusenler genellikle perifer retinada ortaya ¢iktiktan sonra makulaya dogru
ilerlemektedir (26). Kutikiiler drusen, fluorescein anjiyografi (FFA)’da yildizli gokytizii
goriiniimiine neden olan karakteristik bir hiperfloresans sergilerken, OCT goriintiilerinde
sferoid veya licgen sekilleri ile testere disi goriiniimii olustururlar (27).

Kuru tip YBMD ile iligkili bir bagka 6nemli durum ise cografik atrofi (GA)’dir. Bu durum
fotoreseptorlerin, RPE ve koriokapillarisin kaybi ile karakterize edilir ve zamanla gérme
yetisinin kademeli olarak azalmasina neden olur (28). GA'nin belirlenmesinde kullanilan
baslica li¢ goriintiileme yontemi arasinda CFP, OCT ve fundus otofloresansi (FAF)

bulunmaktadir (29). Cografik Atrofi Siniflandirma Toplantilar1 (CAM) programi, cografik
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atrofinin (GA) teshisi ve evrelendirilmesi i¢cin OCT'yi temel goriintiileme ydntemi olarak
onermektedir. Ayrica GA lezyonlarinin sinirlarini belirlemek amaciyla OCT, standart referans
yontem olarak tavsiye edilmektedir (30).

GA’nin ilerlemesini izlemek ve yonetmek i¢cin OCT'nin yam sira FAF ve CFP gibi diger
goriintiileme tekniklerinin entegrasyonu da biiyiik 6nem tasir. FAF, lipofuskinin birikimi gibi
metabolik degisiklikleri gosteren alanlar1 aydinlatarak GA’nin daha aktif bdlgelerini
belirlemeye yardimci olur. CFP ise, retinal yapinin genel bir goriiniimiinii saglayarak, daha
genis alanlar1 kapsayan degerlendirmelerde kullanilir. Bu yontemlerin birlikte kullanima,
GA'nin daha dogru bir sekilde haritalanmasini1 ve boylece hastaligin ilerlemesinin daha etkili
bir sekilde izlenmesini saglar. Ayrica bu goriintileme stratejileri, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve potansiyel yeni tedavi yontemlerinin etkinliginin sinanmasinda kritik
role sahiptir.

Bu baglamda klinik uygulamada, GA’nin ilerlemesiyle miicadelede proaktif bir yaklasim
benimsenmektedir. Hastalar diizenli araliklarla degerlendirilerek, gérme fonksiyonlarinda
meydana gelen degisiklikler erken asamada tespit edilir. Bu erken teshis, hastaligin ilerlemesini
yavaslatma ve miimkiin oldugunca gérme yetisini koruma sansini artirir. Ileri goriintiileme
teknolojilerinin kullanimi, hastaligin seyri iizerinde daha iyi kontrol saglar ve tedavi
yontemlerinin kigiye 0zel olarak uygulanmasina olanak tanir. Sonug olarak, bu yaklasim, yasa
bagli makula dejenerasyonunun ileri evrelerinin yonetilmesinde onemli bir avantaj sunar ve

hasta yasam kalitesini olumlu yonde etkiler.

2.2.6.2.Yas Tip YBMD

Yas tip YBMD, koroid kilcal damar yataginin patolojik genislemesi sonucu olusan yeni ve zayif
damarlarin gelisimiyle tanimlanmaktadir (31). Bu damarlar retina tabakasina dogru biiytimekte
ve bu siiregte sizintilar ya da kanamalar meydana getirerek serdz retinal pigment epitel (RPE)
ayrilmasina, ani gérme kaybina ve sonug olarak makuladaki gérme fonksiyonlarini tehlikeye
atan skar dokularin olusumuna yol agmaktadir (31). Yas tip YBMD'nin aktif formu, SRF, IRF
ve PED gibi belirgin klinik gostergeler ile kendini ifade eder (32). Kronik yas tip YBMD ise,
aktif eksiidatif belirtiler gdstermese bile, subretinal fibrozis varlig: ile karakterize edilir ve bu
durum hastaligin ilerleyen safhalarinda diskiform skarlarin gelisimine zemin hazirlar (33). Bu
gec bulgular, makula fonksiyonlarinda kalict ve ciddi zararlara yol agabilir, bu da hastaligin

ileri evrelerinde gérme yetisinin dnemli dlgiide azalmasina sebep olur (33).
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YBMD'in ileri evrelerinde kullanilan tedavi yontemleri genellikle zarar gormiis veya
kaybedilmis gérme fonksiyonlarini geri getiremez, ancak hastaligin ilerlemesini yavaglatmay1
ve mevcut géorme kabiliyetini korumay1 amaglar. Bu baglamda, anti-VEGF terapileri, 6zellikle
neovaskiiler YBMD'nin tedavisinde etkili olmakla birlikte, hastalifin ilerleyen asamalarinda
ortaya c¢ikan cografik atrofi ve diskiform skarlar gibi kronik degisikliklere miidahale etme
kapasitesi sinirlidir. Bu durumlarda, tedavi yaklasimlari, mevcut semptomlarin yonetimi ve
hastanin yagam kalitesinin maksimize edilmesine odaklanir. Fotodinamik tedavi ve lazer
koagiilasyonu gibi diger girisimsel yontemler de bu evrede kullanilabilmekle birlikte, bunlar
daha ¢ok belirli tiirdeki lezyonlarin stabilizasyonu i¢in tercih edilir ve her hastaya
uygulanabilirlikleri sinirhdir.

YBMD'in erken teshis ve miidahalesi, hastaligin ilerlemesini kontrol altina almak ve olasi
komplikasyonlar1 minimize etmek acisindan biiyiik 6nem tasir. Rutin g6z muayeneleri ve ileri
goriintiileme teknikleri olan OCT ve FFA, doktorlara retina ve koroidin altinda gelismekte olan
patolojik degisiklikleri saptama firsati verir. Bu yoOntemler, 6zellikle risk altindaki yasl
poplilasyon arasinda diizenli olarak uygulandiginda, YBMD'nin erken evrelerinde miidahale
sansini artirir ve tedavi basarisini dnemli 6lciide yiikseltir. Erken tani, hastaligin daha kontrollii
bir sekilde yonetilmesine olanak saglar ve ilerleyen yillarda gérme kaybi riskini azaltir, boylece

hastalar daha uzun siire bagimsiz ve aktif bir yasam siirdiirebilirler.

2.2.6.2.1. Koroidal Neovaskiilarizasyon (KNV)

KNV BM’1 asarak ndrosensoriyel retina altina ve i¢ine ilerleyen koroid kokenli anormal kan
damarlarinin gelisimi olarak tanimlanir (34). Bu damarlar, FFA goriintiileme yontemleriyle iki
farkli tipe ayrilmaktadir: klasik ve okiilt (34).

Okiilt, yani Tip 1 KNV, yas tip YBMD'de en yaygin goriilen formdur. Bu tiirde neovaskiiler
doku, RPE’nin altinda yer alir. FFA’da graniiler bir boyanma paterni sergiler ve lezyon sinirlari
ge¢ fazda belirsizlesir (34). Bu lezyon tiirii, FFA goriintiilerinde genellikle belirsiz konturlarla
tanimlanir ve tanida zorluklara neden olabilir.

Tip 2 veya Klasik KNV olarak bilinen tiir, RPE ve norosensoriyel retinay1 gegerek daha genis
bir alana yayilir. FFA'nin erken fazlarinda, lezyon alan1 dantel gibi bir hiperfloresans gosterir;
zamanla bu hiperfloresans artar ve lezyonun boyutlart gercekte oldugundan daha biiyiik
goriinebilir (35). Klasik KNV, FAZ (Foveal Avaskiiler Bolge) merkezine gore ti¢ farkl
kategoriye ayrilir: subfoveal, jukstafoveal ve ekstrafoveal KNV. Subfoveal KNV, FAZ
merkezinin tam altinda yer alirken (36), jukstafoveal KNV, FAZ merkezinden 1-199 pm
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uzaklikta (36) ve ekstrafoveal KNV ise 200-1500 pm mesafede yer alir (36). Klasik
komponentin lezyonda %50'den fazlasini olusturdugu durumlar baskin klasik KNV, %50'den
azini olusturdugu durumlar ise minimal klasik KNV olarak adlandirilir (36).

Tip 3 KNV, yani retinal anjiyomatdz proliferasyon (RAP), derin retinal kapiller pleksustan
kaynaklanir ve zamanla subretinal alana dogru ilerler. Bu tip, neovaskiiler dokunun
norosensoriyel retinadan koroide dogru ilerlemesi, retinokoroidal ve retinoretinal
anastomozlarla hem besleyici hem de toplayici damarlar igermesiyle karakterize edilir (36).
RAP, bu o6zellikleriyle KNV'nin en karmagik formlarindan biridir ve tanimlanmasi diger

tiplerden daha zorlayici olabilir.

2.2.6.2.2. Pigment Epitel Dekolmam (PED)

PED, RPE’nin BM i¢ kollajen tabakasindan ayrilmastyla karakterize edilir ve bu fenomen hem
kuru hem de yas tip YBMD'de gozlemlenebilir (37). YBMD baglaminda PED'ler, altinda
bulunan materyale bagl olarak dort farkli kategoriye ayrilir: ser6z PED, hemorajik PED,
drusenoid PED ve fibrovaskiiler PED (38).

Ser6z PED, RPE'in diizgiin kenarli, kubbe seklinde yiikselmesiyle tanimlanir ve genellikle net
sinirlara sahiptir (38). Hemorajik PED ise, KNV nedeniyle RPE ve norosensoryel retina
arasinda meydana gelen kanamalar sonucu olusur (38). Drusenoid PED, yumusak ve bir araya
gelmis drusen birikimiyle karakterizedir (38). Fibrovaskiiler PED, 6zellikle okiilt KN'V'nin bir
formu olarak kabul edilir ve bu yapi, altinda neovaskiiler doku barindirabilir (38). Yas tip
YBMD'nin ileri asamalarinda PED'ler, diskiform skarlar seklinde gézlemlenebilir ve bu durum
ciddi gorsel sonuclara yol agabilir (38).

PED'lerin varligi, genellikle KNV ile iligkilendirilir ve YBMD'nin ilerlemesiyle birlikte gérme
kaybmin kétiilesmesine sebep olur (39). Ozellikle vaskiiler PED'ler, Tip 1 KNV ile birlikte
goriiliir ve iclerinde fibrovaskiiler materyal veya kan birikimi bulunabilir (40). Bu lezyonlar
zamanla diskiform skarlar olusturarak gorsel sonuglar1 daha da kétiilestirebilir ve RPE yirtiklart
gibi komplikasyonlarla daha karmasik hale gelebilir (41). Drusenlerin birlesmesi sonucu olusan
drusenoid PED'ler ise, GA, yas tip YBMD, kalsifiye drusen ve pigment degisiklikleriyle
iligkilendirilir (8).

PED'lerin SDOCT goriintiilemesi, IRF, SRF, subretinal hiperreflektif materyal ve PED'nin
varligini gosterir, bu da aktif KNV'nin tipik morfolojik 6zelliklerini ortaya koyar (42).

SRF, hastaligin tekrarlayan aktivitesi ile baglantili olarak kabul edilir ve bu durum genellikle

tedavi stratejilerinin degerlendirilmesinde Onemli bir gosterge olarak kullanilir (43).
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Fibrovaskiiler PED lezyonlarn, diger KNV alt tipleriyle karsilastirildiginda, anti-VEGF
tedavisine morfolojik ve fonksiyonel olarak daha az yanit verdigi gézlemlenmistir (44). PED
lezyonlariin yonetimi i¢in ¢esitli tedavi yaklasimlari denenmis, bu yaklagimlar arasinda lazer,
fotodinamik tedavi ve intravitreal triamsinolon uygulamalar1 bulunmaktadir, ancak bu

yontemlerle genellikle tatmin edici sonuglar elde edilememistir (45).

2.2.6.2.3. Pigment Epitel Riiptiirii

RPE yirtiklart KNV ile iligkili bir komplikasyon olarak kabul edilir ve bu yirtiklar, 6zellikle
seroz veya fibrovaskiiller PED bulunan gozlerde ortaya c¢ikmaktadir (46). Anti-VEGF

tedavilerinin bu yirtiklarin olusumuna katkida bulunabilecegi gosteren calismalar da mevcuttur

(47).

2.2.7. YBMD Ayiric:t Tamsi

PED'ler, ozellikle RAP ve polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) gibi YBMD'in alt
gruplarinda yaygin olarak goriilen kritik bir bilesendir. Bu durumlar, FFA ve indosiyanin yesil
anjiyografi (ICGA) gibi iki 6nemli tan1 yontemi ile belirlenmekte ve ayrilmaktadir. PED'lerin
dogal seyri genellikle kotii olup, siklikla gdérme keskinligi iizerinde olumsuz bir etki
yaratmaktadir (33).

YBMD, ayrica miyopik KNV, santral ser6z koryoretinopati (SSKR), yetiskin baslangich
makuler vitelliform distrofi, pakikoroid neovaskiilopati, PKV, makiiler talenjiektazi ve
idyopatik KNV gibi ¢esitli hastaliklarla ayirict tani icermektedir. Bunlar arasinda miyopik
KNV, ozellikle 50 yas istii yiiksek miyopisi olan bireylerde goriilir ve YBMD ile
karistirilabilir. Lacquer catlaklarinin varligi bu iki durumu ayirt etmede yardimci olur (48).
SSKR, genellikle genc hastalarda, stres veya kronik hastaliklar gibi steroid diizeyinin
yiikseldigi durumlarla iliskili olarak goriiliir ve c¢ogunlukla tekrarlayan ser6z makula
dekolmanlari ile seyrederek YBMD ile karisabilir (49).

Yetiskin baglangi¢hi makuler vitelliform distrofi, YBMD ile sik¢a karisabilen bir durumdur ve
genellikle foveada RPE atrofisi ve diizgiin sinirli subretinal lipofuskin birikimi ile karakterize
edilir (50).

Pakikoroid neovaskiilopati, koroidin kalinliginin artmasi ve bu artiga bagl olarak KNV ve RPE

degisikliklerinin goriilmesi ile tanimlanir; yasla birlikte YBMD ile karistirilabilir (48).
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PKYV, 6zellikle Uzak Dogu iilkelerinde daha yaygin goriilen, sakkiiler ve polipoidal yapilar
iceren bir durumdur ve YBMD'nin alt tiplerinden biri olarak kabul edilir (48).

RAP, genellikle bilateral goriiliir ve kotii bir prognoza sahiptir; tedaviye genellikle iyi yanit
vermez ve sizint1 olusturur (38).

Makiiler talenjiektazi, foveada mikroanevrizmalar ve kistik bosluklar ile seyreden ve YBMD
ile karigabilecek bilateral bir formdur. Bu durumda SRF'nin olmamasi ayirici tanida 6nemli bir
kriterdir (51).

Idiopatik KNV, genellikle geng hastalarda gériilen ve altinda yatan bir inflamatuar duruma
bagli oldugu diisiiniilen ancak kesin nedeni belirlenememis bir KNV tipidir (52).

Anjioid streaks, optik diskten perifere dogru uzanan ve iizerindeki RPE dokusunda atrofik
alanlar olusturan radyal BM catlaklari ile karakterizedir. Bu durumda KNV gelisebilir ve BM

catlaklarinin varlig1 ayirici tanida 6nemli bir role sahiptir (53).

2.2.8. YBMD Goriintiilleme, Tam ve Takip Yontemleri

Erken evre Yasa Baglhi Makula Dejenerasyonunun (YBMD) yas tipine doniisiimiinii
saptayabilen goriintiileme teknikleri arasinda CFP, OCT, FFA, ICGA ve OCT anjiyografi
(OCTA) bulunmaktadir (54). CFP, OCT ve FFA yoOntemleri, sivi sizintisi ve kanama varligi
durumunda yas tip YBMD'yi tespit edebilirken, ICGA ve OCTA gibi yontemler, sizintinin
baslamasindan dnce bile KNV'nin erken belirtilerini ortaya ¢ikarabilmektedir (54).

2.2.8.1.0ptik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, infrared ve koherensli lazer 11k kaynagi kullanarak, gonderilen 15181n gecikme
zamanlarina gore retina katmanlarim yiiksek ¢oziintirliikte enine kesitler halinde goriintiileyen
bir yontemdir (55). Retina tabakalar1 icinde RPE ve retinal sinir lif tabakas1 (RSLT) gibi yiiksek
yansitict Ozellikler gosterenler bulunurken, fotoreseptor tabakasinin yansiticiligi minimal
diizeydedir (56). Orta ve diisiik yansitict 6zellikler gdsteren tabakalarin varligi, OCT ile
retinanin ¢ok katmanli yapisinin detayl bir sekilde incelenmesine olanak tanir (56).
Goriintilleme icin kullanilan OCT sistemlerinin ii¢ ana tipi vardir: zaman bagimli (Time
Domain, TD-OCT), spektral bagimli (Spectral Domain, SD-OCT) ve siiplirmeli kaynak (Swept
Source, SS-OCT) (57).

SD-OCT, TD-OCT'ye kiyasla 50 kat daha hizlidir ve bir saniyeden daha kisa stirede 5 um'ye
kadar aksiyel c¢oziiniirliik saglayabilmektedir (57). SS-OCT ise genis bir dalga boyu
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spektrumunu tarayan tek ve ayarlanabilir bir lazer 15181 kullanarak, SD-OCT kullanilan 1518a
kiyasla daha derin doku penetrasyonu saglar ve bdylece daha az sinyal kaybi ile daha derin
dokular1 goriintiileyebilir (58).

OCT, KNV, PED, RPE yirtig1, SRF, IRF, drusen, diskiform skar ve atrofi gibi ¢esitli retinal
yapilar1 basariyla goriintiileyebilir (58). SD-OCT, yiiksek ¢oziiniirliikklii hacim taramalari
yaparak, retinal ve subretinal alanlarda detayli kalitatif ve kantitatif analizler sunar. Bu
ozellikleri sayesinde YBMD'nin tani, tedavi ve tedavi kararlarinin  yeniden
degerlendirilmesinde kritik bir rol oynar (59).

YBMD'iin tan1 ve izleminde, OCT'min kullanilmasiyla hastalik yonetiminde bir devrim
yasanmistir (60). Yas tip YBMD'nin anti-VEGF ile tedavisinde, OCT, siv1 birikimini ve
dejeneratif degisiklikleri izleyerek tedavinin etkinligini degerlendirmekte kullanilir (61). IRF,
SRF ve PED varligi, aktif yas tip YBMD'de gorsel fonksiyonun devami ve tedavi
endikasyonlart icin degerli patomorfolojik bilesenler olarak kabul edilir (62). IRF'nin zayif
gorsel sonuglarla, SRF'nin ise daha olumlu bir gorsel prognozla iliskilendirildigi
belirtilmektedir (63).

PED'lerin SD-OCT'deki yansitict 6zelliklerinin, anti-VEGF tedavisine verilecek yaniti
ongorebilecegi diisiiniilmektedir (64). Bu yansitici 6zelliklerin, temel neovaskiiler kompleksin
ozelliklerine bagl olarak degistigi ve az yansiticiliga sahip PED'lerin tedaviye daha iyi yanit
verdigi bildirilmistir (65). Ayrica PED'in konumu ile gorsel diizey arasinda bir iliski oldugu,
subfoveal PED varliginin daha kétii gorsel sonuglarla iligkilendirilmistir (66).

OCT'de, fibrovaskiiler PED'ler, altinda gizli bir KNV bulunan ve diizlestirilmis veya ¢ikintili
kenarlarla ayrilan RPE olarak goriilirken, ser6z PED'ler ise altinda yatan KNV'den
kaynaklanan artmis hidrostatik basincin etkisiyle RPE'nin biiyiik bir kubbe seklinde ayrilmasi
olarak belirlenir (67).
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2.2.8.2. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OCTA)

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OCTA), retina ve koroidin ¢esitli katmanlarinda yer
alan kan damarlarini boya enjeksiyonuna gerek kalmadan detayl1 bir sekilde goriintiileyebilen
invaziv olmayan bir tarama teknolojisidir. Bu yontem, 6zellikle yiiksek derinlik ¢oziintirligt
sayesinde KNV hastaliginin hem niteliksel hem de niceliksel olarak incelenmesine olanak tanir
(68). OCTA kullanilarak yapilan KNV analizlerinde, tip 2 KNV vakalar1 avaskiiler dis retina
katmaninda tespit edilirken, tip 1 KNV vakalar1 ise RPE altinda gézlemlenmektedir. Bu tiirler,
tortuozite yani damar yollarmin kivrimliligi artmis, genislemis ve dallanmis vaskiiler aglar
seklinde ortaya ¢ikar (69; 70). KNV'nin OCTA ile goriintiilenmesinde, kullanilan teknik yiiksek
bir hassasiyet ve 6zgiilliikk sunmakta, bu sayede vaskiiler yapilar bazen "Medusa bas1" veya
"Seafan (Deniz yelpazesi)" gibi benzetmelerle tarif edilmektedir (69, 70). Bu yontem, retina ile
ilgili hastaliklarin tan1 ve takibinde 6nemli bir rol oynar.

OCTA'nin sundugu bu detayl goriintiileme kabiliyeti, hastaligin evresinin belirlenmesinde ve
tedaviye verilen yanitlarin degerlendirilmesinde biiyiik onem tasir. Ornegin, anti-VEGF
tedavilerinin uygulanmas1 sonrasinda KNV yapisindaki degisiklikler, OCTA ile
gozlemlenebilir. Bu, tedavi siirecinde gerekli ayarlamalarin yapilabilmesi igin kritik bir veri
saglar. Hastaligin aktif veya stabil oldugu, yeni damar olusumunun olup olmadig: gibi bilgiler,
tedavi kararlarinin alinmasinda ve ilerlemenin izlenmesine rehberlik eder. Ayrica OCTA'nin
sagladigi bilgiler, hastanin uzun dénem prognozunu tahmin etmede de kullanilabilir.

Diger yandan OCTA teknolojisinin stirekli gelistirilmesi ve iyilestirilmesi, daha oOnce
saptanamayan mikro-vaskiiler degisikliklerin dahi tespit edilmesine olanak saglamaktadir. Bu
gelismeler, ozellikle erken asamada teshis konulmasini kolaylastirir ve daha etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunur. Ozellikle, retina ve koroidin alt katmanlarinda
meydana gelen minimal degisikliklerin bile dogru bir sekilde saptanmasi, hastaliklarin erken
evrelerinde miidahale sansini artirarak, ilerleyen donemlerde gorme kaybinin Oniine

gecilmesine yardimer olur.

2.2.8.2.Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

Floresein sodyum, bir tiir turuncu renkli boyadir ve serum proteinlerine %60 ila %80 oraninda

baglanabilir (71). Bu boyanin geriye kalan kism1 ise dolasim igerisinde serbest halde bulunur
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ve bu serbest forma ait olan floresans ozelligi, 490 nm dalga boyunda mavi 11k altinda
uyarildiginda, 530 nm dalga boyunda yesil 151k yayarak gdzlemlenebilir (71). Normal sartlarda
retinal damarlar saglam oldugunda herhangi bir floresin sizintis1 olusmaz; ancak kan-retina
bariyerinin bozuldugu durumlarda bu damarlardan sizint1 gozlenebilir (71). FFA, 6zellikle
KNV siiphesi tagiyan hastalarda oldukga yararl bir yontemdir. Bu yontemle, lezyonun boyutu,
sinirlar1 ve aktivitesi belirlenebilir; ayrica hastaliin siniflandirilmasi, izlenmesi ve tedavi
planlamasi agisindan 6nemli bilgiler sunar (42).

FFA, gbz tabanini detayli bir sekilde incelemek i¢in kullanilan bir gériintiileme teknigidir. Bu
prosediir sirasinda, floresein sodyum damar i¢ine enjekte edilir ve goziin damar yapisinin bir
dizi fotografi ¢ekilir. Bu fotograflar, retina ve koroiddeki damarlarin durumunu
degerlendirmede yardimci1 olur. Anjiyografi sirasinda, floreseinin damarlardan sizip sizmamasi,
damar saghg hakkinda degerli bilgiler saglar. Ornegin, diabetes mellitus gibi sistemik
hastaliklarin retinaya etkisi bu yontemle saptanabilir. Bu prosediir, makula dejenerasyonu gibi
ilerleyici goz hastaliklarinin ayirici tanisinda da rol oynar.

Diyabetik retinopati ve makula ddemi gibi durumlar, FFA kullanilarak detayli bir sekilde
incelenebilir. Bu durumlar, damar gegirgenligindeki artis ve mikroanevrizma olusumu gibi
degisikliklerle karakterizedir. FFA, bu mikrovaskiiler degisiklikleri belirlemede ve hastaligin
ilerleyisini izlemede 6nemli bir aractir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de kullanilan bu
yontem, lazer fotokoagiilasyon veya anti-VEGF enjeksiyonlar1 gibi tedavilerin etkinligini

gbzlemlemekte de kullanilabilir.

2.2.8.3.indosiyanin Yesili Anjiografi ICGA)

Indosiyanin yesili boyasi, proteinlere baglanma oran1 %98 gibi oldukga yiiksek bir seviyededir
(74). Bu yiiksek baglanma kapasitesi nedeniyle, koryokapillarisin fenestrasyonlarindan gecisi
sinirhidir ve 6zellikle KNV bolgelerinde yogunlagsmaktadir (74). indosiyanin yesili, 790-805 nm
arasindaki dalga boyundaki 15181 emer ve 770-880 nm dalga boyu araliginda kizilotesi 151k
yayarak gorilintiilenir (75). Bu kizil6tesi 151k, RPE'den floresein boyasina kiyasla daha kolay
gecebilir, bu da ICGA'nin koroid dolasimini daha detayl: bir sekilde gostermesini saglar.
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2.2.8.4.Fundus Otofloresans (FAF)

FAF, RPE igerisinde birikmis lipofuskin ve ndrosensoriyel retina altindaki floroforlar gibi
yapilardan kaynaklanan dogal otofloresansin, modifiye edilmis fundus kameralar1 kullanilarak
non-invaziv bir bigimde goriintiilenmesi islemidir (76). RPE hiicrelerinde bulunan lipofuskin,
488 nm dalga boyundaki 1sikla uyarildiginda, 750 nm dalga boyunda 1sik yayar ve bu,
otofloresans goriintiilemenin temel mekanizmalarindan biridir (76). Ancak makula bolgesinde
yogunlasmis olan lutein ve zeaksantin pigmentleri, 488 nm dalga boyundaki 15181 emerek foveal
bolgedeki RPE otofloresansini etkili bir sekilde maskeleyebilmektedir. YBMD gibi RPE
fonksiyon bozuklugu olan hastaliklarda, FAF oldukga islevsel bir goriintiileme yontemi olarak
kabul edilmektedir (77).

YBMD teshisinde FAF kullanimi, RPE'in sagligini ve bu hiicrelerdeki lipofuskin birikiminin
Olciimiinii saglar. Lipofuskin birikimi, RPE hiicrelerinin yaslanmasi ve stresle miicadele
kabiliyetlerinin azalmasiyla iliskilidir ve bu durum YBMD'nin ilerlemesiyle dogrudan
baglantilidir. FAF goriintiileme, bu degisiklikleri detayli bir sekilde ortaya koyarak, hastaligin
erken evrelerinde dahi saptanmasini miimkiin kilar.

Bu, ozellikle ilerleyici YBMD vakalarinda hastaligin yonetiminde ve ilerlemesinin
yavaglatilmasinda onemli bir avantaj saglar. Ayrica FAF retina altindaki diger degisiklikleri
gozlemleme yetenegi ile de One cikar, boylece retina tabakalar1 arasindaki potansiyel
problemler daha goriiniir hale gelir.

Bu goriintiileme yontemi, ayni zamanda Stargardt hastaligi gibi diger genetik retinal
bozukluklarin izlenmesinde de kullanilir. Stargardt hastaliginda lipofuskin birikimi tipik olarak
erken yaglarda baglar ve FA bu birikimin yogunlugunu ve dagilimini haritalamada son derece
etkilidir. Hastaligin ilerlemesini gozlemlemek ve potansiyel tedavi yontemlerinin etkinligini
degerlendirmek i¢in diizenli FAF taramalar1 yapilabilir. Bu sayede, hastaligin prognozu
hakkinda daha dogru bilgiler saglanir ve hasta i¢in en uygun tedavi stratejileri gelistirilebilir.
FAF, non-invaziv bir ydontem olmasi nedeniyle, hastalar i¢in diisiik riskli ve tekrarlanabilir bir

secenek sunar, bu da klinik uygulamada siklikla tercih edilmesine yol agar.

2.2.9. YBMD Tedavisi

Anti-VEGEF terapilerinin yayginlasmadan dnce, YBMD endiistrilesmis tlilkelerde 60 yas iistii
bireyler arasinda yasal korliiglin baslica nedenlerinden biri olarak kabul ediliyordu (78, 79).

Gilinlimiizde, aktif membrana sahip yas tip YBMD vakalarinda anti-VEGF terapisi, tedavi
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protokoliiniin temelini olusturmaktadir. Baz1 alt tiplerde ve anti-VEGF tedavisine direng
gosteren olgularda, Fotodinamik Tedavi (PDT) ile kombinasyon halinde kullanilabilmektedir
(80). Ayrica kuru tip YBMD'de kullanilan mikronutrisyon tedavileri, hastaligin klinik seyrini
hafifletebilecegi diisiiniilmekte ve bu tedaviler yaygin olarak uygulanmaktadir. Bununla birlikte
YBMD'nin inflamatuar yanitinda Onemli bir rol oynayan kompleman sistemi iizerine
odaklanan, C3 ve C5'i hedefleyen yeni kompleman inhibitorleri gelistirilmekte olup, bunlar
arasinda eculizumab, tesidolumab (LFG316), ve avacincaptad pegol (zimura) gibi C5
inhibitorleri ile AL-78898A (POT-4) ve APL-2 (pegcetacoplan) gibi C3 hedefli ilaglar
bulunmaktadir (24). Kuru tip YBMD'nin tedavisinde acil bir ihtiya¢ duyulan bu ilaglar,
cogunlukla GA iizerine yogunlagmis klinik ¢alismalarin konusudur (24). PED lezyonlarinin
tedavisinde kullanilan lazer, PDT ve intravitreal triamsinolon gibi yontemler genellikle yetersiz

tedavi yanitlar1 saglamistir (45, 81).

2.2.9.1 Lazer Fotokoagiilasyon

Alan kiigiik, ekstrafoveal konumda bulunan ve net sinirlara sahip klasik KNV lezyonlarinda
etkili oldugu bilinen tedavi yontemleri, anti-VEGF ajanlarinin piyasaya siiriilmesi ve makiiler

bolgede termal hasar riski tagimalar1 nedeniyle giiniimiizde daha az tercih edilmektedir (82).

2.2.9.2. Fotodinamik Tedavi (PDT)

Fotodinamik tedavide kullanilan 1518a duyarli bir ajan olan verteporfirin, bir benzoporfirin
tiirevidir ve LDL araciligiyla taginir. Bu 6zellik, LDL reseptorlerinin yogun oldugu KNV gibi
neovaskiiler damarlarda verteporfirinin daha etkili olmasini saglar (83). Verteporfirin damar
yoluyla verildiginde, KNV lezyonlarinda yogunlasir. Tedavi alaninda 690 nm dalga boyundaki
kizil6tesi 15181 emen verteporfirin aktive olarak, endotel hiicrelerinin reaktif oksijen radikalleri
tiretmesini tetikler. Bu radikaller, neovaskiiler damarlara zarar verir ve sonug olarak damarlarin
kapanmasini saglar (84, 85).

Bu reaktif oksijen tiirleri, hasarli damar dokusunun ¢oziilmesine ve anormal damar yapisinin
gerilemesine neden olur, bu da 6zellikle YBMD ve diger neovaskiiler géz hastaliklariin
tedavisinde Onemlidir. PDT, bu mekanizmay1 kullanarak gorsel kaybi yavaglatmayi veya
durdurmay1 amaglar. Tedavi, genellikle g6z i¢ine dogrudan 151k verilmesini gerektirir; bu islem

sirasinda, doktorlar hassas bir sekilde 1s1tk kaynagini yonlendirerek sadece hedeflenen
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damarlarin etkilenmesini saglar. Bu yontem, ¢evre dokulara minimal zarar verirken, etkilenen
bolgeyi maksimum diizeyde tedavi etmeyi hedefler.

PDT'nin bir diger avantaj1 da tedavinin tekrarlanabilir olmasidir. Gelismis neovaskiilerizasyon
vakalarinda, birden fazla tedavi seansi gerekebilir ve verteporfirin, bu tekrarlanan uygulamalar
icin ideal bir ajan olarak kabul edilir. Her tedavi seansindan sonra, hastanin goz saglig1 ve gérme
yetisi, ilerlemeyi izlemek i¢in degerlendirilir. Sonug olarak PDT yas tip YBMD nin ilerlemesini

yavaglatmakla beraber belirgin gérme kaybu riskini azaltmayan bir segenektir.

2.2.9.3. Anti-VEGF Tedavisi

Arastirmalar, VEGF'in KNV olusumunda kritik bir rol oynadigini1 ve YBMD tipi hastaliklarda
gorme kaybinin ana sebebi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu baglamda, anti-VEGF ajanlar ile
yapilan intravitreal enjeksiyonlar, etkilenmis gozlerdeki gorme yetenegini onemli Olciide
iyilestirerek gorme kaybi riskini diistirmektedir. Giiniimiizde, yas tip YBMD'nin ilk sira tedavi
secenegi bu ilaclarin intravitreal yolla uygulanmasidir (86, 87).

Tiirkiye'de yas tip YBMD'nin tedavisinde siklikla tercih edilen intravitreal anti-VEGF ajanlar1
arasinda bevacizumab (AVASTIN® 1.25mg/0.05ml, Genentech US South San Francisco),
ranibizumab (LUCENTIS® 0.5mg/0.05ml, Genentech US South San Francisco),Aflibercept
(EYLEA® 2mg/0.05ml, Bayer HealthCare, Berlin, Germany) ve ve Faricimab (Vabysmo®
6mg /0.05 ml) bulunmaktadir (88).

Ranibizumab, VEGF-A'nin tiim biyoaktif izoformlarimi bloke edebilen, insanlastiriimig
monoklonal antikorun antijen baglama fragmanidir ve 2006 yilinda yas tip YBMD tedavisinde
kullanilmak iizere onaylanmustir (89). Ote yandan, aflibercept ise VEGF reseptorleri 1 ve 2'nin
bilesenlerinden olusan rekombinant bir flizyon proteinidir ve VEGF-A, VEGF-B ile plasental
bliyiime faktoriine (PIGF) karsi antagonist etki gosterir (87). VIEW (VEGF Trap-Eye:
Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) 1 ve 2 ¢alismalari, bu iki ilacin fonksiyonel
ve anatomik olarak benzer etkilere sahip oldugunu belirtmistir (89).

Aflibercept'in, diger anti-VEGF ilaglarina kiyasla uzun siireli etki gostermesi, tedavi
protokollerinde daha az siklikta uygulanmasina olanak tanir, bu da hastalar i¢in daha az invaziv
bir tedavi siireci anlamina gelir. VIEW calismalari, aflibercept'in 8 haftada bir uygulanmasinin,
ranibizumab ile ayda bir yapilan tedavilere kiyasla benzer gorsel iyilesmeler sagladigini ortaya
koymustur. Bu, 6zellikle yash hastalar i¢in 6nemlidir, ¢iinkii daha az hastane ziyareti ve tedavi

maliyetinde azalma, yasam kalitelerini dogrudan etkileyebilir. Ayrica aflibercept tedavisi, goz
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ici s1visinda uzun siire etkili kalabilen yapisiyla, kronik hastaliklarin yonetiminde daha etkili
bir kontrol saglar.

Bu tedavilerin basarisina ragmen, hastalar arasinda tedaviye yanitta bireysel farkliliklar
gozlemlenebilmektedir. Genetik faktorler, hastaligin altinda yatan mekanizmalar gibi ¢esitli
etkenler, tedavi sonuclarimi etkileyebilir. Dolayisiyla, her hasta i¢in Ozellestirilmis tedavi
yaklasimlar gelistirilmesi gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir. Bireysel yanit1 optimize etmek i¢in,
daha detayli biyomarker analizleri ve hastaligin daha iyi anlasilmasi icin kapsaml
arastirmalarin yapilmasi biyiik nem tasimaktadir. Ozellikle genetik yap1 ve metabolik profilin,
anti-VEGF tedavilerine verilen yanitta énemli rol oynadig: diisiiniilmekte, bu da kisiye 6zgl
tedavi planlarinin daha da hassaslastirilmasini saglamaktadir.

Aflibercept, VEGF-A ile daha gii¢lii bir baglanma kapasitesine ve uzun siireli bir ligand
baglama avantajina sahiptir, bu nedenle farmakolojik olarak daha iistiin kabul edilmektedir
(91). Ayrica aflibercept baslangicta ii¢ aylik diizenli enjeksiyonlarla verildikten sonra sekiz
haftalik araliklarla dozlanabilmekte, bu da ranibizumab ve bevacizumaba gore daha az sik
tedavi gerektirmektedir (92). VIEW 1 ve 2 calismalari, ilk {i¢ ayda ardisik enjeksiyonlardan
sonra iki ayda bir uygulanan afliberceptin, ranibizumab ile aylik yapilan tedavilere kiyasla yeni
tedaviye baslayan yas tip YBMD hastalarinda gérme sonuglar1 agisindan benzer etkili oldugunu
gostermistir (89).

Arastirmalara gére VEGF yas tip YBMD'deki KNV siirecinde merkezi bir role sahip olup bu
durum yas tip YBMD hastalarinin gozlerinde gérme kaybinin baglica nedenidir. Bu baglamda,
ranibizumab ve aflibercept gibi intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlari, bu hastalarin gérme
keskinliginde 6nemli iyilesmeler saglamaktadir (61, 92). Ozellikle persistan PED ve subretinal
veya sub-RPE bosluklarindaki sivi birikimlerinin yOnetiminde, aflibercept diger tedavi
seceneklerine gore daha {istlin sonuglar sunmustur (93, 94). Ayrica yapilan ¢alismalar PED’in
anti-VEGF tedavisinden sonra yas tip YBMD'de kétii bir prognostik faktor olusturdugunu ve
bazi hastalarda zaman iginde suboptimal tedavi yanitlarinin gelistigini gostermistir (95).
Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 ile KNV'nin tamamen regresyonunun saglanamamasi
lizerine, tedavi yiikiinii azaltmay1 amaglayan cesitli tedavi rejimleri gelistirilmistir. (96). En sik
kullanilan rejimler PRN ve T&E’dir.

PRN dozlama yontemi, tedavi planini bireysellestirme olanagi sunmakta, enjeksiyon sayisini
azaltmakla birlikte, hastalarin aylik kontroliinii gerektirmektedir (97). Aylk takip edilen
enjeksiyon rejiminde, zamanla hastalarda birden fazla neovaskiiler aktivite tekrar
goriilebilmekte ve bu durum tekrarlayan IRF ve SRF'nin retina néronlar tizerindeki progresif

ve kiimiilatif islev bozukluguna yol acgarak retina iyilesme yetenegini azaltabilmektedir (97).
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T&E rejimi, hastalarda eksudasyon belirtileri kayboluncaya kadar her ay enjeksiyon
yapilmasin1 dngdrmekte, ancak rekiirren eksudasyon gézlenmedigi siirece enjeksiyon araliklart
onceki donemlere gore arttirilmaktadir (97). Bu yaklagimda, her ziyarette tedavi uygulanmakla
birlikte, ziyaretler arasindaki siire hastanin tedaviye verdigi yanita gore bireysellestirilir (97).
T&E stratejisi, yillik vizit ve enjeksiyon sayisini azaltmayi ve makulada eksudasyon olmaksizin
bir durum elde etmeyi hedeflemektedir (98, 99). Bazi ¢aligmalarda T&E protokoliiniin
maksimum tedavi aralig1 genellikle 12 hafta olarak belirlenmisken, goziin durumuna gore bu
siirenin maksimum 16 haftaya kadar uzatilabilecegi gosterilmistir; ancak reaktivasyon ve
Onlenebilir gérme kaybi risklerinin artmasi nedeniyle 16 haftayr asan tedavi araliklari
onerilmemektedir (100, 101). T&E yontemi, 24 ay siiren aylik enjeksiyon rejimleri kadar etkili
oldugu rapor edilmis olup, su anda yas tip YBMD'deki hastalar i¢gin temel tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmektedir (102). Tedavi protokolii se¢imi, hasta demografisi ve temel klinik
ozelliklerden bagimsiz olarak yapilip, genellikle gérme keskinligi, anatomik iyilesmeler ve
enjeksiyon sikligindaki degisikliklerle degerlendirilmektedir (103). KNV'nin tedavisinde
kullanilan PDT ve intravitreal anti-VEGF yontemlerine karsin, PED'lerin tedaviye yanitinin
degisken oldugu diisiiniilmektedir (104, 105).

T&E stratejisi, hastalarin tedaviye verdikleri yanita 6zel bir yaklagim sunar. Bu metod, hastanin
gozlemlenen iyilesme durumuna ve eksudasyon belirtilerinin tekrarlanma oranina bagl olarak
tedavi araliklarini ayarlamayr miimkiin kilar. Bu bireysellestirilmis yaklagim, hem hasta
memnuniyetini artirir hem de tedavi siirecini optimize eder. Ozellikle uzun dénem tedavi
gerektiren yas tip YBMD gibi hastaliklarda, bu strateji, hastanin yagam kalitesini korumak ve
tedaviye devamliligini saglamak icin 6nemlidir. Hastalarin aylik takip edilmesi, doktorlarin
hastaligin ilerleme durumunu siirekli gézlemleyebilmesini ve en uygun tedavi zamanlamasini
belirleyebilmesini saglar. Ayrica bu strateji, potansiyel komplikasyonlar1 erken saptama ve
miidahale etme sansi sunar.

Ancak T&E stratejisinin uygulanmasi sirasinda karsilasilan en biiytik zorluklardan biri, tedavi
araliklarinin uzatilmasi sirasinda reaktivasyon riskinin artmasidir. Bu durum tedavi siiresince
gorsel fonksiyonlarin korunmasini zorlagtirabilir. Bu nedenle tedavi siirecinin her asamasinda
detayli goriintiileme teknikleri ve diizenli g6z muayeneleri biiylik 6nem tasir. Gorsel iyilesme
ve anatomik durumun siirekli izlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve uygun tedavi
araliginin belirlenmesinde kritik rol oynar. Boylece, her hastaya 6zgii en uygun tedavi programi
tasarlanabilir, reaktivasyon ve potansiyel gérme kaybi riskleri minimize edilebilir. Bu yaklasim,
hem tedavi etkinligini artirir hem de hastanin tedaviye uyumunu ve genel saglik durumunu
tyilestirir.
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3. YONTEM

3.1.Hasta Sec¢cimi

Bu calisma icin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 28 Mart 2023 tarihli ve 143 no’lu say1 ile onay alinmis olup Helsinki Deklerasyonu
ilkelerine uyulmustur. Calismada Haziran 2020- Aralik 2024 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi [zzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal
Retina Birimi’nde takip ve tedavi edilmekte olan 14465 YBMD tanili hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelenmis olup hastanemizde anti-VEGF tedavisi almakta olan 4006 yas tip

YBMD olgusundan dahil edilme kriterlerine uyan 193 hastanin 193 gozii dahil edilmistir.
3.2.Dahil Edilme Kriterleri

Bu calismaya yas tip YBMD tanisiyla takipte olan Heidelberg Spectralis 6.7.13.0,
Heidelberg Engineering, German OCT goriintiilemesinde goriintli kalitesi >20 dB ve takip
stiresi igerisinde T&E rejimi dahilinde veya bu tedavi rejimi tamamlandiktan sonra rekiirrens
gosteren, sonrasinda en az 3 defa aylik anti-VEGF yiikleme dozu uygulanan hastalardan
bilgilerine tam olarak erisilebilen ve kontrol vizit tarthinin en fazla 3 ay 6ncesi veya sonrasini

icine alan siirecte yapilmis kan tetkik sonuclarina ulasilabilen hastalar dahil edilmistir.
3.3.Dislanma Kriterleri

OCT goriintiilemesinde goriintii kalitesi <20 dB olan, T&E rejimi uygulanmamais hastalar,
rekiirrens gostermeyen hastalar, rekiirrens sonrast anti-VEGF ylikleme dozu uygulanmamis
hastalar, dosya bilgilerine tam olarak erisilemeyen hastalar ve kontrol vizit tarihinin en fazla 3
ay Oncesi veya sonrasini i¢ine alan siirecte yapilmis kan tetkikine erisilemeyen hastalar

calismanin disinda tutulmustur.
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3.4. Klinik Veriler

Hastalarin yas, cinsiyet, lens durumu, aldig: ilaclar [anti-VEGF c¢esidi: Aflibercept
(Eylea®2mg/0.05ml, Bayer HealthCare, Berlin, Germany), Ranibizumab (Lucentis®
0.5mg/0.05ml, Genentech Inc, South San Francisco, California, USA)], enjeksiyon sayilari,
takip ve hastalik siireleri, nonkontakt tonometre (Canon TX-20P, Amsterdam, Netherlands)
ile olciilmiis gdz ici basinglar1 (GIB), Snellen eseliyle tespit edilmis EiDGK,
otorefraktometre (Nidek ARK-510A, Nidek Co Ltd. Middle East&Africa) 6l¢timleri rutin
poliklinik muayenemiz igerisinde olup dosya kayitlarindan elde edilmistir. EIDGK
logMAR’a cevrilerek ve otorefraktometre Olciimleri sferik ekivalana c¢evrilerek
kaydedilmistir.

Hastalarin kontrol takiplerinde kilo, boy 6l¢timii alinmis olup viicut kitle endeksi (BMI)
hesaplanmistir. Tansiyon Ol¢limii alinarak sistolik, diyastolik kan basinci elde edilmis
ortalama arteryel basinct (OAB) DKB + (SKB - DKB ) / 3 formiilii ile hesaplanmuistir.
Biyometri cihaziyla (Howdy Haag-Streit Lenstar Diagnostic LS900, Switzerland) merkezi
CCT, AL olgiimii alinmig ve hastane KARMED sisteminden kan degerlerinden
notrofil/lenfosit orami, AKS, HbAlc, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit,
sedimentasyon, CRP degerleri kaydedilmistir.

Hastalarin dosyasindaki ve KARMED sistemindeki regete ve raporlama tarihlerine
bakilarak rekiirrens tarihi, rekiirrens sayilari, yiikleme dozu sayilar1 ve yiikleme dozunun
tamamlandig: tarih belirlenmistir. Boylece yiikleme dozu &ncesi ve sonrast EIDGK elde
edilmistir.

Heidelberg Spectralis OCT ile subfoveal koroid kalinlig1 (fcEDI) sonrasinda fovea
santralinden 1500 pm nazale (fnEDI) ve 1500 um temporale (ftEDI) diiz bir ¢izgi ¢ekilerek
bu g¢izgilerin bitim noktasina denk gelen yerlerdeki koroid kalinliklari, CRT, RNFL
Olclilmiistiir.

Manuel yapilan OCT 6l¢iimleri ayr1 seanslarda birinci operator tarafindan iki 6lgiim,
ikinci operator tarafindan bir 6l¢lim yapilarak degerlendirilmistir. Her Ol¢clim sonrasi
manuel olarak yapilan Ol¢limler silinmistir. Bdylece bir Onceki 6l¢iimden etkilenme

olasilig1 ortadan kaldirilmistir. Bu ¢aligmada verilerin birinci operatdr tarafindan yapilan
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iki 6l¢limiiniin ortalamas1 hesaplanarak istatistiksel analizleri yapilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismadaki sonuglarin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS 29.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) programikullanilmistir. Parametrik veriler ortalama ve standart sapma olarak, parametrik
olmayan veriler yiizde olarak verilmistir. Elde edilen parametrik veriler dagilimin normalligi
ve homojenitesinin degerlendirilmesi i¢in sirasiyla Kolmogorov-Smirnov ve Kaiser-Meyer
Olkin ve Bartlett sferisite testleriyle degerlendirilmistir.

Gerektiginde ikili karsilastirma i¢in bagimsiz drneklem t-testi kullanilmis ve p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. ikili (Binary) degiskenler ile parametrik veriler
arasindaki iligki “Point Biserial” korelasyon katsayis1 ile parametrik veriler arasindaki iligki
Pearson korelasyon katsayisi ile degerlendirilmistir. Yiikleme dozu sonrasi niiks haftasiyla
aralarinda anlamli korelasyon saptanan verilerin niiks haftas1 {izerindeki etkisinin

degerlendirilmesinde lineer regresyon analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 193 hastanin klinik ve demografik degiskenlerine ait degerler tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 4.1).

DEGISKEN Min Max Ort SS
Yas (Yil) 50 100 75,65 7,98
VKI (kg/m?) 20,36 39,55 27,87 4,42
SEq(D) -6,50 6,00 0,01 1,69
GiB (mmHg) 6 26 13,38 3,75
ydOeidgk 0,05 1,90 0,73 0,49
(logMAR)
ydSeidgk 0,05 1,80 0,84 0,49
(logMAR)

Nabiz (atim/dKk) 60 112 80,68 14,10
MAP (mmbhg) 74 136 101,88 12,25
Ydenjsay 1 20 3,96 2,66

(adet)

CRT (um) 111 707 335,21 99,94

RNFL(um) 48 134 98,10 14,81

fcEDI (um) 100 470 232,33 64,43

fnEDI (um) 75 415 202,75 62,47

ftEDI (um) 95 811 222,37 72,80

ydOpedYuk 53 848 195,09 127,59
(nM)

ydSpedYuk 35 1913 174,78 170,40
(pum)

n: degiskene iliskin veri sayisi, Ort: ortalama, SS: standart sapma, VKI: viicut Kitle indeksi,
SEq: sferik ekivalan, GiB: goz ici basinci, ydO: yiikleme dozu 6ncesi, yds: yiikleme dozu sonras,
MAP: ortalama arteryel basin¢, CRT: santral retinal kalinlik, RNFL: retinal sinir lifi tabakasi
kalinhgy, fc: subfoveal, fn: fovea santralinin 1500pm nazali, ft: fovea santralinin 1500pm

temporali, EIDGK: en iyi diizeltilmis gorme keskinligi

Tablo 4.1. Cahisma Grubunun Temel Parametrik Degiskenlerine Ait Tanimlayici

Istatistikler (n=193)
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Tablo 4.2, calisma grubunun klinik parametrik olmayan verilerinin frekans dagilimlarini
sunmaktadir. Bu tablo, katilimcilarin demografik 6zellikleri, yasam tarzi aliskanliklari, géz

sagligina iliskin tercihler ve tedavi yontemleri hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Degisken Secenek Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 110 57,0
Kadin 43,0
Sigara Var 8 9,8

Yok 90,2
Alkol Var 3 34
Yok 96,6
Sag Sol Sag 95 49,2
Sol 50,8
Lens Fakik 123 67,2
Psodofakik 70 32,8
Ila¢ Ad1 Ranibizumab 85 44,0
Aflibercept 104 53,4
Bevacizumab 4 2,1

Tablo 4.2. Klinik Parametrik Olmayan Verilerin Frekans Dagilimlar:

Calismamizda temel klinik ve sistemik parametreler arasindaki iliski incelenmistir. Istatiksel
olarak anlamli iligki saptanan parametreler degerlendirildiginde; yas ile nabiz arasinda orta
diizeyde pozitif yonli (r=0,199, p=0,026), CRT ile ydOeidgk arasinda diisiik-orta diizeyde
pozitif yonlii (r=0,156, p=0,036), IRF (Var/Yok) ile Rekurrens Sayis1 arasinda negatif yonli
iligki (r=-0,039, p=0,586) saptanmistir

Niiks haftas1 iizerinde etkili olan parametreleri degerlendirmek i¢in yapilan lineer
regresyon analizinde ftEDI, CRP, ydoEIDGK parametrelerinin anlamli etkiye sahip olduklar
(p=0,04) ve ortak R? degerlerinin 0,093 ve diizeltilmis R? degerlerinin 0,073 oldugu saptandi.
Istatiksel olarak anlamliliga yaklasmakla beraber rekiirrens sayisi ile OAB arasinda p degeri

0,057, r degeri 0,238 ve EDI nasal’de p degeri 0,051, r degeri ise 0.146 olarak saptanmustir.
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Yapilan lineer regresyon analizinde F (3,138) = 4.696, p <0.005 verisi elde edilmistir.
Bu parametreler niiks haftasi iizerinde %9 ‘luk bir 6ngérii saglamaktadir (R?= 0,093).

Regresyon katsayilari standart hatalar Tablo 4.3’te verilmistir.

Parametre B Standart hata Beta
(Sabit) 21,373 5,241
ftEDI -0,050 0,021 -0,192
CRP 0,454 0,205 0,180
ydoEIDGK 5,889 2,860 0,169

CRP: C-reaktif protein, ydoEIDGK: yiikleme dozu éncesi en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ,

ft: fovea santralinin 1500pm temporali

Tablo 4. 3. Lineer regresyon analizi 6zet tablosu

Partial Regression Plot

Dependent Variable: niikssrleriHF
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Sekil 1: Niiks haftasi ile yiikleme dozu 6ncesi en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(ydoEIDGK) arasindaki pozitif yonlii iliskinin korelasyon grafigi
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Partial Regression Plot

Dependent Variable: nlkssrleriHF
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Sekil 2: Niiks haftasi ile fovea santralinin 1500um temporali (ftEDI’nin) arasindaki pozitif
yonlii iliskinin korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), 6zellikle 60 yas ve iizeri bireylerde gelisen,
merkezi gorme kaybina yol agarak giinliik yasam aktivitelerini, fonksiyonel bagimsizlig1 ve
yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen ilerleyici bir retina hastaligidir (106). YBMD’nin yas
tip formu, neovaskiilarizasyon ve subretinal sivi1 birikimi ile karakterize olup, gérme kaybi
acisindan en agresif form olarak kabul edilmektedir (107). Bu formun zamaninda ve etkili
tedavi edilmemesi durumunda hastalarda kalict merkezi gérme kayb1 gelisebilmektedir. Bu da
hem bireysel diizeyde psikososyal yiik yaratmakta hem de saglik sistemleri tizerinde 6nemli bir
ekonomik ve toplumsal yiik olusturmaktadir (18).

Gilinlimiizde yas tip YBMD tedavisinde en yaygm kullanilan ydntemlerden biri,
intravitreal anti-VEGF ajanlarinin uygulanmasidir. Bu tedaviler sayesinde hastaligin ilerlemesi
yavaglatilmakta ve bir¢ok vakada gérme diizeyi korundugu belirtilmektedir (108). Ancak
tedaviye verilen yanit bireyler arasinda farklilik gostermekte ve bazi hastalarda niiksler
(rekiirrens) gozlenmektedir. Bu baglamda, tedaviye yanitin bireysellestirilmesi amaciyla
gelistirilen ‘Treat-and-Extend (T&E)’ protokolii, hastalarin tedavi ve takip sikligini
kisisellestirmeyi hedefleyen bir yaklasim olarak on plana ¢iktig1 belirtilmistir (101).

Bu calismada, YBMD tanis1 alarak intravitreal anti-VEGF tedavisi uygulanan
bireylerde, rekiirrens gelisimini etkileyebilecek klinik, anatomik ve sistemik faktorler
retrospektif olarak analiz edilmistir. Elde edilen veriler, YBMD’ nin heterojen klinik seyrine
ilisgkin mevcut bilgi birikimini desteklerken; bazi parametrelerin niiks riskine olan olasi
katkilarin1 da ortaya koymustur. YBMD, yash bireylerde merkezi gérme kaybinin en yaygin
nedenlerinden biri olup, tedaviye verilen yanit hastadan hastaya anlamli diizeyde farklilik
gosterebilmektedir. Bu durum, tedavi sonrasi tekrar aktivasyonun bireysel biyolojik
degiskenlerle yakindan iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu baglamda, rekiirrens riskini tahmin etmeye yardimci olabilecek objektif klinik
gostergelerin belirlenmesi, izlem ve miidahale stratejilerinin daha hedefe yonelik yiiriitiilmesini
miimkiin kilacaktir. Aragtirmamizda 6zellikle gorsel fonksiyonlar, retina katman kalinliklart
(CRT ve EDI ol¢timleri), inflamasyon gostergeleri (6rnegin CRP diizeyleri) ve sistemik
dolasim parametreleri (OAB, nabiz gibi) ile rekiirrens arasindaki iligkiler cok yonlii olarak ele
alinmistir. Bulgular, bazi biyobelirteglerin tedavi yanitinin 6ngoriilmesinde rehber niteliginde
olabilecegine isaret etmis ve bu kapsamda bireysellestirilmis tedavi planlamalart igin klinik

temelli 6ngdrii modellerinin gelistirilmesine katki sunacagini diisiindiirmektedir.
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Elde edilen sonuglar, YBMD’nin patofizyolojik mekanizmalarinin hem sistemik hem
lokal retinal degisimlerle oldugu, sistemik inflamatuvar ve hemodinamik siireglerin de
hastaligin dinamikleri iizerinde belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle
ydoEIDGK diizeyleri ve EDI kalinliklarmin niiks zamanlamasiyla anlamli iliskiler gdstermest,
gorsel rezervin iyi olmasi ve yapisal retina degisikliklerinin anti-VEGF tedavi basarisini
etkileyebilecegini ortaya koymustur. Bu dogrultuda gelistirilecek erken uyari sistemleri ve
bireye 6zel tedavi algoritmalari, hem gérme prognozunu koruma hem de saglik hizmeti
maliyetlerini azaltma agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

YBMD tanis1 almis 193 hastanin klinik ve demografik 6zellikleri hasta popiilasyonunun
klinik izlem siirecinde katilimcilarin yas ortalamasi 75,65 yil olup, bu bulgu YBMD’nin ileri
yas grubunda en sik goriilen gérme kaybi nedenlerinden biri oldugunu ortaya koyan
caligmalarla desteklenmektedir (6). Yasla birlikte retinal pigment epiteli dejenerasyonu, Bruch
membrani kalinlagmasi ve koroidal kapiller kayiplar gibi patofizyolojik siire¢lerin hizlandigi
belirtilmistir (109). Dolayisiyla bu yas araliginda gézlenen hasta sayisinin fazlaligi beklenen
bir durumdur. YBMD’nin giderek artan yasla birlikte daha sik gozlenmektedir (21). YBMD’nin
patogeneziyle iligkili olan oksidatif stres, enflamasyon ve lipid metabolizmas1 bozukluklari,
ileri yas grubunda daha belirgin hale gelmekte; hastalik seyrini ve tedaviye yanit1 da bu faktorler
etkilemektedir (107). Calismamizda ortalama lipid ve kan sekeri degerleri, genel popiilasyonla
benzer araliklarda olsa da bazi hastalarin yiiksek trigliserit veya LDL seviyelerine sahip olmast,
ek sistemik risk faktorlerinin YBMD patogenezine katkisi olabilecegini diistindiirmektedir.

Ozellikle diyabetik veya hiperlipidemik bireylerde sistemik inflamasyon yanitinin
YBMD ile birlikte seyredebilecegi, bunun da goziin arka kutbunun vaskiiler yapisinda
dejeneratif degisikliklere yol agabilecegi bildirilmistir (108; 39). Nitekim yas faktorii, retina
yapilarinda dejeneratif degisiklikleri tetikleyerek YBMD gelisimi icin en gi¢li risk
faktorlerinden biri olarak tanimlanmaktadir (110, 111). Ayrica bu ¢alismada kadinlarin orani
erkeklere gore daha diisiik olmakla birlikte (%43), baz1 kaynaklar kadinlarda erken evreden ileri
evrelere gecisin daha hizli olabilecegini vurgulamaktadir (112). Benzer sekilde, Clemons ve
ark., Age-Related Eye Disease Study (AREDS) verilerini kullanarak gerceklestirdikleri
analizde, kadin cinsiyetinin ileri YBMD gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegine
dikkat ¢ekmislerdir (113). Bununla birlikte, baz1 arastirmalar kadinlarda daha yiiksek yasam
stresi nedeniyle ileri yasa bagli YBMD prevalansinin goreceli olarak daha yiiksek
bulunabilecegini de vurgulamaktadir (6). Bu bulgular, cinsiyetin YBMD'nin hem baglangici
hem de ilerleyisi iizerinde rol oynayabilecegini, ancak bu iliskinin hormonal, genetik ve

cevresel faktorlerin etkilesimiyle karmasik bir yapiya sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sigara kullanimi, ¢alismamizda sadece %9,8, alkol kullanimi %3,4 seviyesinde
saptanmis olup olgu sayilarinin diisiik olmasi bu konuda yorum yapilmasini giiglestirmektedir.
Sigara kullaniminin literatiirde risk artis katsayisini 2 ila 4 kat oraninda artirdig bildirilmistir
(114). Alkol tiiketimi ile YBMD arasindaki iliski netlik kazanmamis olup, konu halen
tartismalidir. Delcourt ve arkadaslarinin Fransa merkezli POLA (Pathologies Oculaires Liées a
'Age) ¢alismasinda, yiiksek miktarda alkol tiikketiminin—ozellikle 20 gram/giin {izerindeki
alimin—YBMD riskini artirabilecegi bildirilmistir (115). Buna karsin baz1 ¢aligmalar, diisiik
diizeyde ve ozellikle kirmizi sarap gibi polifenol i¢eren igceceklerin tiiketiminin retinal oksidatif
stresi azaltarak potansiyel koruyucu etkiler gosterebilecegini 6ne siirmektedir (116, 117).
Christen ve ark., kadin saglik calisanlari iizerinde yaptiklar1 prospektif kohort ¢alismasinda,
diisiik diizeyde alkol tiikketiminin (haftada 1-2 icki) YBMD riskinde belirgin bir artisa yol
agmadigim gostermistir (117). Ote yandan, yiiksek miktarda ve diizenli alkol kullaniminin,
ozellikle sigara ile birlikte tiiketildiginde, oksidatif stres, mikrovaskiiler hasar ve inflamatuvar
stirecgleri tetikleyerek retina pigment epitelinde dejeneratif degisikliklere neden olabilecegi
bildirilmektedir (118). Bu nedenle, alkoliin YBMD iizerindeki etkisinin doza, tiiketim bigimine
ve bireysel metabolik farkliliklara bagl olarak degisebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismada elde edilen antropometrik verilere gore, katilimeilarin VKI ortalamasi 27,87
kg/m? olarak hesaplanmis olup, bu deger Diinya Saglik Orgiitii’niin “fazla kilolu” kategorisine
karsilik gelmektedir. Bu bulgu, calismamiza dahil edilen bireylerin 6nemli bir kisminin fazla
kilolu oldugunu ve bu YBMD acisindan ilave bir risk faktorii olusturabilecegini gostermektedir.
Nitekim literatiirde obezite ve yiiksek VKI ile YBMD arasinda anlamli iliskiler kuran ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Ozellikle Chua ve arkadaslar1 (2006), yiiksek VKI degerlerinin,
ozellikle >30 kg/m? diizeylerinde, YBMD gelisme olasiligint %40’a kadar artirabildigini
bildirmistir. Bu artisin temelinde, adiposit kaynakli proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-6)
sistemik dilizeyde artis1 ile kronik inflamasyonun tetiklenmesi yer almaktadir. Kronik
inflamasyonun, RPE hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel bozulmalara yol agarak drusen
olusumu ve fotoreseptor dejenerasyonu siireclerine katkida bulundugu diistiniilmektedir (119).
Snow ve Seddon tarafindan yiiriitiilen bir calismada, yiiksek VKIi’ye sahip bireylerde daha
yogun drusen birikimi ve RPE degisikliklerine rastlandig1, dolayisiyla bu bireylerde erken evre
YBMD bulgularinin daha belirgin olabilecegi bildirilmistir (120). Benzer sekilde, yiiksek viicut
yag1 oraninin oksidatif stres diizeylerini artirdigi ve antioksidan savunma sistemlerinin
baskilanmasina neden oldugu da gosterilmistir. Bu mekanizmalar, retina gibi yiiksek metabolik

aktiviteye sahip dokularda hiicre hasarini hizlandirarak YBMD gelisimini kolaylagtirmaktadir.
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Ote yandan, calismada GIB ortalamas1 13,38 mmHg olarak saptanmis ve bu deger
normal fizyolojik smirlar iginde kalmistir. YBMD ile GIB arasinda dogrudan bir korelasyon
saptanmasa da, bazi arastirmalarda koroidal dolasimin GIB’den etkilendigi ve GiB diizeylerinin
koroid-perfiizyon basicini degistirebilecegi dne siiriilmektedir (121). Ozellikle yiiksek GIB’in,
koroid damar yataginda reperfiizyon dengesizliklerine ve oksijen diflizyonunda bozulmalara
neden olabilecegi, bu durumun da subfoveal bolgede iskemik stres olusumuna katki
saglayabilecegi belirtilmektedir. Ancak ¢alismada saptanan normal GIB diizeyleri, goz ici
basinca bagli dolasimsal bir riskin biiyiik 6l¢lide elimine edildigini diisiindiirmektedir. Bu da,
katilimeilarin 6nemli bir kisminda glokom veya benzeri okiiler komorbiditelerin bulunmadigina
isaret etmektedir.

Bunun yani sira ¢alismamizda, ydOeidgk ortalamasinin 0,73 logMAR (yaklasik Snellen
esdegeri 20/107) olmasi, hastalarin tedavi baslangicinda gorsel fonksiyonlarinin sinirh
oldugunu gostermektedir. Bu durum, retina katmanlarinda ileri diizeyde morfolojik hasar
gelistiginde, anatomik miidahale ile gorme fonksiyonunun tam olarak geri
kazanilamayabilecegi yoniindeki klinik goriislerle ortiismektedir. Nitekim CATT c¢aligmasi,
anti-VEGF tedavilerine baglarken yiiksek goérme keskinligi diizeyine sahip olan hastalarda
tedaviden saglanan fonksiyonel kazancin daha belirgin oldugunu, diisiik baslangic gérme
seviyelerinde ise tedaviye ragmen gorsel iyilesmenin sinirli kalabilecegini gostermistir (123).
Calismamizda yiikleme sonrast1 EIDGK ortalamasinin 0,84 logMAR'a yiikselmesi, bu
gozlemleri destekler niteliktedir. Bu durum, ozellikle gecikmis tedavi baslangicinin ya da
irreversible fotoreseptor hasarinin gorsel yanit1 kisitladigini diisiindiirmektedir.

Retinanin otesinde, koroidal yapilarin incelenmesi de YBMD patofizyolojisinin
anlasilmasi ve tedaviye verilen yanitin 6ngoriilmesi agisindan énemlidir. Bu baglamda, optik
koherens tomografi ile elde edilen enhanced depth imaging (EDI) yontemiyle yapilan dl¢iimler,
koroidal kalinliga dair bilgi saglamaktadir. Calismada elde edilen fcEDI (subfoveal) ortalamasi
232,33 pm, fnEDI (nazal) 202,75 pm ve ftEDI (temporal) 222,37 pm olarak saptanmistir.
Spaide ve arkadaslari, yas tip YBMD’li hastalarda koroidal kalinligin kisiden kisiye biiytik
farkliliklar gosterdigini, subfoveal koroid kalinliginin azaldik¢a hastaligin daha inaktif forma
geeme egilimi gosterebilecegini belirtmistir (124). Benzer sekilde, Koizumi ve ark., subfoveal
koroid kalinlig1 200 um’nin altinda olan hastalarin tedaviye yanit siiresinin uzayabildigini ve
stvi birikimlerinin daha direngli olabildigini ifade etmislerdir (125). Baek ve arkadaslari,
koroidal kalinlik ve tedaviye verilen cevabin, hastaligin alt tiplerine (tip 1, tip 2, tip 3
neovaskiilarizasyon) gore farklilik gosterebilecegini ve 6zellikle tip 1 KNV de kalin koroid ile

daha yavas progresyon arasinda iligki olabilecegini ortaya koymustur (126). Calismada
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subfoveal EDI kalinliklarinin 230-240 um araliginda seyretmesi, tedaviye orta diizeyde bir
anatomik yanit verilebilecegini diisiindiirmekte ve koroidal yapinin klinik gidisatta 6nemli bir
degisken olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle bazi hastalarda diisiik subfoveal EDI
degerleri, koroid dolasimindaki degisikligin ileri diizeyde bozulmasi ve rekiirrens gelisimi
acisindan olumsuz bir prognostik belirte¢ oldugu rapor edilmistir (127). Calismamizda ftEDI
kalinlig1 rekiirrens gelisimi agisindan olumlu bir prognostik belirteg olmasi literatiirdeki verileri
desteklemektedir.

Calismamizda RNFL kalinlig1 ortalamasi ise 98,10 um olup, bu deger yasli bireyler i¢in
fizyolojik smirlarda kabul edilmektedir. RNFL’nin korunmus olmasi, YBMD’nin makula
merkezli bir patoloji olmasina ve optik sinir liflerini dogrudan etkilememesine baglanabilir.
Sistemik dolasim gostergeleri agisindan ortalama nabiz 80,68 atim/dk ve OAB 101,88 mmHg
olarak bulunmustur. Bu parametrelerin 6zellikle retina ve koroid dolasimi {lizerindeki etkisi
nedeniyle hastalik patogenezinde dolayli roller oynayabilecegi diisiiniilebilir (128). Ozellikle
hipertansif bireylerde retinal endotelyal disfonksiyonun daha yaygin oldugu ve anti-VEGF
tedavisine yanitta degiskenlik gosterebilecegi de literatiirde vurgulanmistir (129, 130).
Belirlenen bu klinik ve anatomik parametreler, YBMD hastalarinin demografik ve sistemik
profillerini yansitmakta olup, tedavi siirecinde bireysellestirilmis kararlarin alinmasina katk1
saglayacak onemli ipuglari sunmaktadir. Calismamizda RNFL, nabiz ve OAB ile niiks haftasi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamistir. Calismanin farkli popiilasyonda ve
tek merkezde gercgeklestirilmesi nedeni ile bu konuda yorum yapilmasi giliglesmektedir.

Ayrica ¢aligmamizda CRT ortalamasi 335,21 um olarak saptanmistir. Bu deger, yas tip
YBMD vakalarinda siklikla gozlenen subretinal (SRF) ve intraretinal sivi (IRF) birikiminin
varligina i1saret etmektedir. Artmis CRT, anti-VEGF tedavi gereksinimini doguran en 6nemli
anatomik gostergelerden biri olarak kabul edilmekte ve klinik pratikte tedavi planlamasinin
temel biyobelirteclerinden biridir (122). Wykoff ve arkadaslari, artmis baslangic CRT
degerlerinin genellikle daha aktif neovaskiilarizasyonu yansittigin1 ve tedavi baslangicinda
siklikla daha yiiksek enjeksiyon ihtiyacina isaret ettigini bildirmistir (101). CRT takibi, YBMD
tedavisinde intravitreal anti-VEGF uygulamalarinin etkinligini degerlendirmek agisindan kritik
bir parametre olarak kabul edilmektedir. Sulzbacher ve arkadaslarinin belirttigi tizere, CRT nin
ozellikle tedavi sonrasi seyri, siv1 birikiminin regresyonunu izlemek ve anatomik yanit1 objektif
olarak degerlendirmek i¢in onemlidir (131). Bu durum, katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugunda
aktif neovaskiilarizasyon veya sivi birikimi gibi anti-VEGF tedavisi gerektiren bulgularin
mevcut oldugunu gostermektedir. Tedavi sonras1t CRT degerinde gozlenen azalma, literatiirde

gorme keskinligi kazanimiyla siklikla iliskilendirilmis olsa da, bu iligski her zaman dogrudan
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veya lineer degildir. Schmidt-Erfurth ve ark., anatomik iyilesmenin fonksiyonel diizelme ile her
zaman paralel seyretmedigini; Ozellikle uzun siireli IRF varligi, dis retina hasar1 veya
fotoreseptor atrofisi gibi eslik eden yapisal degisikliklerin gorsel iyilesmeyi sinirlayabilecegini
ifade etmektedir (61). Bu nedenle CRT tek basina yeterli bir basar1 dlgiitii olmayip, diger
anatomik ve fonksiyonel parametrelerle birlikte degerlendirilmelidir.

Retinal PED yiiksekligi de YBMD’nin seyrini belirleyen onemli morfolojik
degiskenlerden biridir. Fibrovaskiiler PED’ler 6zellikle Tip 1 KNV ile iliskili olup, tedaviye
daha az yanit verme egilimindedir. Keane ve ark., fibrovaskiiler PED varlig1 olan hastalarda,
hem anatomik hem de fonksiyonel tedavi yanitlarinin daha siirli oldugunu ve bu lezyon
tiplerinin daha direngli bir seyir gosterdigini belirtmistir 104). Ancak c¢alismada, PED
yliksekligi ile rekiirrens zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir.
Bu bulgunun, calismaya tedaviye daha 6nce maruz kalmis (naif olmayan) hastalarin da dahil
edilmis olmasindan ve hasta popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikler agisindan farklilik
gostermesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim bazi literatiirlerde tedavi
gecmisi olan hastalarda PED'nin dinamigi ve tedaviye yanit paterninin degisiklik
gosterebilecegi ifade edilmistir (132). Bu farkliliklar, PED’nin morfolojik tipine (serdz,
drusenoid, fibrovaskiiler vb.), subfoveal yerlesimine ve eslik eden KNV aktivitesine gore tedavi
yanitinin heterojenlik gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla PED ytiksekligi gibi
yapisal bulgularin klinik karar siireglerinde dikkate alinmasi gerekirken, bunlarin izole
degerlendirilmesi yerine multimodal goriintiileme verileri ile birlikte biitlinciil bir yorumlama
gereklidir.

Calismamizda elde edilen dikkat ¢ekici bulgulardan biri, IRF varligi ile rekiirrens sayist
arasinda gézlenen negatif yonlii korelasyondur. Bu iligki istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
ulagsmamakla birlikte, IRF varligi bulunan hastalarda daha diisiik rekiirrens oranlarinin
saptanmasi, bu anatomik bulgunun baz1 klinik senaryolarda tedaviye yaniti ongdérmede
biyobelirteg islevi gorebilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde IRF, ¢cogunlukla kotii gorsel
prognoz ile iligkilendirilmekte; 6zellikle fotoreseptor hasarini yansitan ic¢ retinal yapilarla
iliskili lokalizasyonda olmasi durumunda, gérme keskinligini belirgin sekilde etkileyebilecegi
belirtilmektedir (61, 133). Bununla birlikte, IRF’nin gérme kaybina etkisi, bulundugu anatomik
konum ve sivinin yapisal 6zelliklerine gore degisiklik gosterebilmektedir. Klimscha ve ark.,
tedaviye ragmen persistan IRF varlig1 gosteren hastalarda gérme fonksiyonunun uzun dénemde
stabil kalabilecegini ve bu durumun baz1 olgularda klinik olarak tolere edilebilir oldugunu
ortaya koymuslardir (63). Jaffe ve ark., yaptig alt grup analizlerinde, subfoveal IRF’nin gérme

lizerinde daha olumsuz etkiler yarattig1, perifoveal yerlesimli IRF varliginin ise nispeten daha
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az etkili olabilecegi gosterilmistir (134). Bu dogrultuda, IRF’nin klinik anlam1 yalnizca gorsel
prognozla smirlt kalmamakta, ayn1 zamanda tedavi siirecinin sekillendirilmesinde de rol
oynayabilmektedir. Ancak mevcut bulgularin, erken veya gec tani alan hasta grubu, hastalik
veya takip siiresi, IRF tipi ve yerlesim yeri gibi degiskenlerden etkilenebilecegi ve bu nedenle
genellenebilir yorumlar yapilmadan once daha genis 6rneklemli, prospektif ve multimodal
goriintiileme destekli ¢aligsmalarla desteklenmesi gerektigi agiktir.

Tiim bu veriler 15181inda, YBMD’nin multifaktdriyel yapist geregi hem klinik hem de sistemik
degiskenlerin dikkatle izlenmesi, 6zellestirilmis tedavi programlariyla daha iyi sonuglar elde
edilebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle T&E yaklasiminda, niiksii tetikleyebilecek
faktorlerin (baslangic gorme keskinligi, IRF varligi, PED yiiksekligi, CRT deki dalgalanmalar
ve koroid kalinlig1 gibi) parametrelerin yakindan takibi, uzun dénemde daha stabil gorsel
sonuglar i¢in énemlidir. Ote yandan diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara kullanimi
gibi bilinen sistemik risk faktorlerinin yonetimi de bir o kadar kritik rol oynamaktadir (107,
108). Bu nedenle oftalmik tedavinin yani sira hastalarin genel saglik durumunun da
iyilestirilmesi, YBMD’nin progresyonunun yavaslatilmasinda yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir.
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5. SONUC

Bu c¢alismada, T&E yaklasimi uygulanmis yas tip YBMD hastalarinda rekiirrensi etkileyen
klinik ve sistemik faktorler incelenmistir. 193 hasta {izerinde gerceklestirilen retrospektif
analizde, IRF varlig1 ile rekiirrens sayisi arasinda anlamli negatif bir iliski saptanmistir. Bu
bulgu, IRF'nin anti-VEGF tedavisine yanitin bir gostergesi olabilecegini ve tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Niiks haftas1 ile ftEDIt, CRP, ydoEIDGK parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmistir.
Bu durum, baslangigta gérme keskinligi daha iyi olup daha iyi gorsel rezervi olan, koroidin
daha kalin oldugu ve retina yapisinin daha iyi korundugu olgularda anti-VEGF tedavisine daha
iyi yanit alinabilindigini diistindiirmektedir. Bu parametreler niiksiin daha gec gelisebilecegini
ongdrmede yardimci olabilir.

Ayrica yas, VKI ve CRT gibi faktorlerin de hastaligin seyrini etkileyebilecegi gozlemlenmistir.
Calismamizda yillik ortalama dort enjeksiyon yapilmis olmasi optimum klinik cevabin
alinmasina engel teskil edebilir. Elde edilen veriler, T&E rejiminin YBMD yonetiminde
optimum sayida enjeksiyon ile daha etkin yanitlar alinabilecegini diistindiirmektedir.
Calismanin sonuglari, YBMD'nin multifaktoriyel yapis1 geregi hem oftalmik hem de sistemik
faktorlerin dikkatle izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ozellikle diyabet, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarin yonetimi, YBMD'nin progresyonunu yavagslatmada
oneme sahip olabilir. Ayrica sigara ve alkol kullaniminin diisiik oranlarda olmasi, bu faktorlerin
caligmamizdaki hasta grubunda sinirli etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu
bulgularin genellestirilebilirligi i¢cin daha genis ve cesitli hasta popiilasyonlar1 {izerinde
yapilacak ¢aligmalar gereklidir.

Calismamizin smirlamalar1 arasinda, retrospektif ve tek merkezli bir tasarima sahip olmasi
sayilabilir. Ayrica bazi klinik ve sistemik verilerin eksik olmasi, analizlerde potansiyel
etkenlerin g6z ard1 edilmesine neden olabilir. Gelecekte yapilacak prospektif ve ¢cok merkezli
aragtirmalar, bu bulgularin dogrulanmas1 ve YBMD'nin seyrini etkileyen diger potansiyel

faktorlerin belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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