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OZET

LOTFI SADIGH S. Tek Tarafli Neovaskiiler YBMD’de Diger Goz OKT
Bulgulari. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Oftalmoloji Tezi, Ankara, 2022.
Bu calismanin amaci Tiirk yash popiilasyonunda tek tarafli neovaskiiler YBMD ile
takip edilen hastalarin diger gdzlerini muayenenin yanisira gelismis goriintiileme
yontemlerinden faydalanarak neovaskiilarizayon gelismesinde énemli risk faktor olan
OKT biobelirteclerin neovaskiilarizayon gelismeden once tesbit etmektir. Tek tarafli
Neovaskiiler YBMD’si olup diger gdzleri normal veya erken/orta evre kuru tip YBMD
olan 168 hastanin 168 gozii ¢calismaya alinmistir. Tiim olgularin yas, cinsiyet, Sigara

Oykiisii, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve YBMD aile oykiisii varligi sorgulandi.

Tiim olgulara takipleri siiresince rutin géz muayenesi yanisira her vizitte OKT
ve renkli FF ¢ekimi yapildi. OKT goriintiillemede ETDRS otomatik protokoliiniin 3’1
dairesel segmentasyonundan yararlanarak 3mm ve 6 mm’lik alanlarda drusen hacmi

hesaplandi.

Tim gorintillerde intraretinal hipereflektif material (IRHF), Subretinal
drusenoid deposit (SDD), drusen iginde heterojen reflektivite varligi (hRF), pigment
retina epitel dekolmam varligi (PED)degerlendirildi. Calismanin sonunda 27 gozde

neovaskiilarizasyon gelisirken,141 g6z kuru tip olarak devam etmistir.

Neovaskiilarizasyon gelisen gozlerde neovaskiilarizasyon bulgusu ortaya
ciktiktan bir onceki vizit bulgular degerlendirmeye alimmistir ve son vizit olarak
yazimizda ge¢mektedir. 168 Hastadan 80’1 kadin (% 47) ve 88’1 erkek (%53) olup,
yas ortalamas1 75.87+ 10.26 (56- 96) idi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan anlmali fark yoktu. Tum olgulardan g¢alisma baslangicinda temel OKT

goriintiisii elde edildi.

Ortalama takip siiresi 23.62+ 5.15 ay idi. Calismanin sonunda 141 hastanin 141
diger gozii (¢alisma gozii) (%83.9) non-neovaskiiler iken,27 hastanin 27 goéziinde
(%16.1) neovaskiilarizasyon gelisti. Neovaskiiler bulgusu olan hastalarin,
neovaskiilarizasyon gelismeden bir onceki gorme keskinligi ve OKT goriintiisii
degerlendirilmeye alindi. Caligma siiresi boyunca hig bir gozde cografik atrofi gelisme

bulgusuna raslanmadi. Sigara kullanim1 neovaskiiler grupta non-neovaskiiler gruba



nazaran ylksek bulundu, sigara kullanimi neovaskiilarizason riskini 2.58 kat
arttirmaktaydi (OR= 2.58, p=0.02). Non-neovaskiiler grupta 3mm’lik ve 6 mm’lik
dairelerde drusen hacminin >0.03 mm3’den biiyiik olmas1 YBMD ilerlemisnde 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir (p <0.001, R=0.61, R=0.24 sirasiyla). Neovaskiiler grupta
IRHF, SDD, hRF ve 6mm’lik fovea merkezli dairesel alanda drusen hacmi hastaligin

ilerlemesi ile iligkili bulunmustur.

Bu grupta en yiiksek riski saglayan faktor ise intraretinal hiperreflektif odak
(p<0.001,R=0.76) olarak bulunmustur. 3mm’lik ve 6 mm’lik dairelerde drusen
hacmini >0.03 mm3’den biiyiik olmasi non-neovaskiiler YBMD ilerlemisnde 6nemli
rol oynarken 3mm’lik dairesel alandaki drusen hacmi hastaligin ilerlemesi ile daha
anlamli iligkisi oldugu bulunmustur (p <0.001, R=0.61, R=0.24 sirasiyla).
Neovaskiiler grupta IRHF, SDD, hRF ve 6mm’lik fovea merkezli dairesel alanda
drusen hacmi hastaligin ilerlemesi ile iligkili bulunmustur ve en yiiksek riski saglayan

faktor intraretinal hiperreflektif odak (p<0.001,R=0.76) olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu, Optik Koherens
Tomografi, Tek Tarafli Neovaskiiler



ABSTRACT

LOTFI SADIGH S. Evaluation of Fellow Eye in Turkish population of Unilateral

Neovascular Age Related Macular Degeneration By Optical Coherence
Tomography. Ankara, 2022. The aim of this study is to study fellow eyes of
unilateral neovascular AMD in the Turkish elderly population by utilizing the OCT is
to detect biomarkers before neovascularization develops. 168 eyes of 168 patients with
the disease were included in the study. Age, gender, smoking of all cases history,
hypertension, hypercholesterolemia and family history of AMD were questioned. In
addition to routine eye examination during follow-up visits, OCT and color fundus
photographs were performed in all cases at each visit.By using the ETDRS automatic
segmentation protocol in OCT imaging drusen volume was calculated in 3mm and
6mm areas. Intraretinal hyperreflective material (IRHF), Subretinal drusenoid in all
images deposit (SDD), presence of heterogeneous reflectivity in drusen (hRF),
pigment retinal epithelium detachment (PED) was evaluated. At the end of the study,
27 eyes developed neovascularization, while, 141 eyes continued as dry type. Of 168
patients, 80 (47%) were female and 88 (53%) were male, with a mean age of
75.87+10.26 (56-96). There was no difference in terms of age and gender distribution
between the two groups. Baseline OCT image was obtained from all subjects at the
beginning of the study. The mean follow-up period was 23.62+5.15 months. At the
end of the study, 141 of 141 patients eye (study eye) (83.9%) was non-neovascular,
while 27 eyes (16.1%) of 27 patients developped neovascularization. There was no
evidence of geographic atrophy development in any eye during the study period.
Results represnted smoking increased the risk of neovascularization 2.58 times (OR=
2.58, p=0.02). In the non-neovascular group, drusen volume >0.03 in 3mm and 6mm
circles with the size greater than mma3 has been shown to play an important role in the
progression of AMD (p<0.001, R=0.61, R=0.24 respectively). In the neovascular
group, IRHF, SDD, hRF and drusen volume in 6mm circular area centered on the fovea
was associated with the increased risk of disease progression. The factor providing the
highest risk in this group was intraretinal hyperreflective focus (p<0.001, R=0.76).
While drusen volume greater than >0.03 mm3 in 3mm and 6mm circles played an

important role in the progression of non-neovascular AMD, drusen volume in the 3mm



Vi

circular area was found to be more significantly associated with disease progression
(p <0.001, R=0.61, R=0.24 respectively). In the neovascular group, IRHF, SDD, hRF,
and drusen volume in a 6mm fovea-centered circular area were associated with disease
progression, and the factor providing the highest risk was found to be intraretinal
hyperreflective focus (p<0.001,R=0.76).

Key Words: Age Related Macular Degeneration, Optic Coherence
Tomography, Unilateral Neovascularization
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1. GIRIS ve AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), makulay1 etkileyen ve santral
gorme keskinliginde azalmaya yol acan bir hastaliktir (1). Bruch membrani,
koryokapillaris ve retina pigment epiteli tizerinde geri doniisiimsiiz ve ilerleyici
dejenerasyona sebep olur (2). Gelismis tilkelerde yasli popiilasyon sayisindaki artisa
bagli olarak YBMD goériilme sikligi da artmaktadir (1). Bu durum YBMD’yi ciddi bir

halk saglig1 sorunu haline getirmektedir.

YBMD Kkuru tip (nonneovaskiiler veya atrofik) ve yas tip (neovaskiiler veya
eksiidatif) olmak {izere iki farkli klinik ile karsimiza ¢ikabilir. Kuru tip drusen, retina
pigment epitel (RPE) anomalileri ve atrofi ile karakterize iken, yas tipte koroidal
neovaskiilarizasyon gelisimi izlenir (3). Erken ve orta evre YBMD’de orta ya da biiyiik
boyutlarda yumusak drusena az miktarda gérme kaybi eslik edebilir. Ge¢ donemde ise
gorme kaybi ile beraber neovaskiiler YBMD ve cografik atrofi (CA) gelisir (4).

YBMD prevelansi agisindan 2013 yili ve dncesinde toplum tabanli yapilan 39
calismanin dahil edildigi bir meta- analize; Asya, Afrika, Avrupa ve Latin kokenli 50-
97 yas araliginda bulunan hastalar alinmis ve sonucunda erken, ge¢ ya da herhangi bir
YBMD prevelans: sirasiyla %8.01, %0.37 ve %8.69 olarak bulunmustur. Erken ve
herhangi bir donemdeki YBMD Avrupa’lilarda Asya’lilara gore daha sik izlenirken,
ertken ve ge¢ YBMD’nin her ikisi de Avrupalilarda Afrikalilara gore daha sik
izlenmistir. Asya 1rki ve Afrika 1rki arasinda prevelans agisindan fark goriilmemistir.
YBMD hastalarinda giin gectikce goriilen artigsa bagli olarak 2040 yilinda 288 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir (5). YBMD etiyolojisinde genetik, g¢evresel ve
demografik 6zellikler gibi pek ¢ok farkli neden rol oynamaktadir (6). Cevresel etkenler
arasinda; sigara, az meyve tiiketmek, yiiksek kolesterollii diyet, yiiksek glisemik
indeks, obezite, yliksek diastolik kan basinci, katarakt cerrahisi Oykiisii ve
hipermetropi vardir (7). Mikroniitrisyon ve diyet degisikliklerinin YBMD {iizerine olan
etkisi ile ilgili ¢ok sayida yayin bulunmaktadir fakat kesinlik yoktur (8).



YBMD tani ve izleminde yaygin olarak kullanilan Spektral Domain (SD-
OKT) ile retinal yapilarin yiiksek ¢oziiniirliikkte, yaklasik 2-3pum kalinliginda
kesitsel goriintiileri elde edilebilmektedir. OKT retinada optik disk ve makula gibi
anatomik yapilarin goriintiilenmesinin yaninda; retina sinir lifi, fotoreseptdrler ve
retina pigment epiteli gibi intraretinal yapilarin incelenmesini de saglar. Ayrica
OKT goriintiilemesi ile retinanin morfometrik veya kantitatif Slgiimleri elde
edildiginden, hastaliklarin tan1 ve takibinde 6nemli bir tan1 yontemidir. Ozellikle
yasa bagli makula dejenererasyonu ve koroidal neovaskiilarizasyon gibi

koryoretinal patolojiler hakkinda 6nemli bilgiler saglar.

Gelisen goriintiileme teknikleriyle beraber YBMD taninmasi biraz daha
kolaylagmistir ve ' YBMD’de onemli oldugu diisiiniilen retikiiler psddodrusenin

goriintiilenmesine OKT yardimci olmustur.

Bu calismanin amacit Hacettepe Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dali Retina Birim’inde tek tarafli neovaskiiler YBMD ile takip edilen
hastalarin ileri evre YBMD’si olmayan diger gozlerini takip etmek ve KNV
gelisiminde biyobelirte¢ olabilecek faktorleri degerlendirmektir. Tiirk yash
popiilasyonunda tek tarafli neovaskiiler YBMD ile takip edilen hastalarin diger
go6zlerini muayenenin yanisira gelismis goriintiileme yontemleri ile inceleyerek retina
katmanlarin1 ve drusen tiplerini kayit etmek ve neovaskiilarizayon gelismesinde
onemli risk faktor olan bu biobelirtegleri neovaskiilarizayon gelismeden once tesbit
etmektir. Bu vesile ile klinik pratikte daha verimli bir sekilde yiiksek riskli hastalar

tanimlamaktir.



2. GENEL BILGILER

YBMD, koroid, retina ve retinal pigment epitelindeki degisiklikler ile gérme
kaybina neden olur. YBMD patolojisinde; retina pigment epitelinde lipofusin birikimi,
Bruch membraninda biyokimyasal ve yapisal degisiklikler ve oksidatif stress rol
oynar. Hastalik drusen, RPE degisikligi, cografik atrofi, RPE dekolmani, subretinal

veya koroidal neovaskiilarizasyon ve diskiform skar seklinde goriilebilir (9).

2.1. YBMD Epidemiyolojisi

Yasa bagli makula dejenerasyonunun artan yasla beraber goriilme sikliginin
artmasi toplum tabanli yapilan c¢alismalarda ortak bir tespittir. Avrupada toplum
tabanli yapilan g¢alismalarda ilk major ¢alisma olan Rotterdam calismasinda geg
donem (neovaskiiler, cografik atrofi) YBMD prevelanst %1.7 olarak bildirilmistir.
Drusen boyutlarinin ve retina pigment epitel degisikliklerinin de yasla beraber arttig
goriilmustir (10). Benzer sonuglar Beaver Dam Eye Study (BDES) grubunda da
izlenmistir; eksiidatif YBMD prevelans1 43- 54 yas araliginda %0.1 iken 75 yas
tizerinde %5.2 olarak bulunmus, cografik atrofi agisindan bu oran sirasiyla %0 ve
%?2 olarak tespit edilmistir. Erken donem YBMD ig¢in ise prevelans 43- 54 yas
araliginda %38.4, 75 yas iizerinde %29.7 olarak bulunmustur (11). Avusturalya’da
yapilan Blue Montains Eye Study (BMES) grubunda erken donem YBMD prevelansi
55 yas ve altinda %1.3, 85 yas ve lizerinde %28 iken ge¢c donem YBMD prevelansi
sirastyla %0 ve %18.5’dir (12). Bu yapilan 3 galigmada da stereoskopik cekilen
makula fotograflari temel alinmis ve lezyonlar Wisconsin Age-Related Maculopathy
Grading System (WARMGS)’ine gore evrelendirilmistir. Neovaskiiler makula
dejenerasyonunun ve cografik atrofinin 6zellikle 75 yas ve iizerinde daha sik ortaya

ciktigr goriilmektedir (10-12).

YBMD sikligi konusunda kesin bir rakam vermek zordur. Toplumsal
farkliliklar s6z konusudur. Yapilan ¢alismalarda beyaz irkta daha sik ortaya ¢iktigi
gorilmistiir (13).



Geg donem yasa bagli makula hastaliginin 5 yillik insidanst ABD BDES grubu
ve European Rotterdam Study grubunda 65- 75 yas araliginda sirasiyla %1.3 ve
%0.6’d1r, 75 yas ve lizerinde ise sirastyla %5.4 ve %2.8’dir (14). Erken donem YBMD
insidansi ise Beaver Dam grubunda 65- 75 yas ve 75 yas tistiinde sirastyla %16 ve %23
iken Rotterdam grubunda %7 ve %18 bulunmustur. Rotterdam grubunda BDES’e gore
erken ve ge¢c donem YBMD insidans yiizdeleri her iki yas grubunda da daha diisiik
bulunmustur (15). BMES grubunda ise BDES ile benzer olarak yastan bagimsiz 5
yillik isnidans ge¢ donem YBMD’ de sirasiyla %1.1 ve 9%0.9 iken erken donem
YBMD’de %8.7 ve %8.2 olarak bulunmustur (16).

2.2. YBMD Risk Faktorleri
2.2.1. Sosyodemografik Risk Faktorler

2.2.1.1. Yas

YBMD gelisiminde en dénemli risk faktorii ileri yastir. Ozellikle 75 yas ve
tizerinde siklig1 artmaktadir (3). Watermen Study grubunda orta ve ileri diizey YBMD
icin 60 yas lizerinde her dekatta riskin iki kat arttig1 goriilmiistiir (17).

2.2.1.2. Cinsiyet

YBMD siklig1 acisindan kadin erkek arasinda pek ¢ok calismada anlamli bir
fark izlenmemistir. BDES grubunda insidans ¢alismasinda 75 yas {istii kadinlarda
erkeklere gore sikligiin arttig belirtilmistir (13).

2.2.1.3. Irk

YBMD i¢in beyaz irkta siyah irka gore daha sik oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (12). Ayrica Ispanyollarda beyaz ve siyah irka oranla siklik daha az

saptanmistir (18).

Los Angeles Latino Eye Study (LALES) grubunda latin kokenli olanlarda da
erken donem YBMD goriilme sikligi yiiksek bulunmustur (19).



2.2.1.4. Sosyoekonomik Durum

Singapur’da 2008 yilinda yapilan bir aragtirmada gelir diizeyi ile YBMD
arasinda iliski bulunmazken diisiik egitim diizeyi ile erken donem YBMD arasinda
iliski bulunmustur (20). Bu durum 2014 yilinda Kore’de yapilan bir ¢alismada Kore
halki tizerinde de dogrulanmustir (21). BDES grubunda katarakt, YBMD ve gorme
bozuklugu olan hastalar hakkindaki veriler ise egitim seviyesinin ve diisiik gelirin
katarakt ve gorme bozuklugu ile iligkili oldugu ancak her ikisinin de YBMD ile iligkili
olmadigi yoniindedir (22). Farkli ¢alismalarda farkli sonuglar mevcuttur fakat egitim
seviyesi hayat tarzinda, davraniglarda degisiklik yaratabilecegi icin YBMD ig¢in risk
faktori olabilir (23).

2.2.2. Okiiler Risk Faktorleri
2.2.2.1. Refraksiyon Kusurlari:

Age Related Eye Disease Study (AREDS) grubunda YBMD ve hipermetropi
arasindaki iligkiden bahsedilmistir. Hipermetropi Ozellikle genis biiyiilk drusen ve
neovaskiiler YBMD ile iliskili bulunmustur (24). BMES grubunun g¢aligmasinda
ortalama sfersk ekivalan artisi ile ge¢ donem YBMD arasinda iliski bulunmazken,
ortalama sferik ekivalanda her 1 dioptrilik artisin riski erken dénem YBMD’de
arttirdigr gorilmiistiir (25).

2.2.2.2. iris Rengi

Acik renk iris ile YBMD gelisimi arasinda iliski oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur (26,27) fakat bazi yayinlarda herhangi bir iliski saptanmamistir (7, 28).
Beaver Dam grubunun calismasinda iris rengi ve YBMD insidans ve progresyonu

arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (29).

2.2.2.3. Katarakt

Klein ve ark.’lari1 YBMD gelisimi ve katarakt tipleri arasinda herhangi bir

iliskiye rastlamamustir fakat 5 ve istli Oncesi katarakt ameliyatt gegirenlerde,



ameliyattan sonra 5 yil ve daha az gecenlere kiyasla ge¢ tip YBMD insidansinda artis
tespit etmistir (30).

2.2.3. Davranis ve Yasam Tarzi Faktorleri
2.2.3.1. Sigara

Sigara tiikketimi ile YBMD arasindaki iligki bircok ¢aligmada gosterilmistir.
Giinliik tiiketilen sigara miktari ile hastaligin gelisimi arasinda iligki oldugunu bildiren
yayinlar olmasina ragmen, 6nemli olanin miktar1 degil zaman oldugunu belirten
calismalar da mevcuttur (31). Sigaranin igerdigi toksik ajanlar aracilifiyla RPE
hiicrelerinde oksidatif hasara yol agip, vaskiiler degisiklikler ve inflamasyonu
tetikleyerek YBMD gelisimine Oncii oldugu diislintilmektedir. Sigarayr birakan

insanlarda da hi¢ kullanmayanlara gore artmis risk mevcuttur (32).

2.2.3.2. Diyet

Alkol tiiketimi ile ilgili bilgiler netlike kazanmamistir. YBMD ile alkol
tiiketimi arasinda bazi ¢alismalarda herhangi bir iliski bulunmazken (33) bazilarinda
iliskili oldugu gosterilmistir (34, 35). Karotenoidlerin, C ve E vitaminlerinin, ¢inkonun
ve omega-3'lin yiikksek diyet aliminin yan1 sira optimal bel ¢evresini korumanin, > 50
yasindaki kisilerde AMD gelisme riskini 6nemli dlgiide azalttigi bulundu. Aksine,
sigara ve yasliliga ek olarak, obezite, yiiksek kirmizi et alim1 ve omega-6 alim1 YBMD
gelisme riskini artirabilir. Bu nedenle, AMD'yi oOnlemek i¢in beslenme risk

faktorlerinin daha iyi anlasilmasi gereklidir (36).

2.2.3.3. Obezite ve Fiziksel Aktivite

BMES grubunda 10 yillik izleminde artmus viicut kitle indeksi (VKI) ve ileri
tip YBMD gelisimi arasinda iligski saptanirken, erken tip YBMD ile boyle bir iliski
bulunamamistir (37). BDES grubu ise sigara igmeyen kadinlarda ge¢ ve erken tip

YBMD gelisimi ve artmis VKI arasinda iliski oldugunu gdstermistir (38).



2.2.3.4. Giines Maruziyeti

BDES grubu yazin disarda gegirilen zaman ile geg YBMD arasinda iki kat
artmus risk saptamistir (39).

2.2.3.5. ila¢ Kullanim

Statin kullanimin YBMD riskini azalttigina yonelik ¢alismalar mevcut olsa da,
ilag kullanimi ve YBMD arasinda net bir iliski gosterilmemistir (40).

2.2.4. Diger Risk Faktorler

2.2.4.1. Ateroskleroz

Rotterdam g¢alisma grubunda 85 yas ve altinda karotis bifiirkasyonunda plak
bulunan hastalarda 4.7 kat, ortak karotis arterde plak bulunanlarda ise 2.5 kat artmis
YBMD riski oldugu saptanmustir (41).

2.2.4.2. Hipertansiyon

BDES grubu yas ve cinsiyet faktorlerini esitlediklerinde, kontrolstiz HT ve kan
basinci ile YBMD gelisimi arasinda bir iligki bulmazken, yiiksek nabiz basinci ile
retinal depigmentasyon ve yas tip YBMD arasinda iliski gosterilmistir (42). HT ve kan

basinci konusunda literatiirde kesin bilgi yoktur (43).

2.2.4.3. Kolesterol Diizeyi

Eye Disease Case- Control Study (EDCCS) grubu yiiksek serum Kolesterol
diizeyi ile 4 kat, orta seviyede artmis serum Kolesterol diizeyi ile 2 kat artmig yas tip
YBMD riski oldugunu bildirmistir (44).



2.2.4.4. Diabetes Mellitus (DM)

Choi ve ark. Korelilerde yaptiklari ¢aligmalarinda DM olgularinda YBMD
riskini yiiksek bulmustur (45). Bir meta- analizde ise diyabetin erken tipe oranla geg
tip YBMD i¢in daha giiglii bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (46).

2.2.4.5. Genetik Faktorleri

Genetik faktorlere bagli YBMD gelisim riski %23 olarak bulunmus ve birinci
derece akrabalarda goreceli olarak daha geng yasta artmis oranlar izlenmistir (47).
ARMS?2 genindeki polimorfizmler 6zellikle yas tip olmak iizere kuru tipten yas tip
YBMD gelisimi ile de iliskilendirmektedir (48). HTRA1, YBMD’de Bruch
membraninda yiiksek saptanmistir. Bu fazla ekspresyonun Bruch membranin yeniden
sekillenmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (49). Doku inhibitor metalloproteinaz
3 (TIMP 3), COL8A1, RAD51B ve kompleman system genleride bu konuda biiyiik
etkiye sahipler (50, 51)

2.3. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Patofizyolojisi
2.3.1. Yaslanma

Fotoreseptor: Foveada bulunan kon yogunlugu yaklasik 8. Dekada kadar
korunur. Buna ragmen santral ve periferik rod ve ganglion hiicre kayb1 daha yaygindir.
Artan yasla beraber fotoreseptor dis segmenti RPE’nin bozulmus fagositoz
ozelliginden dolay1 organizasyonunu kaybeder. RPE apikal ylizeyinde dis segment
materyali ve lipofusin birikimi baglar (22).

Retina pigment epiteli: Radyasyon, 1sik ve oksijen metabolizmasi gibi
nedenlerle fotoreseptdr dis segment fosfolipid molekiilleri peroksidasona ugrar.
Fagosite edilen hiicreler lizozomlar tarafindan taninamaz ve RPE lizozomlarinda
lipofusin birikimi meydana gelir. RPE hiicrelerinde artan yagla beraber enzimatik
inaktivasyon olusur, serbest radikaller RPE hiicrelerini zarara ugratir. Yagla beraber

artis1 devam ediyor olsa da ozellikle ikinci dekatta lipofusin birikimi goriiliirken,



melanolizozom ve melanofuskin graniillerinin birikimi de artar. RPE sitoplazmasi da

yasla beraber azalir ve hiicre, fonksiyonlarini yerine getirmeyip oliir (22).

Bruch membran: Bruch membram i¢ ve dis kollajen zon (IKZ/DKZ) ve
bunlar1 ayiran elastik lamina olmak tizere 3 tabakadan olustugu disiiniilebilir. Artan
yasla beraber Bruch membraninda kalinlasma meydana gelir; hayatin ilk dekadinda 2
mikron iken 10. dekatta bu deger 4.7 mikron’a ulagsmaktadir. Kalinlagsmaya 3 tip
degisiklik eslik eder. Membrana bagli cisimler ve bant material seklinde goriilen
kollajen depozitler hem IKZ hem de DKZ’de birikir. Mineralize depozitler ise
ozellikle orta yash bireylerde elastic lamina da birikim gosterir. Bunun yanisira
ozellikle kollajen tabakada hyalinize material birikir ve koryokapillariste bulunan
kapillerlerin arasini genisletir. Bruch membran1 lipid igerigi ve peroksidasonu 4.
Dekattan sonra artmaya baglar ve bu da anjiojenik sitokin kaskadini aktifleyerek
neovaskiilarizasyonu tetikler. Tiim bu degisiklikler Bruch membranindan gegen sivi

oranini azaltmaktadir (22).

Koroid: Artan yas ile beraber koroidal kapiller yogunlugunda ve koroidal

kalinlikta azalma goriiliir (52).

2.4. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu Tipleri
2.4.1. Kuru Tip (Non- Neovaskiiler) Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Kuru tip YBMD klinik tanis1 i¢in arka segment muayenesinde kiigiik ya da orta
veya biiyiik boyutlarda drusen, buna eslik eden ya da etmeyen RPE bozukluklari
gortiilmelidir. RPE’de fokal hiperpigmentasyon, non-cografik atrofi ve cografik atrofi
gelisebilir. YBMD’nin %90’ indan sorumlu olmasma ragmen gorme kaybi riski

diistiktiir (53).

Membrandz depozitler, bazal laminar depozitler (BlamD) ve bazal lineer
depozitler (BlinD) varligit YBMD olusumu onciileridir (22).

- Bazal Laminar Depozitler (BlamD): RPE hiicrelerinin plazma membranlari
ile bazal membranlar1 arasinda yer alir. Baslangigta daginik formda, Bruch

membraninda bazofilik segmentasyona yol acarak ya da drusen oniinde goriiliir. Erken
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ve ge¢ formlari vardir. Erken form normal yaslanma ile de olusabiliyor olsa da ileri tip
YBMD’de de goriiliir. Isik mikroskopisinde erken donem depozitler eozinofilik
boyanir, picro- Mallory ile de mavi tutulumu goriiliir. Ge¢ formu ise kalin ve

hyalinizedir, Picro- Mallory ile de kirmizi boyanir (54).

- Bazal Lineer Depozit (BlinD): RPE bazal membran ve Bruch membrani i¢
kollajen zonu arasinda bulunur. Depozitin cogunlugunu membrandz debriler olusturur.
Yumusak drusenin yapisinin burdan koken aldig: diistinilmektedir. RPE ve Bruch

membraninin arasinda yer aldigindan birbirlerine tutunma konfigiirasyonlarini

bozabilir (55) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. RPE ve Bruch membran arasinda bulunan BlamD ve BlinD formasyonu
(Kolar, Petr."Classification and Clinical Features of AMD". (2013))
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- Membranéz Depozit: RPE bazal membraninin anteriorunda ve
postreriorunda (BlinD’nin komponenti olarak, yumusak drusen bu plandan gelisir) ve
de subretinal bosluk olmak iizere gdzde 3 yerde birikirler. Igerikleri etraflarindaki

hiicrelerden farkli olarak kat1 lipid yapidadir (22).

2.4.1.1. Drusen

YBMD’nin erken bulgusu olarak kabul edilir. RPE bazal membran: ve Bruch
membrant i¢ kollajen zonu arasinda bulunan ekstraselliller depozit birikimidir.
Drusenin yapisinda karbonhidrattan zengin kor bolgesi vardir. Igeriklerinde nétral
yaglar ve fosfolipid bulunmaktadir. Ayrica apolipoprotein E, immunoglobulinler, C5,

C5-9 terminal kompleksi, fibrinojen, trombospondin ve vitronektin bulunur (56).
Sekil, renk ve morfolojisine gore siniflandirilabilir.

- Drusen Boyutuna Gére; Fundus muayenesinde optik disk kenarindan gegen
ana retinal venin kalinlig1 ile drusen yapisinin en kisa ¢api karsilastirilarak tahmin

edilmektedir (57).
Kiiciik drusen; <63 um (retinal ven kalinliginin yarisindan az)

Orta drusen; 63- 124 um (retinal ven kalinliginin yarisina esit yada biiylik

fakat tam kalinligindan az)
Biiyiik drusen; > 125um (retinal ven kalinligindan biiyiik)
-Klinik Goriiniimiine Gore;

Sert, kiiciik drusen; Sert drusen genellikle kii¢lik ve keskin sinirlidir. 30- 50
um biiyiikliigiine ulastiklarinda retinada fark edilebilirler (22). Genellikle kiimeler
halinde bulunurlar. Fovea temporalinde ¢ok sayida olabilir. Kiimeler halinde bulunan
sert kii¢iik drusen sayisi arttik¢a kiimeler birbirine dokunmaya baslayabilir bu durum
klinikte yumusak, biliyiik drusen goriiniimiine yol agabilir, Sarks ve ark. buna
"psddosoft” drusen demislerdir. Bu olusum orta yas civarinda, orta ya da ileri evre

YBMD’de gozlenebilir (58).
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Kiigiik drusen histolojik olarak hyalinize materyalden olusan globuler
depozitler igerir. Postmortem caligsmalarda en sik goriilen drusen formu budur, 46
g0zlin ¢alismaya alindig1 36-94 yas araliginda ser drusen siklig1 %83 olarak izlenmistir
(59). indosiyanin yesil anjiyografide (ISYA)’ da ise goriiniimii hiper, hipo ya da
izofloresan olabilir (60).

Yumusak, bilyiik drusen; Yumusak drusen genellikle 250 um c¢apinda
belirsiz sinirlar1 olan sari solid goriiniimlii ve konfluen yapida olusumlardir. Sarks ve
ark. biiyiik, daha belirgin sinirlar1 olan drusen1 “granuler drusen”, sar1, yiizeysel orta
biiyiikliikte ve belirsiz sinirlar1 olan druseni ise “soft membrandz” drusen olarak
adlandirmistir. Capr 500 pm’den biiyiik olanlarda seréz sivi birikimi eslik edip
drusenoid pigment epitel dekolmani (PED) gelisimine sebep olabilir (58).

Gerileyen ve Kalsifik Drusen; Keskin sinirli, beyaz, kalsifiye, RPE incelmesi
veya atrofisinin eslik edebildigi, makrofaj; invazyonuna bagli olarak membranoz
debrislerden kaldirilmasi sonrasi olustugu diisiiniilmektedir. Materyal glial hiicreler ya

da kollajen fiberler tarafindan hapsedilir ya da distrofik kalsifikasyon gelisir (22).

Bazal Laminar Drusen/Kutikiiler Drusen; siklikla 40- 50 yas araliginda
gorilen, her iki gozde de simetrik olarak bulunan ¢ok sayida, yuvarlak, tek diize 50-
75 um g¢apinda sub- RPE yerlesimli depozitlerdir. Subretinal sar:1 vitelliform materyel
de eslik edebilir. FFA’da erken ve ge¢ donemde hiperfloresan noktalar seklinde

goriliir buna " yildizli gokytizii” goriiniimii ad1 verilir (22).

2.4.1.2. Retikiiler Psédodrusen (RPD) veya Subretinal Drusenoid
Depozitler (SDD)

Retikiiler psddodrusenin klinik 6nemi ve patofizyolojisi hala tam olarak
belirlenememistir ancak yasa bagli makula dejenerasyonu ile arasindaki iligkiye dair
artan kanitlar mevcuttur. Birgok ¢alismada, retikiiler psédodrusen, geografik atrofiye
dogru giden siirecin erken bulgusu ve yiiksek risk faktorii olarak saptanmustir.
Retikiiler psddodrusen yumusak drusenden farkli kabul edilir ve YBMD’ de risk
faktoriidiir ve varliginda, erken YBMD olgularinda, koroid neovaskiilarizasyon

(KNV) riskini artirdig1 yine ¢aligmalarda gosterilmistir. Yasli popiilasyonda geriye
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doniisii olmayan korliiglin 6nemli sebeplerinden olan YBMD hastaliginda kotii
prognoza sahip retikiiler psddodruseni, goriintiilleme teknikleri yolu ile analiz

edebilmek ve varligini arastirarak, ne siklikta oldugunu belirlemek 6nem tasimaktadir.

Multimodal goriintiilleme sayesinde drusen morfolojisi fundoskopik olarak;
sert, yamusak, kalsifiye ve kiitikiiler drusen olarak siniflandirilmistir. Wisconsin Yasa
Bagli Makulopati siniflama sistemi, retikiiler psédodruseni ek bir fenotip olarak kabul
etmistir (61). Cesitli ¢calismalar gostermistir ki RPD, YBMD’de bagimsiz bir risk
faktoriidiir. RPD olan gozlerde ge¢ YBMD’ye progresyon 5 yilda 4-8 kat artmaktadir.
RPD ayni zamanda geografik atrofi ve neovaskiiler YBMD ile birarada bulunabilir
(62). Yakin ge¢miste birkag ¢alismada RPD'nin sadece makuler alanda degil, ayni
zamanda ekstramakuler alan igerisinde hatta periferal retinada bulundugu ve dogal
seyri boyunca ilerleme ya da gerileme gosterebildigi saptanmistir. Buna ek olarak,
RPD ayrik lezyonlardan konfluen lezyonlara kadar genis bir morfoloji spektrumuna
sahip gortinmektedir. Tipik drusenden karakteristik fundus goriinlimii ve baslangicta
foveayr tutmadan makula siiperioruna dagilimi ile ayrilir. OKT taramalarinda, bu
lezyonlar, RPE tabakasi ile elipsoid bolge arasinda yer alan graniiler hiper-yansitici

birikintiler olarak gosterilir. OKT goriintiilemesine gore 3 ayri tipe ayrilmistir:

Tip 1- RPE ile i¢ segment-dis segment baglantis1 veya elipsoid bolge (EZ)
arasindaki hiper yansitmali materyel. EZ'de yiikselme veya ihlal

yoktur.

Tip 2- Hiper yansitmali materyel birikir ve tstteki EZ'nun bozulmasiyla RPE

tizerinde bir tiimsek olusturur

Tip 3- Hiperreflektif materyal, EZ'yi delen ve dis retinaya ulasan konik bir

konfigiirasyona sahiptir.

Red- free fotografta, subretinal drusenoid birikintileri ag seklinde diizenlenmis
hafif lezyonlardir. Fundus otofloresan goriintiillemede, retikiiler drusen, aralarinda
daha parlak ¢izgiler bulunan ¢ok sayida azaltilmis otofloresans noktasi olarak

gosterilir.
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Benzer sekilde retikiiler drusen, indosiyanin yesili anjiyografinin orta ila
gec fazinda hipofloresan lezyonlardir. Yakin kizilotesi fotografcilikta, retikiiler
drusen, hiper yansitmali bir arka plan iizerinde hipo yansitmali lezyonlardir.
Kirmizisiz fotografta, subretinal drusenoid birikintileri ag seklinde diizenlenmis

hafif lezyonlardir (63) (Sekil 2.2).

HEIDELBEIG
Brchnessnns

Sekil. 2.2. Subretinal Drusenoid Depozitler (SDD).

2.4.1.3. Retina Pigment Epitel Degisiklikleri

Non- Cografik Atrofi; Cografik atrofinin onciilii gibi diistiniilebilir. Belirgin
sinirlart1  yoktur, RPE’de yama tarzinda incelme, depigmentasyon ya da
hipopigmentasyon seklinde goriiliir. Bu alanlar daha sar1 ya da altta bulunan koroidin
belirginlegsmesinden dolay1 daha pembe goriilebilir (22). Non- cografik atrofik alanlar
FFA’da diffiiz hiperfloresan goriiliir fakat cografik atrofi alanlar1 kadar parlak degildir
ayrica retikiiler ve punktat hiperfloresan patern de gosterilebilir (60).

Fokal Hiperpigmeentasyon; Drusen olmayan retina alanlarindan gelisir. RPE
diizeyinde ya da intraretinal olabilir. Hiperpigmentasyon; depigmentasyon ya da

hipopigmentasyona gore daha sik izlenmektedir (22).
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Cografik Atrofi; Kuru tip YBMD’nin son donemidir. Drusenin iizerinde
bulunan RPE degisiklikleri sonrasinda drusen materyalinde gerileme ve yerini
cografik atrofiye birakma durumu s6z konusu olabilir (64). RPE degisiklikleri siklikla
perifoveal alandan baslayip fovea fonksiyonlarini tehdit ederhale gelir, bazi formlarda
ise atrofi mikroretikiiler hiperpigmentasyon bandinda baslar ve at nali seklinde santral
fovea etrafinda genisleyerek “ Bull’s eye” paterni olusturur (65). AREDS grubunun bir
calismasinda cografik atrofi gelisme riski; cap1 > 125 um olan drusenda %96, konfluen
drusenda %94, hiperpigmentasyon alanlarinda %96, hipopigmentasyon alanlarinda
%82, refraktil depozitlerde %23 olarak saptanmistir (66).

CA genellikle RPE atrofisi ile karakterizedir ve yakin zamanda RPE ve dis retina
atrofisi (RORA) terimini almistir. RPE atrofisi olmayan bir fotoreseptor kaybi
oldugunda, onerilen terim dis retina atrofisidir (ORA). ORA, retikiiler psédodrusen
gerilemesinden sonra da gozlerde ortaya ¢ikar. SD-OKT, ELM ve EZ bandinin i¢
segmenti dahil olmak {izere dis retinanin incelmesi ve koroid kalinliginda azalma ile
karakterizedir. ORA, RORA'ya veya makiiler neovaskiilarizasyona ilerleme riskini

artirir. Birkag toplantida uzmanlar, OKT bulgularina gére bir siniflandirma 6nerdiler:
1. cRORA, tam RPE ve dis retina atrofisi
2. iIRORA, eksik RPE ve dis retina atrofisi
iRORA, cRORA igin her {i¢ kriteri de karsilamaz ve tipik olarak diskontinii hiper
transmisyon mevcut ancak diizensiz veya kesintili bir RPE bandi ve kesintili

fotoreseptor dejenerasyonu gosterir. iIORA, dis retinada incelme, saglam bir RPE bandi

ve hipertransmisyon olmadigini gosterir (67).

cORA, EZ ve interdijitasyon bolgesinin stirekli yoklugu ve saglam bir RPE
bandi ile dis retinanin ciddi sekilde incelmesi ile tanimlanir.

cRORA, asagidaki ii¢ kriterle tanimlanur:

1. 250 um veya daha fazla 6l¢iilen homojen koroid hipertransmisyon alani,

2. 250 um veya daha fazla RPE bandinin yoklugu ve

3. Dis retinay1 kaplayan fotoreseptorlerin incelmesi ve kaybi
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2.5. Yas Tip (Neovaskiiler) Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu

2.5.1. Gizli Koroid Neovaskiilarizasyonu (Tip 1)

Yas tip YBMD’nin en sik izlenen formudur. FFA’da lezyonun boyutlar1 net
olarak izlenmediginden gizli (okkiilt) KNVM olarak adlandirilmigtir. FFA’da ki

goriintimlerine gore iki tip gizli KNVM vardir. Bunlar retina pigment epitel dekolmant

ve kaynagi belirsiz ge¢ sizint1 (68).

-Retina Pigment Epitel Dekolmami: RPE’de diizensiz bir elevasyon

mevcuttur. Diizensiz kabariklik nedeniyle FFA’da diizgiin olmayan hiperfloresean

noktalar olusur zamanla goéllenme ve boyanma ile hiperfloresan artar fakat klasik

KNVM kadar olmaz. PED’ler fibrovaskiiler, drusenoid, hemorajik ve ser6z PED’ler

olmak iizere 4’e ayrilir.

1)

2)

3)

4)

Fibrovaskiiler PED: En sik izlenen formdur. FFA’da yavas ve lekeli bir
dolum gosterse de belirgin bir membrane izlenmez. ISY A’ nin erken ve geg

fazlarinda sinirlar belirgin bir damar yumagi olarak tespit edilebilir.

Seroz PED: FFA’da erken donemde hipofloresan iken ge¢ donemde
hiperfloresan olur. ISYA’da ise tiim fazlarda hipofloresan iken ¢ogunlukla

bir kenarinda dekolmana sebep olan damar ag1 hiperfloresan refle verir.

Hemorajik PED: FFA’da tiim fazlarda blokaj nedeniyle hipofloresan

iken, ince ise altinda bulunan KNVM’ye ait hiperfloresan refle alinabilir.

Drusenoid PED: FFA’da verdigi hafif floresans anjiyogram boyunca
sabit kalir. Birden ¢ok yumusak drusenin birlesmesi ile olustugundan

girintili ¢ikintilidir (69).

- Kaynag Belirsiz Ge¢ Sizinti: Erken fazlarda kaynag belirsiz zayif bir sizint1

seklinde goriiliirken, ge¢ donemde benekli hiperfloresan, sensoriyel retina altinda

gbllenmeye bagli yaygin sizint1 seklinde kendini gosterir (69).
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2.5.2. Klasik Koroid Neovaskiilarizasyonu (Tip 2)

Yeni tani1 neovaskiilarizasyonlarin yaklagik %10’unu olusturur. FFA’da erken
donemden itibaren belirgin damar ag1 goriiliir, hiperfloresans artar ve zamanla
sensoriyel retina altina sizarak genisler. ISYA’da da FFA daki gibi erken donemden
itibaren bir hiperfloresans vardir ama daha az belirgindir. Klasik KNV icerdigi klasik
komponentin miktarina gore ise saf klasik, baskin klasik ve minimal klasik lezyon

olarak 3’e ayrilabilir (85).
Saf Klasik KNVM: KNVM lezyonun tamamini kaliyorsa
Baskin Klasik: Lezyonun %50’si ve fazlasi klasik komponentten olusuyorsa

Minimal Klasik: Lezyonun %50’sinden az1 klasik komponent igeriyors

2.5.3. Polipoidal Koroidal Vaskiilopati

Ik olarak Yannuzi ve ark. tarafindan tanimlanmistir (87). Koroidal damar
aginda gelisen anormal genisleme ve hyalinizasyon s6z konusudur. Lezyonlar
peripapiller, makuler ya da periferik subpigment epitelyal olabilir. FFA’da siklikla
gizli KNVM goriintiisii verir ve polipoidal lezyonlar ancak pigment epiteli
hasarlanmissa goriilebilir. ISYA’da ise erken donemde goriilen hiperfloresans
odaklara eslik eden RPE altinda vaskiiler ag dallanmasi ve muayenede goriilen
turuncu- kirmizi nodiillerin hiperfloresan boyanmasi, dinamik ISYA’da pulsatil
hiperfloresan nodiil goriilmesi patognomoniktir. Lezyonlar ilmik, {iziim salkimi ya da

mikroanevrizmalar seklinde goriilebilir. Tani igin esas ISYA tetkikidir (70, 71).

2.5.4. Retinal Anjiyomatoz Proliferasyon

Derin kapiller pleksus veya koroid kaynakli iki farkli odaktan baslayabilir.
Koroidden koken alirsa hizlica retino- koroidai anastomoz gelisimi goriiliir. Klinik
muayenesinde retina i¢ine, derin dik inen damarlar, 6dem ve sert eksudalar goriiliir.

Ozellikle tanida OKT ¢ok yardimcidir (72).
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2.5.5. Yas tip YBMD’de goriilebilecek diger bulgular

RPE Yirtigi: Ser6z ve fibrovaskiiler PED’lerde izlenir. RPE altinda bulunan

KNVM’nin ve sivinin yarattigi gerilime dayanarak yirtilmasi sonucu olur.

Masif Subretinal Hemoraji: az rastlanan bir durumdur. Agri1 ve ani gérme
kaybina yol agar. Total hemorajik retina dekolmani meydana gelirse sekonder ag1

kapanmasi glokomu da ortaya ¢ikabilir.

Diskiform Skar: Baslangigta goriilmese de YBMD’nin son halidir.
KNVM’nin eslik ettigi fibrovaskiiler skar olabilecegi gibi eslik etmedigi fibroglial
dokudan gelisen skar da olabilir. Sar1- beyaz renkte olabilir, RPE hiperplazi derecesine
gore hiperpigmente alanlar goriiliir. Skar kenarinda bulunan neovaskiiler lezyon ile
etkilenmemis retina alanlarina dogru biiytiyebilir. Skara eslik eden lipid ve transude
sivi olabilir bu durum Coats hastaligindakine benzer bir goériinlime yol acabilir.
FFA’da gollenme ve boyanma ile hiperfloresan goriiiiliir, RPE hiperplazi alanlari

hipofloresan olabilir (73).

Vitreus Hemorajisi: Neovaskiilerizasyon sonrast YBMD hastalar1 periferal
gorme kaybi yasamazken bu kanin vitreus kavitesine ge¢mesi sonucu santral ve

periferal gérme kaybina neden olur.

2.6. Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda Tani Yontemleri

Retinanin goriintiilenmesi retina hastaliklar1 ile beraber, izlem ve tedavi
takibinde son derece Onemlidir. Goriintiileme tekniklerinin temel c¢alisma
prensiplerinin, hangi patolojileri daha iyi ortaya koyabildiklerinin, avantaj ve

dezavantajlarinin bilinmesi son derece onemlidir.

2.6.1. Fundus Floresein Anjiyografisi

Fundus floresein anjiografi (FFA) retina, koroid ve optik sinir hastaliklarinin
tanisinda, takibinde ve tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde onemli bir

gorlintiilleme yontemidir. FFA uygulamasinda intravendz verilen boya maddesinin
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(sodyum floresein), 151¢imn mavi dalga boyunu (465-490 nm) emip, sonrasinda farkli
bir dalga boyunu yansitma (520-530 nm) o&zelliginden faydalanilir. FFA
gorlintiillemede uyaric1 ve engelleyici filtreler igeren fundus kamera sistemleri ve
tarayici laser oftalmoskoplar kullanilir. 5 ml % 10’luk floresein intravendz enjekte
edilir. Yasa bagli makula dejenerasyonunun floresein anjiografi paternleri ¢ok
cesitlidir ve hiper ve hipofloresans baslig altinda siniflanir. Hiperfloresan lezyonlar;
Sert ve yumusak drusen, RPE atrofisi, RPE yirtigi, KNV, seroz PED, subretinal
fibrozis, laser skarlaridir. Hipofloresan lezyonlar; Herhangi bir seviyedeki kanama,
lipid, pigment proliferasyonudur. Drusen hem hidrofobik hem de hidrofilik, ¢esitli
bilesenleri icermektedir. Floresein ise hidrofilik bir boyadir ve hidrofilik alanlara
yayilmaktadir. Bundan yola ¢ikarak, drusen bazilar1 boyaya rutin olarak baglanarak,
anjiyografinin ge¢ donemlerinde hiperfloresans vermektedirler. Drusen’in birgogunda
boyanma goriilmektedir. Boyanma gdsteren drusen, boyanmayanlardan genellikle
daha genistir. Bu da biiyiikk drusenda floreseinin drusen materyalinde gollenme
stiresinin daha fazla olmasiyla agiklanabilir. Floresein ile boyanan drusen alani ile

renkli fundus fotograflarindaki drusen alani ise benzerlik gosterir (74, 75).

2.6.2. Indosiyanin Yesil Anjiyografisi

Floresein anjiografi retina dolagiminin goriintiilenmesinde oldukca yararli
olmasina ragmen koroid dolasiminin goriintiilenmesinde o kadar basarili degildir.
Indosiyanin yesili anjiografisinin (ISYA) 6zelligi %98 oraninda proteine baglanarak
koryokapillaristen ekstravaze olmamasindan dolayi, kan, eksuda, ser6z sivi, lipid,
ksantofil ve pigment varliginda dahi RPE’yi gegebilmesi ve yiiksek oranda serum
proteinlerine baglanarak floreseine gére normal ve anormal koroid damarlarinda daha
uzun siire kalmasidir. Bu 6zellikleri ISYA’y1r fundusun derin katlarmin
gorlintiillenmesinde, koroid damarlarinin incelenmesinde ve gizli KNV’lerin
saptanmasinda daha kullanigli kilar. Birbirlerinden farkli 6zellikleri nedeniyle FFA ve
ISYA ¢esitli koryoretinal hastaliklarda ve 6zellikle YBMD’de birbirlerini tamamlayan
tan1 yontemleridir. ISYA’nin FFA’ya bir iistiinliigii retina alti kanamanin varliginda
da anormal damarlar1 gosterebilmesidir. Ayrica ISYA hem farkli tip drusen
degerlendirmesinde hem de YBMD’li hastalarin progresyonlarim1 degerlendirmede

faydali olabilmektedir (76).
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2.6.3. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik Koherens Tomografi (OKT), ilk olarak 1991 yilinda Huang ve Ark.
tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitiisiinde gelistirilmistir. Retinanin, girisimsel
olmayan in- vivo kesitsel goriintiilerinin elde edilmesini saglayan bir goriintiilleme
teknolojisidir. Farkli yansima o6zelligine sahip okiiler yapilardan yansiyan 1s18in,
referans aynadan yanstyan 151k ile arasindaki farka gore, kesitsel goriintiiler aldig1 i¢in

optic koherens tomografi olarak isimlendirilmistir (77, 78).

OKT, makulanin sanal optik biyopsisini saglayan, retinal hastaliklarin
tanisinda, tedavisinde ve takibinde en sik kullanilan goriintileme yontemidir.
Noninvaziv bir goriintiileme teknigi olan OKT, retina, koroid, 6n segment, optic sinir
bast ve retina sinir lifi tabakasinin yiiksek coziiniirliiklii kesitsel goriintiisiisiinii
saglamakta ve yakin infrared 1518in diisiik koherens inferometrisini kullanarak

histolojik kesitlere benzeyen goriintiiler olusturmaktadir (79).

Ilk OKT sistemleri olan OKT 1,2 ve 3’te zaman degiskenine gore islem
yapilmakta olup, “time domain” ad1 verilmektedir. Bu teknolojide dokulara ait derinlik
bilgisi (reflektans sinyal) refrens koldaki aynanin mekanik hareketi ile elde
edilmektedir. Optik koherens tomografi 1 ve 2’de bir saniyede 100 A- tarama
goriintiisti elde edilmektedir. Her iki cihazda da aksiyel ¢oziiniirliik 12-16 mikron,
transvers ¢Oziiniirliik ise 20 mikrondur. Elde edilen goriintiilerin kalitesi, gorlintiiyii
alan kisi ve hastaya bagh faktorlerle iliskilidir. B- tarama goriintiisii ise 2,5 saniyede
elde edilmektedir. G6z hareketleri, ortam kesifligi ve pupilla ¢cap1 6l¢timleri ve goriintii
kalitesini etkilemektedir. OKT 3 (Stratus OCT) 2002 yilinda kullanima girmistir ve
saniyede 400 A- tarama goriintiisii elde edilmektedir, aksiyel ¢oziintirliik ise 9-10
mikrondur (80) (Sekil 2. 2).
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Sekil 2.4. Spektralis OKT

Spektral- Domain (fourier- Domain) OKT’de ise tek 1sin alicisi yerine, 6rnek
ve referans yansimalarin arasindaki interferans ile olusturulan spektral
modiilasyonlar1 6l¢en spektrometre kullanilmaktadir. Referans aynanin fiziksel
taramast gerekmemekte ve dokulardan olan yansimalar ayn1 anda saptanmaktadir.
Derinlik bilgisi spektrometre ile elde edilmekte ve "Fast Fourier Transformation” ile
analiz edilmektedir. Bu sekilde goriintii daha kisa siirede alinmakta, kisa siirede ¢ok
saylda B- tarama goriintiileri elde edilmekte ve hareket artefaktlar1 azalmaktadir.
Saniyede 40.000 A-tarama yapilabilmektedir ve B- taramalarla tiim alan taramasi ve

bu alanda noktasal incelmeler ile ger¢ek zamanli goriintiileme yapilmaktadir.
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Goriintli ¢ozlniirliigli 5-6 mikron diizeyinde olmaktadir ve bu sayede retina i¢
tabakalarin detayli analizi yapilabilmektedir. Diisiik sinyal- Giiriiltii orani nedeni ile
daha dogru 6l¢timler elde edilmektedir. Kii¢lik lezyonlarin saptanmasinda, koroid ve
vitreoretinal ara kesitte C-taramalar daha yararlidir. Bunun yani sira 3 boyutlu
goriintiler elde edilmekte ve bunlarla fundus goriintiisii olusturulabilmektedir. Gerek

3 boyutlu, gerekse standart goriintiilerde retina tabakalarin segmentasyonu da

yapilabilmektedir (Sekil 2.5) (81).

Sekil 2.5. OKT ile otomatik Retinal segmentasyonu (81).

2.7. Erken Evre YBMD’nin ilerlemesinde Belirlenen OKT Biobelirtecleri
2.7.1. intraretinal hipereflektif Odak

Intra-retina hiperreflektif odaklar (IRHF), spektral domain optik koherens
tomografi (SD-OKT)’de retina pigment epiteli (RPE) bandi ile esit veya daha fazla
yansiticiliga sahip, kiiglik, ayrik, iyi sinirli olan, nokta seklinde lezyon olarak
tanimlanir (105). Bu odaklar1 olmasi retina hastaliklarinda klinik uygulamada 6nemli

yere sahiptir. ilk olarak 2008 yilinda Khalifer ve ark. IRHF’leri YBMD hastalginda
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tanimlamustir ve OKT ile drusen ultrastriiktiiriinii analiz etmistir. Ilging bir sekilde,
RPE yiikselme alanlarimin tizerinde ve siklikla kalsifiye drusen ile iliskili olarak
IRHF'nin varlig1 not edilmistir (106). Hiperreflektif odaklar, go¢ eden RPE hiicreleri,
mikroglia, eksiida Onciileri veya YBMD’de intraretinal neovaskiilarizasyon dahil
olmak iizere birka¢ olasi histopatolojik korelasyonu ortaya ¢ikaran tek anlamli bir

OKT o6zelligini temsil eder.

Bir biyobelirte¢ olarak, IRHFnin sayisi ve dagiliminin hastaligin ileri
evrelerine ilerleme i¢in Ongoriicii olabilecegi YBMD'de gézlenmektedir. Foveal
merkezde drusen biliylimesi ile iliskili drusen iizerinde bulunan HRF'nin ortak
lokalizasyonunun, neovaskiiler ilerlemenin bir dngoriiciisii olduguna inanilmaktadir.
Buna karsilik, foveal merkezi igsgal eden drusen yoklugunda, foveal ¢ukurun kenarinda
0,5 mm'lik eksantriklikte dagitilan yiiksek bir HRF konsantrasyonu, makiiler atrofiye
yatkinlik egilimi gosterir (82) (Sekil 2.6)

HEIDELBES
Sngunssnns

Sekil 2.6. intra-retinal hiperreflektif Odaklar.
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2.7.2. Heterojen Reflektiviteye Sahip Drusenoid Lezyonlar

OKT goriintiilemesi ile Giin yliziine ¢ikan kavramdir. RPE elevasyonun altinda
bulunur. OKT’de hem hiper ve hem hipo reflektivite gosterebilir. Klasik renkli fundus
goriintlilemede hiperreflektivite gostermez, FAF’de hiperotofloresans halka i¢inde
hipo-otofloresans gosteren alanlar olarak karsimiza ¢ikar. Bazen noktasal hipereflektif
dansiteler igerir. Zaman iginde iizerini hipereflektif membrane (cap) oOrtebilir ki bu

ikisine birlikte piramid drusen adi verilir (Sekil 2.7) (83).

Sekil 2.7. Heterojen Internal Reflektivitesi olan odaklarm multimodal goriintiilemesi (138).
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2.7.3. Erken/Orta Evre YBMD’nin 1lleri Evre YBMD’ye

Progresiyonunda Kullanilan Klinik Siniflandirma

Renkli fundus goriintiillemesi yillarca YBMD ilerlemesini 6n géormekte altin
tan1 yontemi olarak bilinmekteydi. Renkli fotograflara dayanarak, biiyiik drusen
varlig1, toplam drusen alani, hiperpigmentasyon ve depigmentasyon alanlari risk
faktor olarak tanimlanmistir (84-86). AREDS c¢alismasinda ileri evre YBMD
gelismesini belirlemek adina bu risk faktorler ile detayli 9 asamali ve
basitlestirilmis bir algoritma olusturulmustur. Giinliik pratikte kolay kullanilmasi
adina iki risk faktérden olusan (bliyiik drusen ve pigmenter degisiklikler)
basitlestirlmis algoritma kullanilmaktadir (87, 88).

Son yillarda OKT biiyiik Ol¢lide renkli fundus goriintiilemesinin yerine
gecmistir. Son yirmi yilda, OKT'yi kullanan c¢esitli ¢alismalar, ileri derece YBMD
gelismesi icin birkag yeni OKT tabanli 6zellik tanimlamistir. Daha biiyiikk drusen
hacmi, intraretinal hiperreflektif odak, drusen iginde hiporeflektif odak olmasi,
subretinal drusenoid depozit (SDD) veya psodoretikiiler drusen olmasi bu
ozelliklerdendir (89-93).

Lei ve ark. Ileri evre YBMD riski olusturan bu dért 6zelligin Klinik pratikte
kolay kullanulmasi i¢in bir puanlama sistemi olusturmustur. Bu puanlamaya gore
calisma goziinde OKT goriintiileme de her risk faktoriiniin varligi igin bir puan
verilmis. diger gozde benzer sekilde puanlanmistir. Her ikisinin puanini toplayarak
gozler, 0 ile 8 arasinda degisen bir toplam puan (TS) hesaplanmistir. Diger goziin
durumu puani dogrudan etkilemektedir, eger diger gdzde neovaskiilarizasyon ve ya
cografik atrofi mevcut ise 4 puan calisma gdziin puanina otomatik olarak eklenir. Nihai
sonus degerlendirmesi ve risk faktorlerin hastaligin ilerlemesindeki 6nemini
belirlemek i¢in hastalar 4 ayr1 kategoriye ayrilmistir. 1. Kategori 0,1,2 puan, 2.
Kategori 3,4 puan, 3. Kategori 5,6 puan ve 4. Kategori 7,8 puan alan hastalardan
olusmaktadir (94).

Bu yontem sayesinde klinik pratikte kullanimi daha kolay olan skorlama

sistemi olusturulmustur (Sekil 2.8).
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Late AMD of
the fellow eye?

Scores of study eye +
scores of fellow eye

Total scores of
study eye (0-8)

Category I Category II Category IV

Sekil 2.8. Klinik skorlamay1 gosteren bir diyagram (94).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklart
Anabilim Dalin’da Eylil 2019- Kasim 2022 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirildi. Caligma projesi Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan GO 22/606 kayit numarasi ile kabul edilmistir.
Calismaya HUTF Goz hastaliklart Anabilim Dali Retina Birimi’nde takipli tek tarafli
neovaskiiler YBMD’si olup diger gbzleri normal veya erken/orta evre kuru tip YBMD

olan 168 hasta alinmistir.
Hstalarin ¢calismaya dahil edilme kriterleri;
- 50 yas ve lizerinde olmalari,

- HUTF Goéz Hastaliklar1 Retina Birimi’nde tek tarafli neovaskiiler tip
YBMD tanisi almig olmalari ve diger gozleri (¢alisma goziiniin) normal,

erken veya orta evre YBMD olmasi idi.
- Takiplerine diizgiin ve araliksiz devam etmeleri
Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ise:
- 50 yasindan kii¢iik olmalari,

- Retinay1 etkileyen YBMD disinda herhangi bir hastaliklarinin

bulunmasi

- Diyabetik retinopati, diyabetik makula 6demi, inflamatuar hastaliklara

sekonder gelisen KNV,

- lleri evre YBMD (atrofi ve KNV olmas1),



- Travma, anjiyoid stria, santral serdz koryoretinopati, yliksek riskli
vitreomakiilar araylizey hastaligi, makuler hol, yliksek miyop veya

hipermetrop >+3.00 D,

- Floresein anjiyografi veya optik koherens tomografi ¢ekilmesini
engelleyen sistemik patolojiler (kronik bobrek yetmezligi, floresein

alerjisi..) ya da kornea, lens veya vitreus opasifikasyonu,
- Takiplerine diizglin devam etmeyen (12 aydan fazla takipsiz kalan),
- Diger gézden goriintii alinamayan hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Hastalar 34 ay boyunca takip edilip, diizenli olarak muayene edilmistir.
Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde her vizitte (EIDGK) ETDRS
eseli ile bakild: ve biyomikroskopi ile 6n segment muayenesi yapildi. On segment
bakilar1 yapildiktan sonra, hastalarin goz igi basinci floreseinli topikal anestezik
damlanin (Alcaine % 5 oftalmik ¢ozelti, Alcon Lab) damlatildiktan sonra
Goldmann aplanasyon tonometresi ile 6l¢iildii. Pupil dilatasyonu sonrasi 90D lens
ile fundus muayeneleri yapildi. Muayeneler birbirinden bagimsiz iki goz hekimi

tarafindan gerceklestirildi.

Bu hastalara muayene tamamlandiktan sonra Spektral Domain Optik
Koherens Tomografi (SD-OKT) (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) ve fundus fotografi (FF) (Zeiss FF450, IR plus, Oberkochen,

Almanya) ¢ekimleri yapildi.

Hastalarin ge¢miste veya halen sigara kullanim Oykiileri olup olmadigi
soruldu. Daha 6nce i¢gmis ya da igmekte olanlarda sigara kullanim Oykiisii pozitif
kabul edilirken, hi¢ kullanmamis olanlarda sigara kullanim 6ykiisii negatif olarak

degerlendirildi.

29



30

Sistemik hipertansiyon varlig1 sorgulandi, ilgili dahili boliimler tarafindan
tan1 almis ve anti- hipertansif ila¢ kullanim1 mevcutsa HT varlig1 pozitif olarak,
bilinen HT 6ykiisli olmayan ve sempotom tariflemeyen hastalar ise negatif olarak

kay1t edildi.

Hastalarin aile dykiisii sorgulandi. Birinci ve ikinci derece akrabalarinda

YBMD hastalignin varlig kaydedildi.

Yiilsek kolesterol nedeniyle takipli veya ila¢ tedavisi alan hastalar
hiperkolesterolemi agisindan pozitif olarak degerelndirilirken, hiperkolesterolemi

Oykiisli olmayan, tibb1 tedavi almayan hastalar ise negatif olarak degerlendirildi.

Spektral Domain OKT (SD-OKT) cihaz1 ile hasta ¢ekimi yapildi.
Biyomikroskop muayenesinde oldugu gibi oturur pozisyonda iken; haereket etmeden
g0z kapaklari acik sekilde cihazin monokiiler fiksasyon i¢in otomatik olarak gdsterdigi
1518a bakarken teknisyen tarafindan ¢ekim yapilarak goriintiiler alindi. OKT protokolii
makdiler hacim taramalari igin, 20x20 derecelik bir alan1 kapsayan 240 um aralikli, 25
yatay B-tarama boliimii iceren 512 A- taramadan olusmaktaydi. Cihazin +12.0 D, -
24.0D arasinda otomatik diizeltme 6zelligi olmasi sebebi ile kalinlik 6lgtimlerinde

diizeltme formiilleri kullanilmadi.

Koroid kalinlig1 6l¢iimii SD-OKT’nin fovea merkezinden gegen ¢izgiden, EDI
modu ile yapildi. Manual olarak foveal horizontal kesitte retina pigment epitelinin arka
sinir1 ile koroid-sklera ayrim bdlgesi arasindaki mesafe ayni gozlemci tarafindan 2 kez

Olctilerek ortalamasinin alinmasi ile subfoveal koroid kalinlig1 belirlendi.

Otomatik olarak Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi (ETDRS)
tarafindan tanimlanan dokuz harita sektoriiniin her biri i¢in kalinlik 6lgtimlerinin
sayisal ortalamalarini gésteriyor. 1 mm, 3 mm ve 6 mm'lik daireler 9 bolge olugturmak
icin kullanilir. Siyah sayilar um cinsinden makula kalinligini, kirmizi sayilar ise mm3

cinsinden hacmi gosterir. 6 mm'lik bélgenin toplam hacmi de gosterilir. 3 mm ve 6
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mm’lik dairelerin i¢inde kalan drusen alanlari manual olarak 6lgiildii. Elde edilen

rakam drusen hacmini gostermekteydi.

Caligmaya dahil edilen hastalar 6 ay araliklar ile muayene edildi. Hastalardan
elde edilen temel goriintiiler (birinci vizitte alinan goriintiiler) ve son vizitte alinan
goriintiiler karsilastirildi. ileri evre YBMD gelisen hastalarda ise neovaskiilarizasyon
gelisiminden hemen onceki vizitteki goriintii  karsilastirildi.  Alinan  OKT
goriintlilerinde fovea merkezli 3 mm ve 6 mm’lik daireler i¢inde drusen hacmi dl¢iildii
(otomatik olarak ETDRS protokolii ile OKT cihazinda kalinlik haritas1 kismindan
yapilmaktadir). Intraretinal hipereflektif odak (IHRF) olup olmamasi, drusen iginde
heterojen reflektivite olmasi (hDC), subretinal drusenoid depozit (SDD) olup
olmamasi, retina pigment epitel dekolman1 (PED) ve subfoveal koroid kalinligi EDI-

OKT kesitleri kullanarak degerlendirildi.

3.1. istatistiksek Yontemler

Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package For Social Science (SPSS
version 23.0, IBM, Nw York, USA) programi kullanild1. Dagilim degerlendirmek igin
Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testlerinden faydalanildi. Normal dagilima uyan
gruplarda tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma, uymayan gruplarda
ise medyan ve yiizdelik degerler kullanildi. Gruplar arasi hastaligin ilerlemesini
gdstermek icin spearman korrelasyon testi kullanildi. iki grup arasinda dagilimin
sekline bagli olarak T test ya da Mann- Whitney U testi kullanildi. Logistik regresyon
analizi ile odds ratio (OR) ve % 95’lik giiven araligi (CI) kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 168 tek tarafli neovaskiiler YBMD tanili hasta dahil edildi. 168
Hastadan 80’1 kadin (% 47) ve 88’1 erkek (%53) olup, yas ortalamasi 75.87+ 10.26
(56- 96) idi. Hastalarin hepsinden ¢alisma baslangicinda temel OKT goriintiisii elde
edildi. Muayeneler ve OKT goriintiilemeleri 6 ayda bir tekrar edildi. Ortalama takip
sliresi 23.62+ 5.15 ay idi. Calismanin sonunda 141 hastanin 141 diger gozii (¢alisma
gozii) (%83.9) non-neovaskiiler iken,27 hastanin 27 go6ziinde (%16.1)
neovaskiilarizasyon gelisti. Neovaskiiler bulgusu olan hastalarin, neovaskiilarizasyon
gelismeden bir 6nceki gorme keskinligi ve OKT goriintiisii degerlendirilmeye alindi.

Calisma siiresi boyunca hig bir gézde cografik atrofi gelisme bulgusuna raslanmadi.

Yas ortalamasi non-neovaskiiler grupta 75.33+10.27 iken, neovaskiiler grupta
78.70+9.91 idi ve istatistiksel olarak iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark
bulunamamustir (p=0.118) (Tablo 4. 1).

Tablo 4.1. Neovaskiiler ve non-neovaskiiler gruplar arasinda yas dagilimi

Non-neovaskiiler Neovaskiiler
n=141 n=27 p degeri
75.33+£10.27 78.70+9.91
Yas Ortalamasi 0.118
(50- 96) (56- 96)

Cinsiyet dagilim1 non-neovaskiiler grupta 141 hastadan 65’1 (%46.10) kadin ve
76’s1 (%53.90) erkek iken, neovaskiiler grupta 16 (%59.25) kadin ve 11 (%40.75)
erkek yer almaktaydi. Bu dagilim iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0.211) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Neovaskiiler ve Non-neovaskiiler gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

Non- neovaskiiler Neovaskiiler
n=141 n=27 p degeri
Kadin 65 (%46.10) 16 (%59.25)
0.211
Erkek 76 (%53.90) 11 (%40.75)

Non-neovaskiiler olan 141 hastanin 80’ninde (%56.7) Hipertansiyon
mevcutken, Neovaskiilarizasyon gelisen 27 hastanin 20’sinde (%74.1) HT
mevcuttu. Iki grup karsilastirildiginda HT agisindan anlamli fark bulunamamistir

(p=0.157) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Neovaskiiler ve non-neovaskiiler grup arasinda Hipertansiyon varligi dagilimi

Non-neovaskiiler Neovaskiiler p degeri
Hipertansiyon 80 (%56.7) 20 (%74.1) 0.157
Hiperkolesterolemi 28 (9%19.9) 6 (%22.2) 0.835
Pozitif 56 (%39.71) 17 (%62.96)
Sigara 0.02
Negatif 85 (%60.28) 10 (%37.03)
Aile Oykiisii Pozitifligi 24 (%17) 9 (%33) 0.05

Yiiksek kolesterol Oykiisii olan veya ila¢ kullanan ve tibbi kayitlar1 olan
hastalarin sayis1 neovaskiiler grupta 6 (%22.2) ve non-neovaskiiler grupta 28 (%19.9)
idi. Hiperkolesterolemi agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(p=0.835) (Tablo 4.3).

Sigara kullanimi neovaskiiler grupta non-neovaskiiler gruba nazaran
yiksek bulundu, sigara kullanimi neovaskiilarizason riskini 2.58 kat

arttirmaktaydi (OR= 2.58, p=0.02) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.1. Neovaskiiler ve non-neovaskiiler gruplar arasinda Hipertansiyon, Hiperlipidemi ve

sigara kullanimi ve aile 6ykiisi varhigi dagilimi

Non-neovaskiiler grup hastalarinin éykisiine bakildiginda 24 (%17) hastanin
birinci veya ikinci derece akrabalarinda YBMD tanis1 mevcutken, neovaskiiler grupta
9 (%33) hastanin Oykiisii pozitifdi. Istatiksel olarak karsilastirildiginda

neovaskiilarizasyon olusmasinda anlamli bulunmustur (p=0.05) (Tablo. 4.3).

Her muayenede ilk dnce hastalarin EIDGK’s1 ETDRS eseli ile bakildi ve
kaydedildi. 1k gérme keskinligi ve son gérme keskinlikleri Log-MAR’a gevrildi
ve Log-MAR rakamlar1 ilizerinden karsilasrima tapildi. Neovaskiiler grupta
neovaskiilarizasyon gelismeden bir Onceki vizitte bakilan gérme keskinligi

kayda alinmistir.

Non-neovaskiiler grupta ilk vizitte EIDGK (Log-MAR) 0.26+0.2 (0- 0.8) ve
son vizitte 0.33+ 0.4 (0- 0.8) olarak degerlendirildi. Iki vizit arasinda yapilan istatistik

analize gore anlaml fark bulunmamustir (p=0.06).
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Neovaskiiler grupta ilk vizitte EIDGK (Log-MAR) 0.18+ 0.2 (0- 0.6) ve son
vizitte 0.48+ 0.5 (0.2- 0.8) olarak bulndu. iki vizit arasinda en iyi diizeltilmis gdrme
keskinliginde anlamli bir sekilde azalma oldugu gosterilmistir (p=0.005).

Gorme keskinligi iki grup arasinda karsilastirildiginda ise ilk vizitte
aralarinda anlamli fark oldugu goézlemlendi ve neovaskiiler grubun ilk vitten
itibaren gorme keskinliginin non-neovaskiiler gruba goére daha az oldugu

anlamina gelmektedir (p= 0.05).

Son vizitteki gérme keskinligi iki grup arasinda karsilastirildiginda ise anlamli

fark bulunamamistir (p=0.08).

Tablo 4.4. Non-neovaskiiler ve Neovaskiiler Gruplar arast Gérme keskinligi karsilagtirmasi

Birinci Vizit Son Vizit p degeri
Non-neovaskiiler 0.26+ 0.2 (0- 0.8) 0.33+ 0.4 (0- 0.8) 0.06
Neovaskiiler 0.18+ 0.2 (0- 0.6) 0.48+ 0.5 (0.2- 0.8) 0.005
p degeri 0.05 0.06

Geriye doniik bakildiginda birinci gozdeki (Calisma dist olan gbz)’de
neovaskiilarizasyon  baglangict  ile c¢alismamiza dahil edilen go6zdeki
neovaskiilarizasyon gelismi arasinda 43.11+ 48 (2- 74) ay zaman oldugu saptanmustir.
Calismanin baslangicindan itibaren bakildiginda ise neovaskiilarizasyona ilerlemenin

ortalama stiresi 19.88+ 7.19 ay olarak bulundu.

Non-neovaskiiler gruba dahil olan 141 goziin baseline (baslangig) ve son OKT
gortintiileri, 4 OKT temelli risk faktor agisindan degerlendirildi. Baz1 gézlerde iki veya
daha fazla risk faktorii mevcuttu. Temel goriintiilemede bu grupta 28 gozde (%19.9)
intraretinal hiperreflektif odak, 30 gozde (%21.27) 3mm’lik daire de 0.03 mm3’den
fazla drusen hacmi, 67 gozde (%47.5) 6mm’lik ETDRS protokolii otomatik
segmentasyon dairesinde 0.03 mm3’°den biiylik drusen hacmi mevcutken, 40 gozde

(%28.4) ve 31 gozde (%22) de drusen iginde heterojen reflektivite gorilmiistiir.
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Son vizitte ise non-neovaskiiler grupta 30 gozde (%21.27) IRHF, 60 gozde
(%42.55) 3mm’lik ETDRS protokoliindeki dairesel alanda drusen hacminin
0.03mm3’den daha fazla oldugunu goéstermistir. 85 gozde (%60.28) fovea
merkezli 6mm’lik dairesel alanda 0.03mm3’den daha fazla drusen hacmi varken,
43 gbozde (%30.49) SDD ve 31 gozde (%26.95) drusen i¢inde hiporeflektif odak
belirlenmistir (Tablo 4.5).

Yapilan istatistige gore non-neovaskiiler grupta degerlendirilen OKT bazl
risk faktdrlerden 3mm’lik ve 6 mm’lik dairelerde drusen hacminin >0.03 mm3’°den
biiyiilk olmasi non-neovaskiiler YBMD ilerlemisnde 6nemli rol oynamaktadir (p
<0.001, R=0.61, R=0.24 sirasiyla). Spearman R degeri bu iki risk faktor arasinda
3mm’lik fovea merkezli daire i¢indeki drusen hacminin daha 6nemli oldugunu
gostermistir. Bu grup icin hastaligin ilerlemesinde en az risk olusturanlarsa
intraretinal hiperreflektif odak ve subretinal drusenoid depozitler olmustur
(p=0.776, p=0.700, R=0.11, R=0.19 sirayla).
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Sekil 4.2. OKT risk faktdrlerinin non-neovaskiiler grupta baglangi¢ ve son vizit aras1 dagilimi
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Tablo 4.5. Non-neovaskiiler grupta birinci ve son vizitte risk faktor degerlendirmesi

Bazal vizit | Sonvizit | p degeri | R (korelasyon)
IRHF %19.9 %21.27 0.776 0.11
DV>0.03 mm3 3mm’lik daire %21.27 %42.55 <0.001 0.61
DV>0.03 mm3 6mm’lik daire %47.50 %60.28 <0.001 0.24
SDD %28.4 %30.49 0.700 0.19
hRF %22 %26.95 0.334 0.58

27 goziin dahil oldugu neovaskiiler grupta Birinci bazal degerlendirmede
OKT goriintiileri ele alinarak 10 goz (%37) IRHF, 23 gz (%85.2) SDD, 17 goz
(%63) fovea merkezli 3mm’lik ETDRS protokoliine uygun dairesel alanda>0.03
mm3’den biiyiikk drusen hacmine sahipken, 6mm’lik alanda 23 (%85.2) gozde
>0.03 mm3’den biiylik drusen hacmi vardi. 10 (%37) gozde ise drusen iginde
hiporeflektif odak gdstermistir. Bu rakamlar son vizit goriintiilemelerinde biiyiik

fark gostererek 1 faktor hari¢ anlamli bulunmustur.

Son vizitte neovaskiiler grupta 14 goz (%51.9) IRHF, 24 g6z (%88.9) SDD,
3mm’lik ETDRS protokoliindeki dairesel alanda drusen hacminin 0.03mm3’den
biiyiik olan 23 gozde (%85.2) mevcutken, 24 g6z (%88.9) fovea merkezli 6mm’lik
dairesel alanda 0.03mm3’den daha fazla drusen hacmi mevcuttu, 14 géz (%51.85)

drusen iginde heterojen reflektivite odagi pozitif bulunmustur.

Neovaskiiler grupta birinci ve son vizit arasindaki  sonuglar
karsilagtirildiklarinda ise IRHF, SDD, hRF ve 6mm’lik fovea merkezli dairesel
alanda drusen hacmi hastaligin ilerlemesi ile iliskili bulunmustur. Bu faktorler
arasinda en yiksek risk saglayan faktor intraretinal hiperreflektif odak
(p<0.001,R=0.76) olarak bulunmustur. SDD ikinci en ¢ok risk olusturan faktor
olarak sonug¢lanmistir (p=0.01, R=0.35). Drusen lezyonu i¢inde hiporeflektif odak
olmasi hastaligin ileri evre YBMD’ye doniismesinde istatistiksel olarak anlamli

oldugu gosterilmistir (p=0.05, R=0.83).
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Ancak fovea merkezli 3 ve 6mm’lik dairesel alandaki drusen hacminin >0.03
mm3’°den biiyiikk olmasi neovaskiilarizasyona ilerlemede anlamli bulunmamistir

(p=0.69, p=0.14, R=0.11, R= 0.16 siratyla).
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Sekil 4.3. Neovaskiiler grupta baslangi¢ ve son vizit arast OKT risk faktorlerinin dagilimi

Tablo 4.6. Neovaskiiler grupta birinci ve son vizitte risk faktor degerlendirmesi

Bazal vizit | Sonvizit | p degeri | R (korelasyon)
IRHF %37 %51.9 <0.001 0.76
DV>0.03 mm3 3mm’lik daire %63 %85.2 0.69 0.11
DV>0.03 mm3 6mm’lik daire %63 %88.9 0.14 0.16
SDD %85.2 %88.9 0.01 0.35
hRF %37 %51.85 0.05 0.83

Non- neovaskiiler ve neovaskiiler grupta ilk vizit goriintiilemelerinde Pigment
epitel dekolmani (PED) mevcut degilken, neovaskiiler grupta son goriintiilemelerde 9

26z (%33.3)’ de mevcuttu. Istatistik degerlendirilmede PED olusumu YBMD’nin ileri
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evreye gecmesinde ve neovaskiilarizasyon olusmasinda risk faktor oldugu

goriilmiistiir (p=0.003, R=0.46).

Ortalama koroid kalinlig1 non-neovaskiiler grupta baslangi¢ ve son vizitlerde
EDI-OKT ile ol¢iildii baglangicta ortalama koroid kalinligi 249.54+ 19.96 olan bu
grubun son KK ortalamast 251.82+ 19.64 olarak elde edildi ve bu iki vizit arasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.334).

Neovaskiiler grupta ise baglangic KK ortalamas1 269.37+13.01 iken, son vizitte
276.85+16.24 idi ve iki vizit arasinda anlamali fark yoktu (p=0.067).

Non-neovaskiiler ve neovaskiiler grubun koroid kalinligin1 baglangic ve son
vizitlerde karsilastirinca anlamli fark bulunmustur ve neovaskiiler hastalarin koroid
kalinlig1 baslangigtan itibaren non-neovaskiiler seyreden hastalara gore daha kalin

oldugu ortaya ¢ikmistir (p<0.001).

Tablo 4.7. Neovaskiiler ve non-neovaskiiler gruplar arasinda koroid kalinligi

karsilastirmast
Baslangig vizit Son vizit p degeri
Non-neovaskiiler 249.54+19.96 251.82+19.64 0.334
Neovaskiiler 269.37+13.01 276.85+16.24 0.067
p degeri <0.001 <0.001

Her iki grupta (neovaskiiler/ non-neovaskiiler) hastaligin ilerlemesini
gosterebilmek adina Lei skorlama sistemi kullanildi, her risk faktor bir puan alarak,
toplam puan sayisina gore kategorilere ayrildi. 0,1,2 puan 1. Kategori, 3,4 puan 2.
Kategori, 5,6 puan 3. Kategori, 7ve 8 puan ise 4. Kategori olarak belirlendi. Lei’nin
onerdigi sistemde diger goziin durumu puanlamay1 dogrudan etkilemektedir ve eger
diger gozde (¢alisma dis1 olan gézde) CA veya neovaskiilarizasyon mevcut ise ¢alisma

g0ziiniin puanlamasina +4 puan eklenmelidir. Bizim c¢alismamizda tek gozii
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neovaskiiler olan hastalar dahil edildigi ig¢in tiim puanlara 4 puan eklenerek

siniflandirilmistir.

Non-neovaskiiler grupta baslangic degerlendirmede 109 hasta (%77.3) 2.
Kategori, 27 hasta (%19.1) 3. kategori ve 5 hasta (%3.5) 4. kategoriye dahil edilirken
son vitte 103 hasta (%73) 2. kategoride devam ederken, 22 hasta (%22.7) 3. kategori
ve 6 hasta (%4.3) ticlincii kategoriye dahil olmustur (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Non-neovaskiiler grupta baslangic ve son vizit arasinda progresyon dagilimi

Neovaskiiler grupta hastaligin progresyonunu degerlendirmek adina yapilan
siiflandirilmada hig bir hasta birinci kategoriye dahil olamadi, 10 hasta (%37.4) ikinci
kategori ve 7 hasta (%25.92) 3. kategori ve 8 hasta (%29.62) 4. Kategoriye dahil
edilmistir. Son vizitte dramatic degisiklikler ortaya ¢ikmis ve 1. Kategoride hi¢ bir
hasta dahil olmazken 5 hasta (%18.51) ikinci, 8 hasta (%29.62) 3. Kategori ve 14 hasta
(%51.85) 4. Kategoriye dahil olmustur ve bu da hastaligin progresyonunu
gostermektedir. 3. Kategoriden, 4. kategoriye gecis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.05) (Sekil 4. 5).
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Sekil 4.5. Neovaskiiler grupta baslangi¢ ve son vizitler arasinda progresyon dagilimi
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5. TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ilerleyici bir hastaliktir. Merkezi
gormenin kaybinin 6nde gelen nedenlerindendir. Gelismis tilkelerde yash bireyler
arasinda orta diizey YBMD’si olanlarda ileri diizey YBMD’ye (Cografik atrofi ve
makuler neovaskiilarizasyon veya her ikisine) ilerleme olasiligi 5 yilda %27 gibi
yiiksek bir rakam iken, diger géde neovaskiilarizasyon varligi bu rakami %43’lara
kadar ¢ikarmaktadir (95, 96). Erken tani ve tedavinin aktif eksiidatif YBMD’de gorsel
sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir; Bu nedenle, MNV'nin gelisimini belirlemek, risk
faktorleri tanimlamak ve miimkiin olan en erken zamanda mudahale etmek gorsel
sonuglar agisindan 6nemli yere sahiptir (97, 98). OKT bu konuda kritik bir tan1 aracidir
ve retina katlarmin morfolojik goriintiilemesini saglamakta miikemmel bir
teknolojidir. Daha 6nce yapilan birkag retrospektif calisma OKT'de tanimlanmis 6zel
risk faktorlere sahip ge¢c YBMD'ye ilerleme gosteren 6zellikleri degerlendirmislerdir.
Bu 6zellikler intraretinal hiperreflektif odaklar (IRHF) (99, 100), hiporeflektif odaklar1
(hRF) (99),subretinal drusenoid birikintileri (SDD'ler), (101- 104) ve daha yiiksek

drusen hacmi (DH) olarak bir kag ¢alismada ele alinmustir.

Kim ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada tek tarafli neovaskiiler YBMD hastalarin
diger gozlerindeki ereken donem neovaskiilarizasyon bulgurani arastirmiglar. Bu
retrospektif, gézlemsel ¢aligmada, baslangigta tek tarafli Tip 3 neovaskiilarizasyon
tanisi alan ve ardindan takip siiresi boyunca diger géz neovaskiilarizasyonu gelisen 55
hastay1 icermekte. Diger g6z muayene aralifi, diger goz neovaskiilarizasyon tespiti ile
neovaskiilarizasyon tespitinden hemen Onceki hastane ziyareti aralifi olarak
tanimlanmus. {1k tutulan gozde ilk tan1 konulduktan sonra 22,7 + 17,5 aylik bir siire
sonra diger goz neovaskiilarizasyonu kaydedilmis. Bizim c¢alismamizda ise ikinci

g6zde neovaskiilarizasyon gelisme zamani ortalama 43 ay olarak saptanmistir (105).

Yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder KNV'den etkilenen 1 gézii olan
hastalarin diger goziinde koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) gelisimi i¢in daha 6nce
bildirilen risk faktorlerini dogrulamak ve dlgmek, KNV gelistirme riski ve ilk gozde
gizli KNV varliginin diger géozde KNV gelisimini etkileyip etkilemedigini arastirmis.

Diger goziin merkezi makulasinin ii¢ 6zelligi ve 1 sistemik faktor bagimsiz olarak
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KNV gelisme riskinde artigla iligkilendirilmis: 5 veya daha fazla drusen varligi
(gorecelirisk, 2.1; %95 giiven araligi, 1.3-3.5), fokal hiperpigmentasyon (goreceli risk,
2,0; %95 giiven araligi, 1,4-2,9), 1 veya daha fazla biiyiik drusen (goreceli risk, 1,5;
%095 giliven aralig1 1,0-2,2) ve kesin sistemik hipertansiyon (goreceli risk, 1,7; %95
giiven araligi), 1.2-2.4). Tahmini 5 yillik insidans oranlari, higbir risk faktorii olmayan
alt grup i¢in %7'den 4 risk faktdriiniin tamamina sahip alt grup i¢in %87'ye kadar
degismekteydi. Perisantral makulanin 6zellikleri, KNV gelisimi ile gii¢lii bir sekilde
iligkili degildi. Etkilenen ilk gozde gizli KNV varliginin, diger gozde KNV gelisimi
veya KNV tipi lizerinde higbir etkisi olmadigin1 saptamislar. Diger goziin prognozu,
merkezi makulanin 6zelliklerinden ve sistemik hipertansiyondan giiglii bir sekilde
etkilenir. Tek tarafli neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu olan hastalara
danmismanlik yaparken ve onleyici miidahaleler i¢in hastalar1 hedeflerken bu faktorler

g6z onitinde bulundurulmalidir (106).

Abdelfattah ve ark. yaymladiklar1 retrospektif c¢aligsmalarinda tek tarafli
neovaskiiler YBMD’li hastalarin diger gozlerindeki degisiklikleri 2 y1l boyunca takip
etmiglerdir. Bu calisma drusen hacminin neovaskiilarizayona ilerlemedeki riskini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Neovaskiiler YBMD'li tiim gozler intravitreal
Anti-VEGF ile tedavi edilmistir. Tim gozler 512 x 128 tarama modeli kullanilarak
Cirrus HD-OKT ile taranmis. Baslangigta, 12. ayda ve 24. ayda OKT verileri, 3 ve 5
mm ¢apli dairelerde drusen hacmini 6lgmek i¢in gelismis RPE analiz yazilimi
kullanilmis. Optik koherens tomografi taramalar1 cografi atrofi (CA) veya makiiler
neovaskiilarizasyon (MNV) gelisimi agisindan degerlendirilmis. Sadece bir géziinde
neovaskiiler YBMD olan 89 hasta incelenmis. MNV yoklugunda OKT ile drusen
hacmi 61 g6z (%68.5) de olgiilebilmistir. 12 ay sonra 4 gozde (%4,5) MNV ve 15
gozde (%16,9) cografik atrofi gelisti. 24 aylik takip sonunda, 5 gozde (%7.1) MNV
gelismis ve ek 10 gozde (%14.3) CA gelisti. 24. ayda, CA veya MNV gelistiren gozler
gelismeyen gozlerden onemli Ol¢lide daha biiylik olan bazal drusen hacimleri
saptanmig. 0.03 mm3'iin iizerinde drusen hacmi olan hastalarda 4 kattan daha fazla ge¢
YBMD gelisme riski tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda bazal drusen hacmi,
ileri evre YBMD (MNV veya CA) gelismesi i¢in 6nemli bir 6ngoriicti faktor olarak
gorinmektedir. Bizim ¢alismamizda 2 yillik takip siiresince 27 gozde

neovaskiilarizasyon bulgusu saptanirken, CA bulgusu saptanmamaistir. Kuru tip olarak
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devam eden c¢alisma gozlerinde drusen hacminin 0.03 mm3’ den biiyilk olmasi
hastaligin progresyimunda onemli yeri oldugu saptanmistir fakat neovaskiiler grupta

anlamli olmasina ragmen diger risk faktorlerden daha az etkili oldugu gosterilmistir.

Drusen hacminin (DH) tek basina hastaligin ilerlemesi ile iyi korrelasyon
saglayamamisinin sebeplerinden biri drusen’in biiyiikliiglinun degisken olmasidir.
Ileri evre YBMD gelismeden dnce drusen boyutlarinin ara ara kiiciildiigii bildirilmistir.
O nedenle sadece drusen boyutuna dayali bir skala diizenlemek problem yaratici

olabilmektedir (89).

Lei ve ark. ¢alismasinda degerlendirilen dort risk faktoriin arasindaki en az risk
faktor 3mm daire i¢inde bulunan > 0.03 mm3 drusen hacmi olarak bildrilsede, g6z ardi
edilemeyecek bir faktér olarak bildirilmistir (94). Bu c¢alismada intraretinal

hiperreflektif odaklar (IRHF) en giiclii biobelirteg olarak ortaya ¢ikmustir.

Bizim c¢alismamizda, Lei ve ark.’nin yaptig1 caligma ile benzer sonuglara
sahiptir. Yaptigimiz degerlendirmede IRHF neovaskiilarizasyona ilerlemede en giiglii
risk faktor olarak bulunmustur. Drusen hacmi istatistiksel olarak anlamli bulunsa da

diger risk faktorlere nazaran daha az risk igcerdigi goriilmiustiir.

Drusen ve gbo¢ eden retina pigment epiteli, SD-OKT ile teshit edilen
hiperreflektif odaklarla (IRHF) iligskilendirmek adina Christenbury ve ark. 299 tek
tarafli orta seviye YBMD hastay1 ¢alismaya dahil etmislerdir. Bu ¢alisma, IRHF
dagilimindaki degisikligi ve YBMD hastalifinin ilerlemesi ile iliskisini dlgmeyi
amaclamislardir. Tomografi goriintiilerinde bu odaklarin yeri ve sayis1 dl¢tilmiistiir.
Makulada IRHF'nin horizontal (yatay) ve eksenel (dikey) dagilimindaki degisiklik,
ikili isaretli sira testleri ile degerlendirilmistir. Iki yillik IRHF migrasyonu, her bir goz
icin hesaplanan HF agirlikli eksenel dagilim (AxD) skorundaki degisim ile
belirlenmistir. 299 ¢alisma goziinde 2 yillik takip siiresinde IRHF sayisinda anlamli
artis bulunmustur (p<0.001) ve AxD (p<0.001). 2 y1l iginde CA gelisen gozlerde temel
OKT gorintiilerinde IRHF varligi ile anlamli korrelasyon bulunmustur (p<0.001; odds
ratio [OR], 4.72; 95% confidence interval [CI]). Orta seviye YBMD'li gozlerde takip
sirasinda SD-OKT, IRHF'nin ¢ogalmasi ve i¢ retina go¢ii meydana gelmistir. Bu
ozellikler, 2. yilda daha yiiksek CA insidansi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, SD-
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OKT, IRHF ¢ogalmasi ve go¢ii, YBMD ilerlemesi i¢in 6nemli biobelirteglerdir (131).
Bizim c¢alismamizda ileri evre YBMD olusan hastalarda CA gelismesi
gozlemlenmemistir fakat neovaskiilarizasyona ilerleme gosteren grupta non-
neovaskiiler olarak devam eden hastalara gore IRHF istatiksel olarak anlamli fark

gostermistir.

Nagiel ve ark. anti-VEGF ile tedavi ettikleri 40 tip3 neovaskiiler (retinal
anjiyomatdz proliferasyonu) olan hastanin OKT goriintiilerini geriye doniik
degerlendirmis ve yapilan calismanin sonucunda Yasa bagli makula dejenerasyonu
olan baz1 gozlerde, Tip 3 neovaskiilarizasyonun en erken belirtisi, dis sinirlayici zarin
tizerinde noktasal hiperreflektif odaklar olarak belirlenmistir. Olgun Tip 3 lezyonlar
ve iligkili ser6z pigment epitel dekolmanlari, anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

tedavisine oldukga duyarli bulunmustur (107).

Ouyang ve arkadaslart non-neovaskiiler YBMD hastalarinda atrofi
gelismesindeki risk faktor olarak bilinen drusen ve retina pigment epitel dekolmanini
(PED) degerlendirmislerdir. 29 non-neovaskiiler YBMD’li hastanin yer aldigi bu
calismada OKT goriintiileri en az 6 aylik bir siire takip ile degerlendirilmistir.
Lezyonun yiiksekligi, i¢ reflektivitesi, lezyon boyutu, drusen altindaki koroid kalinligi
ve subfoveal koroid kalinligi detayl: bir sekilde 6l¢iilmiistiir. Drusenoid lezyonu olup
ve drusen i¢inde heterojen reflektiviteye sahip olan hastalar 6 ay siire i¢inde atrofi
bulgusu gostermislerdir. Drusen tizerinde hiperreflektif odaklari olanlar ise 6 ay i¢inde
atrofiye ilerlemis oldugu gozlemlenmistir. Baslangi¢ goriintiilerde maksimum drusen
yiiksekligi >80 um veya koroid kalinligi < 135 pm olan lezyonlar, takiplerde yeni
atrofi baglangici ile pozitif bir iliski gostermistir (OR, 7.886; %95 CA, 2.105-29.538
ve OR, 3.796; %95 CA, 1.154-12.481, sirasiyla). Bu ¢alisma bu lezyonlarin heterojen
bir i¢ yansiticiigi olan drusenoid lezyonlarin iizerinde hipereflektif odaklarin
varliginin, takip eden aylarda lokal atrofi baslangicinin tutarli bir sekilde 6o6nciisii
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, non-neovaskiiler YBMD hastalarda meydana
gelen anatomik degisimin dogal seyri hakkinda daha fazla bilgi saglamistir (100).
Bizim c¢alismamizda ise non-neovaskiiler devam eden grupta PED bulgusu
gorinmemistir fakat neovaskiilarizasyon gosteren 27 goézden 9’unda PED

goriilmiistiir. Istatistik degerlendirilmede PED olusumu YBMD’nin ileri evreye



46

gegmesinde ve neovaskiilarizasyon olugmasinda risk faktor oldugu gorilmiistiir

(p=0.003, R=0.46).

Ouyang ve ark. Yaptiklar1 ¢calismada drusenoid lezyon iginde olan heterojen
reflektiviteli odak varliginin atrofi riskini arttirdigini 6ne stirmiislerdir. Bahsi gegen
caligmada drusenoid lezyonun iginde olusan heterojen reflektivite drusenin
yumusamasi ve ¢okmesi ile iligkilidir (100). Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda
2 yillik takip siiresince cografik atrofi gosteren hasta olmasa da drusenoid lezyon
icinde heterojenite varlig1 hastalarda neovaskiilarizasyona anlamli bir sekilde ilerleme

oldugu saptanmustir.

Lei ve ark.’nin yaptig1 calismada drusenoid lezyon i¢inde heterojen odaklar
varligi neovaskiilarizasyonla iliskilendirilemese de atrofi ile baglantis1 oldugu
bulunmustur. Bizim g¢alismamimiz sonug¢ olarak farklilik gdstermistir. Heterojen
reflektivitesi olan drusenoid odaklarin varligi neovaskiilarizasyona ilerlemede anlamli

bulunmustur (p=0.05).

Spaide ve ark. SDD’si olan ve drusem1 olmayan YBMD hastalarinin
makulalarinda gelisen degisikligi zaman iginde arastirmistir. Ardisik hasta serisinden
renkli fundus fotografi, optik koherens tomografi ve gerektiginde kullanilan floresan
anjiyografi ile otofloresan goriintiileme yapildi. 54 hastanin 85 goziiniin dahil edildigi
bu ¢alismada ortalama yas 83.6+7.8 iken, 17 hasta erkek ve ortalama takip siiresi 5 yil
idi. ik optik koherens tomografi incelemesinde, 12 gdzde ekstrafoveal atrofi ve 17
gbzde yogun hiperotofloresans gosteren sarimsi beyaz subretinal koleksiyonlar olan
vitelliform birikintiler saptamis olup, takip sirasinda 11 gozde vitelliform materyal
kaybolmustur. Kii¢iik tortularin kaybolmasindan sonra, fokal hiperpigmentasyon
kalmis. Daha biiylik lezyonlarin kaybi kayda deger sekellerle iligkilendirilmistir, alti
gelismis subfoveal atrofi ve gerileyen vitelliform materyale yakin bir makiiler
neovaskiilarizasyon izlenmistir. Ekstrafoveal atrofi alanlarindan genisleme ile
vitelliform materyali olmayan diger dort gozde subfoveal cografi atrofi gelismistir.
Takiplerde yedi gézde makula neovaskiilarizasyonu gelisti. Calismanin sonucunda
Subretinal drusenoid depozitleri (SDD)’si olan ve drusen >63 mm olmayan gézler, ge¢
yasa bagli makula dejenerasyonunun temel bilesenleri olan hem neovaskiilarizasyon

hem de cografik atrofi gelisimi igin 6nemli risk faktorler oldugu gosterilmistir (108).
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Bizim c¢alismamizda yapilan iki yillik takip siiresinde CA ile sonuglanan hasta
izlenmesede, neovaskiilarizasyon gosteren gozlerde SDD’nin ikinci en ¢ok risk

olusturan faktor olarak saptanmistir (p=0.01, R=0.35).

Nassisi ve ark. MNV'li 501 hastanin 501 diger géziinden SD-OKT taramalarini
gozden gecirmistir. Temel degerlendirilen 6zellikler arasinda intraretinal hiperreflektif
odaklar (IRHF), drusenoid lezyon i¢inde heterojen reflektivitesi olan odaklar (hRF)
yer almis. Lezyonlar (DL'ler), subretinal drusenoid birikintileri (SDD'ler) ve 0.03 mm3
veya daha fazla drusen hacmi (DV). 6., 12., 18. ve 24. aylarda elde edilen OKT
goriintiileri ve Katilimcilarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet ve sigara kullanimi),
gec YBMD'ye, ge¢ YBMD (MNV olarak tanimlanan, tam retinal pigment epiteli ve
fotoreseptor atrofisi [CRORA] ilerleme ile iligkilendirilmistir. 24. ayda, gozlerin
%33.13'0 (166/501) ge¢ YBMD gosterdi: %20.96 (105/501 cRORA, oysa %12.18
(61/501) MNV gostermistir. Intraretinal hiperreflektif odaklarin HR'si 5.21 (%95
giiven aralig1 [CI], 3.29¢8.26), DL'ler igindeki hRF'nin HR 2.42 (%95 giiven araligi
CA), SDD'nin HR degeri 1.95 (%95 CI) ve 0.03 mm3 veya daha fazla DV 1,46 HR
(%95 CI). Korelasyon, yalnizca ilerlemeyi dikkate alirken anlamli kalmis. DV
MNV’ye ilerlemede risk faktor olarak saptanmamistir. Bu ¢alisma daha 6nce rapor
edilmis (Lei ¢alismasinda) 4 OKT risk faktoriiniin YBMD’nin ilerlemesi ile iliskili
oldugunu dogrulamistir. Ozellikle bir gézde neovaskiiler YBMD olmasi diger
gozlerinde ileri evre YBMD olmasina davetiye ¢ikarmaktadir. BU ¢alisma klinik
pratikte rahatlikla kullanilabilen bu 4 risk faktorii yiiksek risk grubunun takibinde

yardimci olabilecegini 6ne siirmiistiir (100).
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6. SONUCLAR

Caligma siiresinde 168 gozden 27’sinde (%19.14) neovaskiilarizasyon
gelismistir. birinci gézdeki (Calisma dis1 olan g6z)’de neovaskiilarizasyon
baslangict ile c¢alismamiza dahil edilen gozdeki neovaskiilarizasyon
gelismi arasinda 43.11+ 48 (2- 74) ay zaman oldugu saptanmistir.
Calismanin bagslangicindan itibaren bakildiginda ise neovaskiilarizasyona

ilerlemenin ortalama siiresi 19.88+ 7.19 ay olarak bulundu.

3mm’lik ve 6 mm’lik dairelerde drusen hacminin >0.03 mm3’den biiyiik
olmasi non-neovaskiiler YBMD ilerlemisnde 6nemli rol oynamaktadir (p

<0.001, R=0.61, R=0.24 sirasiyla)

Non-neovaskiiler grupta 3mm’lik dairesel alandaki drusen hacmi, 6
mm’lik daireye gore hastaligin ilerlemesi ile daha anlaml

iliskilendirilmistir.

Non-neovaskiiler grup i¢in hastalifin ilerlemesinde en az risk
olusturanlarsa intraretinal hiperreflektif odak ve subretinal drusenoid

depozitler olmustur (p=0.776, p=0.700, R=0.11, R=0.19 sirayla).

Neovaskiiler grupta IRHF, SDD, hRF ve 6mm’lik fovea merkezli dairesel

alanda drusen hacmi hastaligin ilerlemesi ile iliskili bulunmustur.

Neovaskiiler grupta en yiiksek riski saglayan faktor intraretinal

hiperreflektif odak (p<0.001,R=0.76) olarak bulunmustur.

Neovaskiiler grupta SDD ikinci en ¢ok riski olusturan faktoér olarak

sonuglanmistir (p=0.01, R=0.35).

Drusen lezyonu i¢inde hiporeflektif odak olmasi hastaligin ileri evre
YBMD’ye doniismesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu gdsterilmistir
(p=0.05, R=0.83)
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fovea merkezli 3 ve 6mm’lik dairesel alandaki drusen hacminin >0.03

mm3’den biiyiik olmasi neovaskiilarizasyona ilerlemede anlamlhi

bulunmamustir (p=0.69, p=0.14, R=0.11, R= 0.16 siraryla).

PED olusumu YBMD’nin ileri evreye gegmesinde ve neovaskiilarizasyon

olusmasinda risk faktor oldugu goriilmiistiir (p=0.003, R=0.46).
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