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1. GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) vyasli popiilasyonda geriye
doniistimsiiz korliigiin 6nde gelen sebebidir. 2020 yilinda 85 yas iizerindeki popiilasyonun
% 100’lin lizerinde artacagi hesaplandigindan bu hastaligin prevelansimnin dramatik olarak
artis gosterecegi diisiiniilmektedir.'

YBMD makiilay1 tutan, genetik egilim ve g¢evresel faktorlerle ortaya ¢ikan,
prevalansi yasla artan, ilerleyici, kalic1 santral gorme kaybina neden olan bir hastaliktir.
Kisith tedavi segenekleri, hastaliktan korunmanin 6nemini arttirmis ve ciddi halk sagligi
sorunu haline getirmistir.

YBMD ilk defa 1885’te Otto Haab® tarafindan 50 yas iizerindeki olgularda
makiilada pigmenter ve atrofik degisikliklerle giden ve merkezi gorme keskinliginde
ilerleyici azalma ile karakterize bir klinik gdriiniim olarak tanimlanmistir. 1923’°te Coppez
ve Danis yaglh hastalarda “senil makiiler eksudatif retinitis”, 1926’da ise Junius ve Kuhnt
makiila altindaki biiyiik kanamanm “senil dissiform makiila dejenerasyonu” oldugunu,
1929°da Verhoeff ve Grossmann YBMD nin pigment epiteli alt1 alanin koroidden gelen
yeni damarlarla kaplandigini belirtmislerdir. 1967°de Gass makiilanin dissiform dekolmani
ile sonlanan koryokapillerlerdeki eksudatif reaksiyonda, koroide ait dejeneratif, iltihabi ve
neoplastik hastaliklarin gelisebilecegini bildirmis ve “senil makiila koroid dejeneresansi”
terimini kullanmistir.*

YBMD’nin mevcut epidemiyolojik bulgular sonucu genetik ve c¢evresel
faktorlerle ortaya ¢ikan multifaktoryel bir hastalik oldugu bulunmustur.> YBMD
patogenezinde hemodinamik modele gore vaskiiler direncin artmast koroid kan
dolagiminda azalmaya neden olmakta, koroidal dolasimdaki goreceli direng artisi da
hastaligin klinik seyrini, atrofik veya neovaskiiler olacagmi belirlemektedir.®’

YBMD nonneovaskiiler (kuru veya atrofik) ve neovaskiiler form (yas veya
eksudatif) olmak tizere iki gruba ayrilir. Nonneovaskiiler form druzen ve cografik atrofi,
atrofinin cografik olmayan alanlar1 ve makiilada fokal hiperpigmentasyon alanlar1 gibi
retina pigment epiteli (RPE)’nin anomalilerini igerir. Ciddi gérme kaybiyla giden olgularin
cogunu igceren neovaskiiler form koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) gelisimi, RPE’nin
serdz veya hemorajik dekolmam ve fibrovaskiiler diskiform skar ile karakterizedir.’
Neovaskiiler form tiim olgularin ancak % 10-20’sinde goriilmekle birlikte geri doniisiimsiiz

santral gorme kaybmim % 80-90’mdan sorumludur.”®



Son yillarda renkli doppler ultrasonografi (RDUSG)’nin oftalmolojide kullanima
girmesi ile orbital damarlarda kan akiminin non-invaziv olarak saptanmasi olasi hale
gelmistir. Freidman ve ark. YBMD olgularinda SRA’ya ait diisik PSV ve EDV
saptamiglar, PSA’da RI’nin artmis oldugunu bulmuslardir. Bu da YBMD’li olgularda
koroid arkasinda jeneralize bir perfiizyon bozuklugu oldugunu diisiindiirmiistiir.°

Bu tez caligmasmin amaci, vaskiiler yapilarin incelenmesinde yaygin olarak

kullanilan RDUSG ile YBMD si olan olgularda okiiler kan akimin1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 MAKULA ANATOMISI

Makiila anatomik olarak 18. yiizyilin sonunda Italya’da Francisco Buzzi
tarafindan tanimlanmistir. Makiila ganglion hiicre tabakasinda en az iki niikleus tabakasi
iceren bolge seklinde tanimlanir. Makiila temporal arkuatlar arasinda, yaklasik ¢apt 5.5
mm olan, merkezi optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda yer alan
alandir.” Makula umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifoveadan meydana gelir (Resim
1)."” Fovea ince taban, 22 derecelik egim (clivus) ve kalin bir kenardan ibarettir.'' Yaklagik
capt 1.5 mm (optik disk ¢ap1) olan, makiila merkezindeki i¢ retina yiizeyinde yer alan bir
cokiintlidiir. Ortalama retina kalinlig1 0.25 mm’dir. Sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre hiicre
tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka yoktur. Santral 0.57 mm ¢apli bolge sadece konilerden
ibarettir. Foveanin kalinligi1 0.55 mm olan i¢ limitan membranin bir yansimasi olarak
goriiliir. Foveola 350 um ¢apli ve 150 pm kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi fovea
cukurlugudur, ganglion hiicresi icermez. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir
halka ile ¢evrelenir. I¢ niikleer tabaka diizeyindeki bu damarlar 200-600 pm genisliginde
foveolar avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar. Umbo, foveolanin tam merkezinde 150-200
um capinda retinanm en keskin gdérmeyi saglayan boliimiidiir. Koni dansitesi 385 000
koni/um kadar yiiksek olabilir.'* Parafovea, foveay: ¢evreleyen 0.5 mm genisliginde
bolgedir. Bu mesafede 4-6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicreler ile
retina diizenli mimari 6zelligini kazanir.”> Perifovea makiila bolgesi periferik zonudur.
Parafoveay1 cevreleyen 1.5 mm genisliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre

tabakas1 ve 6 sira bipolar hiicre tabakas: igerir."?
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Resim 1: Makiila Anatomisi '



2.2. YBMD EPIDEMIYOLOJISI

YBMD prevalansi, insidansi ve progresyonu yasla artmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gére YBMD, tiim diinyada katarakt (% 47.9) ve glokomdan (% 12.3)
sonra % 8.7 ile 3. sirada yer alan geri doniisiimsiiz gérme kaybi sebebidir.""

Beaver Dam Eye Study (BDES) calismasinda YBMD prevelanst % 1.7 olarak
belirtilirken, bu oran Rotterdam Eye Study (RES)’de % 1.2, Blue Mountain Eye Study
(BMES)’de % 1.4 olarak bildirilmistir. Bu {i¢ ¢aligma grubu ortak yontem olarak
stereoskopik ¢ekilen makiila fotograflarini temel almislar ve lezyonu Wisconsin Age-
Related Maculopathy Grading System (WARMGS)’ine gore evrelendirmislerdir."’

BDES’te, beyaz wrkin ¢ogunlukta oldugu genis populasyonlu ¢aligmada 43-54
yas arasinda erken YBMD prevalansinin % 8.4, 75 yas lstii bireylerde % 29.7 oldugu ileri
YBMD prevalansinin ise 4354 yaslarda % 0.1, 75 yas tistii kadinlarda % 7.8, erkeklerde
% 5.6 oldugu goriilmiistiir.'® Ayni gruplarda YBMD progresyonu incelenmis ve 10 yil
icinde 43-54 yas arasi bireylerde progresyon % 0.2, 75 yas ve lstii bireylerde % 46.2
bulunmustur.'” Latin veya latin kdkenli bireylerden olusan “Los Angeles Latino Eye
Study” (LALES) calisma grubunda ileri YBMD 40-49 yas arasi bireylerde goriilmemistir.
Oysa 80 yas ve iistii bireylerde ileri YBMD prevalans1 % 8.5’¢ kadar ¢ikmaktadir.'®
Friedman ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada yaglar1 50-59 arasindaki beyaz wkin % 0.23’{inde
neovaskiiler tip, % 0.15’inde cografik atrofi goriilmiistiir. Ayni ¢alismada 80 yas ve iistii

beyaz rkin % 11’inde neovaskiiler tip, % 9’unda cografik atrofiye rastlanmustir.'

2.3 YBMD’DE RiSK FAKTORLERI

2.3.1. Yas: YBMD, prevelans: yapilan tiim calismalarda yasla birlikte artis
gostermektedir. YBMD 55-64 yas grubunda % 0.21, 60-74 yas grubunda % 0.85, 75-84
yas grubunda ise % 4.59, 85 yas ve iizerindekilerde % 13.05 oraninda saptanmustir.”’ Yasla
birlikte druzen, RPE degisiklikleri, cografik atrofi ve neovaskiiler degisikliklerin

insidansinda da artis bildirilmistir.*'

2.3.2. Cinsiyet: 75 yas ve lizerinde kadinlarda, erkeklere oranla erken YBMD nin
iki kat, geg YBMD’nin yedi kat daha fazla oldugu goriilmektedir. Kadnlarda 6strojen
hormonunun koruyucu etkisinin ortadan kalkmasina bagli olarak menapoz sonrasinda

YBMD gelisme riskinin arttig1 diistiniilmektedir.'”**



2.3.3. Irk: Yapilan klinik ¢aligmalarda zencilere oranla beyaz irkta neovaskiiler
YBMD daha sik goriilmektedir.*** Neden olarak zencilerdeki melanin pigmentinin serbest
radikalleri temizleme Ozelligi veya bu pigmentin koroidi, Bruch membranmi, RPE’yi
predispozan faktérlere karst koruyucu etkisi belirtilmistir.”> Klein ve ark. Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA)’da erken YBMD sikligimin Cinli’lerde % 4.6, beyazlarda
% 5.4, Hispaniklerde % 4.2, siyah wrkta % 2.4 oldugu belirtilmistir.”® Etnik/irka bagli

farkliligim nedeni agiklanamamustir.”’

2.3.4. Genetik: Aile hikayesi bulunanlarda YBMD gelisimi riski daha
28,29

yiiksektir. Meyers, prevelanst monozigot ikizlerde % 100, dizigot ikizlerde % 25 olarak
belirtmistir.”® Klein ve ark. yaptiklar1 alismalarmda 1q’da yer alan 9cM geni ile hastalik

arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu saptamuslardir.*

2.3.5. Egitim: YBMD riskinin egitim seviyesi diisiikk olanlarda daha yiiksek
oranda oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bunun sebebinin strese fizyolojik cevap
olabilecegi diisiiniilmiistiir.”’ National Health and Nutrition Examination Survey 1

(NHANES)’e gore egitim seviyesi arttikga YBMD prevalansi azalir.>>

2.3.6. Sigara: Sigara kullanimi, diger YBMD risk faktdrleri ile birlestiginde ileri

YBMD igin yiiksek risk olusturur.’*>’

Sigara (nikotin) RPE detoksifikasyon
reaksiyonlarmi etkiler. Bunun nedeni, serum antioksidan seviyesinde, koroid kan akiminda
ve retinadaki liitein pigment miktarinda azalmaya neden olmasidir. Hymann erkeklerde
sigara ve YBMD iliskisini kadinlardan daha fazla bulmustur. Sigara ile YBMD’nin
iliskilendirilemedigi hatta ters etkisinin oldugu c¢aligmalar olsa da sigaranin YBMD
gelisiminde bagimsiz ve kontrol edilebilir risk faktorii oldugu BMES, BDES ve RES
gruplarmmn kombine analizlerinde goriilmiistiir.> BDES te, bes yillik insidans sonuglarma
gore sigara kullanimmim biiyiik, yumusak druzen gelisim riskini arttirdigi gosterilmistir.>*

Makuler Fotokoagulasyon Calisma (MPS) grubunun sonuglarinda ise sigara kullaniminin,

etkilenmemis gozde koroidde yeni damar gelisim riskini arttrmadig1 bildirilmistir.>

2.3.7. Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyon (HT) makiila altindaki kisa arter ve
arteriolleri etkileyerek YBMD gelisim riskini arttirmaktadir.*® Diastolik HT neovaskiiler
tip YBMD riskini {i¢ kat arttrmaktadir. Diyastolik kan basmcindaki her 10 mmHg artis

neovaskiiler tip YBMD’de iki kat artisa sebep olmaktadur.'>"!
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2.3.8. Kardiovaskiiler Faktorler: Koroid vaskiiler yatagindaki ateroskleroz,
YBMD geligimi i¢in risk faktoriidiir. Anjiografik olarak bozulmus koroid kan akimi erken
YBMD bulgusu olarak kabul edilmektedir.*” RES’de i¢ karotis arterde plaklarin

bulunmasmin neovaskiiler YBMD riskini belirgin 6liide arttirdigi gosterilmistir. *

2.3.9. Diyabet: Diyabete (DM) bagl olarak Bruch membranmnin kalinliginda
artig, koryokapillarisin limeninde daralma meydana gelmesine karsin epidemiyolojik

¢alismalarda DM’nin YBMD riskini arttirmadig: belirtilmistir.**

2.3.10. Hiperlipidemi: Artan serum lipidleri, koroid damarlarinda aterosklerotik

etkiyi arttirarak YBMD gelisim riskini arttirmaktadir, ™

Eye Disease Case Control Study
(EDCCS)’de yiiksek serum trigliserid ve diyet yag alimimin neovaskiiler tip YBMD riskini
arttirdigl, uzun zincirli, doymamis yag (omega—3) aliminmn YBMD riskini azalttigi
gosterilmistir.*” Epidemiyolojik ¢alismalarm gogunda yiiksek lipid veya ateroskleroz ile
ileri YBMD arasinda iliski gosterilememistir. Sanilanin aksine lipid seviyesi ve YBMD
arasinda genellikle ters iligki oldugu gosterilmistir. Yiiksek LDL veya diisik HDL
degerleri olan bireylerde YBMD prevalansi ve insidansi daha diisiiktiir. Plazmadaki yiiksek
LDL, RPE hiicrelerindeki LDL reseptorlerinde down regiilasyona sebep olur. Bruch
membran1 ve druzene kolesterol gecisi azalacagindan YBMD riskinin de azaldigi

diistiniilmektedir. Son donemlerde yapilan bazi prospektif caligmalarda HDL degerleri ile

ileri YBMD insidans1 arasinda ters iligki bildirilmistir.*’

2.3.11. Diyet: Serum karotenoid diizeyinin (lutein ve zeaksanthin) yiiksekligi ile
neovaskiiler YBMD riskinin azaldig1 saptanmustir.*® Bazi ¢alismalarda oral ¢inko aliminin
YBMD gelisimini gerilettigi gosterilse de hastalikla iliskili olarak serum ¢inko
seviyelerinde azalma tespit edilememistir. Yapilan son ¢aligmalarda, kandaki A vitamini
miktarinin artmasi ile RPE’deki lipofusinin arttigi, E vitamini seviyesinin artmasi ile de
azaldig1 ortaya ¢ikarilmistir. Balik, meyve ve yesil yaprakli sebze tiiketen, serum
antioksidan seviyeleri yiiksek olan kisilerde YBMD gelisme riskinin istatistiksel olarak
anlamh sekilde diisik bulundugu bildirilmistir.*' Selenyum, ¢inko, magnezyum, bakir
gibi eser elementler de retinada antioksidan olarak goérev yaparlar. Antioksidanlar,
retinanin oksidatif hasarmi onleyerek YBMD gelisimini engellerler. Retinada fotoreseptor
hasari, fotooksidasyon veya lipid peroksidasyonu ile agiga c¢ikan serbest radikaller RPE

fonksiyon bozuklugu ve makiilay1 tutan dejenerasyona yol acgar. Antioksidanlar serbest
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radikal olusumunu engellerler, azaltirlar veya kompanse ederler.” YBMD olusumu ve
gelisiminde besin kaynakli koruyucu girisimlerin yapildigi Age-Related Eye Disease Study
(AREDS)’e gore antioksidan (bakir 2 mg, vitamin C 500 mg, vitamin E 400 IU, beta
karoten 15 mg) ve 80 mg c¢inko kullananlarda YBMD progresyonun yavasladigi

gosterilmistir. >

2.3.12. Alkol Tiiketimi: 10-60 g/giin alkol igenlerde YBMD riskinin azaldigi, 90
g/giin’den fazla alkol igenlerde erken YBMD riskinin % 47-% 67 oraninda arttig1
bildirilmistir. Fazla alkol tiiketiminin neovaskiiler tip YBMD ve cografik atrofi ile iliskili
oldugu bulunmustur.® Alkoliin retinal oksidatif stresi arttirmasi sonucu antioksidan
mekanizmay1 bozmasi ve beslenme bozukluguna yol agmasi sebebiyle YBMD’ye neden

oldugu diisiiniilmektedir.>

2.3.13. Giines Isigi: UV sinlarmin YBMD gelisimine etkisiyle ilgili ¢esitli
¢alismalar yapilmis ve bazilarinda risk faktorii oldugu belirtilmistir.”® BDES’de, UV
isinlarmm YBMD riskini arttirdig1 belirtilmistir.”” Goz Hastaliklar1 Vaka Kontrol Calisma

Grubu ise ge¢ YBMD ile giines 1s131ina maruziyet arasinda iliski bulmamuistir.>®

2.3.14. Viicut Kitle indeksi (BMI): BDES’te viicut kitle indeksinin fazla olmasi
YBMD sikligmi artirdigi belirtilmistir.>’

2.3.15. Fibrinojen: BDES te iliski tam olarak agiklanamamustir.’’

2.3.16. Iris rengi: Melanin serbest radikalleri tutucu ozellik gostererek
antianjiojenik etki saglar. BMES’te, mavi renkli irisi olanlarda erken ve ge¢c YBMD’ nin
daha fazla goriildiigii bildirilmis. Okiiler melanin miktar1 arttik¢a retinada 11k kaynakl1
oksidatif hasar azalir. Son g¢aligmalara gore ag¢ik iris renginin ve goriinilir 1513a maruz

kalmanmn YBMD riskini arttirmadig: bildirilmistir,**®°

2.3.17. Refraksiyon kusuru: BMES grubunda hipermetropi ile erken YBMD
arasinda iligki gOsterilmistir. Ancak hipermetropi ile ileri YBMD arasinda iligki
bulunamamistir.’’ RES ve Pekin gruplarinda da hipermetropi ile YBMD insidans ve

prevalansmimn arttigi bildirilmistir,**%
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2.3.18. Katarakt cerrahisi: BDES te, katarakt cerrahisi sonrasinda hastaligin hizli
progresyon gosterdigi bulunmus olsa da, AREDS calisma grubunun 2003 Amerikan
Oftalmoloji Akademisi kongresinde sundugu verilere gore, katarakt operasyonunun var
olan lezyonun agir neovaskiiler YBMD ye ilerlemesinde belirgin etkisinin olmadigi, bunun

yaninda cografik atrofide anlamli miktarda ilerlemeye neden oldugu belirtilmistir.**

2.3.19. Qlaclar: Antihipertansif ilag kullanimi ve erken YBMD gelisimi arasinda
anlaml1 iligki goriiliirken antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 aspirin ve
statinlerin KNV riskini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.’> Ancak statinlerin ve aspirinin

YBMD riskini azalttigin1 gosteren ¢alisma yoktur.

2.4 YBMD FIZYOPATOLOJISI

Yaglanmayla birlikte fundusta i¢ retinal tabakalardaki hiicrelerin kaybi ile foveal
ve foveolar reflelerin kaybi, drusen olusumu, RPE diizensizligi, senil tigroid fundus
goriiniimil gelisir. YBMD’deki patolojik degisiklikler ile yaslanma siirecindeki bulgularin
ayirdedilmesi onemlidir. Retinada mitotik aktivite olmadig1 i¢in yaslanma etkileri daha sik
ortaya ¢ikar. 80 yasini gecen insanlarin yarisinda fundusta bu goriiniim vardir ve yaslanma
stireci sonucu gorme keskinligi 20/30 seviyesine diismektedir. Kontrast duyarliligi, {ic
boyutlu gorme, renk algilama, karanlik adaptasyonu bozulmustur. YBMD’nin patogenezi
yaygmligina ve Onemine ragmen heniiz tam olarak anlasilamamistir. RPE’nin
fotoreseptorlerce {iretilen metabolik artiklari uzaklastirma yeteneklerini kaybetmeleri
tizerinde durulmaktadir. Koroid dolasimi da patogenezde Onemlidir. Lazer doppler
flowmetre ile koroidal kan hacmi, kan akimi ve akim hizi Sl¢lilmiis ve 30’lu yaslardan
sonra kan hacmi ve kan akimmin azaldigi, kan akim hizinin ise sabit kaldig1 tespit
edilmistir. YBMD patogenezinde hemodinamik modele gore vaskiiler direncin artmasi,
koroid kan dolagiminda azalmaya neden olmakta, koroid ve serebrovaskiiler dolasimdaki
goreceli direng artigi da hastaligin klinik seyrini, atrofik veya neovaskiiler olacagini
belirlemektedir.” Biiyiime faktérlerinin de KNV gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir.
Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), vaskiiler endotel tarafindan yerel hipoksi,
transforming growth factor-p (TGF-B), fibroblast biiylime faktorii (FGF), inflamatuar
sitokinler ve glikolizasyon son iriinlerinin uyarisi sonucunda salgilanir. Diyabetik
retinopati (DRP) gibi retinanin iskemik hastaliklarinda VEGF damar gegirgenligi ve
anormal anjiogenezin mediatoriidiir; ayn1 zamanda KNV patogenezinde yer aldigi

kanitlanmustir.”> Invitro olarak VEGF diferansiye olmus RPE tarafindan iiretilebilir ve
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sekresyonu RPE’nin endotele komsu olan bazal kenarindan gergeklesir.® YBMD’li
hastalardan cerrahi olarak eksize edilen membranlar {izerinde yapilan immiinhistokimyasal
caligmalar sonucunda, stroma hiicrelerinde ve 6zellikle transdifferansiye RPE’de VEGF
seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir.®” KNV’si olan hastalarin vitreus 6rneklerinde

VEGEF seviyesi yiiksek bulunmustur.®®

2.5. YBMD HiSTOPATOLOJISI

YBMD nonneovaskiiler veya neovaskiiler degisikliklerle seyreder. Retina dig
segmentini, RPE’yi, Bruch membranmi, koryokapillarisi tutar. Yaslanmayla birlikte
koroid, Bruch membran1 ve RPE’deki degisiklikler minimal fonksiyonel semptomlara

neden olurken, YBMD’de bu yapilara 6zgii patolojiler santral gérme kayb1 seklinde izlenir.

2.5.1. Nonneovaskiiler Degisiklikler: YBMD’nin erken evreleri, RPE i¢inde
(bazal laminer depozitler) veya RPE ile Bruch membrani arasinda depozit birikimi (bazal
lineer depozitler) ile karakterizedir.”” Bazal laminer ve bazal lineer depositler
oftalmoskopik olarak izlenemezler, klinik olarak pigmente noktacik seklinde goriiliirler.
Retinanin fonksiyon bozukluguna ve gec¢ fazda anjiografik degisikliklere neden olurlar.
Bazal laminar ve lineer madde birikimi yumusak druzen gelisimine neden olur. Histolojik
olarak yumusak druzen, Bruch membraninin i¢ yiizeyinin kalinlagsmasina karsilik gelir.
Yumusak druzen, klinik olarak sert druzenden biiyiik, yuvarlak, RPE altinda ve smirlar1 net
secilemeyen bir lezyondur. Bruch membranin kalinlasmis i¢ yiizeyi ve RPE, kalan Bruch
membranimdan ayrilip lokalize pigment epitel dekolmani (PED) olustururlar. Dekolman
kiigtik ise genis druzen, biiyiik ise RPE dekolmani olarak goriiliir. Bu tip druzen, serdz
PED’e neden olabilir ve KNV’ye gegise sebep olabilir.”” Sert druzen, 63 mikrondan daha
kiigtik, yuvarlak, sinirlar1 belirgin, sari-beyaz depozitlerdir. Bir¢ok toplulukta goriilebilir,
yasa bagli degildirler ve KNV gelisimi icin riski arttirmazlar.”' Druzen iizerindeki RPE
hasara ugrarsa, druzen gerilemeye baslar. Daha beyaz, sert goriiniir, sinirlar1 belirsizlesir,
fokal kalsifikasyon olusur. Bu lezyon kalsifiye (gerileyen) druzen olarak tanimlanir.
Kalsifiye druzen, atrofik RPE ile iliskilidir. Nonneovaskiiler YBMD bulgusu olarak
RPE’deki diger degiklikler depigmentasyon, hipertrofi, seliiler hiperplazi ve atrofidir.
Atrofi kiigiik noktaciklar seklinde oldugunda cografik olmayan atrofi , kiigiik lezyonlar
birlesip diiz bir alan olusturdugunda genellikle koryokapiller atrofi ile birlikte seyreden
cografik atrofi olarak adlandirilir. Bu alanlarda fotoreseptorler zayif veya yoktur. RPE’ nin

% 90’ inda kayip ve vaskiiler yapilarda azalma gosterilmistir.”"
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2.5.2. Neovaskiiler Degisiklikler: Neovaskiiler doku ve diskiform skar
neovaskiiler YBMD’nin bulgularidir. Ciddi santral gérme kaybmin en énemli sebebidir.
KNV’nin biiylimesi etyolojik nedenlerden bagimsiz olarak makiilanin dig niikleer
tabakasinda ve RPE’de anjiojenik biiytime faktorlerinin artmas ile iliskilidir.”* Hastaligin
gelisim siirecinde en bilylik risk faktorliniin yaslanma oldugu bilinmektedir ancak
neovaskiiler YBMD’nin patogenezi henliz tam agiklanamamistir. Histopatolojik
caligmalarda YBMD hastalarinda, KNV’ye yakin yerlerde koroid iskemileri goriilmiistiir.
Iskemiye bagl olarak saglam kalan RPE’den KNV biiyiimesine sebep olan maddeler
salnir.”” KNV genellikle koryokapillaristen koken alir ve Bruch membranindaki defektten
RPE alt1 ve subretinal bosluga ilerler. Depozit ve lipid birikimi RPE’den salinan biiyiime
hormonunun Bruch membranina dogru gegisine neden olur. Bunun sonucunda yeni damar
olusumunu tetikleyici VEGF ve yeni damar olusumunu inhibe edici Pigmet Epitel Kokenli
Faktor (PEKF) salnmu patolojiden sorumludur.’>” Seréz PED varhg, diffiiz ve yumusak
druzen KNV gelisimi ile iligkilidir. YBMD’de erken donemde bu damarsal yapilar kapiller
seklindeyken hastalik ilerledikce arter ve ven seklinde farklilagirlar. Histolojik
incelemelerde KNV dokusunda vaskiiler endotel ve hiperplastik RPE hiicreleri, diizensiz
vaskiiler yapilar, neovaskiilarizasyonlarin etrafinda makrofaj hiicreleri, doku smirlarinda
avaskiiler alanlar, bazal lineer ve bazal laminer depozitler izlenir.”""”> KNV’e bagl sivi
veya hemoraji olusumu sebebiyle ser6z veya hemorajik PED olusabilir. KNV yerlesim
bolgesine gore jukstafoveal, ekstrafoveal veya subfoveal olabilir. Lezyon sekline gore
Klasik, okiilt veya karma tip olarak smiflandirilir. RPE alt1 bolgede fibrovaskiiler doku
okiilt KNV’de (Tip 1), subretinal fibrovaskiiler doku klasik KNV’de (Tip 2), RPE’nin her

iki tarafinda fibrovaskiiler doku olmasi ise karma tipte izlenir.®"”!

Neovaskiiler tip
YBMD’nin son evresi olan diskiform skar neovaskiiler dokudaki kanamaya bagl gelisir.*’
Bir gozde diskiform skar olan olgularin diger goziinde neovaskiiler lezyon gelisme riski %
12-34’tiir.”* Neovaskiiler kanallarin igerisinde makrofajlarla ¢evrili olan diskiform
skarlarda, fibréz doku, RPE atrofisi, fotoreseptor kaybi ve dejenerasyonu gosterilmistir.”*
RPE alt1 ya da retina alt1 ser6z dekolmanlarla ve hemorajilerle siklikla birliktelik

gosterirler.

2.6. YBMD’DE KLINIK
Ozellikle 65 yas iistiindeki kisilerde metamorfopsi, santral veya parasantral
skotom ve santral gorme keskinliginde ani gorme degisikligi oldugunda KNV’den

siphelenilmelidir. Semptomlar makiila tutulum derecesine gore degisir. Baslangic,
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neovaskiiler YBMD disinda subakuttur. Yapilan ¢alismalarda gorme kaybinm % 80-
90’min KNV’ye, % 5-10’unun ser6z PED’e, % 5’ten azinin da RPE atrofisine bagh
olustugu belirtilmistir "*. YBMD’de eksiidatif veya hemorajik olaymn foveolay: etkilemesi
sonucu hastanin ozellikle yakin gérmesinde bozulma ortaya cikar. Schaegel ve ark.
hastalara santral gdrmelerini kontrol etmeleri i¢cin amsler grid kartlarini kullanmasm ilk
onerenlerdir. Amsler grid YBMD’nin erken tanisinda 6nemli bir muayene yOntemi
olmustur.75 YBMD’de bulanik, sisli, ¢arpik, kiiciik gérme, renkleri anormal algilama, sar1

gorme veya makiiler lezyon bolgesinde gittikce koyulasan skotom izlenir.

2.7. YBMD SINIFLAMASI
YBMD, nonneovaskiiler (kuru, eksudatif olmayan) tip ile neovaskiiler (yas,

eksudatif tip) olarak iki grupta simiflandirtlir.>*

2.7.1. Nonneovaskiiler tip

YBMD’de ilk tespit edilebilen klinik bulgu druzendir. YBMD’nin
nonneovaskiiler tipi sik goriilen formudur. YBMD’li olgularin % 80-90’mi1 ve agir gérme
kayb1 olan olgularin % 10’unu olusturur. Karakteristik 6zellikleri druzen, RPE
degisiklikleri ve cografik atrofidir. Nonneovaskiiler tip %10-20 oraninda neovaskiiler tipe

ilerler.®’

2.7.1.a. Druzen: Druzen yuvarlak sekilli, hiyalinize goriinimli, PAS (+)
boyanabilen, Bruch membraninin i¢ kollajendz tabakasi ile RPE bazal membrani
arasindaki hiicre dis1 materyalden olusur. Sert, yumusak ( graniiler), diffiiz ( konfliient)
olmak iizere 3 alt grubu bulunur.”

Sert druzen, 63 mikrondan kiigiik lezyonlar olup RPE ile Bruch membrani
arasinda PAS (+) boyanan, hiyalin i¢erikli materyallerdir. YBMD'de goriilme sikligi % 6.2
dir. ileri YBMD olusturma riski diisiiktiir.®’*> Sert druzen, floresein anjiografi (FA)’da
erken ve parlak hiperfloresans, pencere defekti seklinde goriiliir. Indosiyanin yesili
anjiografi (ISYA)’de keskin smirlar1 olan hiperfloresan noktalar seklinde goriiliir (Resim

2)'16,76

16



b)
Resim 2: Sert druzen fundus goriintiisii (a) ve FA goriintiisii (b)

Yumusak druzen ¢ap1 63 mikrondan biiyiik, siirlar1 diizensiz, birlesmeye meyilli
depozitlerdir. YBMD'de goriilme siklig1 % 28 olup foveal alanda yerlesirler. Histopatolojik
olarak diffiiz bazal laminer veya bazal lineer depozitlerle birlikte RPE-Bruch membrani
kompleksinde yaygin fonksiyon bozuklugunu temsil ederler. Yumusak druzenin olusmast
sonucu Bruch membranin i¢ tabakasinda kalinlasma ve RPE’de ayrilma meydana gelir.
Olusan hidrofobik bosluk KNV igin potansiyel bir yerdir.”*’* FA’da gecikmis ve hafif bir
hiperfloresans gosterirler ve druzen biiyiidiikge floresans1 da azalir (Resim 3). ISYA’da
tiim fazlarda hipofloresandir. Hem insidansi hem de prevelansi yas arttik¢a artar ve KNV

gelismesi agisindan biiyiik risk olustururlar.'®””-"®"

a) b)

Resim 3: Yumusak druzenin fundus goriintiisii (a) ve FA goriintiisii (b)
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Beyazliginin artmasi, sinirlarinin keskinlesmesi, pigment birikintilerinin olusmasi
ve kalsifikasyon druzenin geriledigini gdsterir. Bunun sonucunda incelmis RPE veya fokal
cografik atrofi alanlar1 ortaya ¢ikar. FA’da pigment ve kalsifikasyon hipofloresan, atrofik
alanlar hiperfloresan olarak goriiniir. ISYA’nm erken fazinda atrofi alanlar1 hiperfloresan
olarak baslar. Bazilar1 anjiografinin ileri doneminde tamamen hipofloresan olarak
izlenirken, bazilari ise koroid floresansina gére daha hiperfloresan goriiniir.”

Konfliient druzen, birden fazla yumusak druzenin birlesmesiyle olusur. Konfliient
druzen, serdz dekolmana veya neovaskiiler tipe dogru ilerleme oldugunu gosterir. Kiigiik
(< 63 mikron) veya sert druzen YBMD’nin ilerlemesinde risk olusturmaz. Orta
biiyiikliikteki (63—124 mikron aras1) druzen, YBMD nin ilerlemesi ile iligkilidir ve gorme
kayb1 potansiyeli vardir. Biiyilk (> 124 mikron) ve yumusak druzen, YBMD nin

ilerlemesinde en yiiksek riski olusturur.®">

2.7.1.b. Cografik atrofi: RPE’nin cografik atrofisi nonneovaskiiler YBMD nin
en ciddi formu ve son evresidir. D1g ndrosensoryel tabaka incelmistir, RPE degisiklikleri
(hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve atrofi) ve fotoreseptdr hiicrelerinde azalma
vardrr. Koryokapiller vaskiiler yetmezlik olusmaktadir. Biiylik koroidal damarlar
belirginlesir ve 6nceden var olan druzenler kaybolur (Resim 4,5).°”7* FA’da erken
donemde cografik atrofi olan bolgeler arka plan koroidal floresansi belirgin olarak
izlendiginden hiperfloresans izlenirler. Koryokapillerde yavas dolum gozlenir. FA’ nin ileri
doneminde ise koroidal ve skleral doku boyanmasinin daha izlenebilir hale gelmesi sonucu

persistan hiperfloresans izlenir.*

Resim 4: Cografik atrofi fundus goriintlisii Resim 5: Cografik atrofi red-free goriintiisii
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Bir gbzde druzen yok ise veya sadece birkag kiiclik druzen (63 mikrondan kiigiik)
var ise bu gézde YBMD’nin bulunmadigi kabul edilir. Eger birka¢ (20°den az) orta
biiyiikliikte (63-124 mikron) druzen veya RPE degisiklikleri mevcut ise erken evre YBMD
olarak kabul edilir. En azindan bir biiyiik druzen (125 mikrondan biiyiik) veya ¢ok sayida
orta biiyiikliikkte druzen bulunmasi (sinirlar1 belirsiz ve yumusaksa yaklasik 20; sinirlart
keskin ve sertse yaklasik 65) veya cografik atrofinin fovea merkezine ulagsmamasi orta evre
nonneovaskiiler YBMD olarak kabul edilir. Cografik atrofinin fovea merkezine ulagsmasi

ise ileri evre nonneovaskiiler YBMD olarak kabul edilir.®®

2.7.2. Neovaskiiler tip

Neovaskiiler YBMD anormal kan damarlar, RPE’nin serdz veya hemorajik
dekolmani, lipid sizintilar1 ve diskiform skar olusumu ile karakterizedir. PED ve
neovaskiiler tip YBMD, RPE alt1 ve subretinal potansiyel bosluklara koroid kaynakli
anormal damarlarm ilerlemesiyle meydana gelir. Neovaskiiler tip YBMD nonneovaskiiler
tip ayirimi Bruch membran/RPE kompleks biitiinliigiiniin ayrilmast sonucu olugsan PED ile

olur. PED’in en sik komplikasyonu KNV dir.*’?

2.7.2.a. Pigment Epitel Dekolmani: Bruch membrant ve RPE kompleksinin
biitiinliiglinlin bozulmast sonucu PED olusur. PED anjiografik o6zelligi ve klinik

gorliniimiine gore siniflandirilir.

Seréz PED: Sinirlar1 keskin, oval veya yuvarlak sekilde, genelde bir disk veya
daha biiylik capta olabilen, RPE’nin kubbe bi¢iminde elevasyonlaridir. FA’da ser6z PED,
erken fazdan itibaren giderek artan tek diize parlak bir hiperfloresans gdsterir, uniform

sinirlara sahiptir. Seréz PED ge¢ dénemde boyanur, sizdirmaz (Resim 6).*
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a) b)

Resim 6: Ser6z PED, erken faz FA goriiniimii (a) ve ge¢ faz FA goriiniimii (b)

Druzenoid PED: Cogunlukla sigdir, diizensiz, girintili ¢ikintili kenarlara sahiptir.
Cok sayida biiyiik druzenin (>124 mikron) birlesmesiyle olugur. FA’da hafif hiperfloresans
verir ve tiim anjiogram boyunca degismez. Diskiform skara en az ilerleyen grup druzenoid

PED’lerdir.®

Hemorajik ve vaskiiler PED: KNV zemininde olusmaktadir. KNV’ nin RPE alt1
bosluga kanamasiyla gelisir. Vaskiiler PED’de KNV normal olarak izlenir, ancak
hemorajik PED’deki hemoraji KNV belirlenmesine engel olur. Hemorajik retina
dekolmanina veya vitreus hemorajisine yol agabilir.

PED, persistan PED PED’in spontan diizlesmesi, RPE’nin spontan yirtigi ve
KNVolmak iizere dort sekilde sonuglanir. RPE yirtiklar1 (Resim 7a) PED’lerin gorsel
olarak agir bir komplikasyonudur. Etyolojisi belli degildir. iki hipotezden biri kronik
PED’lerin zayif atrofik kenarlari olmasi, digeri ise RPE alt1 fibrovaskuler skar dokusu

8184 RPE yirtilmasi, kendiliginden veya tedavi sonrasinda gelisebilir.

kontraksiyonudur.
Ser6z PED’de % 10 oraninda RPE yirtilmasi goriilmektedir. FA’da RPE’nin olmadig1 alan
erken fazdan itibaren keskin sinirlt parlak bir hiperfloresans seklinde goriiliir (Resim 7 b,c).
Bu parlak alanin bir kenarinda RPE’nin yirtilarak kendi {izerine katlandigi kisim
hipofloresandir. PED’e baglh en sik komplikasyon KNV olusumudur. Druzenoid PED
disinda diger gruplarda olusabilir. PED biiytlikligii bir disk c¢apindan kiiciikse KNV

gelisimi genellikle goriilmez.*
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b) c)

Resim 7: RPE yirtilmasi, a)Fundus goriiniimii, b) erken faz FA goriiniimii, c) gec

faz gorinimii

2.7.2.b. KNV: Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranini
gecerek norosensoryel retina altinda ve igerisinde gelismesi KNV olarak adlandirilir.
Neovaskiiler tip YBMD nin en 6nemli bulgusu KNV’dir. Yeni damar olusumuna bagli
olarak sizan sivilar retina tabakalarinda ayrilmalara ve riiptiirlere, subretinal ve intraretinal
kanamalara sebep olmaktadir. Koryokapiller damarlar Bruch membranindaki catlaklardan
gecerek RPE ve Bruch membrani arasindaki bosluga (Sekil 1), retina ve RPE arasma (Sekil
2) veya her iki bosluga ilerleyebilirler. Tip 1 KNV’nin FA bulgusu okkiilt tipe, tip 2
KNV’nin FA bulgusu klasik tipe karsilik gelir. Tip 1 KNV, neovaskiiler tip YBMD igin

karakteristiktir.*’

n—nT:_a :

RPE Q= 1 - J - = J Q8 q 8 . B R §f.]

OO Yo

Sekil 1: Tip 1 KNV

Sekil 2: Tip 2 KNV
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2.7.2.c. Diskiform skar: Neovaskiiler YBMD‘nin son evresi fibrovaskiiler
diskiform skardir. Bruch membrani ile fotoreseptor tabakasi arasinda veya Bruch
membranin i¢ tabakasi ile geri kalan Bruch membrani arasinda vaskiilarizasyon ve fibrotik
dokunun meydana gelmesidir. Skar dokusunun ¢api arttikca fotoreseptor kaybi da
artmaktadir.”” Anjiogramin ge¢ fazinda diskiform skarmn fibrotik kismu boyanirken, skar
icindeki aktif KNV sizintiya yol agmaktadir (Resim 8). Diskiform skarin etrafinda higbir
floresein si1zintis1 olmadiginda bu lezyona saf diskiform skar adi verilir. Aktif KNV’li bir
lezyonda oftalmoskopik olarak fibrotik doku lezyonun dortte birinden fazla ise neovaskiiler

skar olarak adlandirilir.®®

a) b) c)

Resim 8: Diskiform skar, a) fundus goriiniimii, b) erken faz FA goriiniimi, c) ge¢

faz gorinimii

2.8. TANI YONTEMLERI
YBMD tanisinda ilk basamak hastanin semptomlar1 ve oftalmoskopik bulgularidir. Ani,
nonspesifik merkezi gérme azalmasi, metamorfopsi, santral veya parasantral skotom
semptomlarindan biri veye birkagi mevcut ise hastalarda YBMD’den siiphelenilmelidir.®”
% Metamorfopsi YBMD igin en spesifik semptomdur ve amsler grid testi ile tespit
edilebilir.”” Gri-yesil renkte subretinal lezyon, subretinal sivi ve/veya hemoraji, kistik
retinal 6dem, RPE elevasyonu ve diskiform skar olusumu direkt ve/veya indirekt

oftalmoskopi ile saptanan bulgulardir.
YBMD tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri; floresein anjiografi,

indosiyanin yesili anjiografi, optik koherens tomografi (OKT)’dir.
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2.8.1. Floresein Anjiografi (FA)

FA YBMD’de tanisinda altin standarttir. FA KNV’nin olup olmadigmi tespit
etmek, yerlesimini, boyutunu, bilesenlerinin igerigini degerlendirmek, tedavi endikasyonu
olup olmadigna ve eger tedavi endikasyonu varsa hangi tedavinin uygun olduguna karar
90,91

vermek i¢in biiylik 6neme sahiptir.

Neovaskiiler YBMD’deki KNV, FA goriintiisiine gore 3 grupta smiflandirilir.

1. Okkiilt KNV

a) Fibrovaskiiler PED

b) Kaynagi belirsiz ge¢ kacak (KBGK)
2. Klasik KNV
3. Mikst

2.8.1.a. Nonneovaskiiler YBMD FA Bulgulari: FA’da sert druzen, iizerindeki
RPE’nin incelmesi ve depigmentasyonuna bagl olarak pencere defekti seklinde goriiniir.”
Yumusak druzen, FA’da progresif hiperfloresans ve smirlari asmayan boya gollenmesi
gosterir. Yumusak druzenlerin bir araya gelmesiyle druzenoid RPE dekolmani olusur.”
FA’da druzenoid RPE dekolmani, ser6z PED’den daha az floresandir. Zayif boyanir ve geg
fazlarda solar.*® FA’da fokal hiperpigmentasyon, floresansmn blokaji seklinde goriiliir ve
histolojik olarak dis retina ile retina alt1 alana pigment gocii ve fokal RPE hipertrofisi ile
karakterizedir.”® Cografik olmayan atrofi erken noktali floresans gosterir ve pencere
defektine uyacak sekilde ge¢ donemde solar. Cografik atrofi, koryokapillarisin atrofisi
sonucu erken hiperfloresans gostermez, biiyiik koroid damarlar1 izlenir. FA’nin ge¢ fazinda
ortaya c¢ikan derin koroid ve sklera boyanmasi sonucu smirlar1 belirgin hiperfloresans

olarak goriiliir (Resim 9).%
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b)

Resim 9: a) Cografik atrofi fundus goriiniimii, b) Cografik atrofi FA goériiniimii

2.8.1.b. Neovaskiiler YBMD FA Bulgulari: Okkiilt KNV, FA’da 2 sekilde

bulgu verir.”*

1. Fibrovaskiiler PED: PED ve KNV’nin kombinasyonudur. KNV’ye ait
floresan PED’e ait floresandan daha belirgindir. FA’da RPE’nin diizensiz elevasyonuyla,
erken fazlarda graniiler tarzda belirir, enjeksiyondan 1-2 dakika sonra gittikce artan
hiperfloresans izlenir. Midfazda benekli boyanma, sinirlar1 klasik kadar keskin smirli ve
parlak degildir, ge¢ fazlarda boyanma, kagak olabilir (Resim10). Erken hiperfloresansin
belirgin ve parlak olmamasi, smirlarinin genelde silik kalmasi ile klasik KNV’den ayrilir.

a)
Resim 10: Fibrovaskiiler PED a) erken donem b) ge¢c donem
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2. Kaynag Belirsiz Ge¢ Kacak (KBGK) : FA’da erken ve orta donemde
kaynag1 belli olmayan bir hiperfloresans verir ve klasik KNV kadar parlakliga ulagmaz.

FA’da 2-5 dakikada oOnce igne ucu hiperfloresans, sonra yaygin sizintt ve boyanma

seklinde goriiliir (Resiml11).

b) c)
Resim 11: Kaynag1 belirsiz ge¢ kagak a) Fundus goriiniimii, b) Erken déonem FA

goriiniimii, ¢) Ge¢ donem FA goriiniimii

Ser6z PED saydam goriinen, oval veya yuvarlak, sinirlar1 belirgin olarak secilen
RPE elevasyonu seklindedir. FA’da erken fazda progresif, uniform hiperfloresans; ge¢
fazda ise floreseinin yogun goéllenmesi seklinde izlenir (Resim 12). Hiperfloresansin

progresyonu floreseinin Bruch membranindan RPE alt1 alana hizli hareketini gosterir.

Resim 12: Ser6z PED, a) Erken donem FA goriiniim, b) Ge¢ donem FA goriiniim

Druzenoid PED FA’nin erken doneminde zayif boyanir, ge¢ fazda solar (Resim 13).
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Resim 13: Druzenoid PED, a) erken donem FA goriiniim, b)ge¢ donem FA

gorinim

Hemorajik PED’de hemoraji erken ve ge¢ fazda koroid floresansini engeller.
Vaskiiler PED, orta fazda lekeli floresans gosterir.

Klasik KNV FA bulgulari, anjiyografinin erken ddneminden baslayip geg
doneme kadar artan yogunlukta floresans gosteren, dantelimsi paternde boyanan
lezyonlardir. Retina damarlar1 heniiz boyanmadan koroid dolum fazinda floresans vermeye
baslarlar (Resim 14). Yeni damarlarin endotel baglantilar1 gevsek oldugundan floresan
boyay1 sizdirirlar. Boya subretinal mesafeye ve KNV c¢evresine 1-2 dakikada sizar. Eger
fibroz doku varsa boyanarak ge¢ hiperfloresansa sebep olur.”> Lezyon FAZ merkezine
uzakligina gore anjiografik olarak 3 siifta incelenir.

Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezinden 200 mikrondan daha uzakta yerlesim
gosterir.

Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 200 mikrondan daha yaki ancak merkezi
isgal etmemis lezyonlardir.

Subfoveal KNV: FAZ merkezine yerlesim gosterir Lezyon ya direkt olarak
merkezde baslamis veya ekstrafoveal alanlardan baglayarak subfoveal mesafeye
yayilmistir. KNV’lerin % 70’i bir y1l iginde foveaya yayilma egilimindedir.”

Mikst KNV FA bulgular1 The Treatment of AMD with Photodynamic Therapy
(TAP) ve Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP)’de lezyon komponent oranlarma
gdre 2 gruba ayrilmistir.

Baskin klasik: Anjiografik olarak klasik komponenti % 50’den fazla olan gruptur.

Minimal klasik: Klasik komponenti % 50’den az olan gruptur.”®
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a) c)

Resim 14: Klasik KNV, a) fundus goriiniimii, b) erken donem FA goriiniimii, c) geg

donem FA goriiniimii

2.8.2. indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

ISYA, FA’ya gore koroid dolasiminin daha iyi goriintiilenmesini miimkiin kilar.
Neovaskiiler YBMD tanisinda FA’ya yardimei bir yontemdir. Infrarede yakin dalga boyu
REP’e ve koroide penetre olur, hemoglobin tarafindan daha az absorbe edilir. Bu
avantajindan dolay1 FA’ya yardime1 olarak asagidaki durumlarda uygulanir.

Okkdtilt ve smirlar1 tam belli olmayan KNV ’lerde.

Fibrovaskiiler PED’lerde (KNV ve PED simnirin1 ayirt etmek amaciyla).

Hemoraji, pigment ve eksiida ile birlikte goriilen KNV’de (Resim 15).

Lazer skarma komsu rekkiiren KNV ’lerde.”

©)
Resim 15: a) FA’da hipofloresan hemorajik PED, b) ISYA’da hemorajik PED, c)

gec faz ISYA, KNV ile uyumlu fokal hiperfloresans

ISYA’nmn erken donemi boya enjeksiyonundan 1 dakika sonra baslamakta, 5-15
dakika sonra orta faza gecis izlenmekte, diffiiz, homojen koroidal dolum gozlenmektedir.

Bu fazda hiperfloresan lezyonlar arka hipofloresansin lizerinde belirirler. Enjeksiyondan 15
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dakika sonraki donem ge¢ faz olup retinal veya koroidal damarlar gzlenmezken, koroide
ait patolojiler ve KNV hiperfloresan olarak goriiliir.”’

FA’da izlenen klasik KNV’ler ISYA’da benzer hiperfloresans gosterir ancak
floresansin parlakligi ve sinirlar1 FA’daki kadar belirgin degildir. FA’da zor ayirt edilen
besleyici damarlarin goriintiilenebilmesi yiiksek hizli videoanjiografilerin kullanilmasi ile
miimkiindiir. Okkiilt KNV nin ISYA’da gériilen hiperfloresans1 KNV ye isaret eder ve iki
formda goriiliir. Birincisi sicak nokta (hot spot), ikincisi ise plaktir. Bu tarif lezyon
biiyiikliigiine gore yapilmistir. Eger hiperfloresans odak bir disk alanindan kiiclikse sicak
nokta, bir disk alanindan biiyiikse plak olarak degerlendirilir. Sicak noktanin genelde
sizdiran aktif damar oldugu kabul edilir (Resim 16). Plaklar ise sinirlar1 belirgin olan ve
olmayan olarak iki ayr1 formda goriiliir. Plak ve sicak noktanin birlikte goriildiigli durumlar
kombine lezyonlar olarak tanimlanir. Kombine lezyonlarda fokal spot plak iginde,

kenarmnda veya disinda yer alabilir.”

b)
Resim 16: ISYA a) erken dénem hipofloresan seréz PED, b) ge¢c donem

hiperfloresan sicak nokta

2.8.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT arka segment hastaliklarinda objektif, noninvazif ve kalitatif muayene
yontemidir. Mikron ¢oziiniirliiglinde tomografik kesitler iceren, retina tomografisi ve retina
histopatolojisi ile ilgili bilgiler veren bir goriintiileme teknigidir. Bu ydntemin prensibi,
retinaya 820 nm dalga boyundaki kizilotesi bir 15181n gonderilerek farkli optik 6zelliklere
sahip dokulardan meydana gelen yansimalarin 6zelliklerinin degerlendirilmesidir. Retina

tabakalarmin ¢ogu infrarede yakin 1s18a gecirgen olduklari i¢in lazer 1s1m1 RPE ve
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koryokapillarise kadar norosensoryel retina tabakalar1 boyunca geger. OKT’ nin ¢aligsma
prensibi B-Scan ultrasonografiye benzerlik gdsterir. OKT de goriintii elde etmek icin ses
dalgas1 yerine 151k kullanilir. OKT tarafindan her noktada 6lgiilen yikict interferans miktari
retina kalinlig1 Ol¢iimiine cevrilir ve elde edilen kesitler grafik olarak, renklendirme
yapilarak gosterilir. Goze temas gerektirmemesi, noninvaziv olusu, tekrarlanabilirlik
ozelliginin bulunmasi ve retina morfolojisi hakkinda dogrudan bilgi verebilmesi, retina ve
retina sinir lifi tabakasi kalmlik Ol¢limii gibi kantitatif analizler yapilabilmesi onemli
avantajlaridir.”

Druzen, OKT’de RPE-koryokapillaris kompleksini gosteren retina altindaki
hiperreflektans bantta diizensizlik, lokalize kalinlagsma ve eleve alanlar seklinde gozlenir

(Resim17).

Resim 17: Druzen OKT goriiniimii

Ser6z PED OKT’de retinanin ve RPE’nin yerel yiikseltisi olarak goriiliir.
Genellikle yiikselti bolgesinde RPE’nin sinirlar1 net olarak takip edilir. Yiiksek ve genis
lokalizasyon bolgesinde RPE’nin sinirlar1 nettir. Eleve bolgenin altinda kalan bolge mutlak
diisik yansitict (hiporeflektans) 6zellige sahip oldugu i¢in siyah bosluk seklinde goriiliir
(Resim 18). Dekole RPE bdlgesinin altinda kalan koroid yansimasi gdlgelenme etkisinden
dolay1 kaybolmustur. Bazi hastalarda ser6z PED’e retina alt1 ya da retina i¢i siv1 birikimi
de eslik edebilir. Genellikle retina i¢i sivi birikimi 6zellikle fovea bolgesinde ve kistik
karakterdedir. Retina alt1 siv1 birikimleri ise tipik olarak PED kenarlarinda, retina altinda
hiporeflektans bosluk seklinde goriintiilenir (Resim 19). Bazi hastalarda ser6z PED’e
RPE’de hiperpigmentasyon eslik edebilir. Bunlar druzende oldugu gibi asir1 yansitict

noktalar seklinde goriintirler.
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Resim 18: Seroz PED Resim 19: Seroz PED + subretinal sivi

Fibrovaskiiler PED, ser6z PED’e gore daha kiigiik ve daha si1§ retina-RPE
elevasyonlarina neden olurlar. Ser6z PED’den farkli olarak dekole bdlgedeki RPE’nin
sinirlar1 genellikle net degildir. PED’in altindaki fibrovaskiiler proliferasyon nedeniyle
dekole RPE altinda kalan bosluk ser6z PED’in aksine orta derecede yansimaya yol acar.
Bu da dekolman bolgesinin altindaki boslugun siyah renkte degil, mavi-kirmizi renkte,
alacali bir goriintii vermesine neden olur. Dekole RPE altinda kalan koroid yansimasi
golgelenme etkisinden dolay1 kaybolmustur (Resim 20). Genellikle fibrovaskiiler PED’e
retina alt1 ve retina i¢i sivi birikimi eslik edebilir. Retina i¢i sivi birikimleri kistik tipte

olabilecegi gibi diffiiz retina i¢i s1vi1 birikimi tarzinda da olabilir.

Resim 20: Fibrovaskiiler PED

Hemorajik PED’in OKT’deki tipik goriinlimiinden dekole RPE altindaki kanin
neden oldugu yansima 6zelligi sorumludur. Dekole bolgedeki RPE altinda kalan boslugun
RPE’ye yakin bolgesi kanin etkisi ile orta derecede yansimaya neden olur. Daha derinlere
gidildik¢e bu orta derecedeki yansima tedrici olarak azalir ve yerini ser6z PED’de oldugu
gibi mutlak hipofloresan bosluga birakir (Resim 21). Dekole bdlgedeki RPE simirlari
hemen altinda bulunan hemorajinin neden oldugu orta derecedeki yansima nedeniyle net
olarak secilemez. Hemorajik PED’ler, genellikle ser6z PED’lerden daha kiigiiktiirler. Diger
RPE dekolmanlarinda oldugu gibi dekole RPE altinda kalan koroid yansimasi golgelenme
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etkisinden dolay1 kaybolmustur. RPE dekolmaninin altindaki kan zamanla yercekiminin
etkisiyle alt seviyelerde birikerek OKT’de dekole bolgenin altindaki boslukta yogunlagsmis
kan ve bunun tstiinde serdz sivi seklinde iki farkli yansima 6zelligi gosterebilir. Retina i¢i

veya retina alt1 siv1 birikimleri eslik edebilir.”

Resim 21: Hemorajik PED

KNV OKT gorintiilerinde RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden
hiperflektans bandin lokalize bir sekilde kalinlagsmasina, retina i¢ine dogru genislemesine
neden olur. KNV’nin olusturdugu yiiksek yansima, altinda kalan dokularda gdlgelenme
alanlarma neden olur ve bu dokularin yansima o6zelliklerini zayiflatir (Resim 22).
Genellikle RPE, KNV olan bolgede ayirt edilemez. KNV’nin neden oldugu
hiperreflektans, genisleme bazi olgularda iyi smirl olabilir, cevre dokulardan ve retinadan
rahatlikla ayirt edilebilir. Ancak genellikle YBMD olgularinda KNV nin ¢evre dokularla
olan komsulugu net olarak goriintillenemez. KNV’ye PED, retina i¢i ve retina alt1 sivi
birikimleri, retina i¢i ve retina alt1 kanamalar, retina alt1 fibrozis, retina atrofisi gibi
patolojiler eslik edebileceginden OKT goriintiileri yorumlanirken bu lezyonlarm KNV
yansimasima etki edecegi unutulmamalidir. OKT goriintiilerinde KNV’ nin aktivitesi
hakkinda bilgi veren 3 temel 6ge vardir. Bunlar retina i¢i ve retina alt1 siv1 birikimleri,
retina i¢i ve retina alt1 hemorajiler ve KNV deki fibrozistir. Retina i¢i ve retina alt1 sivi
birikimleri birgok hastada membranin aktif oldugunu gosterir (Resim 23). Hemorajiler de
aktif membran varligma isaret edebilir. Fibrotik kismi fazla olan membranlar ise genellikle
diisiik aktivitesi olan membranlardir. Genellikle yogun fibrozis igeren KNV ’lerin tizerinde
kalan retinanin incelmis oldugu ve yapisinin bozuldugu dikkat cekicidir. Hastaligin ileri

evrelerinde dahi atrofik skarlara aktif KNV’lerin eslik edebilecegi unutulmamalidir.”'®
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Resim 22: KNV + subretinal sivi Resim 23: KNV + subretinal sivi + intraretinal

S1V1

Kistik tipte retina i¢i sivi birikimleri OKT’de retina i¢inde birbirinden septalarla
ayrilan hiporeflektans bosluklar seklinde goriiniir. Ozellikle fovea bolgesinde olan bu sivi
birikimi miktarma bagli olarak genellikle ¢ukurlugun kaybolmasina neden olur. Retina
yiizeyi ile RPE arasindaki mesafe artmistir (Resim 24). Diffiiz tipte retina i¢i s1vi birikimi
kendini retina kalinligmin artmasi ile belli eder. Retina i¢inde hiporeflektans bosluklar

olusmaz, retina yiizeyi ile RPE arasindaki mesafe artmistir (Resim 25).

Resim 24: Kistik tipte retina i¢i s1v1 birikimi Resim 25: Diffiiz tipte retina i¢i sivi1 birikimi

Retina alt1 sivi birikimleri OKT’de retinanin alt smwr1 ile RPE arasinda
hiporeflektans 6zellikte iyi sinirl bosluk seklinde goriintiilenir. Hem retinanin alt smir1 ile
hem de RPE ile olusturdugu sinir net olarak secilebilen bu bosluk yansimaya neden
olmadig1 i¢in siyah olarak goriintiilenir. Altindaki dokularda golgelenmeye neden
olmadiklari i¢in RPE ve koroidin yansima 6zelliklerini etkilemezler.'”

Cografik atrofi, atrofi bdlgesinde RPE-koryokapillaris kompleksinin neden
oldugu hiperreflektans band ve retina i¢i dokular incelmistir (Resim 26). RPE’nin altindaki
yiizeyel koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin incelmesine bagli golgelenme etkisi
zayifladigi i¢in daha belirginlesir. Retina alt1 dokulardaki fibrozisin de bu yansima artigina

katkis1 vardir.'®!
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Resim 26: Cografik atrofi

Diskiform skar KNV’nin fibrotik komponenti ¢ok ileri oldugu i¢in yliksek
yansimaya neden olur. OKT’de RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden
hiperreflektans band kalinlasir, sinirlar1 bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur. Skar
dokusunun {iistiindeki retina asir1 incelmistir (Resim 27). Baz1 olgularda skar kenarinda
beliren yeni KNV sonucu ya da dekompanse olmus RPE’deki sizdirma sonucu retina i¢i

kistik s1v1 birikimi ortaya ¢ikabilir.'"'

Resim27: Diskiform skar

2.9. TEDAVI
Glinlimiizde gittikge artan tedavi segeneklerine karsin YBMD’nin heniiz tam
tedavisi bulunamamistir. Yapilan tedaviler hastaligi yavaslatmaya veya ilerlemesini

durdurmaya yoneliktir.>'*
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. Fotodinamik Tedavi + Kombine Tedavi

2.9.1. Medikal Tedavi

Nonneovaskiiler tip, YBMD’lerin % 90’in1 olusturur. Druzen ve RPE’nin
cografik atrofisi nonneovaskiiler YBMD’i olusturur. Cografik atrofinin, fovea merkezini
tutmasina bagli olarak hastalarda santral skotom gelisir ve bunun etkinligi tespit edilmis bir
tedavisi yoktur. YBMD’nin patogenezinde 6zellikle oksidatif hasarin rolii oldugu one
stiriildiiglinden, erken evredeki YBMD olgularinin ileri evreye ilerleyigini durdurmada
antioksidanlarin rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Antioksidanlar fotooksidasyon ve lipid
peroksidasyon sonucu olusan serbest radikallerin olusumunu azaltarak, fotoreseptor ve
RPE hasarma yol agacak olan yiikseltgenmis bilesiklerin birikimini engellerler. Cinko,
bakir, magnezyum ve selenyum gibi eser mineraller retinada antioksidan olarak gorev
alirlar. RPE’de yliksek oranda ¢inko bulunmasi, bu mineralin eksikliginde oksidatif hasara
kars1 savunma mekanizmasinda yer alan koenzim ve proteaz eksikligine neden olabilir.”>*
2001 yilinda AREDS grubunun ¢ikan raporunda giinliik almman A, E ve C vitaminleri ile
¢inkonun erken evredeki olgularda ilerleme riskini azalttigi gozlenmistir.'”> Lutein ve
zeaksantin UV 1smin1 absorbe ederek retinada fotooksidatif hasar1 engellerler. BMES’de
lutein ve zeaksantin’nin neovaskiiler YBMD riskini ve yumusak druzen sikligini azalttigi

gosterilmistir.”

2.9.2. Lazer Fotokoagiilasyon:

YBMD tedavisinde son yillara kadar lazer fotokoagiilasyonun tek etkili tedavi
yontemi oldugu kabul ediliyordu. Lazer tedavisi, sinirlar1 iyi belirlenmis ekstrafoveal ve
jukstafoveal KNV i¢in endikedir. Tedavinin amaci, tiim neovaskiiler lezyonda koagiilasyon
nekrozu yaratarak kapatmak ve retinada olusturabilecegi hasar1 yavaslatarak gérmenin

devamini saglamaktir. Lazer 15181, koroiddeki pigment hiicreleri ve RPE tarafindan emilir,
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1stya dondistiiriiliir, cevre dokulara dagilarak doku nekrozu ve skar olusumu ile sonlanir.
Argon yesil lazer ile KNV sinirlarmi 100 p asacak sekilde, spotlar birbirini 6rtecek tarzda
fotokoagulasyon uygulanir. Retinada yaklasik 40-60°C 1s1 artis1 olur ve ndrosensoriyel

104
. Lazer

retina hasarlanir. Fotokoagulasyon sonrasinda membran beyaz renk alir
uygulanan olgularin yaklagik yarisinda 1-2 yil iginde niiks gelistigi i¢in amag, takip
sirasinda niikslerin erken tespitidir. Genel kan1 termal lazer fotokoagiilasyonun iyi smirli,
ekstrafoveal membranlarda yararinin net ve tartismasiz oldugudur. Termal lazer
fotokoagiilasyonun jukstafoveal KNV nin tedavisindeki basarisizliinin sebebi persistans
ya da rekiirrenstir. Subfoveal KNV olgularinda ise fotoreseptorlerin ¢liimiine yol agmast
nedeniyle gorme lazer tedavisiyle dnce diismekte, ancak 3 yil sonunda gérme kayb1 orant
neredeyse yar1 yariya azalmaktadir. Termal lazer fotokoagulasyonun, yapilan ¢aligmalar
sonucu sinirlari belirgin, klasik KNV’lerde faydasinin ¢ok yiiksek oldugu, klasik ve okkiilt

komponentin birlikte oldugu olgularda basarisinin orta seviyede oldugu, okkiilt lezyonlarda

ise basarisiz oldugu sonucuna varilmustir.'?’

2.9.3. Transpupiller Termoterapi (TT)

Son yillarda, YBMD’li hastalarda subfoveal gizli KNV’ nin tedavisi i¢in TT
kullanim1 giindeme gelmistir. TT nin etki mekanizmasi neovaskiiler damarlarin okliizyonu,
apoptozis, anjiogenezisin hipertermik inhibisyonu ve bunlarin kombinasyonu seklindedir.
810 nm diod lazer biomikroskoba monte edilir. Uygun bir kontakt lens vasitasiyla genis
spot ¢ap1 (spot biiylikligli 3 mm civarinda) ve genelde diisiik giicte (800 mw enerjinin
altinda) enerji kullanilir. RPE ve koroid 1sis1 viicut 1sisinin yaklasik 10 derece iizerine
(koagulasyon olusmaz) ¢ikartilarak etki eder. Lazer giicii, lezyon biiylikliigiine,
koryoretinal pigmentasyona, makiiler elevasyona, ortam sartlarma, subretinal hemorajiye,
RPE atrofisine ve neovaskiiler morfolojiye baglidir. Tedavinin etkin olabilmesi i¢in 60
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saniye slireyle uygulanmasi gerekir.  Yiiksek doku penetrasyonu ve okiiler ortamlar

tarafindan minimal abzorbsiyonu bu uzun dalga boyunun avantajidir.

2.9.4. Cerrahi Tedavi

Subfoveal KNV’de kullanilan lazer fotokoagulasyona goére submakiiler cerrahi
daha az retina hasar1 olan tedavi secenegidir. Teorikte membranmn ¢ikartilmasi komsu
fotoreseptorlerin hasar gdrmesini engelleyecek ve ayrica membran iizerindeki fonksiyon
goren az sayidaki fotoreseptore zarar vermeyecektir. Bu tedavinin asil amact KNV dokusu

cikarilarak foveal norosensoryel tabakayi korumak, hastaligin ilerlemesini engellemek,
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mevcut gérmeyi korumaktir. Yapilan ¢aligmalarin sonucuna bagl olarak YBMD’ye bagli
KNV tedavisinde fazla fayda saglayamamasi ve kanama, retina dekolmani, katarakt,
endoftalmi gibi cerrahiye baglh komplikasyonlar bu tedavinin etkili bir yontem olmadigimni

gdstermektedir. '

Cerrahi Secenekler:

1. Submakiiler hemorajinin ¢ikarilmasi

2. Subretinal KNV nin ¢ikarilmasi

3. Makiiler translokasyon

4. RPE ve iris pigment epiteli transplantasyonu

5. Pneumotik yer degistirme

2.9.4.a. Submakiiler hemorajinin ¢ikarilmasi: Submakiiler hemoraji, RPE ve
ndrosensoryal retina arasindaki boslukta yerlesir. Subretinal dokularin gézlemlenmesini
engelleyen kalin hemorajilere cerrahi yontemlerle miidahale onerilir. Hemoraji uzun siire
subfoveal bolgede kaldiginda fotoreseptorlerde kalict hasar meydana gelmektedir. Siirenin
uzunlugunun ve hemoraji miktarmm kalin olmasmin prognoza olumsuz etkisi oldugu
klinik gozlemler ve yapilan arastirmalarda bilinmektedir. Yapilacak miidahale ne kadar
erken olursa o kadar iyi sonug¢ verebilmekte olup ilk 2-3 hafta igerisinde yakalandigi
takdirde klinik miidahale oOnerilmektedir. Cerrahi olarak YBMD sonucunda gelisen
submakiiler hemorajinin temizlenmesi gorme artigina yol agacaktwr. Yapilan cerrahi

sonrasinda hastada genis makiiler skar ve skotom kalabilir.”

2.9.4.b. Subretinal KNV’nin ¢ikarilmasi: RPE oOniinde yerlesim gosteren
KNV’de, yeni olugsmus ve foveadan uzak membranlarda prognoz iyi iken, RPE altinda

yerlesen ve foveaya yakin KNV’de prognoz katiidiir.

2.9.4.c. Pneumotik yer degistirme: Son yillarda masif subretinal hemorajide
tanimlanmis metodlardan bir tanesi de pneumotik yer degistirmedir. Bu teknikte dnceleri
vitreus icerisine doku plazminojen aktivatorii (TPA) enjeksiyonunu takiben, vitreus
icerisine 0.5 cc kadar gaz enjeksiyonu ile hastanin 1-5 giin kadar yiizikkoyun durmasini
onerilmistir. Boylece TPA etkisi ile likefiye olmus hemorajinin gazin basisi ile foveadan

uzaga gitmesi beklenmektedir. *
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2.9.4.d. Makiiler translokasyon cerrahisi: Temel prensibi foveanin KNV
dokusundan uzaklaklastirilip saglam retinanin oldugu yere implantasyonu ile
gerceklestirilir. Boylelikle fotoreseptorlerde kalict hasar olugsmadan, norosensoryel
retinanin saglam RPE ve koryokapillarisin bulundugu bdlgeye kaydirilmasi, foveanin
fonksiyonunu yeniden kazanabilmesini saglayacaktir. Bu cerrahi yontemde de subretinal
kanama, retina dekolmani, proliferatif vitreoretinopati, katarakt, makiiler fold, torsiyonel
diplopi sik goriilmektedir. Genis KNV’si olan ve diger tedavi yontemlerinden fayda

goremeyen hastalarda bu cerrahi yontem tercih edilmektedir. *

2.9.5. Intravitreal Triamsinolon Asetonid (IVTA): Triamsinolon asetonid,
sentetik bir steroid olup antienflamatuar ve anjiostatik etkiye sahiptir. Antiinflamatuar
etkisinin yaninda, RPE migrasyonunu ve proliferasyonunu da azaltir. Vaskiiler endotelyal
hiicre ekstraselliiler matriksinin yapimini etkileyerek neovaskiilarizasyonu engelleyici ve
geriletici etkisi oldugu bilinmektedir. Her ne kadar steroidlerin antianjiojenik etkilerinin
oldugu bilinse de YBMD’li olgularin tedavisinde yalniz steroid kullanimindan istenilen
sonuclar almamamustir. Gillies ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada tek doz vitreus i¢ine 4
mg triamsinolon enjeksiyonu yapilan klasik KNV’li olgular ile triamsinolon tedavisi
almayan kontrol grubu arasinda gérme kaybi agisindan anlaml fark gozlenmedigini, ancak
neovaskiiler yapidaki bliylimenin anlamli olarak ii¢lincli ayin sonunda tedavi uygulanan
grupta daha az oldugunu bildirmislerdir.'” Yapilan bazi ¢alismalar, IVTA’nin YBMD ile
iliskili olan ve FDT sonrasi indiiklenen enflamatuar reaksiyonu ve anjiojenezisi inhibe
ederek gorme kaybini azalttiim1i ve kombine tedavinin daha yararli olacagni
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savunmuslardir.

2.9.6. Anekortav Asetat: Aneckortav asetat, anjiostatik etkiye sahip sentetik bir
steroid olup, antianjiojenik etkisini plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sentezini
arttirarak yaptig1 diisiiniilmektedir. Boylelikle olusan yeni damar yapisina katilacak olan
endotel hiicrelerinin go¢li engellenir. Glukokortikoid aktiviteye sahip degildir. Anekortav
asetat, 6 ay araliklarla lokal anestezi altinda posterior subtenon enjeksiyon seklinde
uygulanir. Slakter ve ark.’lar1, subfoveal baskin klasik KNV’si olan 530 olguyu iki gruba
ayirmislar ve bir gruba 15 mg anekortav asetat, diger gruba ise verteporfin ile FDT
uygulamiglardir. Anekortav asetat baslangicta ve 6. ayda yapilirken FDT’de sizma olmasi
durumunda her 3 ayda bir tekrarlanmistir. iki grup arasinda 12 aylik takipte gdrme

keskinliginin stabilizasyonu agisindan fark bulunamamistir. Anekortav asetatin subfoveal
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klasik KNV icin etkili ve gilivenli bir tedavi olarak FDT’ye alternatif olabilecegini

111
savunmuslardir.

2.9.7. Fotodinamik Tedavi: Verteporfin ile FDT, FDA'nin KNV tedavisi i¢in
onayladig1 ilk farmakolojik ajandir (2000). TAP ve VIP calismalarinda sirasiyla baskin
klasik lezyonlarda ve 4 DA’dan kiigiik, géormeleri 20/50’den daha az olan salt okkiilt
lezyonlarda FDT ile gorme keskinligi stabilizasyonunun (15 harften daha az kayip)
saglanabildigi bildirilmistir. Ortalama tedavi siklig1 1. yil igin 3.4, ikinci yil ise 2.2 dir. '**
FDT tabii seyrine gore siddetli gérme kayiplarin1 % 50 azaltir. Bununla birlikte FDT
tedavisi alan hastalarda 2 yilda ortalama olarak 2-4 siralik bir kayip olmaktadir. Vizyon

artis1 ise nadirdir."’

Verteporfin dolasimda LDL ile tasinir ve LDL reseptorleri
neovaskiiler damar cidarinda normale oranla 10 kat daha fazla bulunurlar. Bu yiizden FDT
sadece neovaskiiler damarlar1 etkilemez, bunun yaninda az da olsa komsu koriokapillarisi

de etkiler.!’!

Komgsu koriokapillarisin gegici trombotik okliizyonunu takiben tedavi
sahasinda VEGF ve ¢esitli inflamatuar mediatorlerin salnimi uyarilir.** Daha az sayida
FDT uygulamasi, daha iyi gorsel sonug¢ verirken, artan tedavi sayisi ile ulasilan gorme
seviyesi giderek azalir. Bu muhtemelen komsu koriokapillaris ve bunu 6rten RPE'de

gelisen geriye doniisiimsiiz hasar nedeniyledir.'”?

2.9.8. Anti-VEGF Tedavi: Insan KNV 6rneklerinde VEGF saptanmasi ve
hayvan deneylerinde bu proteinin KNV olusturabildiginin gosterilmesi neovaskiiler tip
YBMD tedavisinde anti-VEGF tedavinin temelini olusturmaktadir.''> VEGF anjiojenezde
oldugu kadar normal damarlarm gelisiminde de 6nemli bir bliylime faktoriidiir. Damar
endotel hiicreleri i¢in selektiftir ve anjiogenezi baglatir. Basta 6zellikle hipokside RPE
hiicreleri olmak tizere gézde perisitler, endotel hiicreleri, glial hiicreler, miiller hiicreleri ve
ganglion hiicrelerinden salindig1, endotel hiicre ¢cogalmasini ve retinal damar gecirgenligini
arttirdig1 gosterilmistir. VEGF ailesi; plasental bliylime faktorii, EGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D ve VEGF-E'yi igerir. VEGF-A iskemik ve inflamatuar hastaliklardaki
patolojik anjiojenezde hayati rol oynamaktadir. Patolojik okiiler novaskiilarizasyonda
sorumlu izoform, VEGF165’tir. YBMD’de anti VEGF tedavi baglica antiVEGF aptamer,

antiVEGF antikorlar, gen tedavisi ve protein kinaz C inhibisyonunu igermektedir.
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2.9.8.a. Pegaptanib Sodyum: Anti VEGF aptamerleri kiigciik RNA benzeri
molekiiller olup selektif olarak VEGF165 izoformuna kuvvetle baglanirlar. Kimyasal
olarak sentezlenmis bir RNA oligoniikleotid (28 niikleotid) aptamer olan pegaptanib
sodyum, ekstraselliiler VEGF165 izoformuna baglanarak VEGF reseptoriine baglanmasini
inhibe eder.''* Okiiler Neovaskiilarizasyonda VEGF Inhibisyon Calismasi (The VEGF
Inhibition Study in Ocular Neovascularisation-VISION) pegaptanibin subfoveal KNV’li
YBMD olgularindaki etkisini arastiran 1208 hastay1 iceren, iki es zamanli, randomize,
prospektif, sham kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli ¢alismadir.''® Olgular 0.3 mg, 1 mg, 3
mg intravitreal pegaptanib ve sham gruplarma ayrilmis ve enjeksiyonlar 48 hafta boyunca
6 haftada bir tekrarlanmistir. Bir yil sonunda goérme keskinligi 15 harf i¢inde pegaptanib
uygulanan olgularda % 70 oraninda, sham grubunda ise % 55 oraninda korunmustur (p <
0.001). En az 1 harf gérme artis1 pegaptanib grubunda % 33, sham grubunda % 23
oraninda saptanmistir (p = 0.003). Uygulama agisindan emniyetli bir ilagtir; endoftalmi %
1.3, travmatik lens hasar1 % 0.7 ve retina dekolman1 % 0.6 oraninda saptanmustir."'* Bu
sonuglar gdz oniinde bulundurularak Amerikan Gida ve ilag Dairesi’nden neovaskiiler tip
YBMD endikasyonunda kullanim i¢in Aralik 2004'te onay almistir. 2005 yilinda
yaymlanan alt grup analizinde erken lezyonlarda daha iyi gorsel sonuglar bildirilmistir.'"
VISION c¢alismasinda hastalar 1. yilin sonunda tedaviye devam ve tedavinin kesilmesi
gruplarma, kontrol grubu da ¢alismadan ayrilma, tedavi ve sham gruplarina randomize
edilerek 1 yil daha izlenmislerdir. Tedaviye devam edilen grupta gorsel sonuglar standart
tedavi grubuna gore anlamh olarak daha iyi bulunmustur.''® ikinci yilda endoftalmi ya da
travmatik katarakt goriilmemistir.''” 2006 yili verilerine gére ABD'de 70.000 den fazla
hastada kullanildig1 bilinmektedir. Pegaptanibin erken lezyon tedavisindeki yerini

belirlemek i¢in planlanan PERSPECTIVES caligsmasi halen siirmektedir.

2.9.8.b. Ranibizumab: Ranibizumab rekombinan olarak iiretilen insanlastirilmig
fare monoklonal antikor fragmanidir. VEGF-A'y1 (tiim izoformlarini ve yikim iiriinlerini)
bloke eder.''® Bu monoklonal antikorun tiimii bevacizumab (Avastin, Altuzan) adiyla
bilinmekte olup metastatik kolon kanserinde kullanim i¢in ruhsathdir.

Ranibizumab, antikorun tiim retina katlarini gegebilen Fab fragmanini etkiler. Fc
bdlgesi olmadigi i¢in kompleman reseptorlerine baglanmayacagi bu nedenle komplemana
baghh immiinolojik olaylarda yer almayacag: diisiiniilmektedir. Insanlarda intravitreal
uygulamadan sonra sistemik dolasimda ¢ok az oranda saptanmustir.'' Ranibizumabin

minimal klasik ve okkiilt KNV tedavisindeki yerinin arastirildigi randomize, ¢ift-kor, sham
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kontrollii klinik c¢alismada (The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD - MARINA) aylik 0.3 ve
0.5 mg dozlar ile sham enjeksiyon karsilastirildiginda 12. ayda ranibizumab ile % 95
oraninda gorme artis1 ya da stabilizasyonu saglanirken bu oran kontrol grubunda % 62'dir
(p < 0.0001). Tedavi ile 15 harften fazla gérme keskinligi artisi kontrol grubuna gore
anlaml 6lgiide fazladir.'® Gorme keskinliginde kontrol grubunda ortalama 10.5 harf
azalma oldugu, 0.3 mg ranibizumab ile ortalama 6.6 harf, 0.5 mg ile ortalama 7.2 harf artis
oldugu saptanmustir.

Ranibizumabimn baskin klasik KNV tedavisindeki yeri de randomize, ¢ift- kor,
sham kontrollii klinik ¢alisma ile (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD- ANCHOR) arastirilmistir.
0.3 ve 0.5 mg ranibizumab ve sham FDT, sham injeksiyon ve FDT karsilastirilmis ve 12.
ayda ranibizumab gruplarinda 15 harften az gérme kayb1 % 94 ve % 96 oranlarinda, FDT
grubunda ise % 64 oraminda bulunmustur.”' Bu calismalar sonucunda ranibizumab
Haziran 2006'da Amerikan Gida ve Ilag Dairesince neovaskiiler tip YBMD
endikasyonunda kullanim i¢in onaylanmastir.

MARINA c¢alismasmin iki yillik sonuglar1 incelendiginde olumlu etkinin devam
ettigi ve gorsel sonuglar icin en 6nemli belirleyicilerin baslangic gérme keskinligi, KNV
lezyon biiyiikligi ve yas oldugu saptanmustir.'® Tedavi sikligmi azaltmak amaciyla
yapilan ¢cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, kontrollii calismada (PIER) olgulara ilk {i¢ ay
ayda bir 0.3 mg, 0.5 mg ranibizumab ya da sham injeksiyon yapilmis daha sonra
injeksiyonlar 3 ayda bir tekrarlanmistir. 12. ayda goérme keskinliginde sham grubunda
ortalama 16.3, 0.3 mg ile 1.6, 0.5 mg ile 0.2 harf azalma goriilmiistiir. Ancak gdérme
keskinliginde ranibizumab ile ilk 3 ayda goriilen artig (0.3 mg ile 2.9, 0.5 mg ile 4.3 harf)

e qee a s 4. 123
stirdiiriilememistir.

2.9.8.c. Bevacizumab: Bevacizumab (Avastin, Genentech) VEGF’e karsi
insanlagtirilmis bir monoklonal antikor olup VEGF'in biyolojik olarak aktif tiim
izoformlarm1 bloke eder. Boyutu ve VEGF'e baglanma 6zellikleri agisindan
ranibizumabdan farklilik gosterir'**. Antijen baglayici bolgesi 2 tanedir ve insanda yari-
Omrii 17-21 giindiir. Bevacizumab ile genis serilerde yapilmis randomize, kontrollii, ¢ok
merkezli klinik c¢aligmalar heniiz literatiirde yoktur. Daha oOnce de belirtildigi gibi

metastatik kolon kanserinde kullanim i¢in ruhsathidir, heniiz gz i¢i kullanim i¢in onay1
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yoktur. Olgu sunumlari, olgu serileri ve kontrolsiiz caligmalar, intravitreal uygulanmasinin

neovaskiiler tip YBMD’de etkin oldugunu diisiindiirmektedir.'>>"*’

2.9.8.d. VEGF trap (Regeneron Pharmaceuticals): Bir flizyon proteini olup
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerinin ekstraselliiller alandaki bolgelerini Ig G'nin Fc
fragmani ile birlestirir. Subkutan ya da tek doz intravitreal injeksiyon ile farelerdeki
deneysel KNV'de basari elde edilmistir.'** Insanlarda Faz I calismasmda intravendz
uygulama ile doza bagli HT saptandigi i¢cin sistemik ugulamaya ydnelik g¢aligmalar

durdurulmustur. Intravitreal uygulama ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

2.9.8.e. Kiiciik Interferans gosteren RNA-temelli tedaviler: RNA
interferansina dayali tedavilerde 6zgilin genler susturulur ve bdylelikle bunlarin protein
iretimi engellenir. Tek bir siRNA ile pek ¢cok mRNA kopyasi1 engellenebildigi i¢in etkin
bir tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir. VEGF-A nin hiicre i¢i iiretimini engellemeye

yonelik (Cand5) ve VEGF-1 reseptoriine yonelik (siRNA-027) calismalar siirdiiriilmektedir
124

2.9.8.f. Tirozin Kinaz Reseptor Inhibitorleri: Biitin VEGF reseptorlerini
hedefleyen tirozin kinaz inhibitdrleri gelistirilmektedir. Vatalanib VEGFR 1,2 ve 3'i
inhibe edebilmektedir. Hayvan deneylerinde subkutan, intravitreal ve oral kullanim ile
neovaskiilarizasyonun baskilandigi bildirilmistir. AG-013958 ise VEGFR ve PDGFR
tizerinden etki etmekte olup, insanlarda subtenon uygulama ile KNV tedavisindeki yeri

arastiriimaktadir.'**

Anti-VEGF Tedavilerin Yan Etkileri: Lokal uygulama ile endoftalmi, retina
dekolmani, katarakt ve iiveit gibi lokal yan etkiler goriilebilmektedir. Endoftalmi ve
dekolman insidans1 diger intravitreal uygulamalar ile ayni diizeydedir. Aseptik teknik,
kirpikli kenarin ve yilizeyin temizligi, kapak spekulumu ve steril ortii kullanilmasi
endoftalminin dnlenmesi i¢in gereklidir. VISION ¢alismasinda pegaptanib ile inflamasyon
% 1 oraninda goriilmiis, ilacin kesilmesi gerekmemistir.''*'"”

Sistemik agidan VISION c¢aligmasimda pegaptanib ile HT, tromboembolik olaylar
ve Oliim oranlari agisindan kontrol grubuna gére fark saptanmamustir.''” ANCHOR ve

MARINA c¢alismalarinin ilk yilinda ise 0.5 mg ranibizumab ile myokard enfarktiisii ve

inme oranlar1 kontrol grubuna gore biraz daha yiiksek bulunmustur. Bu yiizden iiretici
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firma Genentech 0.5 mg ranibizumab tedavisi ile inme riskinin 6zellikle daha 6nce inme
gecirmis olgularda artabilecegini duyurmustur.'*® Bevacizumab ile olgu serilerinde benzer
yan etkiler bildirilmektedir ancak kontrol grubuna oranlar1 heniiz literatiirlerde mevcut
degildir.

Neovaskiiler tip YBMD tedavisinde bu ilaglardan pegaptanib (Macugen,
Eyetech/Pfizer) ve ranibizumab (Lucentis, Genentech/Novartis) bu endikasyonda ruhsatli
olarak, bevacizumab (Avastin, Genentech/Altuzan, Roche) ise endikasyon dis1 (off-label)
olarak kullanilmaktadir, heniiz bu endikasyon icin onay almamistir. Ulkemizde 10 Mart
2008 itibariyle pegaptanib ruhsathidir, ranibizumab ruhsat asamasindadir, bevacizumab ise
endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir.

Sonug olarak, antiVEGF tedavi ile neovaskiiler tip YBMD tedavisinde yeni bir
cag baslamistir. Daha 6nce gorme keskinligindeki azalmay1 azaltmak amaglanirken artik
gorme keskinligini ayni sekilde korumak ve hatta arttrmak miimkiin hale gelmistir. Yeni
ilaglar gelistirilmekte, mevcutlarin uygulama sekli ve araliginin optimizasyonu i¢in

calismalar siirmektedir.

2.9.9. Kombine Tedavi

Giiniimiizde KNV tedavisi iki temel prensibe dayanmaktadir:

1 -Lezyona yonelik tedavi: FDT

2- Anjiojenik sikliise yonelik tedaviler: Anti-VEGF ajanlar ve steroidler.

Son yillarda anjiojenik sikliis ilizerinden etki gdsteren ve intravitreal yoldan
uygulanilan gesitli anti-VEGF etkili ajanlar pes pese kullanima girmistir. Ozellikle antikor
yapisindaki anti-VEGF ajanlarla gormenin stabilizasyonu % 90'in iizerinde olguda
saglanirken, % 70'in iizerinde en az bir harflik gérme artis1 olmustur.'**"**'*> Ancak bu
ilaclarla yapilan tedavide basariy1 slirdiirmek i¢in uzun siireli olarak 4-6 hafta aralarla
uygulama yapilmasi hastada psikolojik olumsuzluklarin yanisira, kii¢lik oranlarda da olsa
endoftalmi, retina dekolmani, travmatik katarakt gibi riskleri de arttirmaktadir.

Kombine tedaviler zor olgular ya da monoterapilerdeki basarisizliklar icin
uygulanabilirlerse de, giiniimiizde bagli basina bir tedavi protokolii olarak da

Onerilmektedir.
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Kombine tedavinin amaclari:

1-Hem lezyona ve hem de anjiojeneze ayn1 anda etki ederek tedavinin etkinligini
arttirmak

2- Bir monoterapide basariy1 yakalamak i¢in gereken tedavi sikligi ve sayisini
azaltmak:

I- Gozigi enjeksiyonlarin yan etkilerinden kaginmak

1I- FDT'ye bagl koryokapillaris ve RPE hasarini azaltmak

11I- Ekonomik olusu

2.9.9.a. FDT+Triamsinolon Asetonid: TA’nin tek basmna intravitreal
uygulanmas: KNV'den sizmtmin gegici olarak azalmasma yol acar.’® Genel olarak
kortikosteroidler VEGF salinimi, vaskiiler permeabilite ve inflamasyon sikliisiine inhibitor
etki gosterirler.””” Bundan dolayr FDT ve intravitreal steroidlerin birlikte kullanilmasmim
gorsel sonuglara ve niiks oranlarmna yararh katkida bulunacag: diisiiniiliir. Nispeten diisiik
olgu sayisi igeren serilerde, FDT'nin tek basina uygulandigi olgulara goére daha az tedavi
sayist ile sonuca ulasilmis, bunun yaninda % 50 olguda gérme keskinligi artrmgtir,'®
Augustin ve ark. FDT+TA’y1 birlikte kullanarak ortalama 10 ay boyunca takip ettikleri
seride FDT uygulama sayisi 1,2 olmasma karsin, % 90 olguda gérme keskinliginde
stabilizasyonu saglamis ve istelik 1/3 olguda en az 3 swalik gorsel kazanima
ulasmuslardir.'”

Ancak intavitreal steroidler hemen tiim olgularda katarakt gelisimine neden
olduklar1 gibi cogu kez topikal tedavilerle kontrol edilebilen g6z i¢i basinci yiikselmelerine
yol acarlar. Nadiren ortaya c¢ikan ge¢ endoftalmiler ise klinik belirtiler agisindan
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maskelenmis olabilir. ™ FDT ve intravitreal steroid uygulamasi 6zellikle psddofakik

olgular i¢in iyi bir alternatiftir.

2.9.9.b. FDT + Antianjiojenik ajanlar: FDT ile anti-VEGF kombinasyonunun
yeniden tedavi sikligmni azaltirken uzun etkili bir sinerjetik etki potansiyeline sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir.”’” FDT ve pegaptanib kombinasyonu % 60 olguda gérme
keskinliginde 3 siralik bir artisa yol agmustir.'*' Benzer sonuglara baskin klasik lezyonlarin
dahil edildigi VISION ¢alismasinda da rastlamlmustir (% 50 olguda 3 siralik artis).''
FDT'nin bevacizumab ile kombinasyonunu inceleyen yine kiiciik olgu gruplarindan
olusmus calismalarda da sinerjistik bir etki bildirilmistir.'**'* FOCUS ¢alismasinda ise

standart FDT'yi takiben 1 hafta sonra 0.5mg ranibizumab verilmis, 12. ay sonunda tek
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basina FDT ile kiyaslandiginda vizyon stabilizasyonu % 68'e karsin % 91 bulunmustur.
Kombinasyon tedavisinde ortalama 3 swralik goérme keskinligi artisi olurken, FDT
monoterapisinde bu % 5 diizeyinde kalmistir. Bunlarin yaninda FDT gereksinimi
monoterapi ile 4 iken, bu kombinasyon tedavisinde 2.4'e diismiistiir."** Ranibizumab'in
FDT'den 1 saat sonra uygulandigi PROTECT calismasi, FDT ve ranibizumabin ayn1 giin

giivenle uygulanacagini gostermistir.">’

2.10. Oftalmik Renkli Doppler Ultrasonografi

Gozde ultrason kullanimi uzun yillardir bir ¢ok alanda yaygmlasmistir.
RDUSG’nin gelismesiyle artik retrobulber vaskiiler yapilar kolaylikla goriintiilenebilmekte
ve kan akim hizlar1 6l¢iilebilmektedir. RDUSG’nin oftalmik kullanimi 1989 yilindan sonra
baslamistir. Ultrason ile gonderilen ses dalgalar1 damarda hareket eden eritrositler
tarafindan yansitilir ve harekete bagl frekans degisiklikleri transduser tarafindan geri
emilir. Frekans degisikliklerinden de doppler formiili yardimi ile kan akimi

hesaplanir.””'>*

Transduser damar limenine dik oldugunda anterograd ve retrograd
akimlarm ayird edilme 6zelligi bozulur ve ayna hayali seklinde hatali akim bilgisi almuir.
Bu nedenle transduser ile akim yonii arasinda 30-60 derece ag¢i olacak sekilde 6l¢iim
yapilmasi onerilmektedir.>

Pulsed doppler ultrasonografide ise spektral analiz ile zamana gore kan akim hizi
grafik olarak incelenir. RDUSG ile birlikte kullanildiginda kan akiminm kantitatif
degerlendirilmesi miimkiin olmaktadur.'>*

Pulsed doppler ile kan akim hizina ait hesaplanabilen parametreler:

Maksimum sistolik hiz (PSV): Kalp siklusunun sistol fazindaki en ytiksek hiz1

Ortalama akim hizi: Bir kalp siklusu boyunca tespit edilen hizlarm ortalamasi

Diastol sonu hiz (EDV): Bir sonraki kalp siklusu baslamadan once diastol
sonundaki en diisiik akim hiz1

Pulsatilite indeksi (PI): PSV - EDV/ Ortalama akim hiz1

Rezistivite indeksi (RI): PSV - EDV / PSV

Bu indeksler vaskiiler rezistans gostergesidir. PI, yliksek rezistansli damarlar
hakkinda daha dogru bilgi verirken RI, diisik rezistansh damarlar i¢indir.'>* Doppler
prensibi ile akim hacmi degil akim hizi dlgiiliir. Akim hacmi damar ¢ap1 ile orantilidir;
hesaplanabilmesi i¢in damar kesitinin alani 6lgiilmelidir. Ancak stenoz olmayan normal

sartlarda PSV ve ortalama hiz parametrelerinin sistol arasmdaki akim hacmi ile orantili
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oldugu kabul edilmektedir. Stenoz varliginda ise rezistans artis1 olurken akim hacminde
azalma olmaktadir.'™

Orbitaya yonelik doppler incelemelerinde genellikle 7.5 MHz' lik problar
kullanilmakta ve 30 derece ac1 ile ¢alisilmaktadir. Incelenecek damar transdusere ne kadar
yakin ise o kadar yiiksek frekansli problar gerekmektedir. Ornegin oftalmik arter icin 4
MHz yeterli olurken, koroidal dolasimin incelenmesi i¢in 10 MHz' lik problar
gerekmektedir. Orbital damarlarda akim hizlar1 arasinda sag-sol goz arasinda, kadin-erkek

arasinda anlamli bir fark yoktur.'**
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Klinigi'nde Temmuz 2005-
Aralik 2009 tarihleri arasinda YBMD tanistyla takipleri bulunan 50 yas iizerindeki 39
hastanm 78 gozii ¢alisma kapsamina alindi. 78 goziin 67’sinde YBMD izlenirken 11’inde
YBMD izlenmedi. Hastalardan detayli anamnez alindi. Hastalar 6zellikle HT, DM gibi
sistemik hastaliklar ve sigara kullanim Oykiileri olup olmadigi agisindan sorgulandi.
Hastalar katarakt cerrahisi, liveit, glokom veya baska bir dejeneratif retina hastalig1 varligi
acisindan degerlendirildi.

Gorme keskinlikleri 4 metreden ETDRS eseli ile degerlendirildi. G6z i¢i basinci
olciimii  Goldmann applanasyon tonometrisiyle 6lgiildii. On segment muayenesi
biyomikroskop ile, arka segment muayenesi Goldmann ii¢ aynali lensi ile yapildi
Hastalarin herhangi bir goziinde glokom, DRP, SRVT, SRAT vs. gibi okiiler perfiizyon
parametrelerini etkileyebilecek hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Herhangi bir
goziinde veya her iki goziinde nonneovaskiiler YBMD ve/veya neovaskiiler YBMD olan
hastalar ¢calismaya alind1.

Hastalarin anjiyografik muayene ve degerlendirmeleri 6n kol yiizeyel venlerden 4
ml % 10’luk sodyum floresein intravendz yolla uygulanip FA ¢ekimi dijital fundus kamera
(Zeiss 450 FF fundus kamerayla baglantili dijital sisitemle; Visupac 2 programiyla) ile
yapildi. Olgular FA goriintiilerine goére neovaskiiler ve nonneovaskiiler olmak {iizere 2
gruba ayrild.

RDUSG incelemeleri Toshiba Nemio XG Doppler ultrasonografi cihazi ile 7.5
mHz lineer transduser kullanilarak yapildi. Ortalama 45 derecelik doppler agist kullanildi.
Muayene olgular supin pozisyonda, géz kapaklar1 kapali ve gz kapaklarina ultrasonik jel
stiriilerek uygulandi. Bu esnada géze kompresyon uygulamamaya dikkat edildi. Hastalarin
iki goziinde de oftalmik arter (OA), santral retinal arter (SRA) ve posterior silier arterde
(PSA) ortalama PSV, EDV, RI degerleri 6l¢iildii.

OA, optik siniri ¢aprazladiktan sonra globun 10-13 mm arkasindan Sl¢iim
alindi. SRA ve eslik eden ven optik sinir gdlgesinin anterior boliimiinde disk yiizeyinin 2-3
mm arkasinda goriintiilendi. Optik sinir golgesinin lateral veya medialinden kisa posterior
silier arterlerden Olgiim alind1.

[statistiksel analizler i¢cin SPSS for Windows 10.0 programi kullanildi. Caligma

verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, standart sapma)
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gruplar arasi karsilastirmalarinda Student’s t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise yates diizeltmeli Ki-kare testi kullanildi

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

YBMD tanistyla takipleri bulunan 39 hastanin_15’1 kadin, 24’ erkek idi.
Ortalama yas 72.2 + 8.3 idi. Yas ortalamas1 bayanlarda 75.6 + 8.2, erkeklerde 69.5 + 8.4
idi. 78 goziin 67’sinde YBMD izlenirken, 11’inde YBMD izlenmedi. YBMD olan 78
gbziin 43’1 neovaskiiler tip iken, 24’1 nonneovaskiiler idi. 39 hastanin 17’sinde sistemik
HT, 4’tinde DM tespit edildi. Tiim hastalarm 6’s1 sigara kullanmakta idi. 39 hastanin
28’inde bilateral YBMD izlendi.

YBMD izlenen 39 hastanin 67 gozii ile YBMD izlenmeyen 11 hastanin 11 goziiniin
OA, SRA, PSA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri Tablo 1°de verilmistir. YBMD
olan ve YBMD olmayan gozler arasinda her ii¢ artere ait PSV, EDV ve RI degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0.05).

Grup 1(n=11) Grup 2 (n=39) P
OAPSV 52,63 11,85 50,39 £12,13 0,58
PSAPSV 8,36 £1,95 10,10 +3,68 0,14
SRAPSV 20,30 £16,66 17,15 +7,64 0,31
OAEDV 11,94 43,95 11,46 + 425 0,73
PSAEDV 2,44 0,51 2,66 +1,11 0,54
SRAEDV 4,60 +1,75 437 +2,07 0,73
OARI 0,76 +0,05 0,75 +0,07 0,84
PSARI 0,68 + 0,05 0,703 + 0,07 0,39
SRARI 0,70 + 0,08 0,712 + 0,07 0,56

Tablo 1. Grup 1: YBMD olmayan olgular, Grup 2: YBMD olan olgular

Bir géziinde YBMD olan ve diger goziinde YBMD olmayan 11 hastada OA, SRA,
PSA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri Tablo 2’de verilmistir. Bu olgularda YBMD
olan ve YBMD olmayan gozler arasinda her {i¢ artere ait PSV, EDV ve RI degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi ( p > 0.05).
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Grup 1 n=11 Grup 2n=11 P

OAPSV 51,7+ 11,65 46,03 £8,3 0,27
PSA PSV 8,62 £2,04 8,88 £2,41 0.79
SRA PSV 19,42 + 16,06 17,88 £ 11,48 0.84
OA EDV 12,18 £ 3,83 10,22 +£2,72 0.13
PSA EDV 2,50 £ 0,52 2,48 £0,71 0.74
SRA EDV 4,38 +1,81 4,49 £2.93 0.79
OARI 0,74 £0,06 0,76 £0,05 0.84
PSA RI 0,68 £0,05 0,68 £0,04 0.56
SRA RI 0,70 £0,08 0,69 £0,09 0.56

Tablo 2. Grup 1: YBMD olmayan goézler, Grup 2: YBMD olan gozler

Sag gbziinde nonneovaskiiler YBMD olan 18 olgu ile neovaskiiler YBMD olan 16
olguda OA, SRA, PSA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri Tablo 3‘te verilmistir.
Neovaskiiler YBMD olan olgular ile nonneovaskiiler YBMD olan olgular arasinda PCA ve
SRA’ya ait ortalama RI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p <

0.05).

Grup | (n=18) Grup2 (n=16) P
OA PSV 50,97 £12,02 53,28 +13,18 0,59
PSA PSV 10,25+ 4,98 10,49+ 3,4 0,87
SRA PSV 16,62 + 6,42 18,92 +7,31 0,33
OA EDV 11,87 +4,93 10,60 + 3,86 0,41
PSA EDV 2,79 + 1,28 2,32 +0,65 0,19
SRA EDV 5,10 +2,57 4,23 +1,56 0,25
OA RI 0,75 +£ 0,07 0,77 £ 0,06 0,40
PSA RI 0,69 +0,07* 0,74 £ 0,05* 0,02
SRA RI 0,69 + 0,06* 0,74 £ 0,06* 0,01

Tablo 3. Grup 1: Nonneovaskiiler YBMD, Grup 2: Neovaskiiler YBMD
* [statistiksel olarak anlamli farklilik meveuttur, p < 0.05.

Bir goziinde nonneovaskiiler YBMD, diger goziinde neovaskiiler YBMD olan 10
hastada OA, SRA, PSA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri Tablo 4‘te verilmistir.
Ayn1 olguda nonneovaskiiler YBMD olan ve neovaskiiler YBMD olan gozler arasinda her
i¢ artere ait PSV, EDV ve RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p > 0.05).
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Grup | (n=10) Grup 2 (n=10) P
OA PSV 50,03 £ 13,27 46,82 + 14,38 0.67
PSAPSV 10,05 + 2,91 8,73 £2,08 0.40
SRAPSV 17,04 + 7,30 15,81 £9,04 0.76
OAEDV 10,54 4,14 10,82 £4,78 0.65
PSAEDV 2,54 +0,73 2,36 + 0,68 0.49
SRAEDV 4,33 +1,97 5,20 £ 3,46 0.73
OARI 0,75+ 0,09 0,75+ 0,06 0.73
PSARI 0,71 £0,06 0,69 + 0,06 0.47
SRARI 0,71 £0,07 0,66 0,07 0.17

Tablo 4. Grup 1: Nonneovaksiiler YBMD; Grup 2: Neovaskiiler YBMD

HT olan 27 YBMD’li goz ile HT olmayan 40 YBMD’li gézde OA, SRA, PSA’ya
ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri Tablo 5‘te verilmistir. HT si olan YBMD’li gozler ile
HT’si olmayan YBMD’li gozler arasimmda PCA’ya ait ortalama EDV ve PSV degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0.05).

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=27) P
OA PSV 49,63 + 11,67 51,79 £ 13,01 0,48
PSA PSV 9,15+ 3,04* 11,46 £4,19* 0,01
SRA PSV 17,39 + 6,69 17,03 £9,02 0,85
OA EDV 11,53 £4,02 11,23 £4,68 0,77
PSA EDV 2,39 +£0,73* 3,03 + 1,44* 0,04
SRAEDV 4,61+ 2,04 4,08+2,12 0,31
OARI 0,74 £ 0,07 0,77 £ 0,06 0,09
PSARI 0,70 £ 0,06 0,70 £ 0,06 0,85
SRARI 0,71 £0,07 0,70 £ 0,08 0,76

Tablo 5. Grup 1: HT olmayan YBMD’li g6z, Grup 2: HT olan YBMD’li g6z

* [statistiksel olarak anlamli farklilik meveuttur, p < 0.05.

Sigara kullanim1 ile YBMD’si olan ve YBMD’si olmayan goézler arasindaki iliski
degerlendirildi. Sigara igme durumu dikkate alindiginda YBMD’si olan gozler ile
YBMD’si olmayan gozler arasinda risk faktorii olmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (p>0.05).
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Nonneovaskiiler YBMD ve neovaskiiler YBMD’nin sigara kullanimu ile iligkisi
degerlendirildi. Sigara igme durumu dikkate alindiginda nonneovaskiiler YBMD ile
neovaskiiler YBMD arasinda goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0.283).

HT olan YBMD’li 27 goz ile HT olmayan YBMD’li 40 g6z arasindaki iligki
degerlendirildi. YBMD durumu dikkate alindiginda HT olan ve olmayan gozler arasinda
risk faktorii olmas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.26).

Sigara icen 6 hasta’nin 12 gozii ile HT si olan YBMD’li 27 g6z ve HT’si olmayan
YBMD’li 40 goz arasindaki iligki degerlendirildi. Sigara igme durumu dikkate alindiginda
HT’si olan YBMD’li gozler ile HT’si olmayan YBMD’li gozler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu izlendi (p=0.038).
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5. TARTISMA

Geligsmis Tllkelerde, ileri yasta kalici santral gérme kaybinin en Onemli
nedenlerinden biri YBMD’dir. Neovaskiiler tip YBMD % 10 oraninda goriilmektedir,
bununla birlikte hastalarm % 80-90° 1nda agir, geri doniisiimsiiz, santral gérme kaybindan
sorumludur ®. Siklikla 55 yasindan sonra baslayip insidansi, prevalansi ve progresyonu
yasla artmaktadir. Okuma, yazma ve giinliik aktiviteleri zorlastirmast nedeniyle bireyleri
baskalarina bagimli hale getirmekte ve yasam kalitesini diistirmektedir.

Hastaligin etyopatogenezi ve risk faktorleri tam olarak bilinmemekte ancak
yapilan genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalar bu hastaligin nedenleri ile ilgili baz1 ipuglari
vermektedir. YBMD’nin mevcut epidemiyolojik bulgular sonucu genetik ve cevresel
faktorlerle ortaya c¢ikan multifaktdryel bir hastalik oldugu bulunmustur. Sinirh tedavi
secenekleri, hastaliktan korunmanm Onemini ve klinik arastrmalarin  yaninda
epidemiyolojik ¢alismalarin da 6nemini arttrmaktadir.®

Son yillarda RDUSG’nin oftalmolojide kullanima girmesi ile orbital damarlarda
kan akimmin non-invaziv olarak saptanmasi olas1 hale gelmistir. PSA ve SRA’da yasla
orantili olarak EDV’nin azaldig1 ve vaskiiler rezistansin arttigi, OA’da ise boyle bir
iliskinin olmadig1 goriilmiistiir. Kan akimi ve vaskiiler rezistans agisindan kadin ve erkek
arasinda, iki goz saptanmamustir.'*” Orbital kan akimi iizerinde yas, sistemik HT, sigara
icimi ve kan viskozitesinin etkilerini arastiran bir baska ¢alismada yasla OA kan akimi
arasinda zayif negatif, retinal vaskiiler rezistans arasinda zayif pozitif iliski bildirilmistir.
Sistolik HT ile OA’ya ait PSV degeri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir; ayrica
sigara i¢iminin OA akim hizini diisiirdiigii gosterilmistir.'*®

Sistemik HT, makiila altindaki kisa arter ve arteriolleri etkileyerek YBMD
gelisim riskini arttrmaktadir.*® Diastolik HT neovaskiiler tip YBMD riskini ii¢ kat
arttirmaktadir. Diastolik kan basincindaki her 10 mmHg artis neovaskiiler tip YBMD’de

iki kat artisa sebep olmaktadur.'®*

Freidman ve ark. (1995) koroidal vaskiilaritenin
yetmezligi veya RPE’de hemodinamik rezistans artigina bagli olarak HT’nin YBMD
gelisiminde rol oynadigimi diigiinmislerdir. Framingham Eye Study’de diastolik HT ve

uzun siireli HT’nin YBMD gelisiminde énemli risk faktorii oldugu bulunmustur.”’
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Metelitsina ve ark. 124 YBMD’li olgunun 163 goziinde yaptiklar1 calismada 56
olgunun HT Oykiisii oldugu ve bunlarin 47’sinin antihipertansif tedavi aldigi tespit
edilmistir. Bu hastalarda lazer doppler flowmetri ile koroidal akim hizi, koroidal voliim ve
koroidal akim degerlendirilmistir. Iki grup karsilastirildiginda HT olan grupta koroidal kan
akiminda % 16.7 azalma gériilmiistiir. Iki grup arasinda koroidal akim hiz1 ve koroidal kan
voliimii agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir. Antihipertansif tedavi alan ve
almayan HT’si olan olgular kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin
fark saptanmamistir. YBMD hastalarinda genel olarak koroidal kan akiminin azaldigi
bildirilmistir."*’

Bizim ¢alismamizda HT olmayan 40 g6z ile HT olan 27 gézde OA ve SRA’ya ait
ortalama PSV, EDV, RI degerleri benzer bulundu, istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmedi (p > 0.05). PCA’ya ait ortalama PSV ve EDV degerleri HT’si olan gdzlerde,
HT’si olmayan gozlere gore daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p <
0.05). Bizim bulgularimiz diger ¢aligmalarin bulgular1 ile uyumlu bulunmadi. Bunun olgu
sayimizin azligina, tecriibe, inceleme agisi, cihaza bagl rezoliisyon farklar1 ve kisiler arasi
Olgtim farkliligina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.

KNV gelisimi koroidal kan akimi bozuklugu ile iligkilidir. KNV gelisen olgular
degerlendirildiginde KNV gelismeden oOnce koroidal kan akim parametrelerinde
degisikliklerin oldugu goézlenmistir. Yani kan akim degisiklikleri KNV gelismeden once
baslamaktadir. Foveolar koroidal kan akimi ve voliimii diisiik olan olgularda 3 veya daha
fazla sira gorme keskinligi kaybi riski 3 kat daha yliksek olarak bulunmustur. Normal kan
akimi olanlara gore iskeminin KNV gelisimine dogrudan etkisinin oldugu

soylenmemektedir, ancak bunu kuvvetlice desteklemektedir.'™

Tatyana ve ark. foveal
koroidal kan akimi degisikliklerinin KNV gelisimi ile iligskisini degerlendirdikleri
caligmada, lazer doppler flowmetri ile 135 YBMD olgusunda koroidal kan akim hizi, kan
akimi, kan volimiinii 6l¢miislerdir ve takip edilen 135 YBMD olgusunun 28’inde KNV
gelistigi goriilmiistiir. KNV’li gbzlerde normal olgulara gore ortalama foveolar koroidal
kan voliimiiniin % 24, koroidal kan akiminin % 20 azalmis oldugu ve bu oranlarin KNV
gelismeyen olgulara gore daha fazla diisiik oldugu goézlenmistir. KNV gelisen olgularda
koroidal voliimiiniin KNV gelismeyen olgulara gore % 9.6, koroidal kan akimmn % 11.5

oraninda diistiigii izlenmistir. KNV gelismis olan olgularin sistemik kan basing¢larinin daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir."’
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Bizim caliymamizda ayni olguda, bir géziinde neovaskiiler YBMD olan ile diger
gbziinde nonneovaskiiler YBMD olan 10 hastada OA, PCA, SRA’a ait ortalama PSV,
EDV, RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0.05). Yine
bizim c¢aligmamizda ayni hastada, bir géziinde YBMD olan ve diger goziinde YBMD
olmayan 11 olguda OA, PCA, SRA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0.05). Bu sonuclar YBMD’li hastalarda
okiiler kan akiminda anlamli degisiklik olmadigin1 ortaya koymakla birlikte, ¢calismamizda
olgu sayisinin azligi ve kontrol grubununun olmayisi gibi kisithiliklar sonuglari
degerlendirirken g6z Oniinde bulundurulmalidir. Thomas ve ark. 25 nonneovaskiiler
YBMD’li olgu ile 25 kontrol grubunda RDUSG ile OA, nazal PSA, temporal PSA,
SRA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerlerini olciip karsilastirmiglardir. Bu caliymada
nazal PSA‘ya ait ortalama EDV degeri YBMD grubunda 1.45 + 0.34 kontrol grubunda
1.96 £ 0.66, ortalama PSV degeri YBMD grubunda 6.02 + 1.93, kontrol grubunda 7.34 +
1.88 bulunmustur. Nazal PSA‘ya ait ortalama EDV degeri, YBMD grubunda % 26
oraninda, ortalama PSV degeri YBMD grubunda % 18 oraninda diisiik izlenmistir. Iki grup
arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05). Ortalama RI
degeri, nazal PSA’da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0.05). Temporal
PSA’ya ait ortalama EDV degeri YBMD grubunda 1.54 + 0.46, kontrol grubunda 1.88 +
0.44, ortalama PSV degeri YBMD grubunda 6.47 + 1.47, kontrol grubunda 7.07 + 1.44
bulunmugtur. Temporal PSA’ya ait ortalama EDV degeri YBMD grubunda % 18 oraninda
diisiik saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05). Temporal
PSA’ya ait ortalama PSV degerinin YBMD grubunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Temporal PSA’ya ait ortalama RI degerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p > 0.05). OA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gdstermemistir. (p > 0.05). SRA’ya ait ortalama EDV degeri YBMD
grubunda 1.37 £ 1.95, kontrol grubunda 1,95 + 0,66, ortalama RI degeri kontrol grubunda
0.76 = 0.06, YBMD grubunda 0.83 +£0.05, ortalama PSV degeri kontrol grubunda 8.31 +
2.66, YBMD grubunda 8.06 + 1.93 bulunmustur. SRA’ya ait ortalama degerler, her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p < 0.05). Bu sonuglar YBMD
hastalarinda perfiizyon bozuklugunu desteklemektedir. Ayrica SRA’daki degisiklikler
YBMD olgularinda koroid arkasinda jeneralize perfiizyon bozuklugu oldugunu

gdstermektedir. '
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Bizim ¢aligmamizda her {i¢ artere ait ortalama PSV, EDV degerleri ile Thomas ve
ark.’nin hem kontrol grubunda hem de hasta grubunda bulduklar1 ortalama degerler
arasinda yiiksek oranda farklilik gdsterdi. Bizim ortalama degerlerimiz daha yiiksek idi. Bu
noktada tecriibe, inceleme agisi, cihaza bagli rezoliisyon farklar1 ve kisiler arasi
varyasyonlarin pay1r yadsmamaz. Bizim caligmamizda PCA’ya ait ortalama RI degeri
Thomas ve ark.’nin hasta grubuyla benzerlik gosterdi. Buna bagli olarak YBMD
hastalarimizda koroidde azalmis perfiizyon oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak kontrol
grubumuzun olmamasi nedeniyle ayni mka ve ayni yas grubuna sahip Kkisilerle
karsilagtirma yapamadik.

Pauleikhoff ve ark.’nin erken YBMD’si olan 100 gézde yaptig1 calismada, FA ile
26 gozde (% 26), ISYA ile 32 gdzde (% 32) uzamus koroidal dolum fazi oldugunu
gbzlemlemislerdir. FA ve ISYA ile erken dsnem YBMD’de yavaslamis koroidal dolum
faz1 tespit edilmistir. Bu bulgunun azalmis koroidal perfiizyona bagli olarak Bruch
membrani diiffiizyon 6zelliginin degismesiyle olustugu diisiiniilmiistiir.** Rechtman ve ark.
PCA’ya ait ortalama RI degeri ile ISYA’da % 75 maksimum dolum zamani arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu, PSV ve EDV ile koroidal hemodinamik parametreler
arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir. Buna bagli olarak ortalama RI degersi,
ortalama PSV ve EDV degerine gére hemodinamik parametreler hakkinda daha anlamli
bilgi vermektedir. Bu yiizden PSA’ya ait ortalama RI degeri koroide olan kan akiminmn
rezistansin1  vermektedir. Yine bu ¢alismada SRA’nin  koroidal hemodinamik
parametrelerle anlamli iliskisi bulunmamis. Bu calismada ISYA, dooplere gore spesifik
alanlar1 degerlendirebilmistir. Bir¢ok oftalmoloji departmani retrobulber hemodinamiyi
degerlendirmek icin ISYA tarayici lazer oftalmoskop kullanmaktadirlar.'>

Calismamizda, YBMD izlenen 39 hastanin 67 gozii ile YBMD izlenmeyen 11
hastanin 11 gdziiniin OA, SRA, PSA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0.05). Bu kismen hasta sayimizin azligina
bagli olabilir.

Freidman ve ark. YBMD olgularinda SRA’a ait diisiik PSV ve EDV saptamislar,
PSA’da RI’'nm artmis oldugunu bulmuslardir. Bu da YBMD’li olgularda koroid arkasinda
jeneralize bir perflizyon bozuklugu oldugunu diisiindiirmiistiir. Yazarlarin ortak goriisii
RI'nin artmasmin pulsatilite veya kompliansin azaldiginin gostergesi oldugu yoniindedir.®
Uretmen ve ark. neovaskiiler YBMD’li olgularda RDUSG ile temporal PSA’ya ait akim
hiz1 ile OA’a ait akim hizinin nonneovaskiiler YBMD’ye gore daha fazla azaldigin tespit

etmislerdir."?
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Bizim caligmamizda sag goziinde nonneovaskiiler YBMD olan 18 olgu ile yine sag
goziinde neovaskiiler YBMD olan 16 olguda OA’a ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri,
PCA’ya ait ortalama PSV, EDV degerleri, SRA’ya ait ortalama PSV, EDV degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p > 0.05). PCA’a ait ortama RI
degeri ve SRA’ya ait ortalama RI degeri neovaskiiler YBMD olan grupta nonneovaskiiler
olan gruba gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p < 0.05).
Ortalama RI degerinin artig gostermesi nonneovaskiiler YBMD’ye gore neovaskiiler
YBMD’de pulsatilitenin ve kompliansin daha da azaldiginin gdstergesi oldugu yoniindedir.
YBMD’de koroidal perflizyonda azalma izlenirken neovaskiiler tipte daha fazla azalma
goriilmektedir. Bizim ¢aligmamiz da yapilan yayinlar1 desteklemektedir.

Yas ve sigara, YBMD ile iliskisi bilinen degistirilebilir risk faktorleridir. Sigara,
icerdigi serbest radikaller ve toksinler nedeniyle oksidatif stres olusturmakta, YBMD
patogenezindeki metabolik faktorleri de etkileyerek hastaligin olusumunda rol aldigi
diistiniilmektedir. Bu etkilesimlerden bazilari; makiiler karotenoid pigmentlerinde, koroid
kan akiminda, serum antioksidan seviyesinde azalma ile RPE’de toksin detoksifikasyon
yollarinda bozukluk olusturmasidir. Sigarayr birakmanin YBMD insidans ve
progresyonunu azaltabilecegi diisiiniilse de mevcut sigara kullanmaya devam edenler ile
sigaray! birakanlar arasmda anlamli bir risk farkmm olmadigi goriilmiistir.'” Yakm
zamanda yapilan 13 c¢aligmanin meta analizinde sigaranin YBMD geligimi i¢in 6nemli bir
risk faktorii oldugu bulunmustur. Sigara i¢enlerde igmeyenlere oranla risk yaklasik 2-3 kat
artmaktadir. Calismalarm 5’inde sigara ile YBMD arasinda iliski bulunamamustir.'*® 7
farkli Avrupa sehrinde yapilan EUREYE Study’de sigara i¢enlerde cografik atrofi orani
icmeyenlere gore 5 kat, neovaskiiler YBMD 2.5 kat daha fazla bulunmustur. EUREYE
Study’de sigara ile cografik atrofi arasindaki iliski vurgulanmis, bilateral tutulum ve
YBMD’nin daha erken ortaya ¢ikma ihtimalinin artmis oldugu goézlenmistir. Sigara
kullaniminda paket/yil orami arttikca neovaskiiler YBMD riski artnustir.'** BMES’de de
sigara ile cografik atrofi ve neovaskiiler YBMD arasinda iliski oldugu bulunmus ve
sonuglar EUREYE Study’e benzerlik gostermistir. RES’de sigara kullanimi ile cografik
atrofi arasindaki iliski neovaskiiler YBMD’e oranla daha fazla bulunmustur.” Physicians
Health Study’de sigara ile neovaskiiler YBMD arasindaki iligki nonneovaskiiler tipe gore
daha az bulunmustur. Ayrica bu calismada i¢ilen sigara miktar1 (paket/yil) ile YBMD
arasinda giiglii bir iligki bulunmustur. Women’s Health Study’de neovaskiiler ve
nonneovaskiiler YBMD’de sigara benzer sekilde risk faktorii olarak bulunmustur. Bu

calismalar gostermistir ki sigara YBMD etyolojisinde 6nlenebilir bir risk faktoridiir.”'
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Peter ve ark.’nin caligmasinda sigara kullanimi ile erken evre AMD arasinda iliski tespit
edilemezken, ileri evre AMD arasinda kuvvetli bir iliski tespit edilmistir.'*’

Caliymamizda sigara icen olgu sayisi ve sigara kullanim siireleri hasta gozlerde
daha fazla olmasina ragmen 6rnekleme biiyiikliigiiniin yetersiz olmasi nedeniyle, sigara ile
YBMD arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilemedi. Nonneovaskiiler YBMD
ile neovaskiiler YBMD arasinda sigara icme durumu dikkate alindiginda fark izlenmedi.
Ancak sigara igme durumu dikkate alindiginda HT’si olmayan YBMD olgular1 ile HT si
olan YBMD olgular1 arasinda énemli bir fark oldugu goriildii. Buna bagli olarak sigara
kullanimmin diger YBMD risk faktorleri ile birlestiginde YBMD icin yiiksek risk

olusturdugu diisiiniilebilir.
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6. SONUC

1. Calismamizda YBMD patogenezinde koroidal perfiizyonda azalma ve direng
artiginin rol oynadigi teorisini destekleyen bulgular elde edildi. Neovaskiiler YBMD’si
olan olgularda nonneovaskiiler YBMD’si olan olgulara gore PSA ve SRA’ya ait ortalama
RI degerleri daha yiiksek bulundu.

2. Sigara igme durumu dikkate alindiginda HT’si olmayan YBMD olgulari ile
HT’si olan YBMD olgular1 arasinda énemli bir fark oldugu goriildii.

3. Ayni olguda, bir goziinde neovaskiiler YBMD olan ile diger goziinde
nonneovaskiiler YBMD olan hastalarda OA, PCA, SRA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI
degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi.

4. Ayni hastada, bir goziinde YBMD olan ile diger gézinde YBMD olmayan
hastalarda OA, PCA, SRAya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark izlenmedi.

5. Bizim ¢alismamizda HT’si olmayan olgular ile HT’si olan olgulara ait OA ve
SRA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri benzer bulundu, PCA’ya ait ortalama PSV ve
EDV degeri HT si olan olgularda, HT’si olmayan olgulara gore daha diisiik bulundu.

6. YBMD izlenen hastalar ile YBMD izlenmeyen hastalarda OA, SRA, PSA’ya ait
ortalama PSV, EDV, RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
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7. OZET

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde Temmuz 2005-
Aralik 2009 tarihleri arasinda YBMD tanisiyla takipleri bulunan 50 yas iizerindeki 39
hastanin 78 gozii ¢aliyma kapsamina alindi. 78 gdziin 67’ inde YBMD izlenirken 11’inde
YBMD izlenmedi. Detayli bir anamnez ve sistem sorgulamasiin ardindan hastalar tam bir
oftalmolojik muayeneden gegirildi. Hastalarin herhangi bir géziinde glokom, DRP, SRVT,
SRAT, vs. gibi okiiler perfiizyon parametrelerini etkileyebilecek hastaligi olanlar
calismaya dahil edilmedi. FA c¢ekiminin ardindan herhangi bir gdziinde veya her iki
gdziinde nonneovaskiiler YBMD ve/veya neovaskiiler YBMD tanis1 kondu. RDUSG ile
hastalarin iki géziinde de OA, SRA PSA’a ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri 6l¢iildii.

Sigara igen olgu sayist ve sigara kullanim siireleri hasta gozlerde daha fazla
olmasina ragmen sigara ile YBMD arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilemedi.
Ancak sigara igme durumu dikkate alindiginda HT ‘si olmayan YBMD olgular1 ile HT si
olan YBMD olgular: arasinda énemli bir fark oldugu goriildii. Ayni olguda, bir goziinde
neovaskiiler YBMD olan ile diger goziinde nonneovaskiiler YBMD olan hastalarda OA,
PCA, SRA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p>0.05). Ayn1 hastada, bir géziinde YBMD olan ile diger géziinde YBMD
olmayan olgularda OA, PCA, SRA’ya ait ortalama PSV, EDV, RI degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0.05). Sag gdziinde nonneovaskiiler YBMD
olan olgular ile yine sag goziinde neovaskiiler YBMD olan olgularda OA’ya ait ortalama
PSV, EDV, RI degerleri, PCA’ya ait ortalama PSV, EDV degerleri, SRA’ya ait ortalama
PSV, EDV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p > 0.05).
PCA’ya ve SRA’ya ait ortalama RI degeri neovaskiiler YBMD olan grupta nonneovaskiiler
olan gruba gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p < 0.05). YBMD
izlenen hastalar ile YBMD izlenmeyen hastalarda OA, SRA, PSA’ya ait ortalama PSV,
EDV, RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p > 0.05).

Ancak YBMD patogenezinde, Onemli rol oynayan koroidal perfiizyon
bozuklugunun saptanmasinda RDUSG nin bir yer edinebilmesi i¢in daha ¢ok sayida hasta

izerinde, uzun klinik izlemle ve daha tecriibeli bir ekiple ek ¢aligmalar gerekmektedir.
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8. ABSTRACT

Seventy eight eyes of 39 patients who older than 50 years were diagnosed ARMD
at Dicle Uiversity Medical Faculty Eye Department between July 2005 to December 2009
included to the study. Sixty seven eyes had ARMD and 11 eyes were not had ARMD.
After detailed systemic hystory patients were examined full ophtalmologic examination.
Patients with glaucome, DRP, CRVO and CRAO that effect ocular perfusion were exluded
to the study. After FFA non-neovascular or neovascular ARMD was diagnosed in one eye
or both eyes. PSV, EDV and R.I. of OA, CRA and PCA in both eyes of patients were
examined by CDUSG.

The number of patients who were smoking and time of smoking was higher in
eyes with ARMD but there were no statiscally relationship between ARMD and smoking.
However when care about smoking there were meaningful differences between ARMD
patients with HT or not. At the same patients when one eye had neovascular ARMD and
fellow eye had nonneovascular ARMD there were no statiscally differences between the
average value of PSV, EDV and R.I. of OA, PCA and CRA (P > 0.05).

At the same patient, when one eye had ARMD and fellow eye had not ARMD
there were no statiscally differences between the average value of PSV, EDV and R.I. of
OA, PCA and CRA (P > 0.05).

At right eye who had nonneovascular ARMD and who had neovasulcar ARMD
there were no statiscally differences between the value of PSV, EDV and R.I. of OA, PCA
and CRA (P > 0.05).

The value of R.I. of PCA and CRA was higher in neovascular ARMD than
nonneovascular ARMD (P > 0.05), there were no meaningful differences the value of PSV,
EDV and R.I. of OA, PCA and CRA (P > 0.05).

However, the defeat of choroidal perfusion is important at pathogenesis of
ARMD, large series, long term clinical following and experienced equigment are needed

for the play of CDUSG.
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