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II1. OZET

Amac: Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu tanisi alan hastalarda bevacizumab
tedavisinin retina ve koroid dokular1 itizerindeki kisa donem etkisini tespit etmek
amaglandi.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak dizayn edilen ¢alismaya tedavi naif 50 hastanin 50
gozii dahil edildi. Tim hastalara tam oftalmoskopik muayene vyapildi. Koroidal
parametreler i¢in gelismis derinlik gériintiileme modunda optik koherens tomografi (EDI
OKT) cihaz1 kullanildi. Santral makiila kalinligi (SMK) ve subfoveal (SFKK), temporal
ve nazal koroidal kalinliklari olgiildii. Makiilla OKT segmentasyonu ile retina
katmanlarmin kalinligi elde edildi. Image J programi ile OKT goriintiilerinin
binarizasyonu saglanarak total koroidal alan (TKA), luminal alan (LA), stromal alan (SA)
dl¢iildii ve koroidal vaskiiler indeks (KV1) hesaplandi. KVI, LA’ nin TKA ya orani olarak
tanimlandi. Hastalara aylik periyotlarla ii¢ doz bevacizumab enjeksiyonu uygulandi.
Olgiimler enjeksiyon &ncesi, 1,2 ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonrasinda gergeklestirildi.
Parametreler tedavi 6ncesi ve sonras1 donem olarak karsilastirildi.

Bulgular: Baslangigta 355,6+96,81 pum olan SMK ve 226,02+82,32 um olan SFKK
tedavi sonrasinda anlamli azalma gosterdi (sirasiyla 296,24+74,94 um, 220,02+80,83 um,
p<0, 05). En iyi diizeltilmis gérme keskinliginde (EIDGK) baslangica gore anlamlr artis
izlendi (p<0,05). Retina sinir lifi tabakasi, i¢ niikleer tabaka ve dis niikleer tabakada tedavi

oncesine gore anlamli azalma goriiliirken (p<0,05), diger tabakalarda anlamli degisiklik
izlenmedi (p>0,05). Baslangicta 0,38+0,12 mm2 olan TKA tedavi sonrasi donemde
0,36+0,12 mm2 (p=0,007), baslangicta 0,24+0,08 mm2 olan LA tedavi sonunda 0,23+0,08
mm2 olarak anlamli azalma gosterdi (p=0,021). Tedavi dncesi ve sonrasi ddsnemde K VI,
SA, LA/SA degerlerinde anlaml1 degisiklik saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Santral makiila kalinlig1 ve retina katmanlarindaki azalma ile birlikte SFKK, TA
ve LA’ da izlenen anlamli azalma bevacizumabin kisa donemde retina katmanlar1 yaninda
koroidal yapilar tizerinde de etkili oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti- VEBF, Goriintii binarizasyon, Koroidal vaskiiler indeks,

Segmentasyon, Subfoveal koroidal kalinlik

Vil



IV. ABSTRACT

Aim: To evaluate retinal and choroidal structural changes in naive neovascular age-

related macular degeneration patients treated with bevacizumab over a 3-month period.

Materials and Methods: The study was designed prospectively, included 50 eyes of 50
treatment-naive patients. A comprehensive ophthalmological examination was
performed. Central macular thickness (CMT) and nasal, temporal, and subfoveal
choroidal thicknesses (SFCT) measured by enhanced depth imaging mode of optical
coherence tomography (EDI-OCT). Thickness of retinal layers obtained through macular
OCT segmentation. The ImageJ software was used to binarize OCT scans and measure
total choroid area (TCA), luminal area (LA), and stromal area (SA). Choroidal vascularity
index (CVI) was defined as the ratio of LA to TCA. Patients received three doses of
bevacizumab injections at monthly intervals. Measurements were performed before

injection, one month after the 1st, 2nd, and 3rd injections.

Results: CMT significantly decreased from 355.6£96.81 um to 296.24+74.94 um and
SFCT showed a significant reduction after treatment from 226.02+82.32 pm to
220.02+80.83 pum (p<0.05). A significant improvement in best-corrected visual acuity
was observed compared to baseline (p<0.05). Significant reduction was noted in the
retinal nerve fiber layer, inner nuclear layer, and outer nuclear layer compared to pre-
treatment values (p<0.05). However, no significant changes was observed in other layers
of retina (p>0.05). TCA, which was 0.38+0.12 mm? at baseline, significantly decreased
to 0.36+0.12 mm? in the post-treatment period (p=0.007), and LA, which was 0.24+0.08
mm?® at baseline, significantly decreased to 0.23+0.08 mm? at the end of treatment
(p=0.021). No significant differences were found in CVI, SA, or LA/SA values between
pre- and post-treatment periods (p>0.05).

Conclusion: The significant reduction observed in SFCT, TCA, and LA, along with the
decrease in CMT and retinal layers, indicates that bevacizumab is effective not only on
retinal layers but also on choroidal structures in the short term period.

Keywords: Anti-VEGF, Choroidal vascularity index, Image binarization, Segmentation,

Subfoveal choroidal thickness
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IV. KISALTMALAR

A

AZ2E: N-retiniliden-n-retiniletanol-amin

AL: Aksiyel uzunluk

ANCHOR: Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration

Apo: Apolipoprotein

AREDS: Age Related Eye Disease Studies

ARMS?2: Age related maculopathy susceptibility 2

B
BKI: Beden Kitle Endeksi

BrM: Bruch membrani

C

CA: Cografik atrofi

CATT: The National Eye Institute funded the randomized Comparison of AMD
Treatments Trials

CFH: Kompleman faktér H

cORA: Tam dis retina atrofisi

cRORA: Tam RPE ve dis retinal atrofi

CONAN: Consensus on Neovascular AMD Nomenclature

D
DHA: Dokosaheksaenoik asitten

E
Eidgk: En 1y1 diizeltilmis gorme keskinligi

F
FDA: Food and Drug Administration | Gida ve Ilag Idaresi
FFA: Fundus Floresein Anjiyografi



FGF2: Fibroblast Biiyiime Faktorii
FOF: Fundus Otofloresans

G
GIB: Gé6z igi basinct

H
HAWK ve HARRIER: Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Masked Trials of
Brolucizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration

HIF-1: Hipoksiyle indiiklenen faktor-1

HORIZON: An Open-Label Extension Trial of Ranibizumab for Choroidal
Neovascularization Secondary to Age-Related Macular Degeneration

HTRAZL: HtrA serin peptidaz 1

I

iORA: Tamamlanmamis dis retina atrofisi

ISYA: Indosiyanin yesili anyiografisi

iIRORA: Tamamlanmamis RPE ve dis retinal atrofi
IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1

ROI: ilgi bolgesi

|
IRS: Intraretinal sivi

IVAN: The Inhibition of VEGF in Age-related Choroidal Neovascularisation

K
KV1I: Koroidal vaskiiler indeks

L
LA: Luminal alan

logMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution or recognition

M

MAK: Membran atak kompleksi

MARINA: The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration



MMP: Matriks metalloproteinaz

MNYV: Makiiler neovaskiilerizasyon

N
nYBMD: Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu

NIRS: Yakin Kizilotesi Yansima Spektroskopisi

O
OKT: Optik koherens tomografi
OKTA: Optik koherens tomografi anjiyografisi

P

PDT: Fotodinamik Tedavi

PED: Pigment epitel dekolmant

PDGF: Platelet kokenli biiyiime faktori
PIGF: Plasental biiylime faktorii

R

RAP: Retinal anjiyomatdz proliferasyon

ROS: Reaktif oksijen tiriinleri

S

SA: Stromal alan

SFKK: Subfoveal koroid kalinligi
SMK: Santral makiila kalinlig
SRS: Subretinal siv1

SA: Stromal alan

SFKK: Subfoveal koroid kalinlig

T
TENAYA ve LUCERNE: Rationale and Design for the Phase 3 Clinical Trials of
Faricimab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration

TGF-p: Transforme edici biiyiime faktorii beta

TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitorii

TKA: Total koroidal alan

Xl



\Y

VEBF: Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii

VEBF mesajc1 riboniikleik asit (mMRNA)

VEBFR: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii

VIEW: The VEBF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD
VISION: VEBF Inhibition Study in Ocular Neovascularization

Y
YBMD: Yasa bagli makiila dejenerasyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), makiila tutulumu sebebiyle primer olarak
santral retinal bolgenin etkilendigi, gorsel distorsiyon olusumu ile Kkarakterize, ileri
evrelerde fotoreseptor-retina pigment epitel kompleksindeki norodejenerasyon sebebiyle

ilerleyici gorme azligina neden olan dejeneratif bir hastaliktir (1,2).

Yasa bagli makiila dejenerasyonu; lipit, polisakkarit, glukozaminoglikan, protein
icerikli materyaller bulunduran, druzen adi verilen ekstraselliiler depositlerin birikimine
bagli olarak retina pigment epitelinin (RPE) yavas, ilerleyici bozulmasi ile karakterizedir.
Hastaligin erken evreden orta evreye progresyonunda, druzen boyut ve sayisinda artigin

yaninda makiilada pigmenter degisiklikler gozlenir (3).

Ileri evrede klinik ozelliklerine gore; RPE, fotoreseptdrler ve koryokapillaris
tabakasinin geri doniisiimsiiz kaybi ile sonuglanan ve cografik atrofiye (CA) progrese
olan kuru (non-neovaskiiler) tip, koroid ve makiilada neovakiilerizasyon (MNV) olusumu
ile karakterize neovaskiiler (yas, eksudatif) tip olarak 2 farkli sekilde prezente olur (3).
Neovaskiiler YBMD (nYBMD), hasta popiilasyonunun yaklasik %10’unu etkilemesine

karsin gorme azlig1 gelisiminde esas sebep olarak gosterilmektedir (4).

Yasa bagli makiila dejenerasyonu, yas, genetik ve c¢evresel faktorlerle iligkili
multifaktoriyel bir hastaliktir. Ancak patofizyolojisindeki asil mekanizma, Bruch
membraninda (BrM) gelisen Ve retinaya uzanan anormal kan damarlari ile beraberinde
eksudasyon, hemoraji ve patolojik degisikliklerin eslik ettigi, ilerleyici gérme azligr ile

sonuglanan makiiler neovaskiilerizasyon olarak gosterilmistir (5).



Neovaskiilerizasyon olugumunun, artan oksidatif stres ve kompleman sistemi
aktivasyonu sonucunda ortaya g¢ikan hipoksi kaynakli vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorti (VEGF) salimmina bagli olarak subretinal ve sub-RPE alanda yeni koroidal
damarlarin olusmasi sonucunda gelistigi diistintilmektedir (6,7). Vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii gelisiminin engellenmesi, nYBMD tedavisinin birincil ve en 6nemli

basamagini olusturmaktadir (8).

Tedavide Anti-VEGF ajanlarin kullanilmaya baslanmasi ile nYBMD tedavisinde
basarili sonuclar elde edilmesine karsin, uzun donemde CA gelisen hastalarda halen
gercek bir tedavi secenegi mevcut degildir (9). Bunun yaninda, dis retinal katmanlarin
beslenmesini saglayan koroid tabakasinda gelisebilecek iskemik veya dejeneratif
degisikliklerin, hastaligin alevlenmesi ve CA gelisimini predikte edici faktor olabilecegi
goriisii lizerinde durulmaktadir (10). Son donemde gelistirilen swept source optik
koherens tomografi (OKT) koroid tabakasinin goériintiilenmesi ve kantitatif degerler elde

edilebilmesini miimkiin kilmaktadir (11).

Anti-VEGF ajanlar, MNV iizerindeki etkilerinin yani sira koroid dokusunda da
farmakolojik etki gostermektedirler (12). Ancak halen nYBMD nedeniyle anti-VEGF
yapilan go6zlerde tedavi sonrasi koroidal dolasimda meydana gelen degisiklikler

konusunda net bir fikir birligi yoktur (13).

Bu ¢aligmada yeni tan1 alan, daha 6nce tedavi uygulanmamis nYBMD hastalarinda
ardisik uygulanan intravitreal bevacizumab tedavisinin retina ve koroid dokulari

tizerindeki etkileri arastiriimaktadir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Retina Embriyolojisi ve Anatomik Yapisi

Retina, optik vezikiiliin distal ucunda bulunan néroektodermden gelisim gosterir. Tek
katli kolumnar hiicreler formundaki retina, dokuz katli matiir retina haline doniisiirken;
RPE vezikiiliin i¢ yiiziinde kolumnar hiicre seklinde degismeden kalir. Miiller hiicreleri

ilk gelisen retinal hiicreler iken, makiila en son gelisen bolgedir (14).

Retina topografik olarak optik disk, makiila, fovea ve periferik retina olarak
organizedir (15). Retinanin merkezinde yaklasik 2 x 1,5 mm boyutlarinda beyaz renkli,
oval gorlinlimlii bir yap1 olan optik disk bulunur. Optik sinir, retinadan beyine uzanan
ganglion hiicrelerinin aksonlarini bulundurur. Bununla birlikte, ana kan damarlari, optik

diskin merkezinden retinaya uzanir.

Optik diskin yaklasik olarak 4-4,5 mm veya 2,5 disk ¢ap1 temporalinde, makiilanin
merkezi kabul edilen, kan damari igermeyen fovea bulunur. Foveay1 ¢evreleyen ortalama

6 mm capindaki alan, santral retinal bolge kabul edilir.

Santral retinal bolgenin disindan ora serrataya kadar uzanan boliim ise periferik retina
olarak adlandirilir. Fotoreseptorlerin 6zellikle de koni hiicrelerinin, bipolar ve ganglion
hiicreleriyle yaptig1 sinaps dansitesinin daha yogun olmasi1 sebebiyle santral retina
periferik retinaya gore daha kalindir. Santral retinal alanda konik hiicreler yogunlukta

iken periferik retinada rod hiicreleri daha fazla bulunmaktadir (16).



1.1.1. Retina katmanlar1 ve yapisal elemanlar:

Retina ¢esitli katmanlarinda bulunan alt1 farkl: hiicre yapisindan olugsmustur (17).

e Fotoreseptorler: Dis niikleer tabakayi olusturan rod ve koni hiicrelerinden
olusmaktadir. D1s pleksiform tabakada bipolar hiicreler ile sinaps yaparlar.

e Bipolar hiicreler: I¢ niikleer tabakay1 olustururlar. I¢ pleksiform tabakada amakrin ve
ganglion hiicreler ile sinaps yaparlar.

e Amakrin hiicreleri: Ganglion hiicreleri ile bipolar hiicreler arasindaki baglantilar
lizerine inhitor etki gosterirler.

e Retinal ganglion hiicreleri: Retinanin en i¢ katmani olan ganglion hiicre tabakasini
olusturur. Aksonal uzantilar1 optik siniri meydana getirir.

e Horizontal hiicreler: Kontrast sensitivitesi, uzaysal alginin saglanmasinda gorev alir.
Fotoreseptorler ile bipolar hiicreler arasindaki baglantiyr saglar (18).

e Miiller hiicreleri: Glial kokenli hiicreler olup retinanin tiim katmanlarina yayilmis
halde bulunur. Retinaya yapisal destek saglamak, homeostazis, ndrotransmitter geri

doniistimii gibi gesitli gorevleri bulunur (19).

Retina, ndrosensdriyel retina ve retina pigment epitelinin olusturdugu, sinapslarla
birbirlerine bagli olan 10 tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar icten disa dogru su

sekilde siralanir:
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1.1.1.1. Norosensoriyel Retina Katmanlar:

1.1.1.1.1. i¢c Limitan Membran

Retina ile vitreus ara yiizeyinde difiizyon bariyeri olusturan, retinanin i¢ ylizeyini
kaplayan tabakadir. Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ve bazal laminaya adezyon ile olusur,

0.5-2 um kalinliginda gercek bir membran yapisindadir (21).

1.1.1.1.2. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Ganglion hiicre ndronlarinin aksonlar1 tarafindan olusur. Kalinlig1 porus
opticustan ora serrataya dogru giderek azalir. Esas olarak ganglion hiicrelerinin
miyelinsiz aksonlarindan olusur. Optik sinir basinda birleserek optik siniri olusturur.

Lamina cribrosay1 gegtikten sonra laminanin posteriorunda miyelinle kaplanir (22).

2.1.1.1.3. Ganglion Hiicre Tabakasi

I¢ niikleer tabakadaki néronlardan gelen impuls iletimini saglayan iigiincii sira
noronlar olan ganglion hiicrelerinin gévdeleri ve amakrin hiicreleri bulunur. Makiilada
her bir ganglion hiicresi bir fotoreseptor ile eslesmis oldugundan bu tabaka 8-10 kat
halinde bulunabilirken, disk temporalinde 2 kat halindedir ve kalinlig1 ora serrataya dogru

giderek azalir (23).



2.1.1.1.4. i¢ Pleksiform Tabaka

I¢ pleksiform tabaka, gérsel yolaktaki ikinci ve iigiincii sira néronlar olan bipolar
hiicrelerin  aksonlar1 ile ganglion hiicrelerinin dendritleri arasindaki sinaptik
baglantilardan olusur. Bunun yaninda amakrin hiicreleri ile bipolar ve ganglion hiicreleri
arasindaki sinapslar da bu tabakada bulunur. Hareket algilama ve parlakliktaki
degisikliklerin iglenmesi ve kontrast ve renk tonunun taninmasi bu katmanda baslar (14).

Ayrica amakrin hiicreleri lateral inhibisyonda gorev alir.

2.1.1.1.5. i¢ Niikleer Tabaka

Bipolar, horizontal, amakrin, Miller hiicrelerinin niikleuslar1 bu tabakada
bulunur. Gorsel ileti yolaginin ikinci sira néronlarini olustururlar. Horizontal hiicreler,
eksternal yerlesim gosterirler. Fotoreseptdr ve bipolar hiicreleri arasinda negatif geri
bildirim yoluyla sinyal diizenlemesi yaparak goriintii ¢oziintirligiine yardimci olurlar
(24). Amakrin hiicreleri ise, islemlerin sonlandig1 i¢ pleksiform tabakanin komsulugunda
internal yerlesim gosterir. Retinal kanlanmanin saglandigi derin kapiller ag da bu

tabakada yer alir (25).

2.1.1.1.6. Dis Pleksiform Tabaka

Retinanin ilk sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorler, horizontal ve bipolar hiicreler
arast sinapslar1 igerir. Makiila bolgesinde rod ve konilerin aksonlari daha uzundur ve
foveada oblik seyrederler. Bu tabakadaki daha kalin ve fibrotik olan bu bolge Henle
tabakas1 olarak isimlendirilir. Sistemik hipertansiyon, diyabet gibi durumlarda yildizsi

paternde hemoraji, eksuda birikimi Henle tabakasinin bu 6zelligine baglidir (26).



2.1.1.1.7. Dis Niikleer Tabaka

Fotoreseptor niikleuslar: bu tabakada bulunur. Koni hiicrelerinin dig liflerinin kisa
olmas1 nedeniyle koni ¢ekirdekleri dis sinirlayict membran yakininda tek bir katman
halinde bulunur. Rod hiicrelerinin gévdeleri koni hiicrelerinin govdelerinin i¢ tarafinda

birkag sira halinde diizenlenmistir (26).

2.1.1.1.8. Dis Limitan Membran

Gergek bir membran degildir. Fotoreseptorler ile Miiller hiicreleri arasindaki
zonula adherens baglantilarindan olusur. Isik mikroskobisinde rod ve koni hiicrelerinin
uzantilarinin gectigi fenestrali bir tabakaya benzeyen ¢izgi seklinde goriiliir. Bu zonula

adherens yapis1 biiyiik molekiillerin gecisini engelleyen bariyer islevi goriir (27).

2.1.1.1.9. Fotoreseptor Hiicre Tabakasi

Fotoreseptorler, renk ayrimini saglayan koni hiicreleri (fotopik goriis) ve diisiik
151k seviyelerinde goriintii algilamaktan sorumlu olan rod hiicreleri (skotopik goriis)
olmak iizere iki farkli tipten olusur. Insan retinasinda yaklagik olarak 120 milyon rod

hiicresi, 6 milyon koni hiicresi bulunmaktadir (28).

Rod hiicreleri fovea santrali haricinde retinaya yayilmig olarak bulunurken, koni
hiicre yogunlugunun en fazla oldugu yer foveadir. Rod ve koni hiicreleri gorsel yolagin
birinci noronlaridir. Fotoreseptorler tarafindan alinan goérsel duyular ara néronlar olan

bipolar hiicreleri aracilig1 ile ganglion hiicrelerine aktarilir (29).



1.1.2. Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epiteli, retinanin altinda bulunan ve retinay1 izole eden, duyusal
olmayan, tek katli, melanin pigmenti igceren hekzagonal epitel hiicrelerinden olusan
tabakadir. Fotoreseptor tabaka ile BrM arasinda yer alir. Morfolojik olarak heterojen bir
yap1 sergiler. Makiila, area santralis gibi 1s18a en ¢ok maruz kalan ve en yliksek gorme
keskinligine sahip bolgelerde daha kiiciik hiicreler gozlenirken, periferde daha biiyiik

hiicreler goriliir (30). Ora serratada siliyer cismin pigmentli epiteline doniistir (25).

Plazma membran bariyer baglantilar1 ve 6zel tasima proteinleri araciligi ile iyon,
sivi ve metabolitlerin transepitelyal transportunu diizenleyen dis retina-kan bariyeri
gorevi goriir. Iyon transportunun diizenlenmesi, membran polarizasyon ve

hiperpolarizasyonu ve pH regiilasyonu acisindan 6nem tasimaktadir (31).

Gorme yolaginin diizenlenmesini saglayan retinoidlerin depolanmasi ve taginmasi
RPE tarafindan gergeklestirilir. Yasam boyunca, yipranan fotoreseptor dis segment uglari

RPE tarafindan fagosite edilir.

Retina pigment epitelinin siirekli 1s18a ve yiiksek oksijene maruziyeti, fotoreseptor
dis segmentlerinin fagozitozu, deoksiribo niikleik asit (DNA), lipit ve protein yapilasina
zarar veren serbest oksijen radikalleri olusumu igin ortam hazirlar (32). Oksidatif hasar
olusumu, RPE’nin yapisinda bulunan reaktif mavi 15181 filtreleyen makiiler pigment,
retinaya ulasan 1s1k miktarini azaltan melanin ve ¢esitli enzimatik (siiperoksit dismutaz
ve katalaz) ve enzimatik olmayan (glutatyon, askorbat, karetonoidler vb.) antioksidanlar

araciligi ile engellenir (33).

Bununla birlikte retinal homeostazisin saglanmasi i¢in gerekli gesitli sitokin ve

biiylime faktorleri RPE tarafindan salinir (34).



1.1.3. Retinal Vaskiiler Dolasim

Retinal kan dolasimi internal karotis arterin ilk dali olan oftalmik arterden (OA)
kaynaklanir (35).

Santral retinal arter (SRA), OA’nin ilk dalidir; bagimsiz bir dal olabilecegi gibi
posterior siliyer arterlerden biriyle ortak bir dal olarak da izlenebilir. Santral retinal arter,
OA’dan ayrildiktan sonra optik sinirin inferiorunda ilerler ve globa 10-15 mm uzaklikta,
dura ve araknoid zar1 deler, glob i¢ine kadar optik sinirin merkezinde, santral retinal ven
ile beraber seyreder (36). Optik sinirden ¢iktiktan sonra superior ve inferior olmak iizere
iki dala ayrilir ve bu dallar da kendi i¢inde temporal ve nazal dallara ayrilirlar. Retinal
damarlar end-arteriyel yapidadir, bu sebeple diger damarlarla anastomoz yapmazlar.
Koroidal dolasim retinanin dis ti¢te birinin kan akimin1 saglarken, SRA ig¢ tgte ikisinin
kan akimini saglamaktadir. Retinal damarlar, i¢ limitan membran altinda retina sinir lifi

tabakasinda uzanir. Bu damarlar histolojik olarak belirgin dort kapiller ag olusturur (37).

En icteki ag, esas olarak ganglion hiicre tabakasinda yer alan yiizeysel vaskiiler
pleksustur. Bunun altinda i¢ pleksiform tabaka ile i¢ niikleer tabaka arasinda yer alan ara
kapiller pleksus bulunur. I¢ niikleer tabakanin dis kismi ile dis niikleer tabakanmn ig
kisminda ise derin kapiller pleksus izlenir (38). Ara ve dis kapiller pleksus, yiizeysel
kapiller pleksustan gelen dikey anastomozlar ile olusur. Bu damar aglari, makiilaya
yaklastikca yogunlasir ancak fovea ilizerinde foveal avaskiiler zon olarak bilinen alanda
izlenmez. Ayrica optik sinir etrafinda radyal peripapiller kapiller pleksus adi verilen

dordiincii bir kapiller ag daha vardir (39).

Insanlarin yaklasik %25 inde optik sinir bas1 temporalinden, posterior siliyer

arterlerin dali olan siliyer arterler uzanir ve makiilayi besler (40).

Okiiler vendz drenaj, arteriyel sistemle yakindan iliskilidir. I¢ retinal kan, kapiller
pleksuslardan gectikten sonra, retinal veniiller boyunca geri akar ve santral retinal vene
girer. Koroidal dolasim vorteks venlerine bosalir ve bu da sirayla iist ve alt oftalmik

venlere, oftalmik venler kavernoz siniise ve oradan da juguler vene drene olur (39).
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Resim 2: Retinal vaskiiler dolasim (41)
1.2. Makiila Anatomisi

Makiila lutea:

Icerdigi ksantofil karotenoidleri, zeaksantin ve lutein icerigi nedeniyle sar1 renkli
gdriinen santral retinal bolgedir. Ust ve alt temporal arterler arasinda, 5-6 mm ¢apinda,
disk merkezine yaklagik 3,5 mm lateral ve 1 mm asagida yer alan dairesel bir retina
bolgesidir. Bu bolge koni dominanttir ve histolojik olarak birden fazla ganglion hiicre

tabakasinin varligiyla karakterizedir (42).
Fovea:

Makiila merkezinde bulunan ¢ukur bolgeye verilen isimdir. Bu ¢ukurluk retinal
ndronlarin yer degistirmesi ve santralde yalnizca fotoreseptorlerin kalmasi nedeniyledir.
Foveanin horizontal ¢ap1 yaklasik olarak 1,5 mm’dir. Fovea anteriordan posteriora dogru
cok ince bir i¢ pleksiform tabaka, dis niikleer tabaka, koni reseptorleri ve RPE bulunur

(43).
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Fovea i¢inde, ¢ap1 0,4- 0,5 mm olan vaskiiler yap1 igermeyen foveal avaskiiler zon
ad1 verilen bir bolge mevcuttur. Bu bolgedeki kan damarlarinin olmamasi, 15181n

engellenmeden fotoreseptor dis segmentine gegmesini saglar.
Foveola:

Cap1 yaklasik 0,35 mm'dir. Retina yaklasik 0,13 mm kalinligindadir, ekvatorda
0,18 mm ve ora serratada 0,11 mm'dir. Foveolada yalnizca koni hiicreleri bulunur ve
retinadaki en yiiksek koni konsantrasyonuna sahip bolgedir (300.000/mm?). Foveola, tiim

fotoreseptorlerin en kiigiik kesit caplarina sahip en yogun koni popiilasyonunu igerir (44).

Foveolada bulunan katmanlar sunlardir: RPE, fotoreseptor tabakast, dis sinirlayici
membran, dis niikleer tabaka, Henle lif tabakasi ve i¢ sinirlayict membran. Foveanin
lateraline dogru gidildikce retinanin diger katmanlar1 goriiniir hale gelir. Miiller hiicre

uzantilar1 makiiler, foveal ve foveolar alanlarda bulunur.
Umbo;

Foveolanin ortasinda yer alan, 150-200 pm capindaki, koni hiicre yogunlugunun

en fazla oldugu dolayisiyla en keskin goriisiin saglandigi alandir (16).
Parafovea:

Foveay1 saran, bipolar ve ganglion hiicre konsantrasyonunun en fazla oldugu, cap1
0,5 mm olan alandir (14). I¢ niikleer tabaka 12, ganglion hiicre tabakasi 7 hiicre

kalinliginda olabilir.
Perifovea:

Yaklasik 1,5 mm ¢apinda, parafoveal alan1 saran, ganglion hiicre tabakasinin 4
hiicre kalinliginda oldugu yerde baslayan, 1 hiicre kalinlig1 oldugu yerde biten alandir.
Henle'nin lif tabakasimin lifleri dis pleksiform tabakada bulunan olagan yonelime geri

doner.
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1.3. Koroid Anatomisi ve Histolojisi

Koroid, siliyer cisim ve iris ile birlikte goziin vaskiiler tabakasini olusturur (45).
Uveal yolun posterior kismin1 meydana getiren beynin pia-araknoidinin analogudur.
Sklera ile retina arasinda bulunan pigmentli, vaskiiler gevsek bag dokusundan olusur,
optik sinirden ora serrataya kadar uzanir. Temel gorevi dig retinal katmanlar1 beslemektir.
Bununla birlikte koroidal pigment, 1s18in emilmesini saglar ve istenmeyen 1518in geri
yansimasini engelleyerek gormeye yardimci olur. Goziin termoregiilasyonunu ve akéz

humor emilimini saglayarak goz i¢i basincinin diizenlenmesine katki saglar.

I¢ yiizeyi piiriizsiizdiir ve RPE'nin altinda BrM’nin bir parcasini olusturur. Dis yiizey,
suprakoroid, diizensizdir ve skleranin lamina fuscasina sikica baglidir. Histolojik olarak
BrM, koryokapillaris, vaskiiler tabaka (Sattler ve Haller tabakasi1) ve suprakoroid olmak
tizere bes tabakadan olusur (46).

2.3.1. Bruch Membram

Bruch membrani, RPE tabakasinin altinda yer alan 2—4 pum kalinliginda aselliiler ince

bag dokusudur ve bes farkli katmandan meydana gelir:

e Retina pigment epiteli bazal membrani (Ger¢ek BrM pargasi degildir.)
e ¢ kolajen tabaka

o Elastik lifler

e Dis kolajen tabaka

e Koryokapillaris bazal membrani

Bruch membrani, metabolik olarak aktif RPE ile koryokapillaris arasinda yer alir ve
bu nedenle RPE'nin alt tabakasin1 olusturur ve endotel damarlarin difiizyonu igin fiziksel

bir bariyer olarak iki 6nemli iglevi goriir (47).
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Retina ile koroid arasindaki besin molekiillerinin difiizyonunu diizenler. Biri RPE
hiicreleri, digeri koryokapillaris endoteli i¢in olmak iizere iki bazal membrandan olusur.
Bunlar kolajen tip IV, fibronektin ve laminin a¢isindan zengindir. Bazal membranlar
arasinda, kolajen tip I ve tip III kolajenden olusan iki katman (i¢ ve dis) yapisal kolajen
bulunur. Her iki kolajen katmani da esas olarak elastinden yapilmis BrM'nin orta
katmanini sarar. Bruch membranindaki yasa bagl degisiklikler druzen olarak bilinen

diffiiz veya ayrik kalinlagma alanlarina yol acar (46).

2.3.2. Koryokapillaris

On tarafta ora serrata'ya kadar uzanan ve dzellikle fotoreseptdrler olmak iizere dis
retinal katmanlarin beslenmesini, fenestrali kilcal damarlardan olusan vaskiiler bir agdir.

En yogun makiilada bulunur.

Koryokapillaris hekzagonal lobiilleri tabakasi, Sattler tabakasindan beslenir.

Koroid iskemisi varliginda mozaik patern olusmasi bu sebepledir (47).

2.3.3. Vaskiiler Tabaka

Koryokapillarisin altinda yer alir, kii¢iik ve orta biiytikliikteki arter ve venleri
iceren icteki Sattler tabakasi ve biiyiik arter ve venlerden olusan distaki Haller tabakasi

olmak iizere iki boliime ayrilir.

Koroidal kan uzun ve kisa posterior siliyer arterlerden gelir. Anterior siliyer
arterlerden gelen dallar anterior koroidal damarlarla anastomoz yapar. Venoz dreneaj

vorteks venleri ile yapilir, inferior ve superior oftalmik venlere bosalir (46,48).
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2.3.4. Suprakoroid

Koroid ve sklera arasinda, 30 um kalinligindaki gegis bolgesidir. Potansiyel bir bosluk
ile (supra veya perikoroidal) ayrilmis melanositler, fibroblastlar ve bag dokusu liflerinden
olusan, birbirine bagli lamellerden olusur. Patolojik durumlarda sivi ve hemoraji ile

ayrilabilir. Avaskiiler bir tabakadir (49).

1.4. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

2.4.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore katarakt, glokom, diizeltilmemis refraksiyon
bozuklugundan sonra en sik goriilen korliikk sebebi YBMD’dir.(50) Prevalansi diinya
genelinde %8.7 olmakla birlikte, gelismis tilkelerde 55 yas ve tizeri popiilasyonda en sik
goriilen legal korliikk sebebidir. Artan yash niifusun bir sonucu olarak, hastaliktan

etkilenmesi beklenen kisi sayisinin 2040 yilinda 288 milyona ulasacagi ongoriilmektedir

(51).

Wong ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan meta-analizde hastalik
prevalansinin etnik kokene bagli olarak degiskenlik gosterdigi tespit edilmis, Avrupa
kokenli (%11,2) insanlarda Asya (%6,8) ve Afrika kokenli olanlara kiyasla, hastalik
evresine bakilmaksizin prevalansin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Alt gruplar
arasinda CA (%0,44) ile nYBMD (%0,46) gelisimi agisindan benzer prevalans
saptanmistir. Cografik atrofi gelisimi, Avrupa kokenli (%1,1) olanlarda diger irklara
oranla daha sik gozlenirken, nYBMD gelisimi yoniinden 1irklar arasinda fark

gosterilmemistir (51).
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2.4.2. Risk Faktorleri

Yas:

Hastaligin temel risk faktorii olmakla birlikte, yapilan tiim ¢alismalarda yas ile

hastalik gelisimi ve progresyonu agisindan giiglii bir baglanti bulunmustur (52).
Irk:

Multi-etnik kokenli ¢alismalarda YBMD’nin 1rklar arasinda degiskenlik oldugu
gosterilmistir.(51,53) Kimi hipotezlere gére, RPE’deki artmis melanin miktarina bagh
olarak, RPE ve BrM’nin ultraviyole radyasyon veya serbest oksijen radikallerinden daha
fazla korunmasina bagl Afrika kokenli olanlarda YBMD gelisme riskinin daha az oldugu
diistiniilmektedir (54).

Genetik:

Yapilan aragtirmalarda genetik faktorlerin YBMD patogenezinde Onemli bir
faktor oldugu gosterilmis ve genomik kalittimin ¢ogunlugunun kompleman sistemi,
ekstraselliiler matriks (ECM) yeniden sekillendirme ve lipit metabolizmasinda rol

oynadig1 gosterilen 34 genetik lokustaki varyantla aciklanmaktadir (55).

Yasa bagli makiila dejenerasyonunun genetik yolla aktarildigina kanit olarak
kromozom 1q32'de (kompleman faktdr H'yi [CFH] kodlayan geni igerir) ve kromozom
10g26'da (PLEKHA1, LOC387715 ve HTRA1'1 igerir) major hastalik duyarliligi oldugu
tanimlanan alleller gosterilmektedir. Ozellikle, YBMD gelistirme riski, 402. amino asit

pozisyonunda tirozin yerine bir histidin kodlandig1 bir CFH alleli ile iligkilidir (56,57).
Isik Maruziyeti:

Ozellikle ultraviyole radyasyon ve mavi 1515a maruziyetin RPE iizerinde dogrudan
DNA hasar1, oksidatif stresi artmasi ve NLRP3, MAPK, P13K-AKT, NOTCH,
JAK/STAT gibi inflamatuar yolaklarin aktivasyonu sonucu gelisen hiicre apoptozu ve
olimii sebebiyle YBMD gelisimi veya progresyonu ag¢isindan risk faktorii olabilecegi

yoniinde durulmaktadir (58).
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Sigara:

Sigara, en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir (59). Sigara dumaninda, retinal
oksidatif stresin artmasi, RPE hiicrelerinde inflamasyon, koroidal vaskiiler degisimler
gibi farkli biyokimyasal yollarla patolojik etkilere neden olan toksik materyaller
mevcuttur (60). Sigara kullanim Oykiisii olanlarda YBMD gelisme riski, hi¢ sigara
kullanmayanlara gore 2-4 kat daha fazladir (61). Bununla birlikte sigara kullanim siiresi
ile hastalik gelisme ve progresyonu arasinda doz bagimh etkinin oldugu gosterilmistir

(62).
Beden Kitle Endeksi (BKI):

Hastaligin gelisme riski ile BKI arasinda baglanti oldugunu gosteren calismalar
olmakla birlikte (62,63), herhangi bir iliskinin olmadigini gosteren g¢aligmalar da
mevcuttur (64,65). Obez olan bireylerde pro-inflamatuar faktor salinimi daha fazladir ve
bu durumun RPE hiicrelerinde de inflamasyona sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Viicut agirligr arttikca karotenoidlerin depolandigi yer olan adipoz dokuya, adipositler
tarafindan daha fazla karotenoid emilir ve koruyucu 6zellikteki karotenoidler makiilada

daha az bulunur (66).
Diyet ve Antioksidanlar:

Beslenme aliskanliklari, YBMD gelisimi veya progresyonunun yavaglatilmasi
bakimindan 6nemli bir role sahiptir. Antioksidanlardan zengin igeriklere sahip olan

Akdeniz diyetinin, hastalik riskini azalttig1 yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir (67,68).

Glisemik indeksi yiiksek besinlerin, doymus ve trans yaglar ile omega-6 yag

asitlerinin yiiksek miktarda tiiketilmesinin hastalik riskini artirdig izlenmistir (69).

Age Related Eye Disease Studies (AREDS) caligsmalari ile YBMD’nin ilerlemesi
acisindan antioksidanlarin (yiliksek doz C vitamini, 500 mg; E vitamini, 400 IU; beta
karoten, 15 mg) ve ¢inkonun (80 mg) takviyelerinin, etkisine bakilmis ve yiiksek riskli
grupta plaseboya kiyasla ilerleme riskinin %17-25 azaldig1 ve en biiyiik risk azalmasinin
antioksidan ve ¢inko kombinasyonu alanlarda gosterilmistir Bununla birlikte beta karoten
alan grupta artmis akciger kanseri riski tespit edilmesi nedeniyle sigara kullananlarda beta

karoten takviyeleri 6nerilmemektedir (67,69).
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Sistemik Hastaliklar:

Yapilan ¢alismalarda diyabet (70), hipertansiyon (71), kardiyovaskiiler (72) ve
serebrovaskiiler hastaliklar (73) ile YBMD arasinda hastalik gelisimi veya progresyonu
acisindan iligki bulundugunu sdyleyen ¢alismalar olmakla birlikte iligki bulunmadigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Katarakt Cerrahisi:

Katarakt ve YBMD’nin; yas, sigara kullanimi, obezite, glines 1s181na maruziyet
gibi ortak g¢evresel risk faktorlerini paylagsmasina bagh olarak katarakt gelisen kisilerde

YBMD gelisme riskinin yiiksek oldugu goriisii savunulmaktadir (74).

Ayrica, katarakt cerrahisinin yol actig1 potansiyel inflamasyonun ve cerrahi sonrast
donemde ultraviyole 1s18a dogrudan maruziyetin artmis olmasi sebebiyle hastalik

progresyonunun arttig1 diistiniilmektedir (75).

2.5.1. YBMD PATOGENEZI

Primer olarak dis retinal katmanlar, 6zellikle fotoreseptor kompleksi, RPE, BrM ve
koryokapillarisi iceren dejeneratif degisikliklerle karakterizedir. Hastalik makiila ile

siirli olmamasina karsin en belirgin patolojik degisiklikler makiilada gozlenir (76).

Etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, patofizyolojisinde
yaglanmaya bagli normal retinal homeostazisin disfonksiyonu, bozulmus lipit
metabolizmasi, immiin aktivasyon ve kronik inflamasyon, oksidatif stres ve ECM
disfonksiyonu, genetik faktorler gibi ¢esitli mekanizmalarin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Yagla birlikte ndronal hiicre kayiplari ve fotoreseptor hiicrelerinin

kisalmasina bagli retina genelinde incelme izlenir (3).

Hastalik gelisimindeki en gii¢lii risk faktoriin artan yas olmasi sebebiyle normal
retinal yaslanma siireci ile YBMD patogenezi arasindaki fark goz Oniinde

bulundurulmalidir.
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2.5.1.1. RPE, Bruch Membram ve Koryokapillariste Yasa Bagh Degisiklikler

a) RPE hiicreleri:

En belirgin degisikliklerden birisi RPE hiicrelerinin sayisindaki azalmadir ve normal
yaslanan retinadaki RPE kayb1 YBMD’ye kiyasla nispeten daha diisiiktiir. Bununla
birlikte azalan melanozom ve artan lipofuksin miktarmma bagl olarak RPE sekil ve
pigmentasyonunda farklilik izlenir. Lipofuksin retinal otofloresansin ana kaynagidir,
baslica bileseni retinoid yan tiriinii olan N-retiniliden-N-retiniletanol-amin'dir (A2E). Bu
yan Uriin RPE hiicrelerinin islevini etkileyerek RPE’nin apoptozuna ve ardindan CA’ya
yol agabilir. Bunun yaninda RPE lipofuksini esas olarak fagosite edilmis fotoreseptor dis

segmentlerinden kaynaklanir, bu sebeple kendine 6zgiidiir (77).

b) Bruch Membrani:

Yasla birlikte BrM’de kolajen ¢apraz baglanmasinda artis meydana gelir. Bu durum
ECM yapisinda da degisiklige neden olur. Capraz baglanma, kolajen aginin
dayanikliligin1 ve yogunlugunu artirirken membran elastikiyeti, esnekligi ve filtrasyon
miktarinin azalmasina neden olur. Normal bir makiilada ilk dekatta yaklasik 2 pm olan

BrM kalinlig, yasla birlikte artis gosterek onuncu dekatta yaklasik 4-5 pm’ye ulasir (78).

Buna ek olarak, BrM’de inflamasyonu tetikledigi diigiiniilen kolesterolden zengin
apolipoprotein (Apo) B100 iceren lipoproteinler ve diger lipoprotein benzeri partikiillerin
birikimi sonucu bazal laminar depozitler olusur. Bruch membrani iizerindeki bu lipit

birikintilerinin YBMD o6ncltil lezyonlari oldugu diistintilmektedir (49).

¢) Koryokapillaris:

Artan yas ile birlikte koryokapillaris ¢apinda ve dansitesinde azalma gozlenir (78).
Optik koherens tomografi anjiyografisi (OKTA) temelli ¢alismalarda artan yasla birlikte
en belirgin makiilanin 1 mm’lik ¢apindaki alanda olmak iizere santral 5 mm capindaki

alanda fokal defisit alanlarinda artis izlenmistir (79).
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Histopatolojik ¢aligmalarda yaslanmanin retina-RPE-BrM kompleksi {izerindeki en
belirgin etkilerinden birinin koryokapillaris kaybina bagli oldugu gdsterilmistir (80). Bu
nedenle hastaligin RPE ve fotoreseptor tabakasindaki azalmis perfiizyonun. bir sonucu
olarak artmis lipoprotein materyal birikintileri gibi ilerleyici patolojik durumlarin

olusumuna sebebiyet veren mikroanjiopati zemininde olustugu diisiiniilmektedir (81).

2.5.1.2. Yaslanma ve Oksidatif Stres

Dokularin reaktif oksijen iiriinlerini (ROS) iiretmesi ile bu iriinlerin viicuttan
uzaklastirilmasi ve meydana gelen hasarin onarilmasi arasindaki farka oksidatif stres ad1
verilir. Reaktif oksijen {irlinlerinin gelisimi mitokondri, fotosensitif molekiiller (rodopsin,
lipofuksin), poliansatiire yag asitleri ve enzim sistemlerine bagli endojen kaynakli
olabilecegi gibi; sigara kullanimi, alkol, radyasyon, sagliksiz diyet kaynakli ekzojen

sebeplerle olusabilir (82).

Genel olarak, saglikli hiicreler, serbest oksijen radikallerinin ndtralizasyonunu
saglayan siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimleriyle ROS'a
kars1 korunmayi saglayan endojen antioksidan kapasitesine sahiptir. A, C ve E
vitaminleri, karotenoidler (lutein, zeaksantin), ¢inko gibi antioksidanlarin diyetle
alinmasi ve glutatyon, koenzim Q10 ve ubikinol gibi antioksidan molekiillerin endojen
sentezi de ROS'u kontrol altinda tutmaya yardimei olur. Bununla birlikte, hastaliklar veya
yaglanma sirasinda asirt ROS {iretimi ve/veya bozulmus antioksidan koruma, redoks
homeostazinda bir dengesizlige neden olabilir ve ortaya ¢ikan oksidatif stres, molekiiler

ve hiicresel oksidatif hasara yol acabilir (83).

Lipofuksin, lizozomal biitiinliigii bozan, lipit peroksidasyonunu indiikleyen,
fagositik kapasiteyi azaltan ve RPE hiicre 6liimiine neden olan fotoindiiklenebilir bir ROS
ireticisidir. Mitokondriyal solunumu inhibe eden ve protein yanlis katlanmasina neden
olan A vitamini tiirevi floroforlar igerir. Ayrica bozulmus lizozom fonksiyonu kaynakli

RPE’nin otofaji fonksiyonunda azalma gozlenir (84).
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Literatiirde, YBMD’de oksidatif stresin roliinii destekleyen ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir. YBMD hastalarinin kan serumlarinda, normal YBMD olmayanlara
kiyasla malondialdehit, protein karboniller ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin seviyelerinin
artmasi ile oksidatif stres seviyelerinde ylikselme goriilmekte, bu da sistemik oksidatif

stresin YBMD ile iliskili oldugunu gostermektedir (85).

Yasa bagli makiila dejenerasyonu olan donérlerin gézlerinden alinan kiiltiirlerdeki
RPE hiicrelerinde, daha yiliksek ROS iiretimi ve mitokondrinin islev bozuklugu oldugu
ortaya konulmustur (86) Donor gozlerde, normal gozlere kiyasla BrM’de daha yiiksek
oranda oksidatif stres altinda dokosaheksaenoik asitten (DHA) olusan lipit peroksidasyon
iiriinii olan karboksietilpirol goriilmiistiir (87). Ek olarak sigara dumani 6ziitiiniin RPE'de

lipit peroksidasyonunu 8 kat artirdigi gozlemlenmistir (88).

2.5.1.3 Ekstraselliiler Matriks Degisiklikleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ve metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
(TIMP'ler), ECM’nin dinamik metabolizmasini yakindan diizenler. Retina pigment
epiteli hiicrelerinin yaslanmasi ve islevlerindeki bozukluklar sonucunda, ECM'nin
yapisinda degisim gelisir. Tip I, III, IV ve V kolajen miktar1 artar ve BrM'nin her iki
kolajen tabakasindaki kolajen lifleri diizensiz hale gelir (89). Glikozaminoglikanlardaki

artis, kolajen metabolizmasindaki degisikliklerin bir diger sorumlusudur.

Sirasiyla TIMP-2 ve TIMP-1 tarafindan diizenlenen MMP-2 ve MMP-9, hem erken
donem kuru tip hem de ileri donem neovaskiiler tip YBMD patogenezinde énemli bir rol
oynar. Kolajen tip 1V, V, fibronektin ve laminin gibi ECM'in ana yapisal elemanlarini
eliminasyonunda MMP-2 ve MMP-9 gérev alir. Matriks metalloproteinaz-2 aktivitesinin
kaybi, esas olarak kolajen IV'te bir artisa ve RPE tabakasinin altinda birikime yol agar

(90) ve diizensiz aktivitesi erken YBMD gelisiminin ana nedenidir (91).

Bununla birlikte MMP-1 ve TIMP-3'iin de YBMD gelisiminde 6nemli rolleri vardr.
Kolajen tip I, II, III'i parcalayan MMP-1 aktivitesindeki azalma yumusak druzen

gelisiminde yatkinliga neden olur. Bazal membranlardaki glikozaminoglikanlara giiglii
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bir sekilde baglanan TIMP-3, hiicre apoptozunda rol oynar. Retina pigment epiteli
hiicreleri YBMD ig¢in rolatif bir risk faktorii olan mavi 1g18a maruz kalindiginda, TIMP-3
iiretimi azalir ve bu da ¢esitli kolajenlerin miktarinda ve erken kuru YBMD gelisiminde
artisa neden olur.(90,91) Diger yandan TIMP-3, neovaskiilerizasyon gelisimini

engelledigi i¢cin koruyucu bir etki gosterir (92).

Meydana gelen materyallerin birikimi iki farkli sekilde izlenir. Bazal laminar
depozitler (BLamD), RPE hiicrelerinin sitoplazmik ve bazal membrani arasinda
depolanip ve birikirken, bazal linear depozitler (BLinD), RPE bazal membrani ve
BrM’nin i¢ kolajen tabakasi arasindaki ECM'de depolanir ve birikir (93). Tiim bu
faktorler BrM kalinlik artis1 ve dolayisiyla da retinal filtrasyonun azalmasi ile sonuglanir
(94). Meydana gelen durum, daralan vaskiiler liimen ve azalmis koryokapillaris miktari

nedeniyle olusan hipoperfiizyon sonucu giderek kotiilesir.

Hem BLamD hem de BlinD, fotoreseptdrlerin ve RPE hiicrelerinin dejenerasyon
derecesinin bir endeksidir ve bu durum, gérme keskinligindeki azalma ve makiilada klinik

olarak izlenen pigment degisiklikleriyle pozitif korelasyon gosterir (93).

2.5.1.4. immiin Mekanizmalar

Druzen yapisinda faktér C3, C5 ve membran atak kompleksi (MAK) varligim
ortaya koyan ¢aligmalar ile YBMD patogenezinde kompleman aktivitesinin rol oynadigi
ortaya konulmustur.(95) Bununla birlikte hastaliga maruz kalan kisilerde plazma C3,

C3Dd, C5a seviyelerinin arttig1 izlenmistir (96).

Genetik analizler, YBMD ile kompleman sistemi alternatif yolaginin supresyonunu
saglayan kompleman faktor H, faktor I ve alternatif yolagin komponentleri olan faktor B,
C3 kodlayan genlerdeki tek niikleotid polimorfizmi arasinda gii¢lii bir korelasyon
oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte fonksiyonu net olarak bilinmeyen bir
ECM proteini olan age related maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) ve ECM
proteinlerini isleyen bir serin proteaz olan HtrA serin peptidaz 1'in (HTRA1) yiiksek riskli
bir lokus varligi bildirilmistir (97).
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Faktor C3a, fagositik hiicrelerinin aktivasyonunu ve C3a reseptoriine baglanarak
timor nekroz faktorii o (TNFa) ve interlokin-18 (IL-1P) gibi proinflamatuar sitokinlerin
liretimini artiran bir anafilatoksin gorevi goriir. Ayrica RPE hiicrelerinde bulunan C3a
reseptoriine baglanarak erken YBMD'nin belirteglerinden biri olan sub-RPE depozit
olusumunu artirdigi, VEGF iiretiminin indiiklenmesine yol agarak nYBMD

patogenezinde belirgin bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (98,99).

Yapilan calismalarda YBMD hastalarinda hiimor ak6z ve vitreus materyalinde lokal

kompleman miktar1 da artmis olarak izlenmektedir (99).

2.5.1.5. Makiilar ve Koroidal Neovaskiilerizasyonun Biyolojik Temelleri

Yasa bagh makiila dejenerasyonunda goriilen neovaskiilerizasyon en sik
koryokapillaristen koken almakla birlikte derin retinal dolasimdan da kaynaklanabilir.
Koroidden koken alan neovaskiilerizasyon, BrM defektlerine penetrasyon gostererek sub-
RPE veya subretinal olarak ¢ogalir. Bu durum uzun yillar KNV olarak isimlendirilmesine
karsin Consensus on Neovascular AMD Nomenclature (CONAN)(100) tarafindan
makiiler bolgede olusan her tiirlii yeni vaskiiler olusumlarini ifade eden MNV terimi

kullanima sunulmustur.

Oksidatif stres, inflamasyon, lipit materyallerin birikimi gibi nedenlerle, RPE
fonksiyonunun bozulmasi, BrM kalinliginin artmas1 sonucunda koroidal vaskiiler direng
artar, koroid kan akimi azalir ve hipoksi gelisir. Hipoksiye bagli olarak hipoksiyle
indiiklenen faktor-1 (HIF-1) salinimu artar, HIF-1 de anjiogenezi stimiile eder. Vaskiiler
gelisimi tetikleyen sitokinler, integrin ve proteazlarin asir1 ekspresyonu ve inhibitor
sitokinlerin ekspresyonunun azalmasi, artan neovaskiilerizasyon olusumu ile sonuglanir

(101,102).

a) VEGF:

Retinal anjiyogenezde rol oynayan biliyiime faktorleri arasinda MNV gelisimi

tizerinde etkinligi bulunan baglica mediatordiir. Hem vazopermeabilite hem de
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anjiyojenik aktiviteye sahip 46kDa'lik bir homodimer glikoproteindir.(103) Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktori ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E,
VEGF-F ve PIGF (plasental biiyiime faktorii) olma tizere yedi iiyeden olusur. Etkinligini
tirozin kinaz reseptorleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2 baglanarak gosterir. VEGFR-1,
VEGF'nin VEGFR-2'ye baglanmasin1 Onleyen bir 'tuzak' reseptor gibi oldugu
diistiniilmektedir. VEGFR-2, VEGF'nin mitojenik, vaskiiler gegirgenligi artirici ve

anjiyojenik etkilerinden sorumlu reseptordiir (103).

Diger endotel hiicre tiplerine kiyasla retinal endotel hiicrelerinde ¢ok sayida yiiksek
afiniteli VEGF reseptorii bulunmaktadir (104). Hipoksinin, retinal endotel hiicreleri,
perisitler, RPE hiicreleri, Miiller hiicreleri ve ganglion hiicrelerinde VEGF mesajci

riboniikleik asit (MRNA) sayisini artirdigr gosterilmistir (105).

Plazminojen aktivatorlerinin yani sira MMP interstisyel kolajenazin ekspresyonunu
indiikler. Bu ko-indiiksiyon, lokal ECM’nin degrade olmasina sebep olarak endotel hiicre
gbclinii kolaylastirir. Ayrica endotel hiicre biiyiimesi i¢in bir substrat goérevi géren plazma
protein sizintisina neden olan vaskiiler hiperpermeabilitenin artmasina aracilik eder. Tiim

bu dzellikleri ile anti-anjiyojenik tedavi i¢in bir hedef 6zelligi tasir (106).
b) FGF2 (Fibroblast Biiyiime Faktorii):

Retinanin i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakalarinin hiicrelerinde lokalizedir (107).
Cerrahi olarak ¢ikarilan MNV membranlarindaki RPE hiicrelerinde mevcuttur ve FGF2
MRNA’s1, sicanlarda lazerle indiiklenen MNV lezyonlarinda RPE, koroidal vaskiiler
endotel hiicreleri ve fibroblastlarda artig gostermistir (108).

¢) IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1):

Makiiler neovaskiilerizasyon gelisimi iizerindeki etkisi net olarak anlagilamamis
olmakla birlikte erken neonatal donemde IGF-1 eksikliginin avaskiiler retina gelisimine

ve prematiire retinopatisinin proliferatif fazina yol actig1 diistinilmektedir (109).
d) Anjiopoietin:
Membran reseptorii olan Tie-2 iizerinden etki gosterir. Anyiopoietin-1(Ang-1), retinal

damarlar1 ¢evreleyen perisitlerde iiretilen Tie2'nin tam endojen agonistidir. Tie2'ye
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baglandiktan sonra, reseptorii fosforile ederek vaskiiler gecirgenligi baskilayan ve
vaskiiler stabiliteyi saglayan yolaklari aktive eder (110). Anyiopoietin-2 ise,
fosforilasyonu baskilamak i¢in Ang-1 ile kompetetif olarak Tie-2 reseptoriine baglanarak
ve Tie-2'nin aktivasyonuna yol acan, Tie-2'nin endojen parsiyel agonistidir. Anjiyogenez,
damar destabilizasyonu ve inflamasyonda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (111). nYBMD
hastalarinin akéz humorunda tespit edilen artmis Ang-2 seviyeleri bu diislinceyi destekler
niteliktedir (112).

e) Interlokin 8:

Retina pigment epiteli hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Endotel hiicreleri tizerinde
mitojen ve kemotaktik etki gosterir. Proliferatif retinopatili hastalarin vitreus 6rneklerinde

artmis IL-8 seviyeleri gdzlenmistir (113).
f) PDGF (Platelet kokenli bityiime faktorii):

Hipoksi ile indiiklenir. Iskemik retinopatilerde VEGF ile beraber etkinlik gdsterir.
Immiinositokimyasal ~calismalarda  diyabetik retinopatili hastalarin  epiretinal

membranlari tizerinde PDGF ve reseptorlerinin varligi gosterilmistir (114).
g) PEDF (Pigment epitel kokenli faktor):

Pigment epitel kokenli faktor, VEGFR-1'in transmembran bolgesinin hiicre igi
translokasyonu yoluyla anjiyogenezin bilinen en potent inhibitériidiir, RPE tarafindan
eksprese edilir. Hipoksi varliginda salmimi azalir. Yapilan calismalarda YBMD
patogenezinde goriilen RPE disregiilasyonuna bagl olarak yetersiz PEDF {iretiminin

oldugu ve nYBMD progresyonuna zemin hazirladig diisiintilmektedir (115).
h) Nitrik oksit:

Nitrik oksit, endotel hiicrelerindeki integrini arttirarak endotel hiicre migrasyonu ve

kapiller damarlara farklilagmasina yol acarak anjiyogenezisi indiikler (116).

25



1) TGF-p (Transforme edici biiyiime faktorii beta):

Endotel hiicreleri ve perisitler arasindaki temas sonucu TGF-B aktive olur. Endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu engelleyerek vaskiiler stabiliteyi saglar

(117).
i) Ekstraselliiler matriks ile iligkili molekiiller:

Endotel hiicre migrasyonu fibronektin, laminin ve integrin reseptorleri arasindaki
etkilesimle iliskilidir. Anjiyogenez, ECM’yi pargalayan MMP’ler ve bunlarin aktivitesini
inhibe eden TIMP’lerden etkilenmektedir (91).

2.5.2. YBMD KLIiNIiK BELIRTILERi VE SINIFLANDIRILMASI

Erken ve orta evreleri genellikle asemptomatiktir. Hastalar, distorsiyon
(metamorfopsi), 6zellikle okuma sirasinda, yakin mesafede artan bulaniklik ve kontrast
duyarliliginda azalma gibi degisiklikler fark ederler. Neovaskiiler YBMD varligi
genellikle akut veya giderek kotiilesen, derin gorsel semptomlara yol acar. Bu
semptomlar arasinda siddetli distorsiyon ve/veya retinal hemoraji ve sivi birikimi
nedeniyle olusan santral skotom bulunur. Hastalar yiizleri tanimakta zorluktan sikayet
edebilir. Cografik atrofisi olan hastalarda da distorsiyon ve santral skotoma benzer

semptomlar var olabilir.

Yasa bagli makiila dejenerasyonu, erken evrelerinin en belirgin bulgusu olan
druzenin kademeli birikimi ile ortaya ¢ikar. Druzen, tipik olarak makiilada RPE bazal
membrani ile BrM i¢ kolajen tabakasi arasinda bulunur. Ilerleyen dénemde fotoreseptor
tabakayi, RPE'yi, BrM'yi ve koroidal mikrosirkiilasyonu etkileyen dejenerasyon ve
atrofiye sebep olur (118).

Son yillarda, oOncelikle druzen varligina, boyutuna ve potansiyel pigment
degisikliklerine dayali olarak YBMD'nin farkli evrelerini belirlemek i¢in g¢esitli
siiflandirma sistemleri kullanilmistir (119-121). Giincel olarak, en yaygin kullanilan

evreleme sistemlerinden biri Ferris ve ark. tarafindan AREDS baglaminda gelistirilen ve
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Beckman Makiiler Arastirma Siiflandirma Komitesi Girisimi tarafindan onaylanan
sistemdir. Bu sistem, druzen ve pigment degisikliklerine dayali olarak hastalig1 bes

evreye ayirir (121):

1. YBMD yok: Druzen veya pigmenter degisiklik mevcut degil.

2. Normal Yaslanma: Kiiciik druzen (yeni ismi ile drupelet) (<63 um) varligi, pigmenter
degisiklik mevcut degil.

3. Erken evre YBMD: Orta boy druzen (>63 pm ve <125 pum), pigmenter degisiklik
mevcut degil.

4. Orta evre YBMD: Biiyiik druzen (>125 um) ve pigmenter degisiklik mevcut.

5. Ileri evre YBMD: Kuru tip, Cografik Atrofi veya Neovaskiiler/yas tip YBMD.

Beckman grubu tarafindan, yas ve kuru terimleri, YBMD'nin daha erken evreleri
yerine, yalnizca iki ileri YBMD formu olan neovaskiiler YBMD’ye yas ve CA’ya kuru

terimlerinin kullanilmasi1 6nerisi sunulmustur.

Hastalarin ¢ogunlugu her iki gézde de ayni hastalik evresini yasarken, tek tarafli
tutulum gosteren vakalarin yaklasik tigte birinde bes yil iginde ikinci goziin etkilendigi
gosterilmistir (122). Erken evre genellikle asemptomatiktir ve herhangi bir belirti
olmadan orta veya ileri evreye ilerleyebilir (123). Orta evreden ileri evre YBMD'ye

progrese olma olasilig1 bes yil iginde yaklasik %28 olarak dngoriilmektedir (124).

YBMD, non-neovaskiiler/ non-eksudatif ve eksudatif/ neovaskiiler olmak iizere iki
ana gruba ayrilir. Eksudatif olmayan YBMD en yaygin tiptir ve tiim vakalarin yaklagik
%90'm1 olusturur. Cografik atrofi, eksudatif olmayan YBMD’nin ileri evresidir.
Neovaskiiler YBMD, daha az yaygin olmasina ragmen ileri gérme kaybina daha hizli

ilerleme ile iliskilidir.

2.5.2.1. Non-Neovaskiiler YBMD

Erken ve orta evre eksudatif olmayan, druzen ve RPE degisikliklerinin goriildiigi

ve ileri evrede CA olarak izlenen YBMD formudur. Druzen, YBMD'nin klinik tan1 ve
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evrelenmesinde onemli bir rol oynar, bu nedenle yapisal 6zelliklerinin, fenotiplerinin

kapsamli bir sekilde anlagilmasi 6nem tasimaktadir.

Druzen:

Druzen, ilk olarak 1855'te Donders tarafindan patolojik bulgulara dayanarak

"Colloidkueln™ (kolloidal top) olarak isimlendirilen, ekstraselliiler sari-beyaz renkli

birikintilerdir (125). Tipik olarak, RPE bazal membrani ile BrM’nin i¢ kolajen tabakasi

arasinda yer alir.

Druzen boyutlarina gore ii¢ gruba ayrilir:

Kiigiik druzen: Sinirlar1 belirgin, ¢apt <63 pum sari-beyaz birikintilerdir. RPE ile BrM
arasinda yer alir. Goziin normal yaslanma siireci olarak kabul edilen ve “drupelet” ad1
verilen kii¢lik druzeni olan 55 yas iistii bireylerde bes yil i¢inde ileri YBMD gelisme
olasilig1 diistiktiir (%0,4) (126).

Orta druzen: Boyutlar1 63 pm ve 125 um arasindadir.

Biiyiik druzen: Boyutlar1 125 um ve daha biiyiik boyuttaki druzenlerdir. Ozellikle
CA olmak tizere, ileri YBMD’de progresyon ile yakin iligkili bulunmustur (127).

Klinik goriiniimiine gore druzen cesitleri:

Sert druzen: Tipik olarak kiigiik (<63 um), sinirlar1 diizenli, sari-beyaz noktasal
birikintiler olarak goriiniir ve ileri donemde atrofinin gelismesine 6nciilikk edebilir.
Cografik atrofiye ilerlemeden kendiliginden gerileyebilir. Yasa bagli makiila
dejenerasyonu olgularinda sert druzen birikintileri siklikla goriilse de bu druzen tipi
normal yaslanmanin bir sonucu olarak meydana geldigi diisliniilen tek druzen
cesididir.

Yumusak druzen: Genellikle >63 pum capinda, smirlari belirsiz sari-beyaz renkte
kubbe seklindeki lezyonlardir. Ozellikle boyutlart 125-250 pum olan, pigment
degisikliklerinin eslik ettigi durumlarda nYBMD gelistirme agisindan 6nemli bir risk
faktoridiir (118).

Kalsifiye druzen: Druzen daha uzun sebat ettiginde kalsifikasyona ugrayabilir.
OKT'de heterojen hiperreflektif bir yap1 olarak goriiliir. Druzen kalsifikasyonu

genellikle druzen regresyonunun bir isaretidir ve sonunda druzen iizerinde RPE
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atrofisi gelisir. Bu da CA'ya yol agar. Kalsifiye druzenli hastalarda bes yil iginde CA
gelistirme olasilig1 %26'nin dir (128).

e Retikiiler psododruzen : Fotoreseptor tabaka ile RPE arasindaki noktasal subretinal
birikintilerdir ve siklikla ilk dnce retinanin superior kisminda belirir ve daha sonra
zamanla makiilaya dogru uzanarak i¢ ige gegmis aglar olustururlar (129). En iyi yakin

kizil6tesi yansima spektroskopisi (NIRS) kullanilarak goriintiilenir (130).

Tek tarafli nYBMD'li hastalar progresyon agisindan yiiksek risk altinda olsalar da
diger gozde retikiiler psddodruzen varli§i ek bir progresyon riski olusturur ve
hastaligin ilerlemesinde prognostik Oneme sahiptir (131). Ek olarak, nokta
psododruzenler daha siklikla nYBMD gelisimiyle, birlesik psododruzenler ise CA
gelisimiyle iligkili bulunmustur (132).

¢ Kiitikiiler druzen: Genellikle ilk 6nce periferik retinada olusan ve daha sonra
makiilada goriilen, RPE ve BrM arasinda kiimelenen ¢ok sayida kii¢lik druzendir
(129). Kiitikiiler druzen, fundus floresan anjiografide (FFA) karakteristik
hiperfloresan yildizli gokyiizii olarak tanimlanan goriiniime sahiptir. Tek tek kiigiik
druzen veya noktasal retikiiler prédodruzen ile karistirilabilirler, ancak testere disi
goriiniimleri ve OKT'deki kiiresel veya ticgen sekilleri ile kiitikiiler druzen olarak

tanmimlanirlar (133). Genetik ¢alismalarda, kiitikiiler druzenin CFH genindeki

varyantlarla iligkili oldugu gosterilmistir (134).

Resim 3: Farkli boyutlardaki druzen OKT gériintiisii (Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 arsivinden alinmustir.)
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RPE degisiklikleri:

Makiiladaki pigment degisiklikleri YBMD'nin bir diger 6zelligidir. Pigment
degisiklikleri renkli fundus goriintiisiinde, CA kriterlerini karsilamayan depigmente RPE
alanlar1 olarak goriilen hipopigmentasyon olarak veya RPE'den kaynaklanan pigment
birikimleri olan hiperpigmentasyon olarak goriiliir. Druzenlere ek olarak pigment
degisikliklerinin de dahil olmasi, ileri YBMD gelistirme riskini énemli olgiide artirir
(131). Biiyiik druzen ve pigment degisiklikleri olan hastalarda bes yil i¢inde ileri YBMD
gelistirme olasilig1 %47'dir (126).

OKT'deki hiperreflektif odakla, RPE bandina esit veya daha yiiksek reflektiviteye
sahip, nororetinada, genellikle druzenin iizerinde yer alan ve renkli fundus goriintiisiinde
hiperpigmentasyonla iliskili lezyonlardir (135). Neovaskiiler YBMD ve CA'ya
ilerlemeyle iligkilidir (136).

2.5.2.1.1. Cografik Atrofi

Kuru YBMD olarak da adlandirilan CA, fotoreseptorlerin, RPE ve
koryokapillarisin kaybi ve buna bagli gérme kaybi ile giden ileri evre YBMD tipidir.
Fundus otofloresansta (FOF) CA, RPE'nin kaybi ile korelasyon gosteren ve CA

lezyonunun sinirlarini belirleyen floresan sinyal yokluguyla tanimlanir (137).

Cografik Atrofi, fotoreseptor tabakasinin ve RPE’nin kaybolmasina bagli olarak
farkli tablolara doniisiir. Classification of Atrophy Meeting Group (CAM)

siiflandirmasina gore, CA su sekilde alt boliimlere ayrilabilir:

iORA (Tamamlanmamis dis retina atrofisi): Dis retinanin incelmesi, saglam bir RPE

band1 ve BrM’nin altindaki koroide 151k hipertransmisyonu olmamasi.

cORA (Tam dis retina atrofisi): Dis retinanin ciddi incelmesi, saglam bir RPE bandi ve

aralikli 151k hipertransmisyonu ortaminda gosterir.
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iRORA (Tamamlanmamis RPE ve dis retinal atrofi): Fotoreseptorlerin
dejenerasyonunu, diizensiz veya kesintiye ugramis bir RPE band1 ve kesintiye ugramis

151k hipertransmisyonunu gosterir.

cRORA (Tam RPE ve dis retinal atrofi): Fotoreseptorlerin dejenerasyonu ve en az 250
pm capinda 151k hipertransmisyonuyla birlikte tam bozulmus bir RPE bandi bolgesi
gosterir (138).

iRORA'y1 karsilayan gozlerin %74'i 5 y1l icinde cRORA gelistirir (139).

2.5.2.2. Neovaskiiler YBMD

Neovaskiiler YBMD, RPE’nin veya duyusal retinanin ser6z veya hemorajik
dekolmani, subretinal fibr6z doku varligi veya minimal subretinal fibrozisi ile
karakterizedir. Retina altinda neovaskiilerizasyon gelisimi sonucu sizint1 veya hemoraji
geligir. Gorme kaybiin baslangici akuttur, agir santral gérme kaybinin en yaygin

nedenidir (140).

2.5.2.2.1. Pigment Epitel Dekolmani

Pigment Epitel Dekolmani (PED), RPE bazal laminasi ile BrM i¢ kolajen
tabakasinin anatomik olarak birbirinden ayrilmasi sonucu gelisir. Ortaya ¢ikan sub-RPE

bosluk serdz eksiida, hemoraji, fibrovaskiiler doku veya druzenoid materyal icerebilir.

Klinik olarak, PED morfolojisi sekil, boyut ve igeriginin ozelliklerine gore
degiskenlik gosterir. Sekillerine gére PED kubbe seklinde, s1g ve diizensiz, multilobiiler
veya keskin ve sivri uclu olabilir (141). Keskin ve sivri uglu PED genellikle polipoidal

koroidal vaskiilopatide (PKV) goriiliir (142). Genellikle asemptomatiktir, ancak foveanin
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etkilendigi durumlarda bulanik gérme, metamorfopsi veya mikropsi seklinde

semptomatize olabilir. Indiiklenen hipermetropi bir diger olas1 semptomdur.
Klinik goriiniimiine gére 3 gruba ayrilir:

Seroz PED: Genellikle sari-turuncu renkte subretinal sivi halesi olan, sinirlart diizgiin,
kubbe seklinde RPE yiikselmesi olarak tanimlanir. Karakteristik olarak, RPE'nin BrM’ye
sikica yapismasindan dolayr lezyon sinirlart keskindir. FFA’da erken donemde
hiperfloresans gosterir. Ge¢ donemlerde sizinti olmadan giderek artan hiperfloresans
izlenir (143). Ser6z PED altinda daha net MNV gériintiilemesi sagladigi i¢in indosiyanin

yesili anyiografisi (ISYA) ile kombine FFA yapilmasi ayirict tanida yardimeidir (144).

Ayrica YBMD'ye sekonder ser6z PED'li hastalarin %10'unda RPE yirtiklart
meydana geldigi bildirilmistir, ancak MNV, PED'li hastalarda yirtik olusumu igin
predispozan faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Yirtiklarin kendiliginden, lazer
tedavisinden sonra veya fotodinamik tedaviden sonra meydana geldigi tespit edilmistir
(145).

Druzenoid PED: Biiyilk yumusak druzenlerin ilerleyici biiylimesi ve birlesmesi
zemininde olustugu diisiiniilmektedir. Druzenoid PED i¢in karakteristik FFA bulgusu,
sizint1 olmaksizin sub-RPE'nin kademeli olarak boyanmasi1 ve olasi diizensiz yogunlukta

hiperfloresanstir (145).

Fibrovaskiiler PED: Gizli MNV'nin bir alt kiimesidir. Fibrovaskiiler PED, seroz
PED'nin diizenli, piiriizsiiz ylizeyli yiikselmesinin aksine, FFA’da en iy1 sekilde
goriintiilenen diizensiz RPE yiikselmesi olarak tanimlanir (146). Diizensiz yiikselme,
floresan enjeksiyonundan 1-2 dakika iginde ortaya c¢ikan benekli veya graniiler

hiperfloresans alanina karsilik gelir. Geg fazda floresansta artis izlenir.

2.5.2.2.2. Makiiler Neovaskiilerizasyon

Makiiler neovaskiilerizasyon, makiiler, peripapiller ve periferik alanlarda

meydana gelebilir. Erken MNV, RPE altinda meydana gelir ve sonunda eksiidatif,
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hemorajik veya diskiform YBMD’ye doniisebilir. Neovaskiiler YBMD’de, lipit agisindan
zengin s1vi RPE veya noéroretina altinda birikir. Hemorajik YBMD’de, kan RPE’den
subretinal bosluga ve bazen de vitreusa gegis gosterir. Diskiform YBMD’de
neovaskiilerizasyon ve RPE’nin alternasyonu sonucu gelisen fibrotik doku, ndroretinanin
yerini kismen veya tamamen alabilir. Neovaskiiler YBMD nin son evresidir. Dis niikleer
tabaka ciddi sekilde zayiflar. Yapilan bir calismada fotoreseptdr uzunlugunda neredeyse
%70'lik bir azalma gosterilmistir. Ek olarak RPE yirtig1, ser6z eksiidasyon, hemoraji,

gliozis ve kalsifikasyon gelisebilir (147).

Tip 1 NV:

Koryokapillaristen kaynaklanan ve BrM'deki defektler yoluyla sub-RPE
bosluguna uzanan neovaskiilerizasyonu ifade eder. Floresein anjiografide orta ve geg
evrede sinirlar1 belirsiz bir boyanma ve sizinti deseni gosterir ve "gizli/okkdilt
neovaskiilerizasyon" olarak tanimlanir. Bununla birlikte PK'V, neovaskiiler lezyon i¢inde
eksiida gelisimine meyilli anevrizmal degisikliklerin eslik ettigi tip 1 NV'nin bir ¢esidi
olarak kabul edilir. Genellikle Asya kdkenli YBMD popiilasyonlarinda goriiliir (148).

Tip 2 NV:

Subretinal boslukta, RPE iistiinde yer alir ve FFA’da erken evrelerinde genellikle
1yi tamimlanmais hiperfloresan lezyon olarak goriiliir ve ge¢ evrelerde sizintiya neden olur
ve "klasik neovaskiilerizasyon" olarak tanimlanir. Dogrudan subretinal bosluga
eksiidasyon veya kanama ile iliskilidir ve erken donemde fotoreseptdr hasarina ve daha

kotii gorsel prognoza yol agar (149).

Tip 3NV:

Derin retinal kapiller pleksustan kdken alir. Orta retinadan RPE seviyesine dogru
hiperreflektivitenin genislemesi, intraretinal 6dem, hemoraji ve telenjiektazi ile iligkilidir,

retinal anjiyomatoz proliferasyon (RAP) olarak da isimlendirilir (5).
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2.5.3. YBMD TANI YONTEMLERIi

Hastalik ile iligkili bulgular tespit etmek i¢in kullanilan objektif yontemler arasinda,
yiiksek kontrast ve yliksek parlaklikta degerlendirilen en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK) bulunur; ancak bu, hastalar tarafindan fark edilmis olabilecek ince hassasiyet
degisikliklerini tespit etmez. Erken ve orta evre YBMD'li kisilerde beklenen defektif
gorme deneyimi kosullarini simiile eden islevsel testler arasinda, gbze parlak bir
beyazlatma 15181 uygulandiktan sonra retinal tepkinin degerlendirilmesini i¢eren diisiik
parlaklikta géorme keskinligi, kontrast duyarlilik ve karanlik adaptasyon testleri bulunur
(150).

Yasa bagli makiila dejenerasyon tanisi temel olarak oftalmoskopiye dayanir. Klinik
muayene, druzen, RPE pigment degisiklikleri, RPE atrofisi gibi YBMD ile iligkili ¢esitli
patolojileri ve sivi, sert eksudalar, hemorajiler ve fibrozis gibi MNV ile baglantili
degisiklikleri gosterir. Bu nedenle, oftalmoskopi, 6zellikle goriintiileme cihazlariin
bulunmadig1 veya erisilemedigi ortamlarda YBMD teshis etmek icin yaygin olarak
kullanilir. Bununla birlikte Amsler grid testi metamorfopsi veya skotomun varligini tespit

etme ve kendi kendini izlemeye (self-monitoring) olanak tanir (151).
Yasa bagli makiila dejenerasyonunun goriintiileme yontemleri arasinda;

e Optik Koherens Tomografi (OKT),

e Fundus Otofloresans (FOF) ve Yakin Kizil6tesi Yansima Spektroskopisi (NIRS)
e Fundus Floresein Anjiyografi (FFA),

e Indosiyanin Yesil Anjiyografi (ISYA),

e Optik Koherens Tomografi Anjiyografisi (OKTA) yer alir.

Bu teknikler YBMD tanisinda 6nemli bir rol oynar ve kendilerine 6zgii avantajlar1 vardir.
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2.5.3.1.0ptik Koherens Tomografi

Optik Koherens Tomografi, okiiler yapilarin kesitsel goriintiilerinin alinmasinda
kullanilan yiiksek ¢ozlnirliiklii, invaziv olmayan, hizli bir tekniktir. B- mod
ultrasonografiye benzer bir sekilde ¢alisir, ancak ses dalgalar1 yerine 151k dalgalari
kullanir, bu nedenle daha net ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii elde eder. Kisaca, OKT
goriintiilemenin prensibi, kizil6tesi 15181n (dalga boyu 800—1.100 nm) bdliinerek retinaya
ve bir referans aynasina esit sekilde yansitilmasidir. Bu 151k, retinanin ¢esitli katmanlari
tarafindan farkli sekilde yansitilir, bu da bir fotodiyot tarafindan algilanan ve elektronik

bir sinyal olarak degerlendirilen bir girisim deseniyle sonuglanir (152).

Optik Koherens Tomografi goriintiilemenin  klinik olarak en yaygin
uygulamalarindan biri, MNV'li bireylerde anti-VEGF tedavisine yanit1 izlemektir. Elde
edilen goriintiiler, retina katmanlarini karakterize eden hiperreflektif ve hiporeflektif
bantlardir. Optik Koherens Tomografi ile druzen, subretinal sivi, psédodruzen, RPE
dekolman1 ve MNV gibi YBMD iliskili patolojilerin yaninda farkli bir¢ok retinal,
koroidal patoloji tespit edilebilir (3).

2.5.3.2.Fundus Otofloresans ve Yakin Kizilotesi Yansima Spektroskopisi

Fundus Otofloresans goriintiileme, lipofuksin ve melanolipofuksinin gibi
intrensik retinal floroforlarin mavi 151k uyarimi (488 nm) aracilig ile goriintiilenmesini
saglar. Atrofik bolgelerdeki RPE ve florofor kaybinin FOF sinyalinin azalmasiyla iligkili
olmasi nedeniyle CA'nin tanis1 ve degerlendirilmesi i¢in 6zellikle degerli olan yiiksek

kontrastl retinal goriintiiler saglar (153).

Ek olarak, FOF sinyali, esas olarak makiila pigmentleri olan lutein ve zeaksantin
tarafindan emilimi nedeniyle merkezi makiilada fizyolojik olarak azalir. Bu nedenle
Ozellikle foveal tutulumdan siiphelenilen hastalarda es zamanli OKT veya Yakin

Kizil6tesi Yansima Spektroskopisi (NIRS) goriintiileme 6nerilmektedir (3).
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Yakin Kizilotesi Yansima Spektroskopisi, ndrosensoriyel katmanlar ve makiiler
pigmentler tarafindan minimal diizeyde emilen yakin kizil6tesi dalga boylarini (787-820
nm) kullanir. Fundus otofloresans goriintiileme ile birlikte foveal atrofik alanlarin
gorlintiilenmesini kolaylastirir (154). Bunun yaninda NIRS goriintiilerinin retikiiler
psddodruzen paterninin en yiiksek hassasiyetle tespit edilmesini sagladigini gosterilmistir

(155).

2.5.3.3.Fundus Floresein Anjiyografi

Floresein anjiografide kullanilan boya sodyum floresein bir hidrokarbon bilesigidir.
Floresein, suda ¢oziiniirliigii yiiksek olan, turuncu renkli bir boyar maddedir. Intravenoz
olarak verildiginde yaklasik %60-80’i albiimin basta olmak tizere plazma proteinlerine
baglanir, %20 si plazmada serbest olarak dolasir. Yalnizca mavi 151k gegmesine izin veren
eksite edici filtre ve filme gelen mavi 15181 engelleyici bariyer filtre mevcut olan fundus
kameralar1 yardimu ile gerceklestirilir. Intravendz yolla floresein verilmesinin ardindan,
bir flag yardimiyla beyaz 1s1k yollanir ve floreseinin mavi 11k (465-490 nm) yakalama ve
yesil 151k (520- 530 nm) yayma 6zelligi kullanilarak yaklasik10 dk siiren ardigik fotograf
cekilerek goriinti elde edilir. Neovaskiiler YBMD’nin tespit edilmesi ve
siniflandirilmasinda kullanilir. Geg donem boya s1zint1 paternine bakilarak klasik, okkiilt
MNV ayrimi yapilabilir. Klasik (tip 2) erken fazda smirlar diizgiin dantel seklinde
hiperfloresan bir alan goriiliirken, ge¢ fazda yogunluk ve boyutu artan lezyon marjininin
soluklastig1 giderek artan hiperfloresans izlenir. Klasik MNV, RPE’nin iistiinde izlenir.
OKkkiilt (gizli, tipl) erken evrede, klasik tipte oldugu gibi siirlar1 belirgin hiperfloresans
yoktur. Benek seklinde, yamali, sinirlart belirsiz bir hiperfloresans izlenir. Geg fazda ise
subretinal boslukta sivi birikimine bagli olarak sinirlari belirsiz, genis benekli bir

hiperfloresan gorinti verir. Okkiilt MNV sub-RPE yerlesim gosterir (156).
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2.5.3.4. Indosiyanin Yesil Anjiyografi

Indosiyanin yesili, plazma proteinlerine baglanma afinitesi floreseinden daha
fazladir. Bu nedenle fenestrali koryokapillaristen minimal sizinti gosterir, koroidal
damarlarim daha net gériintiilenmesine izin verir. Buna bagl olarak, ISYA, okkiilt MNV,
retinakoroidal anastomozlari ve PKV’yi tanimlamada daha basarilidir.(157) Floresein
anjiografi ve ISYA'min dezavantajlan arasinda invaziv olmalari, ge¢ faz floresan
goriintiileri elde etmek amaciyla daha uzun siiren islem siireleri (~5-20 dakika) ve

intravendz olarak verilen boyaya karsi reaksiyon gelistirme riski bulunur (158).

2.5.3.5.0ptik Koherens Tomografi Anjiyografisi

Optik koherens tomografi temelli bir anjiyografi modalitesi olan OKTA, invaziv
olmayan, hareket kontrastina dayanarak retinal ve koroidal dokulardaki mikrovaskiiler
dolagimin goriintiilenmesini saglar.(159) Ancak esik deger altindaki veya tistiindeki hizin
akim degerlerini saptayamamasi sebebiyle tiim vaskiiler ag1 ve lezyonlar
gosteremeyebilir. Floresein anjiografide oldugu gibi vaskiiler yapilar boya sizintis1 veya

hemoraji ile gizlenmediginden 6zellikle gizli MNV'nin tanisina olanak tanir (160).

Eksudatif olmayan YBMD'li hastalarda koryonik degisiklikleri gozlemlemek,
MNYV ve PKV tanis1 koymak i¢in kullanilabilir. Aktif MNV tespitinin genel duyarlilig1
%80,7'dir. Optik koherens tomografi ve OKTA kombinasyonu, %82,6 duyarlilik ve
%100 6zgiillik ile PKV'yi taramak i¢in kullanilabilir (161).
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2.5.4. YBMD TEDAVISi

2.5.4.1.Non-Neovaskiiler YBMD Tedavisi

Eksudatif olmayan YBMD’nin kiiratif bir tedavisinin olmamas1 sebebiyle
Onlenebilir risk faktorlerinin belirlenmesi ve gelecekte onleyici tedavilerin gelistirilmesi
hayati 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, YBMD progresyonu ile iliskilendirilen,
Onlenebilir bir risk faktori olan sigara kullanimimin birakilmas: gerektigi
savunulmaktadir. Bunun yaninda antioksidan takviyelerinin, hastalik ilerlemesini
onleyici rolii ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (63,124). Age Related Eye Disease Study
(AREDS), giinliik C vitamini (500 mg), E vitamini (400 IU), B-karoten (15 mg), ¢inko
oksit (80 mg) ve bakir oksit (2 mg) dozunun, yiiksek risk 6zelliklerine sahip bireylerde
ileri YBMD gelistirme olasiligini 6nemli dl¢iide azalttigini gostermistir (162).

Age Related Eye Disease Study 2 caligmasi, lutein ve zeaksantin, DHA ve
eikosapentaenoik asit (EPA) veya her ikisinin AREDS formiilasyonuna eklenmesinin
ileri AMD gelistirme riskini azaltip azaltmadigimi belirlemek ve AREDS
formiilasyonunda B-karotenin ortadan kaldirilmasinin, ¢inko dozunun diisiiriilmesinin (25
mg'a) veya her ikisinin etkisini degerlendirmek i¢in tasarlanmistir Katilimeilar lutein (10
mg) + zeaksantin (2 mg), DHA (350 mg) + EPA (650 mg), lutein + zeaksantin ve DHA
+ EPA veya plasebo almak iizere randomize edilmis, birincil analizlerde AREDS
formiilasyonuna lutein + zeaksantin, DHA + EPA veya her ikisinin eklenmesinin ileri
AMD'ye ilerleme riskini daha fazla azaltmadigi sonucuna varilmistir. Ancak, eski sigara
icicilerinde akciger kanseri insidansinin artma potansiyeli nedeniyle, $-karoteninin, lutein

+ zeaksantin formunun kullanilmasina karar verilmistir (163).

Intravitreal Pegcetacoplan (C3 inhibitor) ve Avacincaptad Pegol (anti-C5 aptamer)
2023 yilinda, CA tedavisinde FDA tarafindan onaylanan kompleman sistemi inhibitor
ajanlaridir. Pegcetacoplan 24 ay takiplerinde CA biiyiime oraninda azalma gostermistir.
Yapilan ¢aligsmalarda bu iki ajan ile tedavi sonrast kuru YBMD hastalar1 i¢in iyi yanit
alindigi, 18 aylik tedaviden sonra yanitin arttif1 gosterilmis , ancak bazi vakalarda gizli

MNV ile komplike hale geldigi tespit edilmistir (164).
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Halen giincel, kuru YBMD yi tedavi eden ajan bulunmamakla birlikte vizuel siklus,
oksidatif stres, inflamatuar yolaklar1 hedef alan ajanlar ile kok hiicre tedavileri tizerinde
calisilmakta ve bu ¢alismalar hastaligin ilerlemesini geciktirme, gorme kalitesini artirma

potansiyeli tasimaktadir.

2.5.4.2. Neovaskiiler YBMD Tedavisi

2.5.4.2.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Lazer fotokoagiilasyon, 1980'lerin sonlarinda gelistirilen, lokal, termal enerji
kullanilarak gelisen yeni damarlarin yikimini indiikleyen, nYBMD’ye kars1 gelistirilen
ilk tedavi segenegidir. Ekstrafoveal nYBMD’si olan hastalar tizerinde yapilan Macular
Photocoagulation Studies c¢alismasinda tedavinin Onemli oOlgiide etkili oldugunu
gosterilmis  ancak, gorsel dekompanzasyon ve gorme keskinliginde azalma
gozlemlenmistir. Ek olarak, skar formasyonunda artma, skotom gibi gecikmis yan etkiler
gozlemlenmistir (165). Bu tedavi, ciddi yeni neovaskiiler olusumlar ve retina hasarlari

sebebiyle artik kullanilmamaktadir.

2.5.4.2.2. Fotodinamik Tedavi (PDT)

Verteporfin fotosensitizor bir ajandir. Fotosensitizoriin, boyayir normal
damarlardan daha yogun bir sekilde tutan MNV'ye olan segiciligi, ¢evre dokulara zarar
vermeden lezyona yonlendirilmis hedeflemeyi saglar. 689 nm lazer 1s181yla
isinlandiginda, verteporfin neovaskiilar endoteli hasara ugratan ROS yayar ve
neovaskiilerizasyondan kaynaklanan floresan sizintisinin kisa siireli olarak durmasini
saglar (166). Ancak, PDT'nin MNV iizerindeki yetersiz ve Ongoriilemeyen etkileri

nedeniyle, ¢ok sayida tekrarlamaya ve yeniden tedavi ihtiyacina neden olmustur. Diger
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tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, yas tip YBMD'yi tedavi etmede PDT

kullanimi azalmistir. Anti-VEGF'ye direncli vakalarda adjuvan olarak kullanilmaktadir.

2.5.4.2.3. Anti-VEGF Ajanlar:

Pegaptanib (Macugen®)

Neovaskiiler YBMD tedavisi i¢in FDA'dan (Food and Drug Administration | Gida
ve Ilag Idaresi) onay alan ilk anti-VEGF ajamdir. Spesifik olarak VEGF-165 izoformuna
baglanan bir RNA aptameridir (167).

VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) ¢alismalarinda,
farkli tipte subfoveal MNV'si olan hastalar, 48 haftalik siire boyunca her 6 haftada bir 0,3,
1,0 veya 3,0 mg intravitreal pegaptanib enjeksiyonu almak {izere randomize edilmistir.
48. haftada, 0,3 mg pegaptanib alan hastalarin gérme keskinliginde artis izlenmistir (168).
Bu nedenle, 2004 yilinda FDA tarafindan 0,3 mg enjekte edilebilir soliisyon olarak
onaylanmis, ancak, daha yeni ve daha etkili anti-VEGF ajanlar pegaptanib'in yerini

almistir.

Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab, VEGF-A'nin tim izoformlarini hedef alan ve VEGF molekiillerinin
reseptorlerine baglanmasini inhibe eden bir IgG1 monoklonal Fab parcasidir. Kullanimi
2006 yilinda FDA tarafindan onay almis, Tiirkiye’de 2008 yilinda kullanilmaya

baglanmistir.

The Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in
the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration (MARINA)(169)
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nYBMD'li 716 hasta iizerinde yapilan 2 yillik, ¢ok merkezli, ¢ift kor bir ¢aligmadir.
Hastalar 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab veya sham (sahte) intravitreal

enjeksiyon yapilmak iizere ti¢ tedavi koluna rastgele ayrilmistir.

Aylik uygulanan ranibizumab tedavisi alan hastalar, sham grubundaki hastalarla
karsilastinildiginda, ortalama EIDGK’de baslangig seviyesine kiyasla bir iyilesme
gostermistir. 12. ayda, 0,3 mg ve 0,5 mg gruplarinda sirasiyla ortalama gorme
keskinliginde 6,5 harf ve 7,2 harf artis olurken, sham grubunda 10,4 harflik bir azalma
izlenmistir (her iki karsilastirma i¢in de p<0,001). 12. ayda, 0,3 mg ve 0,5 mg gruplarinda
hastalarin sirasiyla %94,5'1 ve %94,6's1 15'ten az harf kaybederken, sham grubundaki
hastalarin %62,2'si kaybetmistir. 0,3 mg ve 0,5 mg gruplarinda hastalarin sirasiyla
%24,8'1 ve %33,8'1 gorme keskinliginde 15 harf veya daha fazla iyilesme bildirirken,

sham grubunda bu oran %5,0 olmustur.

Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in  Age-Related Macular Degeneration (ANCHOR)(170)
Ranibizumab'i, PDT ile karsilastiran ¢ok merkezli, ¢ift kor, faz III bir ¢alismadir. Baskin
olarak klasik MNV'si olan 423 hasta, 1:1:1 oraninda verteporfin PDT art1 aylik sahte
intraokiiler enjeksiyon veya sahte verteporfin PDT art1 aylik intravitreal ranibizumab (0,3
veya 0,5 mg) enjeksiyonuna randomize edilmistir. Ranibizumab'mn baskin olarak klasik
MNV'nin tedavisinde PDT’den iistiin oldugu ve 1 yilda gorme keskinliginde iyilesme
sagladig1 (%35,7-%40,3) gosterilmistir.

An Open-Label Extension Trial of Ranibizumab for Choroidal Neovascularization
Secondary to Age-Related Macular Degeneration (HORIZON )(171) nYBMD’li
hastalarda uygulanan coklu intravitreal ranibizumab enjeksiyonlarinin uzun vadeli
giivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in dizayn edilmistir. Coklu ranibizumab
enjeksiyonlar1 >4 yi1l boyunca iyi tolere edildigi gosterilmis, daha az siklikta takip daha
az tedaviye yol acarken, aylik tedaviyle elde edilen gérme keskinligi kazanimlarinda

kademeli bir diisiis oldugu tespit edilmistir.
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Bevacizumab (Avastin®)

Rekombinant monoklonal IgGl olan bevacizumab, baslangicta sistemik
uygulama igin bir kemoterapi ajani olarak gelistirilen bir anti-VEGF-A antikorudur ve
VEGF-A'nin tiim izoformlarina baglanir ve onlar1 inhibe eder. Malign solid tiimorlerde
anjiyogenezin inhibisyonu i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Ancak diisiik
maliyeti nedeniyle, ruhsat dist kullanimi gesitli retina hastaliklarinin tedavisi igin

alternatif bir intravitreal anti-VEGF olarak yayginlasmstir (172).

The National Eye Institute funded the randomized Comparison of AMD
Treatments Trials (CATT)(173) 1208 hastayr aylik bevacizumab 1,25 mg, "ihtiyag
duyuldugunda" bevacizumab 1,25 mg (pro-re-nata, PRN), aylik ranibizumab 0,5 mg ve
"thtiya¢ duyuldugunda" ranibizumab 0,5 mg seklinde 4 tedavi koluna randomize eden
¢ok merkezli, faz Il klinik bir ¢aligmadir. Bu ¢aligsma ile bevacizumab ve ranibizumab
enjeksiyonlarinin benzer programlarinin 1 yildaki ortalama gérme keskinligi tizerinde

esdeger etkilere sahip oldugunu gosterilmistir.

Ranibizumab ve bevacizumab benzer dozaj rejimleri arasinda, 2. yilda gérme
keskinligi lizerinde benzer etkilere bulunmus, ancak her iki ilacin PRN rejimi, aylik dozaj
rejimine kiyasla gorme keskinliginde daha diisiik ortalama kazanimlar géstermistir (2,4
harf, P=0,046).

The Inhibition of VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation
(IVAN)(174) calismasinda CATT’e benzer sekilde EIDGK agisindan bevacizumabin

ranibizumabtan daha diisiik etkili olmadigi gosterilmistir.

Aflibercept (Eylea®)

Aflibercept, tim VEGF-A ve VEGF-B izoformlarina ve plasental biiylime

faktoriine yiiksek afinitesi olan anti-VEGF ajamidir. Insan IgG1 antikorunun Fc kismima
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VEGFR1 ve VEGFR2’ nin ligant baglayici elementlerinin birlestirilmesi ile olusturulmus
bir flizyon proteinidir (175). Kullanim onay1 FDA tarafindan 2011 yilinda almistir.

The VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD (VIEW 1
ve VIEW 2)(176) 2.419 katilimciyi rastgele olarak aylik 0,5 mg aflibercept, aylik 2,0 mg
aflibercept, li¢c baslangi¢ aylik dozundan sonra her 2 ayda bir 2,0 mg aflibercept veya
aylik 0,5 mg ranibizumaba atayan iki paralel ¢alismay1 icermektedir. Iki ayda bir olan
grup dahil olmak {izere tiim aflibercept gruplarinin aylik ranibizumabtan daha diisik
olmadig1 gosterilmistir (176). Afliberceptin devam eden etkileri, daha yiiksek baglanma
afinitesinden kaynaklanabilir (177).

Brolucizumab (Beovu®):

Brolucizumab, VEGF-A’nin tiim izoformlarmim humanize tek zincirli antikor
fragmani inhibitori olup, 2019 yilinda FDA tarafindan nYBMD tedavisi i¢in onay

almstir.

HAWK ve HARRIER: Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Masked Trials of
Brolucizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration ¢alismalart (178)
tedavi gormemis nAMD hastalarinda brolucizumab ile aflibercepti karsilagtiran 2 yillik,
cift kor, faz 3 ¢ok merkezli ¢calismalardir. Brolucizumab, 48. Haftada gorsel fonksiyonda
aflibercept'ten daha az etkili degildi ve brolucizumab 6 mg ile tedavi edilen
gozlerin>%50's1 48. Haftaya kadar 12 haftalik doz araliinda korundu. Anatomik

sonuclar agisindan brolucizumab, afliberceptten daha {istiin bulundu.

Ancak calismalarda 6 mg brolucizumab enjeksiyonu uygulanan gozlerde,
aflibercepte kiyasla daha yiiksek oranda intraokiiler inflamasyon (IOA) izlenmistir.
HAWK (%4,7- %0,6) ve HARRIER (%0,8- %0,3). Ek olarak 96. hafta sonuglarinda
brolucizumab uygulanan 10 hastada retinal arter oklizyonu (RAO) bildirilirken,

aflibercept yapilan iki hastada IAO ile birlikte RAO geligmistir.

43



Bunun yaninda Subat 2020'de Amerikan Retinal Uzmanlar1 Dernegi (ASRS),
tiyelerine brolucizumab enjeksiyonlarini takiben bildirilen 14 vaskiilit vakasiyla ilgili bir

uyari yayinladi.

Faricimab (Vabysmo®):

Faricimab, goz i¢i kullanim igin tasarlanmis ilk bispesifik antikorudur. Yeni
bispesifik 1gG monoklonal antikoru olan faricimab, VEGF-A ve Ang-2’ye bagimsiz
olarak baglanir ve onlar1 nétralize eder (179). Kullanimi1 2022 yilinda FDA tarafindan

onaylanmastir.

TENAYA ve LUCERNE: Rationale and Design for the Phase 3 Clinical Trials
of Faricimab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration (180) c¢alismalari,
neovaskiiler YBMD'de faricimabin aflibercept ile karsilastirildiginda etkililigini ve
giivenligini degerlendiren, faz 3 randomize, cift kor, ¢ok merkezli ¢aligmalardir. Hem
TENAYA hem de LUCERNE'de, faricimab grubunda baslangi¢ diizeyine gore elde
edilen EIDGK kazanimlari, aflibercept grubundan daha diisiik degildi. Higbir hastada
okliiziv retinit veya retinal vaskiilit izlenmezken, hastalarin sirasiyla %79,7'si ve %77,8'1

ilk yilda 12 haftalik veya daha uzun siire tedavi aralifinda korundugu tespit edilmistir

(181).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2024 Haziran-Ekim aylar1 arasinda Hitit Universitesi Goz Hastaliklar

Klinigi’ne basvuran, ilk kez tan1 alan, daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamais (naif)

nYBMD hastalar1 dahil edilmistir.

Calismamiz Helsinki Etik Bildirgesine uygun olarak, prospektif bir ¢alisma olarak
dizayn edilmis olup Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
07.05.2024 tarihinde 2024-17 karar numarasi ile onay almistir. Etik kurul onayinin
alimmasmin ardindan dahil edilme kriterlerini karsilayan 50 hasta calismaya dahil

edilmistir (Bkz. EK1).

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:
1. Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu tanisi almis olmak

2. Dabha once intravitreal enjeksiyon tedavisi almamis olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Daha onceden intravitreal enjeksiyon, lazer fotokoagiilasyon veya PDT yapilmis
olmak

2. Gegirilmis veya mevcut retinal hastalik varligi (diyabetik retinopati, retinal vaskiiler

tikaniklik, dejeneratif miyopi vb)

Gecmis okiiler cerrahi 0ykiisii (katarakt cerrahisi haric)

Okiiler inflamatuar hastalik 6yKkiisii (iiveit gibi) olanlar,

Glokom tanisi ile takip edilen hastalar

o a0 k~ w

Ciddi kalp hastaligi 6ykiisii olan ve son 6 ay icerisinde akut koroner sendrom,
miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan hastalar

7. Aylik kontrollerini aksatmig olmak

8. OKT g¢ekimine uyumsuz olmak ve/veya OKT goriintiisiiniin kalitesini diislirecek
sekilde 6n segment patolojisi olmak (korneal skar, dense katarakt)

9. Sigara kullanmak

45



Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri, her hastanin her bir gozii igin ayr1
ayr1 degerlendirilmis olup dahil edilme kriterlerini karsilayan gozlere ait veriler ¢alisma
kapsaminda incelendi. Tim hastalar hastalik teshisi amaciyla standart floresein
anjiyografi prosediirlerine tabii tutuldu. Calismaya katilmaya onay veren tiim hastalardan

yazili, bilgilendirilmis onam alindu.

Calismaya nYBMD nedeniyle FFA prosediirii uygulanan 50 hastanin 50 gozii
dahil edildi. Hastalara refraksiyon oOl¢limlerini (TOPCON KR-8900; Topcon
Corporation, Tokyo, Japonya.), Snellen eseline gore EIDGK, slit lamba biyomikroskopisi
ile 6n segment muayenesini, Goldmann applanasyon tonometrisi (Haag-Streit, Bern,
Isvigre) ile goz i¢i basinci (GIB) dlgmeyi ve %1 tropikamid (Tropamid, Bilim, Istanbul,
Tiirkiye) ile genisletilmis fundus muayenesini i¢eren tam bir oftalmolojik muayene
yapildi. Optik koherens tomografi (Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) goriintiileri alindi1. Hastalara birer ay ara ile toplamda ii¢ enjeksiyon uygulandi.
Olgiimler enjeksiyondan o©nce, her enjeksiyon uygulamasindan sonra 1. ayda
gerceklestirildi. Tim OKT o6l¢timleri diurnal degisimi ekarte etmek i¢in sabah 10.00-
12.00 saatleri arasinda gerceklestirildi. Hastalara her enjeksiyon sonrast 4 hafta sonra
olacak sekilde randevu olusturularak ayni iglemler tekrarlandi. Aksiyel uzunluk (AL)
Olctimleri Nidek AL-Scan (Nidek CO, Aichi, Japonya) optik biyometrisi ile li¢ ardisik
Olciimle gerceklestirildi. Her gz icin AL Olgiimii olarak ii¢ Olglimiin ortalamasi

kullanildi.

Snellen eseline gore alinan EIDGK degerleri, logMAR (Logarithm of the
minimum angle of resolution or recognition) degerlerine gevirilerek istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Fundus Anjiyografisi i¢in Topcon anjiyografi cihazi (Topcon TRC-50DX,
Topcon Corporation, Japonya.) kullanildi. Bes ml %10 soliisyon (500 mg florescein)
(Florescein %10; Novartis Pharma, Bern, Isvicre) intravendz olarak enjekte edildi ve

standart FFA islemi gergeklestirildi. Islem besinci dakikada sonlandirilda.
Makiila ve koroid gorintiileri i¢in Heidelberg Spectralis® OKT (yaklasik 840

nm'lik merkezi dalga boyu ve saniyede 40.000 A-scan tarama hizi) gelistirilmis derinlik

goriintiileme (EDI) modu ile kullanildi. Baslangigta ve her enjeksiyon uygulamasindan
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sonra 1 ay sonra olacak sekilde i{i¢ ol¢iim seklinde gerceklestirildi. Koroid kalinligi
Olgiimleri, OKT cihaz yaziliminda mevcut olan kalinlik Olcer (kaliper) sistemi
kullanilarak RPE alt sinir1 ile ve koroid-sklera sinir1 arasinda manuel olarak o6l¢iildii.
Olgiimler subfoveal bolge, foveaya 1000 um nazal ve foveaya 1000 um temporal olmak
tizere Ui¢ bolgede alindi. Santral makiila kalinligt (SMK) o6l¢iimii alindi. Makiila
goriintiileri segmente edilerek retina katmanlarmin ayr1 ayri kalinlik dereceleri
hesaplandi. PED varlig1 ve yoklugu, var olan PED’in boyutu EDI-OKT iizerinden RPE
alt sinir1 ile PED’in en yiiksek oldugu alan manuel olarak 6l¢iilerek kaydedildi. Tim
vizitlerde; mevcut olan retinal siv1 paterni, intraretinal sivi (IRS), subretinal sivi (SRS)

veya ikisinin mevcudiyeti durumunda kombine olarak kaydedildi.

Resim 4: Koroid parametreleri ve PED boyutu &l¢iimii (Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi Gz
Hastaliklar1 arsivinden alinmustir.)

Koroidal vaskiiler indeks (KVI) hesaplanmasi igin iicretsiz Fiji programi
(http://fiji.sc/Fiji) kullanildi. Poligonal arag ile koroid-skleral baglanti noktasini alt sinir,
RPE ise iist sinir olarak kabul edilen total koroidal alan (TKA) manuel olarak isaretlendi
ve ilgi bolgesi (ROI) yoneticisine eklendi. Goriintii 8 bit formatina doniistiiriildiikten
sonra, Luminal alan (LA) ve stromal alanin (SA) sinirlandirilmasini saglayan Niblack’in
otomatik esik araci uygulandi. Daha sonra, goriintli kirmizi, yesil ve mavi (RGB) renge
geri doniistiiriildii ve renk esigi arac1 kullanildi. Bu goriintii ROI yéneticisine eklendi. Tlgi
bolgesi yoneticisinde, TKA ve SA secildi ve "AND" islemi kullanilarak birlestirildi. Bu

ticiincli alan ROI yoneticisine eklendi. ROI yoneticisindeki birinci ve ligiincli alan
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stirastyla TKA ve LA'y1 temsil ediyordu. Koroidal vaskiiler indeks, LA’nin TKA'ya orani

olarak hesaplandi.

.

X Ry

‘:“ 2 '3'!.] E1ic SN

Resim 5: KVI 6l¢iim diyagramu (iistte: EDI-OKT gériintiisii, ortada: Niblack otomatik esik
aracli ile binarize edilmis hali, altta: luminal alani temsil eden goriintii) (Hitit Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 arsivinden alinmustir.)

Intravitreal enjeksiyon uygulamasi HEPA filtreli gdz enjeksiyon odasinda
gerceklestirildi. Hastanin goziine steril olarak topikal anestezik %0,5 proparakain
hidrokloriir damla (Alcaine, Alcon) damlatilarak 5 dk. beklendi. G6z c¢evresi %10
povidon iyot ile temizlendi. Steril ortii ortiildii. G6z kapaklar1 ve kirpikler blefarosta
yardimui ile ekarte edildi. Ardindan %5 povidon iyot soliisyonu okiiler yiizeyde 3 dakika
boyunca bekletildi. Fakik go6zlerde limbusa 4 mm mesafede iist temporalden ve
psodofakik gozlerde limbusa 3,5 mm mesafede tist temporalden vitreusa 1.25 mg/0.05 ml
dozunda Bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Okiiler yilizeye %35 povidon iyot damlatildi.
Islem sonras: steril goz pedi ile gdz kapatildi. Hastaya profilaktik topikal moksifloksasin

damla baslandi. Bir hafta boyunca, 4 saatte 1 damla kullanmas1 6nerildi.
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Veri Analizi

Veri analizinde SPSS 26 program kullanilmistir. Hastalarin 0Ol¢timleri
karsilastirilirken parametrik yontemlerin temel varsayimi olan normallik degerleri igin
carpiklik degerlerine bakilmis ve bu degerler £2 arasindaysa dagilim normaldir (182)
Tim Olgimlerim tim grupta normal dagilim gosterdigi saptanmustir (Bkz. EkK2).
Hastalarin retinal ve koroidal degiskenler ile retina katmanlari1 6l¢timlerinin enjeksiyon
oncesi, 1, 2 ve 3. Enjeksiyon sonrasi ol¢timleri tekrarli 6l¢iimlerde ANOVA yontemi ile
karsilastirilmis ve anlamli ¢ikan farklar ise Bonferroni ¢oklu karsilastirma yontemi ile
karsilastirilmistir. Hastalarin cinsiyeti ile sivi (TO), PED (TO0), siv1 (T3) ve PED (T3)
degiskenleri arasindaki iligki de tiim degiskenler kategorik oldugu icin ki-kare analiz
yontemi kullanilmistir. Son olarak cinsiyete gore hastalarin baglangic ve 3.
Enjeksiyondan 1 ay sonrasi Santral Makiila Kalinlig1, koroidal vaskiiler indeks, subfoveal
koroid kalinhig1 (SFKK), EIDGK é&l¢iimlerindeki fark dlgiimleri ise Mann Whitney U
yontemi ile karsilastirlmistir. Istatiksel analizler icin p<0,05 anlamlilik diizeyi
incelenmistir. Hastalarin baslangig ile tedavi sonrasi1 donem araligindaki EIDGK, SMK,
KVI, SFKK olgiimleri arasindaki iliski Pearson korelasyon yontemi ile

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde elde edilen bulgulara yer verilmistir.

Tablo 1. Demografik veriler

Degisken Grup f(%0)
o Erkek 29(58)
Cinsiyet
y Kadin 21(42)
Degisken Min-Maks Ort+ss
Yas (y1l) 60-91 73,50+7,30
AL (mm) 21,19-24,93 22,90+1,00

Hastalarin %58’ini erkek ve %42’sini kadin hastalar olusturmaktaydi. Hastalar 60-91 yas
arasinda olup yas ortalamalar1 73,50+7,30 yil olarak saptanmistir. Hastalarin gozlerinin
aksiyel uzunluklar1 (AU) 21,19-24,93 mm arasinda olup, ortalamasi 22,90+1,00 mm
seklindedir.

Tablo 2. Farkli zaman araliklarindaki koroid ve makiila kalinliklariin karsilastiriimasi

'TO T1 T2 ‘T3 1-2;1-3;1-4 2-3;2-4;3-4
Degisken R

Ortdss Ortdss Qutdss Qrtdss B B
KK-N
() 215,84+76,97 215,46+81,14 215,3+79,7 208,82+84,43 0,108
SFKK
wm) 226,02+82,32 225,6+86,82  219+£81,62 220,02+80,83 0,036 0,883;0,006;0,07 0,228;0,133;0,725
KK-T
() 215,24+£71,3 219,82+74,77 211,56+66,08 210,9+69,12 0,155
SMK <0,001; <0,001; <0,001;0,006;

(um) 373,8499,44 327,54+93,03 310,58+81,31 311,68+88,21 <0,001 <0,001 <0,001

p: Tekrarli Olgiimlerde ANOVA yontemi anlamhilik degeri; TO: Enjeksiyondan Once; TI: 1.
enjeksiyondan 1 ay sonra; T2: 2. Enjeksiyondanl ay sonra; T3: 3. Enjeksiyondan 1 ay sonra
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Hastalarin nazal koroid kalinligi (KK-N) ol¢limleri enjeksiyondan once
215,84+76,97 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 215,46+81,14 um, 2. enjeksiyondan 1 ay
sonra 215,3£79,7 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 208,82+84,43 um olarak
belirlenmistir. Subfoveal koroidal kalinlik dl¢iimleri enjeksiyondan 6nce 226,02+82,32
um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 225,6+86,82 pum, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 219+81,62
um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 220,02+80,83 pum olarak saptanmistir. Temporal
koroid kalinligi (KK-T) dl¢timleri enjeksiyondan 6nce 215,24+71,3 um, 1. enjeksiyondan
1 ay sonra 219,82+74,77 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 211,56+66,08 um ve 3.
enjeksiyondan 1 ay sonra 210,9+69,12 pum olarak bulunmustur. Son olarak SMK
Olgtimleri enjeksiyondan oOnce 373,8+99,44 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra
327,54+93,03 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 310,58+81,31 um ve 3. enjeksiyondan 1

ay sonra 311,68+88,21 um olarak saptanmustir.

Hastalarin baslangic ile tedavi sonrasi KK-N (p=0,108) ve KK-T (p=0,155)
Olclimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin enjeksiyon
oncesi ile tedavi sonras1 SFKK (p=0,036) ve SMK (p<0,001) 6l¢iimleri arasinda anlamli
farklilik saptanmistir (p<0,05). Farkin kaynagi i¢cin Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
yontemi kullanilmigtir. Hastalarin 2. ve 3. Enjeksiyondan 1 ay sonraki SFKK o6l¢iim
ortalamalar1 baglangi¢ 6lglim ortalamasindan anlamli sekilde daha disiiktiir (p<0,05).
Hastalarin enjeksiyondan dnceki SMK 06l¢lim ortalamalar 1, 2 ve 3. Enjeksiyondan 1 ay

sonraki 6l¢lim ortalamalarindan anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,05).
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Tablo 3. Hastalari farkli zaman araliklarinda koroidal vaskiiler parametrelerinin karsilagtiriimasi

T Tl T2 4T3 1-2;1-3;1-4 2-3;2-4;3-4
Degisken 1]

Ortiss  Onthss  Qrtsy  Ortssy ] ]
TKA(mm®) 0.38+0,12 0,36+0,12 0,36+0,11 0,36+0,12 0,007 0,015;0,001;0,002 0,191;0,36;0,475

LA (mm’) 0.24£0,08 0,23+0,08 0,22+0,07 0,23+0,08 0,021 0,062;0,002;0,067 0,196;0,64;0,215
SA (mm’) 0.14+0,05 0,14+0,05 0,14+0,04 0,13+0,04 0,773
KVI (%)  0,63£0,07 0,63£0,03 0,62+0,03 0,63+0,04 0,406

LA/SA(%) 1,38+2,01 1,68+0,22 1,65+0,21 1,71+0,37 0,263

p: Tekrarl Olciimlerde ANOVA yontemi anlamhilik degeri; Fark: Farkin hangi zamanlardaki élciimler
arasinda oldugunu giosteren Bonferroni ¢coklu karsilastirma testi sonucu; TO: Enjeksiyondan Once;
T1:1. enjeksiyondan 1 ay sonra; T2:2. enjeksiyondan 1 ay sonra; T3: 3. Enjeksiyondan 1 ay sonra

Total koroidal alan 6lgiimleri, enjeksiyondan once 0,38+0,12 mmz, 1.
enjeksiyondan 1 ay sonra 0,36+0,12 mmz, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,36+0,11 mmzve
3. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,36+0,12 mm2 olarak saptanmistir. Luminal alan 6l¢timleri
enjeksiyondan 6nce 0,24+0,08 mmz, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,23+0,08 mmz, 2.
enjeksiyondan 1 ay sonra 0,22+0,07 mm2 ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,23+0,08 mm2
olarak bulunmustur. Stromal alan olgtimleri enjeksiyondan 6nce 0,14+0,05 mmz, 1.
enjeksiyondan 1 ay sonra 0,14+0,05 mmz, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,14+0,04 mm’ ve

3. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,13+0,04 mmzolarak belirlenmistir. Koroidal vakiiler indeks
Ol¢timleri enjeksiyondan once 0,63+0,07%, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,63+0,03%, 2.
enjeksiyondan 1 ay sonra 0,62+0,03% ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,63+0,04% olarak
saptanmigtir. LA/SA 6l¢timleri enjeksiyondan 6nce 1,38+2,01%, 1. enjeksiyondan 1 ay
sonra 1,68+0,22%, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 1,65+0,21% ve 3. enjeksiyondan 1 ay
sonra 1,71+0,37% olarak belirlenmistir.

Hastalarin baslangi¢ ile tedavi sonrasi dénem arasinda SA (p=0,773), KVi
(p=0,406) ve LA/SA (p=0,263) olgiimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Hastalarin tedavi oncesi ile 3. enjeksiyondan 1 ay sonrasindaki TA (p=0,007)
ve LA (p=0,021) ve &lglimleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Farkin
kaynagi icin Bonferroni c¢oklu karsilastirma yontemi kullanilmistir. Hastalarin

enjeksiyondan oncesi TA Ol¢lim ortalamalari, 1, 2 ve 3. enjeksiyondan sonraki 6l¢iim
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ortalamalarindan anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,05). Son olarak hastalarin baslangi¢

LA 06l¢iim ortalamast 2. Enjeksiyondan 1 ay sonraki 6l¢iim ortalamasindan anlamli

sekilde daha yiiksektir (p<0,05).
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Sekil 3. Hastalarin Farkli
Karsilastirilmasi

Tablo 4. Hastalarin Farkli

Zaman Araliklarinda Koroid Vaskiiler Parametrelerinin

Zaman Araliklarinda Retina Katmanlar1 Degiskenlerinin

Karsilastirilmasi
TQ T1 T2 T3 1-2;1-3;1-4 2-3;2-4;3-4
Degisken r
Ortdss Qs Qrtdss n R

SMK 355,6+96,81 312,28+91,01 298,72+75,41 296,24+74,94 <0,001 <0,001;<0,001;<0,001 0,099;0,081;0,601
RSLT  27,82437,02 242443653  19,6+24.04 17,14+£1545 0,005  0,59;0,018;0,017  0,109;0,108;0,296
GHT 22,88+11,11  2048+10,47  19,7+1029  19,6+10,71 0,151

iPT 26,96:9,9  2542+10,96  23,849,09  233249,93 0,063

INT 31,68+13,26 30,86+13,86 29,06+£13,36 27.4+11,17 0,033 0,661;0,158;0,01 0,288;0,036;0,137
DPT 29,08+849  28,18+8.94 27,5449 2824947 0,77

DNT 97,08+54,98 78,44+46,15 71,0242528 76,16+35,67 0,026  0,047;0,003;0,016  0,23;0,6580,13
RPE 54,52439,5  42,76£32,09 399843247 54,7£12231 0,154

IRK 233,38+83,29 205,1+81,22 192,86+70,16 190,06+69,35 0,001 (,012:<0,001;<0,001  0,12;0,064;0,53

DRK

119,12+36,04

107,86+30,67

105,92+29,62 104,28+25,68 0,052

p: Tekrarli Olgiimlerde ANOVA yontemi anlamlilik degeri; Fark: Farkin hangi zamanlardaki
olgiimler arasinda oldugunu gosteren Bonferroni ¢oklu karsilasarma testi sonucu; TO:
Enjeksiyondan Once; T1:1. Enjeksiyondan 1 ay sonra; T2:2. Enjeksiyondan 1 ay sonra; T3:
3. Enjeksiyondan 1 ay sonra
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Hastalarin SMK 6l¢iimleri enjeksiyondan 6nce 355,6+96,81 um, 1. enjeksiyondan
1 ay sonra 312,28+91,01 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 298,72+75,41 pm ve 3.
enjeksiyondan 1 ay sonra 296,24+74,94 um olarak saptanmistir. Retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) 6l¢iimleri enjeksiyondan 6nce 27,82+37,02 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra
24,24+36,53 pm, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 19,6+24,04 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay
sonra 17,14+15,45 pm olarak belirlenmistir. Ganglion hiicre tabakas1 (GHT) dl¢iimleri
enjeksiyondan once 22,88+11,11 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 20,48+10,47 um, 2.
enjeksiyondan 1 ay sonra 19,7+10,29 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 19,6£10,71 pum
olarak bulunmustur. I¢ pleksiform tabaka (IPT) él¢iimleri enjeksiyondan énce 26,96+9,9
um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 25,42+10,96, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 23,8+9,09 um
ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 23,324+9,93 um olarak saptanmistir. i¢ niikleer tabaka
(INT) olciimleri enjeksiyondan 6nce 31,68+13,26 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra
30,86+13,86 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 29,06+13,36 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay
sonra 27,4+11,17 um olarak bulunmustur. Dis pleksiform tabaka (DPT) ol¢timleri
enjeksiyondan 6nce 29,08+8,49 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 28,18+8,94 um, 2.
enjeksiyondan 1 ay sonra 27,54+9 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 28,2+9,47 um olarak
belirlenmigtir. Dis niikleer tabaka (DNT) dlgiimleri enjeksiyondan 6nce 97,08+£54,98 pm,
1. enjeksiyondan 1 ay sonra 78,44+46,15 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 71,02+25,28
um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 76,16+35,67 um olarak saptanmistir. RPE 6l¢iimleri
enjeksiyondan 6nce 54,52+39,5 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 42,764+32,09 um, 2.
enjeksiyondan 1 ay sonra 39,98+32,47 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 54,7+122,31
um olarak bulunmustur. I¢ retinal katmanlarin (IRK) dlgiimleri enjeksiyondan once
233,384+83,29 um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 205,1+81,22 um, 2. enjeksiyondan 1 ay
sonra 192,86+70,16 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 190,06+69,35 um olarak
saptanmistir. D1s retinal katmanlarin (DRK) 6l¢iimleri enjeksiyondan dnce 119,12+36,04
um, 1. enjeksiyondan 1 ay sonra 107,86+£30,67 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra
105,92429,62 um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 104,284+25,68 um olarak belirlenmistir.

Hastalarin enjeksiyon oncesi ile 3. enjeksiyondan 1 ay sonraki doneme kadar olan
GHT (p=0,151), IPT (p=0,063), DPT (p=0,77), RPE (p=0,154) ve DRK (p=0,052)
Olgtimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Baslangig ile 3. enjeksiyon
sonrasina kadar olan dénemdeki SMK (p=,000), RSLT (p=0,005), INT (p=0,033), DNT
(p=0,026) ve IRK (p=0,001) &lgiimleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).
Hastalarin enjeksiyon oncesi SMK, DNT ve INT o&lgiim ortalamalart 1, 2 ve 3.
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enjeksiyondan 1 ay sonra gergeklestirilen 6l¢iim ortalamalarindan anlamli sekilde daha
yiiksektir (p<0,05). Hastalarin enjeksiyondan 6nceki RSLT &l¢iim ortalamalart 2 ve 3.
enjeksiyondan sonra yapilan 6l¢iim ortalamalarindan anlamli sekilde daha yiiksektir
(p<0,05). Son olarak hastalarin 3. enjeksiyondan 1 ay sonraki INT 6l¢iim ortalamast,
baslangig ile 1. enjeksiyondan 1 ay sonra alinan 6l¢iim ortalamalarindan anlamli sekilde
daha dsiiktiir (p<0,05).
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Sekil 4. Retina katmanlarinin farkli zaman araliklarinda degisimi

Tablo 5. Hastalarin Farkli Zaman Araliklarinda PED Yiiksekligi Ol¢iimlerinin Karsilastirilmasi

.. TO T1 T2 T3
Degisken p

Orttss Orttss Orttss Orttss

PED Yiik. (um) 243,424207,33  235,38+172,81 238,38+160,99 230,38+150,37 0,402

p:Tekrarli Olgiimlerde ANOVA yéntemi anlamhlik degeri; TO: Enjeksiyondan Once; TI:1.
enjeksiyondan sonra; T2:2. enjeksiyondan sonra; T3: 3. enjeksiyondan sonra; PED: Pigment
Epitelyal Dekolman

Hastalarin PED yiiksekligi dl¢timleri enjeksiyondan 6nce 243,42+207,33 um, 1.
enjeksiyondan 1 ay sonra 235,384+172,81 um, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 238,38+160,99

um ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra 230,38+150,37 pum olarak saptanmistir. Hastalarin
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enjeksiyon oncesi ile 3. Enjeksiyondan 1 ay sonrasina kadarki donemde alinan PED

yiiksekligi (p=0,402) dl¢limleri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 6. Hastalarin farkli zaman araliklarindaki sivi ve PED 6zelliklerinin dagilimlar

TO T1 T2 T3
Degisken Grup
(%) f(%0) f(%0) f(%0)

Kuru 0(0) 1(2) 4(8) 5(10)
Sivi SRS 9(18) 13(26) 11(22) 9(18)

IRS 6(12) 14(28) 21(42) 18(36)

Kombine 35(70) 22(44) 14(28) 18(36)
o Yok 24(48) 24(48) 23(46) 23(46)

Var 26(52) 26(52) 27(54) 27(54)

TO: Enjeksiyondan Once; TI:1. enjeksiyondan 1 ay sonra; T2:2. Enjeksiyondan lay sonra; T3: 3.
Enjeksiyondan 1 ay sonra; PED: Pigment Epitelyal Dekolman

Enjeksiyondan 6ncesi donmede (TO0) hastalarin sivi durumlaria gore dagilimlari
kuru (%0), SRS (%]18), IRS (%12) ve kombine (%70) olarak saptanmistir. 1.
enjeksiyondan 1 ay sonra (T1) hastalarin sivi durumlarina gore dagilimlart kuru (%2),
SRS (%26), IRS (%28) ve kombine (%44), 2. enjeksiyondan 1 ay sonra (T2) hastalarin
stvi durumlarina gore dagilimlart kuru (%8), SRS (%22), IRS (%42) ve kombine (%28),
3. enjeksiyondan 1 ay sonra (T3) hastalarin sivi durumlarina gére dagilimlar1 kuru (%10),
SRS (%18), IRS (%36) ve kombine (%36) olarak saptanmistir.
Enjeksiyon 6ncesi donemde hastalarin %48’inde PED yok iken, %52’sinde PED varligi
izlenmistir. 1. enjeksiyondan 1 ay sonra hastalarin %48’inde PED yokken, %52’sinde
PED vardir. 2. enjeksiyondan 1 ay sonra hastalarin %46’sinda PED yokken, %54 {inde
PED izlenmistir. 3. enjeksiyondan 1 ay sonra hastalarin %46’sinda PED yokken,
%54’tinde PED saptanmustir.
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Tablo 7. Hastalarm enjeksiyondan dnceki ve 3. enjeksiyondan sonraki sivi 6zelliklerinin dagilimi

Sivi (T0)
Degisken Grup SRS IRS Kombine
(%) f(%0) (%)
Kuru 0(0) 3(50) 2(5,7)
S (T3) SRS 5(55,6) 0(0) 4(11,4)
IRS 0(0) 3(50) 15(42,9)
Kombine 4(44,4) 0(0) 14(40)
Toplam 9(18) 6(12) 35(70)

TO: Enjeksiyondan Once; T3: 3. enjeksiyondan 1 ay sonra; Yiizde degerleri siituna gire
verilmigtir. Toplam satirindaki yiizde degerleri toplam hasta sayisina gore verilmistir.

Tiim hastalarin enjeksiyondan onceki sivi durumlarina gore dagilimlari SRS
(%18), IRS (%12) ve kombine (%70) olarak saptanmistir. Enjeksiyondan 6nce (T0) SRS
olan hastalarin sivi durumlarina gére dagilimlart 3. enjeksiyondan 1 ay sonra (T3) SRS
(%55,6) ve kombine (%44,4) olarak saptanmustir. Enjeksiyondan once IRS olan
hastalarin s1vi durumlarina gore dagilimlar 3. enjeksiyondan 1 ay sonra kuru (%50) ve
IRS (%50) olarak saptanmistir. Enjeksiyondan once kombine olan hastalarin sivi
durumlarina gore dagilimlari 3. enjeksiyondan 1 ay sonra kuru (%5,7), SRS (%11,4), IRS
(%42,9) ve kombine (%40) olarak saptanmustir.

Tablo 8. Hastalarin farkli zaman araliklarinda EIDGK ve GIB degiskenlerinin Karsilastiriimasi

TO T1 T2 T3 1-2;1-3;1-4 2-3;2-4;3-4
Degisken 1]
Orttss Orttss  Qrtdss  Qrtdss 1} 1]
GIB (mmHg) 13,08+2,69 13,44+2,64 13,62+2,33 13,8+2,67 0,314

EIDGK (logMAR) 0,85+0,62 0,78+0,54 0,73+0,52 0,71+0,53 0,013 0,149;0,018;0,001 0,268;0,132;0,506

p: Tekrarl Olciimlerde ANOVA yontemi anlamhlik degeri; TO: Enjeksiyondan Once; TI:1.
enjeksiyondan 1 ay sonra; T2:2. enjeksiyondan 1 ay sonra; T3: 3. enjeksiyondan 1 aysonra

Hastalarin enjeksiyon Oncesi ile 3. Enjeksiyondan 1 ay sonrasina kadarki ol¢iimleri
incelendiginde, GIB degerleri enjeksiyon 6ncesi 13,08+2,69 mmHg, 1. enjeksiyondan 1
ay sonra 13,44+2,64 mmHg, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 13,62+2,33 mmHg ve 3.
enjeksiyondan 1 ay sonra 13,8+2,67 mmHg olarak saptanmistir. En iyi diizeltilmis gérme

keskinligi ol¢timleri logMARa gore sirasiysa enjeksiyon Oncesinde 0,85+0,62, 1.
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enjeksiyondan sonra 0,78+0,54, 2. enjeksiyondan sonra 0,73+0,52 ve 3. enjeksiyondan

sonra 0,71+0,53 olarak belirlenmistir.

Hastalarin enjeksiyon dncesi ile 3. enjeksiyon sonrasina kadarki GIB (p=0,314) dl¢iimleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin enjeksiyon oncesi ile 3.
enjeksiyon sonrasi déonemdeki EIDGK (p=0,13) olglimleri arasinda anlamli farklilik

saptanmustir (p<0,05).

Tablo 9. Korelasyon tablosu

EiDGK Degisim
Degisim
r p
SMK (um) -0,162 0,262
KVI (%) -0,028 0,847
SFKK (um) 0,031 0,833

r: Pearson korelasyon katsayisi

Hastalarin baslangi¢ ve en son zaman araligindaki EIDGK degisimleri SMK, KVI ve
SFKK degisim 6l¢iimleri arasinda anlamli iligki yoktur (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu calismada intravitreal bevacizumab tedavisinin naif nYBMD hastalarinin retina

ve koroid dokulari {izerindeki kisa donem etkisi degerlendirildi.

Yasa bagli makiila dejenerasyonu fotoreseptor-RPE-BrM kompleksinin dejeneratif
degisiklikleri ile seyir gosteren bir hastaliktir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerini

inhibe eden ajanlar nYBMD tedavisinde birinci basamak tedavi olarak uygulanmaktadir.

Bevacizumab, intravitreal kullanimi i¢in FDA tarafindan ruhsatlandirilmamuis bir anti-
VEGF ajan olmasina karsin nYBMD tedavisinde etkin oldugunu gdsteren g¢esitli
calismalar bulunmaktadir (173,174,183). Hollanda'da gergeklestirilen BRAMD
calismasi, aylik olarak 1,25 mg bevacizumab ve 0,5 mg ranibizumab ile tedavi edilen 327
NYBMD hastasinin yer aldigi ¢ok merkezli, randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik bir
calismadir (183). Bu ¢alismada hastalarin bir yi1l sonrasindaki gérme keskinligindeki
ortalama kazang, bevacizumab grubunda 5,1 harf ve ranibizumab grubunda 6,4 harf
olarak tespit edilmis, SMK iizerindeki degisim agisindan iki ila¢ arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir. Bu ¢alismanin sonuglari, nYBMD tedavisinde intravitreal bevacizumab
kullanimmnin, anti-VEGF tedavisine baslamak i¢in tercih edilen ila¢ olarak Hollanda

Oftalmoloji Dernegi'nin resmi yonergeleri i¢in temel olusturmustur.

Bevacizumabin hastalik tizerindeki kisa donem etkilerinin izlendigi ¢alismalarin
birgogunda, hastalarda belirgin bir gérsel iyilesme oldugu ve ortalama SMK’nin azaldigi
gosterilmistir. Chen ve ark. (184) tarafindan 102 nYBMD hastasinda yapilan ¢alismada
Bevacizumab kisa donem etkileri prospektif olarak karsilagtirilmistir. Enjeksiyondan
once ortalama 20/80 olan EIDGK, 6. haftada 20/63 ve 10. haftada 20/50’ye artt1§1 ve 14
hafta sonra 20/50” de stabil kaldig1 gosterilmistir. Ayni sekilde baslangicta 251.0+ 74 um
olan SMK, 6. Haftada 214,9 + 41,7 um'ye, 10. Haftada 204,8 + 33,6 um'ye gerilemis, 14
hafta sonra 210 pm'de stabil kaldig1 izlenmistir.
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Bashshur ve ark. (185) tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada, 17 nYBMD
hastasina 4 haftalik intervallerle bevacizumab uygulamasi yapilmis ve her enjeksiyondan
4 hafta sonraki EIDGK ve SMK degerleri karsilastirilmistir. Baslangic EIDGK 20/252
iken ilk enjeksiyondan sonraki 4-8-12. haftalardaki EIDGK sirasiyla 20/105'e, 20/79'a
seklinde artig gosterirken, 12. haftada 20/76 olarak stabilize olmustur. Baslangigta 362
um olan SMK 4. Haftada 279 um 'ye, 8. Haftada 230 um ve 12. Haftada 211 pm'ye

kademeli olarak azalma gostermistir.

Calismamizda hastalarin baslangigta ortalama EIDGK logMAR’a gore 0,85, 1.
enjeksiyondan 1 ay sonra 0,78, 2. enjeksiyondan 1 ay sonra 0,73, 3. enjeksiyondan 1 ay
sonra 0,71 olarak izlenmistir. Baslangic ile 1. ve 2. enjeksiyondan 1 ay sonraki 6l¢iimler
arasinda anlamli fark goriilmezken (p>0,05), tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6l¢iim
parametreleri arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,05). Bununla birlikte baslangigta
373,8 um olan SMK, 1-2-3. enjeksiyondan birer ay sonraki ortalama 6l¢timleri sirasiyla
327,54 ym, 310,58 um, 311,68 um olarak belirlenmistir. Enjeksiyon 6ncesi donemdeki
SMK degerleri, 1,2 ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonra yapilan 6l¢lim ortalamalarindan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalarin tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi
ol¢iim degerleri karsilastirildiginda EIDGK’indeki anlamli artis ve SMK degerlerindeki

anlamli azalma literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Tedaviye yanitin degerlendirilmesindeki bir diger 6nemli parametre PED varlig1 ve
boyutundaki degisimlerdir. Pigment epitel dekolmani, RPE’nin sub-RPE sivi, kan,
fibrovaskiiler membran veya druzenoid materyal varligi nedeniyle BrM’den ayrilmasi ile
olusur (141). Neovaskiiler YBMD’de sik goriilmekle birlikte kotii prognostik faktor
olarak degerlendirilmektedir. Genellikle anti-VEGF tedavisine direnglidir (186).

Ach ve ark. (187) tarafindan yapilan ¢caligmada PED’in eslik ettigi 26 naif nYBMD
hastasinda bevacizumabin PED iizerindeki etkisi ele alinmis, 1 hastada tedavi sonrasi
donemde PED’in tamamen kayboldugu izlenmistir. 14 hastada PED boyutu baslangica
gore azalma yoniinde seyir gdstermesine karsin ne PED yiiksekligi ne de EIDGK

acisindan baslangig 6lglimlerine kiyasla anlamli fark bulunmamustir.

Freeman ve ark. (188) calismalarinda hastalara aylik bevacizumab tedavisi
uygulanmis, tedavi sonrasi donemde PED komponentinde ilaca hig¢ yanit alinmadigi veya

minimal bir yanit var oldugu izlenmistir. Panos ve ark. (189) tarafindan yapilan bir diger
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calismada ser6z ve vaskiiler PED’i bulunan iki farkli gruba ranibizumab tedavisi
uygulanmus, 12. ay kontroliinde her iki grupta da EIDGK’ de artis izlenmis, baslangica
oranla PED boyutunda azalma gozlenmistir. Ancak EIDGK deki artis ile PED anatomik
yanit1 arasinda korelasyon saptanmamustir. Au ve ark. (190) tarafindan yapilan ¢alismada
aflibercept, ranibizumab ve bevacizumab tedavilerinin PED boyutu tizerindeki etkileri
karsilastirilmis, afliberceptin diger ajanlara oranla PED boyutunda daha fazla azalma
sagladig1r goriilmiisle olmakla birlikte baslangica kiyasla ilaglar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Cho ve ark. (191) galismalarinda aflibercept ve ranibizumaba verilen
PED yanitlarin1 degerlendirmis ve aflibercept ile tedavi edilenlerde ranibizumab ile tedavi

edilenlere gore daha iyi yanit tespit etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda Ach ve ark. ile Freeman ve ark. yaptig1 calismalar ile benzer
sonuglar tespit edildi. Baslangigta 26 hastada (%52) PED bulunmaktaydi ve ortalama
PED ytiksekligi 243,42 um idi. 2 ve 3. enjeksiyondan 1 ay sonraki dl¢timlerde 1 hastada
daha PED gelistigi izlendi. Tedavi sonrasi donemde baslangictakine gére PED
yiiksekliginde azalma goriilmesine karsin istatiksel anlaml degildi (p>0,05). Panos ve
ark. yaptig1 calismada, nYBMD tedavisinde ajan olarak ranibizumabin kullanilmasi,
hastalarin 12 aylik siire ile takip edilmeleri nedenlerine bagl olarak PED boyutlarinda
degisim tespit edildigini diistinmekteyiz.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, anjiyogenezi indiikklemeSinin yani sira; retina
ganglion hiicreleri (RGH), Miiller hiicreleri, RPE ve fotoreseptorler dahil olmak iizere
birgok sinir dokusu ve hiicrede ndroprotektif, norotrofik ve ndrorejeneratif etki gosterir.
Ayrica yapilan deneysel ¢alismalarda RGH, Miiller hiicreleri ve RPE’nin kendi sag
kalimlarini artirmak amaciyla VEGF salgiladiklart gosterilmistir. Bu nedenle, VEGF'nin
baskilanmasinin RGH'nin sag kalimini azaltabilecegi ve RSLT’de azalmaya sebep

olabilecegi disiiniilmektedir (192)

Abu Dail ve ark. (193) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, naif nYBMD hastalar1 2
yil siire ile takip edilmis, ranibizumab, aflibercept ve bevacizumab tedavilerinin GHT ve
RSLT kalinligina olan etkileri karsilastirilmistir. Tedavi sonrast donemde her {i¢ ilacin
da SMK, GHT, makiiler voliim, IRS ve SRS {iizerinde anlamli azalma sagladigi, ancak

EIDGK ve RSLT kalinlig1 iizerinde anlaml1 degisime neden olmadig: tespit edilmistir.
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Yine benzer bir calismada Wichrowska ve ark. tarafindan anti-VEGF tedavisi alan
nYBMD’li gozler ile nYBMD olmayan gozler karsilastirilmig, anti-VEGF alan gozlerde
GHT’de anlamli azalma goriilmiistiir. RSLT iizerinde iki grup arasinda anlamli
degiskenlik saptanmamistir. Ayrica enjeksiyon sayisi ile GHT incelmesi arasinda
korelasyon saptanmistir. Beck ve ark. (194) yaptigi calismada nYBMD’li gézlerde, non-
nYBMD'li gozlere kiyasla RSLT veya GHT kalinliginda anlamli bir azalma olmadigi
gosterilmis ancak anti-VEGF ajanlarla yogun sekilde tedavi edilen gézlerde GHT de

baslangi¢ seviyesine kiyasla anlamli azalma tespit edilmistir.

Ancak uzun vadeli takiplerde hastaligin dogal seyrine bagli olarak goriilen YBMD'nin
ilerlemesi, anti-VEGF ilaglarin etkisi veya intravitreal enjeksiyon sonrasi gelisen g6z igi
basmcindaki artisa bagli olarak GHT kalinliginda azalma goriilebilir. Farkli sayida
ve/veya aralikli olarak uygulan intravitreal enjeksiyon tedavileri, anti-VEGF tedavisinin
GHT iizerindeki etkisinin belirlenmesini zorlastiran bir unsur 6zelligi tasimaktadir. Bu
nedenle ajanlarin kisa dénem etkilerinin tespit edilmesi hastaligin progresyonuna bagl
gelisebilecek degisikliklerin eliminasyonu agisindan faydali olabilir. Kim ve ark. (195)
tarafindan yapilan bir ¢alismada 3 doz yiikleme anti-VEGF tedavisinin GHT ve IPT
tizerindeki etkileri incelenmistir. 6 kadrana ayrilarak yapilan dl¢iimlerde tedavi sonrasi
donemde baslangica kiyasla tiim kadranlarda incelme goriirken, istatistiksel olarak

yalnizca superotemporal kadranda anlamli fark bulunmustur.

Bizim g¢alisgmamizda ise Kim ve ark. ¢alismasina benzer sekilde GHT ve IPL
tabakalarinda tiim olgiimlerde baslangica oranla azalma goriilmesine karsin istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (sirastyla p=0,151; p=0,063). Literatiirden farkli olarak
RSLT tabakasinda baslangig 6lgtimleri ile tedavi sonrasi 6l¢timlerde anlamli fark izlendi

(p=0,005).

Demir ve ark. (196) ranibizumab ve aflibercept, Inan ve ark.(197) ranibizumab
tedavisi uyguladiklar1 hastalarin bir yil sonraki takiplerinde baslangica oranla INT’de
anlamli azalma izlemislerdir. Benzer sekilde bizim calismamizda da INT ve IRK’de
azalma izlenmistir. I¢ retinal katmanlardaki azalmanin, nYBMD’ye bagl gelisen 6demin
anti-VEGF tedavisi sonrasi i¢ niikleer tabakada anlamli azalma saglamasina bagh

gerceklestigini diisiinmekteyiz.
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Dis retinal katmanlar iizerinde, anti-VEGF ajanlarin etkisini gosteren yeterli
sayida calisma bulunmamakla birlikte Inan ve ark. (197) tarafindan yapilan bir ¢alismada
ranibizumab tedavi sonrasi 3. ayda RPE ve DRK’de anlamli azalma gozlemlenmistir.
Zhou ve ark.(198) calismalarinda anti-VEGF yapilan hastalarda DNT ve tiim retina
katmanlarinda baslangig ile 6 ay sonraki Glglimleri arasinda anlamli fark izlemislerdir.
Zhou ve ark. benzer sekilde ¢alismamizda DNT’ de anlamli fark goriilmesine karsin,
DRK’de anlamli fark izlenmedi. Bu durum RPE, DPT de anlamli azalma goriilmemesi
(swrasiyla p=0,154; p=0,77) ve DNT’de ki azalmanin istatistiksel olarak zayif anlamli

(p=0,026) olmasina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.

The Alienor (Antioxydants, Lipites Essentiels, Nutrition et maladies OculaiRes)
(199) calismasinda 80 yildan biiyiik yas, yiiksek aksiyel uzunluk, yogun sigara kullanima,
aclik kan sekerinin 7 mmol/L'den yiiksek olmasi ve hiperlipitemi tedavisi SFKK ile
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Kim ve ark. (200) ¢alismalarinda YBMD’li gozlerde
normal gozlere kiyasla SFKK’ da azalma tespit etmislerdir. Chung ve ark. (201)
tarafindan yapilan ¢alismada erken evre YBMD ve nYBMD'li gézlerdeki SFKK’nin ayn1

yas araligindaki saglikli kisilere kiyasla 6nemli dl¢iide daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorleri retinadaki etkilerinin yani sira
koroid iizerinde de etki gostermektedirler. Yamazaki ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, ranibizumab tedavisi uygulanan nYBMD hastalarinda SFKK'nin baslangica
oranla azaldig1 gosterilmistir. Inan ve ark. (202) yaptiklar1 ¢alismada hastalara
ranibizumab tedavisi uygulamis, tedaviden 14 ay sonraki ol¢iimlerinde, SFKK’nin
baglangica oranla anlamli azalma gosterdigini tespit etmislerdir. Mazaraki ve ark. (203),
Koizumi ve ark. (204) 3 doz yiikleme aflibercept tedavisi sonrast SFKK’ da anlaml
azalma izlemislerdir. Kaya (205) tarafindan yapilan ¢alismada aflibercept ve
ranibizumabim SFKK tizerindeki etkileri kiyaslanmis, 1,3 ve 6 aylarda yapilan takiplerde
her iki ajaninin da SFKK’de anlamli azalma sagladig1 ancak afliberceptin ranibizumaba
oranla SFKK’de daha fazla azalmaya sebep oldugunu gésterilmistir. Benzer bir galismada
Gharbiya ve ark.(206) yaptiklari ¢alismada iki ilacin 3 aylik yiikleme dozu sonrasi etkileri
izlenmis, ranibizumab ile tedavi edilenlerde SFKK’de anlamli azalma tespit edilmezken
aflibercept ile tedavi edilen gozlerde anlamli azalma goriilmiistiir. Unlii ve ark. (207)
tarafindan yapilan ¢alismada bevacizumab ile tedavi sonrasi 22. hafta 6l¢limlerinde

SFKK’de baslangica kiyasla anlamli azalma gosterilmis ancak EIDGK artis1 ile
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SFKK’deki azalma orani arasinda korelasyon saptanmamustir. Yine benzer sekilde Kim
ve ark. calismalarinda bevacizumab tedavisi sonrasi SFKK’de anlamli azalma tespit
etmistir (200).

Calismamizda Unlii ve ark., Kim ve ark.’1na benzer sekilde, baslangigta 226,24
pm olan SFKK tedavi sonrast donemde 220,02 pum’ye gerilemisti (p<0,05). Bunun
yaninda tedavi sonrasi temporal ve nazal koroid kalinliklarinda baslangica kiyasla anlamli
fark mevcut degildi (sirasiyla p=0,155, p=0,108). Gorme keskinligi artis1 ile SFKK
degisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Subfoveal koroid kalinligindaki azalma,
VEGF-A'nin bloke edilmesine bagl olarak koroidal damarlarda daralma gergeklesmesi

ve koroidal vaskiiler permeabilitenin azalmasi nedeniyle olabilir.

Koroid kalinlig1, yas, cinsiyet, refraksiyon, etnik koken, sistolik kan basinci ve
dehidratasyon gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik degiskenlerden etkilenebilir. Ayrica
diurnal ritmine bagli olarak giin igerisinde de degiskenlik gosterir.(208) Koroid kalinlig:
o6lgtimleri, koroid hakkinda bilgi vermesine karsin, elde edilen iki boyutlu goériintiiler ile
vaskiiler ve stromal komponentler degerlendirilememektedir. Vaskiiler tabakadaki
degisiklikler, YBMD’nin ilerlemesi ve nYBMD olanlarda hastaligin tekrarlamasi ile
iliskilendirilmistir (209).

Luminal alan ile total koroidal alanin orani olan koroidal vaskiilarite indeksi,
fizyolojik faktorlerden minimal etkilenmesi ve daha az degiskenlik gostermesi nedeniyle
SFKK ile karsilagtirildiginda koroid vaskiiler durumu degerlendirme agisindan daha

giivenilir bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (210).

Yakin dénemde ortaya ¢ikan bir parametre olmasi nedeniyle KVI ile yapilmis
sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Koh ve ark. (209) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
YBMD’li hastalarin hasta ve saglam gozleri ile ayn1 yas grubundaki saglikli kisilerin
gozleri arasindaki KVI degisimleri karsilastirilmistir. YBMD’li hastalarin iki goziiniin
ayr1 ayrt KVI degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark gdzlenmezken, YBMD
hastalarinin hasta ve saglam gozlerinin KVI degerleri, kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Bu sonug, yazarlar tarafindan MNV'den 6nce ortaya ¢ikabilecek
subklinik koroidal iskemi belirtisi olarak yorumlanmistir. Ozgaliskan ve ark. (211)
calismalarinda orta evre YBMD’li hastalarinda kontrol grubuna oranla LA’nin anlaml

olarak daha yiiksek oldugunu, SA ve KVi’nin ise kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
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daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Yazarlar koroiddeki vaskiiler dilatasyonun ve
stromal tabaka kompresyonunun veya atrofisinin bu bulgulara yol agmis olabilecegini

ongormektedirler.

Literatiirde anti-VEGF ajanlarmn KVI {izerindeki etkilerini degerlendiren
calismalar da bulunmaktadir. Pellegrini ve ark. (212) tarafindan yapilan g¢alismada,
nYBMD hastalarma 3 doz yiikleme aflibercept uygulanmis, tedavi sonrasi dénemde
SFKK, TA, LA, SA, KVI parametrelerinde baslangica gore anlamli azalma tespit
edilmistir. Baslangig KVI ile tedavi sonrast KVI arasinda anlaml iliski bulunurken,

EIDGK ile KVI arasinda anlaml1 iliski saptanmamustir.

Temel ve ark. (213) ¢alismalarinda aflibercept uyguladiklari nYBMD hastalarinda
koroidal vaskiiler parametreler iizerindeki 3. ve 12. aylarda degisimleri
gbzlemlemislerdir. Neovaskiiler YBMD 'li gozlerde TA ve SA anlaml sekilde artmus,
KVI azalmistir. Luminal alan ve KVI’ de 3 ve 12. ayda, baslangi¢ dl¢iimlerine kiyasla
azalma tespit edilmistir (214). Alis ve Alis (215) tarafindan, afliberceptin etkilerinin
gozlemlenledigi calismada, 12. ay sonundaki dlgiimlerde TA, LA, SA ve KVi’de anlamli
degisiklik saptanmamus, artan enjeksiyon sayisi ile KVI azalmasi arasinda iliski
gozlemlenmistir. Boscia ve ark. (216) tarafindan aflibercept ve brolucizumab etkileri
karsilastirilmis, aflibercept ile tedavi edilen gozlerde koroidal parametreler arasinda
anlaml degisiklik izlenmezken, brolucizumab yapilan hastalarda TA, SA ve KVI de
belirgin azalma gozlemlenmistir. Bu durum yazarlar tarafindan brolucizumabin daha
kiiciik boyutta olmasi ile dokularda daha fazla konsantrasyona ulasmasina ve VEGF’ye
daha yiliksek baglanma kapasitesine sahip olmasina bagli olarak gerceklestigi
diisiintilmsttir (217).

Bilici ve Selguk(218) ¢alismalarinda bevacizumab ile tedavi ettikleri 28 nYBMD
hastasinda, 3 aylik tedavinin sonunda TA, LA, SA’da baslangica oranla anlamli degisiklik

saptamamis ancak tedavi sonras1 donemde KV1’de azalma gormiislerdir.

Bizim ¢alismamizda Bilici ve Selguk calismasindaki sonuglara zit olarak TA ve
LA’ da anlaml1 azalma gériiliirken, KVI, SA, LA/SA parametrelerinde baslangica oranla
anlaml fark izlenmedi. Bu durum LA’daki azalmanin TA’daki azalmaya oranla daha
diisiik anlamli olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bir diger sebep olarak takip

stiresinin nispeten kisa olmasi ve enjeksiyon sayisinin az olmasina bagli olabilecegini
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kanaat getirmekteyiz. Ayrica EIDGK ile parametreler arasinda anlamli iliski tespit

edilmedi.

Calismamiz, bilgimiz dahilinde nYBMD hastalarinda bevacizumabin KVi, LA,
SA gibi koroidal vaskiiler parametreler iizerindeki etkisini konu alan ilk prospektif
calismadir. Bilici ve Selguk calismasinin retrospektif dizayni sebebiyle aksiyel uzunluk,
sigara kullanimi, sistolik kan basinci gibi koroid 6l¢iimlerinde degiskenlige sebep olacak
parametreler elimine edilememistir. Bizim ¢alismamizda sonuglart etkileyecek
parametreler dislanmig ve 50 hasta calismaya dahil edilmistir. Bilici ve Selguk
calismasindan 28 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismalar arasindaki bu farklarin

Olctimler arasindaki degisimlere neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin giiclii yanlari, dizayninin prospektif olmasi, ¢alismaya tedavi naif
hastalarin alinmasi ve her hastaya rutin olarak uygulanan 3 doz yiikleme tedavisinin
etkinliginin incelenmesidir. Kisitli yanlari, hasta sayisinin gorece diisiikk olmasi ve
hastalarin kisa donem takip edilmeleri, hastalik seyrinin yiikleme dozu tedavisinden sonra
da devam etmesi sebebiyle net sonuglara varilmasinin zorlugudur. Ayrica KVi
Olclimlerinin manuel olarak uygulanmasi, bireysel olarak farkli sonuglarin ¢ikmasina
neden olabilmekte ve uzun vadede, yogun c¢alisma ortamlarinda klinik pratige

uygulanmasini zor hale getirmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Santral makiiler kalinlik, bevacizumab enjenksiyonundan sonraki tiim zaman
araliklarinda azalma gdstermektedir.

Bevacizumab ile, enjeksiyon sonrasi donemde baslangica gore EIDGK’de artis
saglanmistir.

. Bevacizumab, kisa donemde PED yiiksekligi iizerinde anlaml etki géstermemistir.

. Retina sinir lifi tabakas1, INT, DNT ve IRK bevacizumab tedavisi sonrasi baslangica
gore anlamli azalma gostermistir.

Subfoveal koroid kalinlig1 baglangica gore azalma gostermistir.

Total koroidal alan ve LA baslangica gore azalma gosterirken, KVI, SA, LA/SA
parametrelerinde anlamli degisiklik izlenmemistir.

Santral makiiler kalinlik, SFKK ve KVI ile EIDGK arasinda anlamli iliski
bulunmamustir.

Koroidal vaskiiler indeksin, koroid dokusunun vaskiiller ve stromal
parametrelerindeki degisimlerinde ve ayrica anti-VEGF ajanlarin koroid iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesinde yeni bir pencere agacagi diisliniilmektedir.
Orneklem azlig1 ve takip siiresi gdz Oniine alindifinda, daha net sonuglara
varilabilmesi ve uzun donemde ortaya ¢ikan makuler atrofi, diskiform skar gibi
patolojiler varliginda KVi’nin uygulanabilirliginin izlenmesi agisindan, prospektif,
randomize, kontrollii, gok merkezli, daha fazla hasta sayisinin dahil edildigi kohort

calismalarinin yapilmasi 6nem tagimaktadir.
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Tablo 11. Normallik Tablosu

TO T1 T2 T3

Olgiimler
Carpiklik  Basiklik  Carpiklik  Basiklik  Carpiklik  Basiklik  Carpiklik  Basiklik

KK-N (pm) 0,358 -0,257 0,487 -0,282 0,58 -0,116 0,462 -0,311

KK-SF (um) 0478 0,019 0,53 0,199 0,47 005 0562  -0,066
KK-T (1m) 0725 0782 0739 0507 0591 0,612 0,96 0,956
SMK (pm) 0848 0333 1687 1287 1,669 1975 1395 1,006
TKA(mm2) 0366  -0,109 0399  -0482 0357 -0319 0351  -0,448
LA (mm2) 0844 1,069 0398 0479 0317 0717 044  -0,482
SA (mm2) 0583 1,195 0446  -045 0467 0536 013  -0,086
KVi (%) 1,67 1,07 0062 -0874 0306  -0203 0746 1,778
LA/SA( %) 1,982 0,15 0317 079 0696 0273 1982 1589
SMK (um) 1121 1,117 1,058 1,689 1,783 1,026 1,585 1,794
RSLT (um) 1,384 1474 1229 1,357 1,609 1,98 1,711 1,447
GHT (pm) 1,436 1,293 1,3 1,789 1559 1,755 1,491 1,68

iPT (um) 1,4 1,877 1484 1,893 1,387 1,613 1,62 1,247
INT (um) 0894 0993 0675 -0085 0616 -0814 0679  -0,185
DPT (um) 0211  -0693 0183  -0,283 1,094 1331 0687  -0,051
DNT (um) 1599 1,325 1189 1459 1494 1,124 1289 1,658
RPE (um) 1266 1354 1545 1,19 1135 1475 1568 1,095
IRK (um) 0929 0558 1,934 1,729 1,77 1,805 1,348 1,978
DRK (um) 1,106 0,85 1,506 1,017 1,889 1,23 0934 0,082
PED YUKS 1632 1,727 1,23 1477 1578 1185 1,377 0,915
GK 0929 0203 0118  -0,008 0594  -0899 0709  -0,314
TO 0466  -0,334 0364  -0693 0139  -0295 0357  -0,71
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