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1. GIRIS

Yasa Bagli Makila Dejenerasyonu (YMD), 50 yas ve Uzeri kisilerde en sik, ciddi
santral gbrme kaybinin nedenidir (1). Artan insan émru ile birlikte ve belki de cevresel
faktorlerin de etkis sonucunda YMD insidansinda giderek bir artis izlenmektedir. Hastalik
genellikle bilateraldir, ancak iki g6z est etkilenmeyebilir (1,2). Yurdumuzda
epidemiyolojik calismalar yapilmamis olmakla birlikte yurtdisinda yapilan calismalarda,
YMD prevaans yasa bagli olarak farklilik gosterir. 65 yasin Uzerinde gérmesi etkilenen
olgular dikkate alindiginda %1.2-3.8 arasinda degisir (1,2). Ancak gorme keskinligi
dikkate alinmazsa bu oran %14.4’ e kadar cikabilir (1). 75 yasin Uzerinde prevalans %19.7-
36.8 arasinda degismektedir (1). YMD’nin klinik belirtileri ve dogal seyri uzun stiredir gok
iyi bilinmesine ragmen etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis ve buna bagli olarak
tedavis tam olarak ortaya konulamamistir (1). YMD’nin kuru (nonneovaskiler) ve yas
(neovaskller) olmak Uzere 2 tipi bulunmaktadir (1,2). Hastalarin yalnizca %10'u yas
tiptedir, fakat YMD’ye bagli legal korlUklerin %90’ buna baglidir (1,2). Su an ki tedavi
yontemlerimizin hastalarin ¢cok az kisminda fayda sagladigi g6z Oniine ainarak, oldukca
sk karslaslan ve korlige gotiren bu hastaliga kars etkili koruyucu yontemlerin
arastirilmasi  gerektigi  dusiincesindeyiz. Biz de bu calismamizda YMD ile iliskis

olabilecegi dustinulen bir takim risk faktorlerinden bazilarini irdeledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (YMD), gelismis bati toplumlarinda 50 yas ve
Uzeri insanlar arasinda agir santral gorme kayiplarinin en sik sebebidir (1). Genel olarak
hastaligin primer lokalizasyonu koryokapillaris, Bruch membrani ve retina pigment epiteli
kabul edilse de YMD’deki gorme kaybi, Ustteki fotoreseptorlerin disfonksiyonu ve
o6luminden kaynaklanmaktadir (1). Klinik belirtileri ve dogal seyri uzun suredir ¢ok iyi
bilinmesine ragmen; YMD etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (1,2). YMD’li
gozlerin cogunlugu neovaskilarizasyona bagli hasar sonucunda ciddi gérme kaybi ¢ekerler
(1). Buna karsin bitin YMD vakalarinin sadece kuglk bir orani koroida
neovaskilarizasyon (KNV) gelistirir (1). KNV, koryokapillaristen yeni damar olusumudur,
genellikle retina pigment epiteli (RPE) veya sensori retinada nce ser6z ya da hemoragjik
RPE dekolmani olusur, daha ileriki donemlerde ise RPE'nin proliferesyonu ve atrofis
sonucunda fibréz doku olusur (1). En son olusan bu durum da diskiform skar olarak
adlandirilir (1). YMD’yi onleyici etkili bir yontem yoktur (1,2). Basariyla tedavi edilmis
hasta sayisi sinirli oldugundan tedavisi tam olarak ortaya konulamamistir denilebilir (1,2).
Ozellikle gelismis tlkelerde yasi niifusun artmasiyla birlikte YMD insidansinin da
artacagi \e tedavisindeki mevcut yontemlerin yetersizligi nedeniyle de énemli bir toplum

sagligi sorunu olmaya devam edecegi stiphesizdir (2).

2.1.1. EPIDEMIYOLOQOJI

GUndmiz dinyasinda toplumlarin gelismislik seviyelerinin artmas ile birlikte
insanlarin yas ortalamas giderek artmakta ve bu da tibbin savas verecegi yeni sorun
danlari ortaya cikarmaktadir (2). Artan insan omru ile birlikte ve belki de cevresel
faktorlerin de devreye girmesi ile YMD insidansinda giderek bir artis izlenmektedir (2). Bu

artista rol oynayan faktérlerden biri de insanlarin yasam standartlarinin yikselmesiyle



birlikte yasam kaliteleri hakkindaki beklentilerinin artmasi ve buna bagli olarak da
hastalarin saglik problemlerinin daha fazla Uizerine diismesi olabilir (2).

Hastaligin ileri yadarda ortaya ¢ikmasi, yavas seyirli olmas ve olayda rol oynayan
¢cok sayida degiskenin olmasi nedeniyle bitin bunlari gézéninde bulundurmak; uygun
kontrol gruplari olusturmak ve elde edilen bulgularla bir sonuca gidebilmek oldukca guctir
(2). Bu nedenle YMD olusumunda rol oynayan etkenleri ortaya cikarabilmek icin yapilan
epidemiyelgjik arastirmalarda ¢ok degisik ve cogu zaman da birbiri ile geliskili sonuclar
elde edilmistir (2).

Yapilan genis serili arastirmalarda YMD, ileri yadardaki hastalarda onde gelen
korlik nedenlerinden biri olarak karsimiza cikmaktadir (2,3,8). 1970'lerde yapilan
“Framingham Eye Study” arastirmasinda 65 yas ve Uzerindeki bireylerin %1.6'sinda’ Y MD
nedeniyle 0.1 ve dtinda gorme seviyes saptanmistir (9). “Baltimore Eye Survey”
calismasinda ileri yaslardaki hastalarda tespit edilen gérme azalmalarinin %14.2'sinin
YMD’ye bagli oldugu gosterilmistir (3). Gene “Rotterdam Eye Study” arastirmasinda 75
yas sonras grupta en sk rastlanan korlik nedeninin YMD oldugu saptanmistir (5).
“Beaver Dam Eye Study” ise bu calisma grubunda YMD’nin 5 yillik insidansinin %0.9
olarak saptamistir (2,10).

2.1.1.1. Risk Faktorleri

Yas: Yasabagli makila dgenerasyonunda yadlilik, tartisilmayan tek risk faktort olup
bu konuda yapilan hemen tiim calismalarda ayni sonuclar elde edilmistir ve yas ilerledikce
insidans anlamli olarak artmaktadir (2,6,11). Gorme kayiplarinin ortalama basama yasi 75
civarindadir (1). 50 yasindan sonra insidans gittikce artar ve 90 yadarindaki insanlarin
Ucte birini etkiler (1). Hastaligin gergek insidans nasil tanimlandigina baglidir (1).
“Framingham Eye Study” arastirmasi gosterdiki YMD’nin etkiledigi Amerikalilarin
%2'sinin yasi 52- 64; %11 nin yas 65-74 ve %28'inin yas da 75 ve Uzeridir (1,7). Bazi
calismalarda da 70-74 yadari arasinda YMD’ye bagli degisikliklerin prevelansi %25
olarak bildirilirken 90 yasindan sonra bu oranin %100’ e ciktigi bildirilmistir (6).

Cinsiyet: YMD’ye yondlik yapilan genis serili galismalarda belirgin bir cinsyet
ayirimi  gozlenmemistir (1,2). Bazi caismalarda YMD kadinlarda ¢ok hafif yiksek



gozlenmis fakat bazilarinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (1,2).
“Beaver Dam Eye Study” arastirmasinda yas dizeltmes yapildiktan sonra erken donem
YMD’nin kadinlarda erkeklere gore 2.2 kat daha sk izlendigi gozlenmistir (2). Gene
“Klein ve ark.larinin” ¢alismalarinda eksudatif formun, kadinlarda (%6.7) erkeklere (%2.6)
oranladahasik izlendigini bildirmislerdir (12).

Herediter faktorler: YMD olusumu ve gelisimi agisindan ayni gevresel
faktorleri paylasan toplum bireyleri arasinda bile cok farkliliklar gézlenebilmesi,
hastaligin etyolojisinde genetik faktorlerin de rol oynayabilecegi disuncelerinin
ortaya atilmasina neden olmustur (2). YMD gelisimi i¢in bazi ailelerde asikar bir
predispozisyon oldugu  bildirilmistir (1). Bu hastaligin ne kadarinin herediteye
bagli oldugu acik olarak belli degildir fakat otozomal dominant kalitim ile degisken
penetransta oldugu 6ne surulmektedir (1).

YMD’li hastalarin anne baba, kardes ve cocuklarinin yaklasik dortte birinde
benzer sekilde YMD gorulmektedir (1,2). Genetik ve cevresel faktorlerin rolleri
daha ileri calismalarda agiga gikacaktir (1). Ortak gcevresel ve diyet etkilenimlerine
sahip monozigot ikizlerle yapilan calismalarda fundus goériniminin ve gérme
kaybinin derecesinin olduk¢a benzer oldugu tespit edilmistir (%89-100) (1,2). Ayni
cevresel sartlardan etkilenen farkli yumurta ikizlerinde klinik benzerlik belirgin
olarak dusuk bulunmustur (%46) (1,13).

YMD’li hastalarin ilerlemis yadlari da g6z 6éniinde bulunduruldugunda Y MD’ deki
genetik faktorlerin etkisnin miktarini  6lgmek cok zordur (1). Ebeveynler ve kardeder
incelenmek istendiginde, yasamiyor olabilirler ve cocuklar da klinik bilgi toplamak igin
cok genc olabilirler (1). YMD tespit edilen hastalarin gogunun ailesinde santral gérme
kaybi hikayesi oldugunun tespit edilmes ile bu yondeki arastirmalara hiz verilmis ve
“Silvestri ve ark.larinin” calismalarinda YMD olan hastalarda aile hikayesinin %58
oraninda pozitif oldugu saptanirken, buna karsilik kontrol grubunda bu oranin ¢ok daha
disik oldugu belirtilmistir (2). Bazi olgularda otozomal dominant gecisi disindiren
bulgular saptanmis ve bazi alelerde YMD’nin yogunlastigi gosterilmistir (1,2,14,15). Bu
sonuclar; ya ailelerin benzer cevresdl fakttrlere maruz kalmasi, ya da benzer diyetse
etkilere maruz kalmas veya bazi ailelerde anotomik olarak YMD gelisimine uygun
Ozellikler tasimalari ile agiklanabilir (2). Bu konuda yapilan arastirmalar helen bitiin hizi

ile sirmekte ve hastaligin genetik haritasinin belirlenebilmes amaci ile genetik calismalar



yapilmaktadir (2). Apoliprotein E geninin YMD hastaligi gelismine zemin hazirlayan bir
gen oldugu yénunde bulgular vardir (16). Bunun yanisira “Klein ve ark.larinin” genis bir
aleyi inceledigi calismalarinda, 1q kromozomunda yer alan 9cM geni ile hastalik arasinda
kuvvetli bir iliski oldugunu saptamislardir (2,17).

Okuler faktorler: YMD’nin epidemiolojik arastirmalari sirasinda tespit edilen en
dikkat cekici okiler faktorlerden biri de iris pigmentasyon azligidir (2). Ozellikle mavi
gozlllerde ve beyaz irkta hastaligin daha fazla gorilmes dikkati ¢eken bir bulgu olmus ve
bu bulgu pigmentasyon azliginin daha fazla isik etkilerine maruz kalmaya neden oldugu
gibi hipotezlerle aciklanmaya calisiimistir (18). Bazi calismalarda ise hastaligin agik renk
iridi hastalarda daha siddetli seyrettigine yonelik bulgular elde edilmistir (19). YMD beyaz
irkta daha fazla gorilmektedir (11, 20, 21). Buna karsilik siyahlarda ve Japonlarda gorilme
sikligi daha dusiktir (21,22). Bu bulgular da hastalik gelisimi ile viicudun pigmentasyon
Ozellikleri arasinda iliskiler kurulmasina yol agmis fakat “Klein ve ark.larinin” 1998
yilinda yayinlanan 3684 olguluk genis bir calisma grubunda elde ettigi sonuclar bu
hipotezleri desteklememis ve iris renginin YMD ile anlamli bir iliskisi kurulamamistir (2,
23).

Katarakt ise Uuzerinde ©nemle durulan bir diger okuler faktordur (1,2).
Onceleri kataraktin isik hasarini énlemesi nedeni ile koruyucu etkisi olacagina
inanilmaktaydi (2). Fakat bu konuda da yapilan calismalarda biribiri ile celisen
sonuclar elde edilmis artik en azindan kataraktin YMD’de koruyucu bir etkisi
olmadigina inanilmaktadir (6,23). Fakat katarakt ameliyati sonrasinda YMD’nin
prognozu belirgin olarak kotilesmektedir (2,23). Bu durumun aciklanmasi icin ise
birka¢ hipotez 6ne surulmektedir (2). Ya katarakt ameliyatinda kullanilan ameliyat
mikroskobunun kuvvetli fototoksik etkisi veya katarakt ameliyati sonrasinda
goérulen inflamatuar olaylar veya kataraktin alinmasi ile hastanin daha fazla
fototoksik etkilere maruz kalmasi hasarin siddetlenmesine yol agmaktadir (2).
Fakat ultraviole filtreli intraokuler lens kullaniminin bu durumu dizeltici bir etkisi
saptanmamistir (24).

Hipermetrop hastalarda YMD daha agresif seyretmektedir (2). Hipermetropinin
prognozu kotulestiren faktorlerden olmasi da anlasiilmasi gi¢ bulgulardan biridir ve bu
durum okuler dokulardaki rijidite teorileri ile agiklanmaya ¢alisilmaktadir (25,26).



Macular Photocoagulation Study Group (MPS) tarafindan yapilan bir calismada ise;
bir gozinde YMD nedeniyle koroidal neovaskiler membran (KNVM) gelismis olan
hastalarin diger gozleri takibe alinmis ve KNVM gelismine yol acan faktorler
irdelenmistir (2). Bu galismada diger gdzde KNVM gelism olasiligini arttiran en onemli
sistemik risk faktorinin hipertansiyon oldugu gosterilmistir (1,27). Diger faktorler ise 5
veya daha fazla kugik druzen bulunmasi, bir veya daha fazla genis druzen bulunmas,
fokal hiperpigmentasyon olarak belirlenmistir (1,27). Bu risk faktorlerinin hepsinin
birarada olmasinin diger gbzde KNVM gelisim olasiligini %7’ den %87 ye yukselttigi
gozlenmistir (1,2,27).

Isk Etkisi: Gunes isiginin fototoksik etkisiyle makila bdlgesindeki kimyasal
reaksyonlar artmakta ve bu durum yaslanma etkilerini hizlandirmaktadir (2). Bugin icin
isk toksitesinin etkileri iyi bilinmekte ve birtakim oksidatif mekanizmalarin olayin
gelisminde 6nemli rol oynadigi dustnulmektedir (2,28). YMD'nin agik renk gozli
hastalarda ve beyazlarda daha sik izZlenmesi de bu teorileri destekleyen bulgular olarak
dusinilmektedir (18). “Taylor ve ark.lari” hem mavi, hem de gorinir isiga maruz
kalanlarda YMD'nin, kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gostermiderdir (28).
Ayrica hayvan deneyi calismalarinda da fototoksik etki belirgin olarak ortaya cgikmis,
bunun yanisira sistemik faktorlerden de etkilenildigi gosterilmistir (2,29). Ornegin
hipertansif ratlarda fototoksik etki daha belirgin olarak ortaya gikmaktadir (29). Boyle bir
hipotezin kanitlanmasi  6zellikle koruyucu hekimlik agisindan c¢ok buyiuk ©6nem
arzetmekteydi (2). Fakat gunimizde halen bu teorileri destekleyecek cok kesin kanitlar
elde edilememistir (1,2). Ustelik bu konuda yapilan epidemiolojik calismalarin belki de
veri toplanmasi en gu¢ calismalardan olmasi nedeniyle sonuglari hakkinda kesin yargilara
varmak ¢ok zor olmaktadir (1,2). Yazin daha fazla glines isigina maruz kalma, yada gines
isigina daha fazla maruz kalan bolgelerde yasama gibi kriterlerle yapilan calismalarda
biribiri ile ¢celisen sonuclar elde edilmistir (29-31).

Diyet: Yillar boyu diyetsel faktorlerin YMD gelisminde énemli rol oynayabilecegi
savlari Uzerinde durulmustur (1,2). Bu savlarin dayandigi iki hipotez vardir (1,2).
Bunlardan biri diyet atherosklerozu arttirmakta ve bu durumda YMD riskini arttirmaktadir
(1,2). Bir digr mekanizmada diyet etkis ile retinanin antioksidan etkilere kars
dayanikliliginin azamasidir (2). Bu nedenle 0Ozellikle ¢inko ve birtakim vitaminlerin

koruyucu etkileri Uzerinde arastirmalar yapilmis ne varki yapilan calismalarda bu teorileri



cok kuvvetle destekleyen bulgular elde edilememistir (32,33). Retinada normalde yiksek
molekilli yag asitleri vardir ve bunlar fotoreseptér membranlarinda su tutulmasinda ve
retinanin  bitinliginin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (34). Iste bu yag
diizeninin bozulmasina yol agacak sekilde satiire yag ve kolesteroliin yiksek miktarda
alimi ile erken donem YMD riski artmaktadir (34).

Vitamin A ve C den zengin meyve ve sebze tiketen ve serum antioksidan
seviyeleri yuksek olan kisilerde, 6zellikle yas tip YMD gelisme riskinin istatiksel
olarak, anlamli distk bulundugu bildirilmistir (35-39). Eser elementlerin aliminin
da YMD'nin gelisme ve progresyonuna azaltici veya artirici etkisi kesin olarak
bilinmemektedir (1).

Kronik alkol kullanimi ile YMD arasinda zayif bir iliski saptanmistir, bununla
birlikte en azindan alkol kullanimi ile druzen sayi ve buyulkligunun belirgin olarak
arttigi gosterilmistir (40).

Kardiyovaskiler faktorler: Kardiyovaskiler hastaliklar ve YMD iliskis yillarca
arastirmacilarin malzemesi olmus ve bu konuda yapilan pek cok calismada degisik
sonucglar elde edilmistir (1,2). Onceleri YMD ile hipertansiyonun kuvvetle iliskili oldugu
dustinilmekteydi, fakat sonradan yapilan calismalarda buna karsit sonuclarda elde
edilmigtir (41-43). “Klein ve ark.lari” yaptiklari calismada yas ve cinsiyet dizeltmeleri
yapildiktan sonra, hipertansiyonun YMD olusumu ve gelisminde belirgin bir etkisinin
olmadigini, buna karsilik bir atheroskleroz belirtisi olan yiksek nabiz basincinin, hem
erken donem YMD hem de yas tip YMD olusumunda dnemli rol oynadigi gosterilmistir
(44). Bu konuda yapilan diger calismalarda da hipertansiyonun belirgin etkisi
gozlenmemistir (4). “Rotterdam  Study Group” arastirmasinda, internal karotid arterde
plaklarin bulunmasinin yas tip YMD riskini belirgin 6lgide arttirdigi gosterilmistir (45).
Bu bulgu da olayin gelisminde hipertansiyondan ¢ok atherosklerozun énemli rol oynadigi
savlarini desteklemektedir (2). Fakat buna karsilik serum kolesterol seviyesinin yuksekligi
veya lipid orani ile YMD’nin hem erken hem de ge¢ donem insidansi agisindan bir iliski
kurulamamistir (44,46). Bu durum ise bu hastalarda mortalitenin yiksek olmasi nedeniyle
YMD gelismesine zaman kalmadigi seklinde agik lanmaktadir (2). “Smith ve ark.larinin”
bir calismasinda da plazma fibrinojen seviyes ile geg donem YMD arasinda anlamli bir
iliski saptanmis, buna karsilik diger kardiovaskiler hastaliklarla hastaligin anlamli bir
iliskisi kurulamamistir (47).



Cok tartismali bir diger konu da sigaraicimidir (2). Bazi caismaardasigaraiciminin
YMD insidansini arttirdigi gozlenirken bazilarinda ise boyle bir iliski gozlenmemistir
(6,46,48-50). Sigara iciminin etkisinin doza bagimli oldugu yoninde bulgular vardir ve
“Beaver Dam Eye Study” arastirmasinda yas tip YMD'yi arttirdigi gozlenmistir (51).
“POLA study” arastirmasinda ise ge¢ dénem YMD riskinin sigara icenlerde icmeyenlere
gore 3.6 kat arttigi tespit edilmistir (52). “Vinding ve ark.lari” sigara iciminin atrofik
makUlopati riskini  arttirdigini  tespit etmiderdir (53). “Rotterdam Eye Study”
arastirmasinda yilda 10 paket veya daha fazla sigara icenlerde YMD gelisme riskinin
belirgin olarak arttigi gozlenmistir (48). Sigara iciminin serum antioksidan seviyesini
azaltmasi, koroidal kan akimini azaltmasi ya da atherosklerozu arttirmasi yoniyle de
hastalik gelisimi tzerinde etkili oldugu disiuinilmektedir (54).

2.1.2. PATOGENEZI

Normal yaslanmanin bir uzantis olarak vicudun tim dokularinda oldugu gibi g6z
dokularinda da belirgin yaslanma etkileri gozlenmektedir (2). Yasanma ile birlikte goziin
tim dokularinda, sklera, koryokapillaris, Bruch membrani, retina ve retina pigment
epitelinde olan hasarlar birtakim anatomik ve fonksiyonel degisikliklere yol agmaktadir
(2). Iste YMD’ de, bu degisikliklerin maktila bdlgesinde yogunlastigini ve bununda énemli
Olctide gorme azalmasina yol actigini izlemekteyiz (2). Bu degisikliklerin neden 6zellikle
makila bolgesinde yogunlastigi ve bu olaylarin patogenezinin nasil oldugu halen tam ve
net olarak bilinmemektedir, fakat bu konudaki calismalar strdikce her gegen gin
bilgilerimiz artmakta ve tedaviye yaklasmakta Onemli asamaar kaydetmekteyiz (2).
YMD’nin patogenezini daha ayrintili inceleyebilmek icin olaya katilan dokularda izlenen
degisiklikleri ayri ayri incelemenin daha faydali olacagina inanmaktayiz (1,2). Bu nedenle
siras ile koryokapillaris, Bruch membrani, retina pigment epiteli ve retinada olan

degisiklikleri ayri ayri inceleyecegiz (2).

2.1.2.1. Koryokapillaris



YMD hastaligi, taninmaya baslandigindan beri bu hastaligin seyri sirasinda koroid ve
koryokapillariste izlenen degisiklikler dikkat cekmistir (2). Fakat bu degisikliklerin
hastalik sirasinda ortaya cikan hastaliga sekonder degisiklikler mi oldugu, yoksa hastaligi
badatan patoloji mi oldugu veya uygulanan tedavi uygulamalarinin bir sonucu olarak mi
karsimiza ciktigi heniliz kesinlik kazanmamistir (2). Halen elde edilen bulgular yukarda
sayilan tUm olasiliklarin da gecerli olabilecegini ve YMD’nin birbiri ile yakin etkilesimde
olan pek cok karmask mekanizmanin bir 0Orind olarak karsimiza ciktigini
dustindirmektedir (1,2).

Normal insanlarda arka kutupta yer alan koryokapillaris tabakas |obtler bir yapida
organize olmus sintizoidal kapiller damar yumaklarindan olusmaktadir (2). Her bir damar
yumaginin bir bedeyici arteriyoll ve bu yumagi drene eden bir venuli vardir (55).
Koryokapillarisin anotomik ve fizyolojik yapisinin ortaya konulmas bu boélgede
izledigimiz birtakim patolojik degisikliklerin anlasilabilmesi ve yorumlanabilmesi icin ¢ok
buylk 6nem arzetmektedir (2). Bu korikapillaris sisteminin nasil calistigina dair yapilan
calismalarda da kimi zaman celiskili sonuclar elde edilmistir (2). Bazi arastirmacilar
yaptiklari postmortem calismalarinda koryokapillariste anatomik olarak yaygin bir
anastomoz tespit ederken, son zamalarda buna zit bulgular elde edilmektedir (56,57). Ikinci
grubun bulgularina gore bu bolgede yer alan her bir damar yumagi biribirinden sivi
gecirmeyen alanlarla ayrilmistir ve bu damar yumaklari biribirleri ile fonksiyonel olarak
anastomoz da yapmadiklari icin her biri digerinden bagimsiz ayri birimler olarak fonksiyon
yapmaktadirlar (56,57). Her bir segmenter koroidal bdlge kisa posterior silier arterler
tarafindan endarteryel sistemlerle beslenmektedir (57). YMD’de ise bu sintizoidal yapinin
degiserek yerini tubller karakterde bir ag yapisina biraktigi gozlenmektedir (58). Bu
tubuler kapiller agin vicudun herhangi bir yerinde olmasi normal kabul edilebilir bir bulgu
olmasina ragmen bu yapinin makila bolgesinde yer almasi patolojik bir degisim olarak
yorumlanmaktadir (58). Bu morfolojik degisikliklerin yanisira makila bolgesindeki
koryokapillaris yapisinda yaslanma ile birlikte birtakim fonksiyonel degisikliklerin de
oldugu gosterilmistir (59). Laser Doopler flowmetre ile yapilan bir calismada, yaslanmaile
birlikte foveal bdlgede koroidal kan akiminin da belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (59).

YMD seyri sirasinda, Ozellikle de cografik (areolar) atrofi olarak tanimlanan
tipinde, arka kutupta keskin snirli retina pigment epitel atrofi alanlarinda, olaya

koryokapillaris atrofisininde eslik ettigi ve koryokapillaris atrofisinin siddetine gore



lezyon altinda ana koroidal damarlarin bile izlenebildigi gézlenmektedir (60). Bu
arada bu bolgenin hemen Uzerinde yer alan fotoreseptor tabakasinda da belirgin
degisiklikler izlenmektedir (60). Fotoreseptdr tabakasi metabolik olarak RPE ve
koryokapillarise bagimlidir ve bu hiicrelerde de belkide bu metabolik etkilesimin bir
sonucu olarak belirgin bir kayip gozlenmektedir (60). Iste YMD'nin énemli 6lctide
gOrme kaybina yol acan nedenlerinden biri de bu bdlgesel atrofi alanlaridir (2).

Ozellikle kuru tip YMD’nin ileri donem bulgularindan olan bu genis
koryoretinal atrofi alanlari birdenbire ortaya c¢ikmamaktadir (61,62). Hastaligin
seyri sirasinda ve uzun dénemde bir cok gelismenin biraraya gelmesiyle bdyle bir
sonuca erisildigi gozlenmektedir (61,62). Bazi g0zlerde yumusak veya vyari
yumusak druzenin bdyle bir cografik atrofiye yol acarak kayboldugu bazi gézlerde
ise RPE dekolmaninin, sekel doneminde bdyle genis bir RPE ve koryokapillaris
atrofisine yol actigi gozlenmistir (61,62). Bu hastalarin daha yakindan gdzlenmesi
ile RPE’nin, daha ¢ok druzen ve daha nadir olarak da RPE dekolmani veya vyirtigi
etkisiyle yamalar tarzinda kaybolmasi nedeniyle altinda yer alan koryokapillarisin
skleroze oldugu ve interkapiller septalarinda kalinlasmalar meydana geldigi tespit
edilmistir (63).

Bu bulgular YMD’de koryokapillarisin olaya kesinlikle bir katilimi oludugunu
desteklemekte fakat bu durumun primer bir etki mi yoksa sekonder bir etki mi
oldugunu ortaya koyamamaktadir (2).

RPE’'nin  koryokapilaris tzerindeki trofik etkisi ¢ok uzun zamandir
bilinmektedir, fakat bu etkinin nasil oldugu ve hangi mekanizmalarin bunda rol
oynadigi halen tam olarak anlasilamamistir (2). Klinik gozlemler, histopatolojik
incelemeler ve hayvan deneyleri, RPE ve koryokapillarisin devamli etkilesim i¢inde
olduklarini ve Bruch membrani ile birlikte fotoreseptér metabolizmasini yuriten bir
kompleks yapi olusturduklarini disundirmektedir (2). “Korte ve ark.larinin”
calismalarinda intravendz sodyum iyodat verilerek selektif olarak RPE’nin yok
edilmesi ile buna bitisik olarak yer alan koryokapillarisin de atrofiye ugradigi ve
RPE'nin rejenerasyonu ile de koryokapillarisin normal formuna kavustugu
gOzlenmistir (64). Gene laser tedavisi sonrasi, ratlarda yapilan incelemelerde de
RPE’nin atrofisine ve rejenerasyonuna koryokapillarisin eslik ettigi gdzlenmistir
(65).



RPE’nin hasarlanmasiyla birlikte hasarli bélge tamir edilmek Uzere anormal
hiicreler tarafindan isgal edilmektedir (2). Iste bu anormal hicrelerin fonksiyonlari
belkide koryokapillaris atrofisinde énemli rol oynamaktadir (2). Ctunkd normal RPE
hiicreleri normal fonksiyonunu surdirmek Uzere koryokapillarisle, salgiadigi
sitokinler araciligi ile yakin iliski icindedir (66). RPE’nin, olusan dis etkilere cevabi
metaplaziye ugramak seklinde olmaktadir ve rejenerasyon sirasinda ¢ok cesitli
fenotipte htcreler izlenmektedir (67). Bu metaplazik hicreler ise normal RPE
fonksiyonlarini tam olarak yerine getiremedikleri igin koryokapillaris ile olan
etkilesimin bozulmasina yol agcmaktadirlar (67).

Fotoreseptor-RPE-Bruch membran kompleksinin fonksiyonlarini tam olarak
yapabilmesi icin saglam bir koryokapillarise ihtiya¢ vardir (2). Cunku
koryokapillarisin esas fonksiyonlarindan biri bu bdlgeye besinleri ve bu bdélgenin
metabolik fonksiyonlarinin devami icin gerekli maddeleri tasimanin yanisira bu
bolgede fotoreseptdr hicreler tarafindan olusturulan ve RPE tarafindan fagosite
edilmis olan metabolik artiklari uzaklastirmaktir(68). YMD’de fotoreseptor
yogunlugunun ve RPE sitoplazma hacminin azalmasi da koroidal kan akimini
azaltmaktadir (69,70). Butin bu bulgular koryokapillarisin, hemen Uzerinde yer
alan ve metabolik acidan cok aktif bir tabaka olan RPE tabakasi ile hem
fonksiyonel hem de anatomik ve fizyolojik agidan surekli etkilesim iginde oldugunu
ve her iki tabakada olan degisikliklerin digerini birebir olarak ilgilendirdigini
dusundurmektedir (2). Yani RPE’nin atrofiye ugramasi ile azalan metabolik ihtiyag
koryokapillaris atrofisini ortaya cikarabilmektedir (2).

Bu arada YMD patogenezini acgiklayabilmek i¢in 6ne surilen hemodinamik
model hipotezinde de koryokapillaris degisiklikleri 6nemli bir yer tutmaktadir (2,71).
Hemodinamik modelde, yaslanmayla birlikte vicudun diger organlarinda da
oldugu gibi, sklera, Bruch membrani ve damar yapilarinin duvarlarinin lipoid
maddelerce infiltrasyonu YMD’'de olayi baslatan tetik mekanizma olarak
gorulmektedir (72,73). Lipoid infiltrasyon sonucu koroidal damarlardaki kan
akimina karsi artmis bir direnc izlenmektedir (72,73). Bunun sonucu olarak da
oftalmik ve serebral arterlerdeki goreceli dirence bagli olarak koroidal perflizyon
basincinda azalma veya koryokapiller intravaskuiler basingta artma izlenir (72,73).

Koroidal perfliizyonun azalmasi retina pigment epitel metabolizmasini etkileyerek



RPE'nin  dejenerasyonuna ve atrofisine yol acmaktadir (72,73). Artmis
koryokapillaris basinci ise RPE’den gelen atik maddelerin atilimini gtclestirmekte
ve Bruch membraninin lipoid infiltrasyonunu kolaylastirmakta, druzen ve
bazallaminar birikintilerin olusumuna yol ac¢maktadir (73). Ayrica artmis
koryokapillaris basinci RPE dekolmaninin da nedeni olabilir (72,73). Isik etkisi,
antioksidan yetmezligi gibi faktérler de bu olayin gelisiminde veya hizlanmasinda
yardimci rol oynayabilirler (2). Spesifik olarak hipertansiyon da koroidal vaskuler
degisikliklere yol acabilmektedir (72,73). Hipertansiyon etkisi ile koroidal
damarlarda mikrovaskiler hyalinizasyon, intimal kalinlasma, oklliizyonlar meydana
gelebilmektedir (72,73).

Sklera sertliginin yadanma ile arttigi ve bunda lipoid infiltrasyonun 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir (74). YMD’de ise sklera sertligi daha da artmistir (75). Her nekadar
koroid veya Bruch membraninin esnekligini 6lgmek olasi olmasa da bunlarinda artmis olan
sklera sertliginden etkilenmesi stzkonusu olacaktir (2). Ayni sekilde hipermetrop gozlerde
koroidal perfiizyonun distk olmas ve bunlarda KNVM'lerin daha sk izlenmes de
hipermetroplarda sklera esnekliginin azalmis olmasi ile aciklanabilir (2). Boylelikle bu
dokulardaki azalmis elastikiyet ile dis etkilere duyarlilik artmakta dokularin dejenerasyonu
ile birlikte YMD’de izledigimiz bir takim klinik bulgular olusmaktadir (2).

Batin bu bulgularin  g6zéninde bulundurulmasi YMD’nin  gercekten

multifaktoriyel ve karmasik mekanizmali bir hastalik oldugunu ortaya cikmaktadir

().

2.1.2.2. Bruch Membr ani

YMD gelisiminde Bruch membraninda olusan degisiklikler de 6nemli rol
oynamaktadir (2).
Normal insanlarda Bruch membrani 5 tabakadan olusmaktadir(1,2). Bunlar

sirasi ile RPE’nin bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen



tabaka ve koryokapillarisin bazal membranidir (76). Iste bu temel yapi bu haliyle
yalnizca gen¢ insanlarda izlenmekte ve yas ilerledikce de giderek bir takim
birikintilerin toplanmasi ve eslik eden birtakim yapisal degisiklikler ile bu normal
gorinimunu  kaybetmektedir (77). “Feeney-Burns ve ark.larinin” yaptiklari
calismada 60 yasini ge¢cmis hastalardan elde edilen 6rneklerden hic¢birinde normal
bir Bruch membran yapisi izlemediklerini ve de Bruch membraninda izlenen
bozulmalarin yasla orantili olarak arttigini belirtmislerdir (77).

Bruch membranindaki ilk dejenerasyon belirtileri i¢ kollajen tabakada
baslamakta ve daha sonra da elastik tabakaya dogru ilerlemektedir (77). Patolojik
incelemelerde yaslanma ile birlikte Bruch membraninda bazofilide ve PAS
boyanmasinda artma tespit edilmektedir ve bu durum membranda lipid
birikkmesine baglanmaktadir (78). Daha sonralari yapilan elektronmikroskopik
calismalarda bu bulgulari desteklemis ve Bruch membraninda yasa bagli olarak
giderek artan miktarlarda olmak {zere lipid birikimi oldugu gosterilmistir (79).
Bruch membraninda biriken bu lipoid maddeler insandan insana ve yasa gore
farklilik gostermekte, bazi gozlerde nétrallipidler, bazi gozlerde fosfolipidler
dominant olarak birikmekte, bazi gozlerde de her ikisi birlikte birikmektedir (80). Bu
lipid birikimi kendi mekanik etkisinin yanisira membranin geri kalan bdlgelerinde
de yapisal birtakim bozukluklara yol agmaktadir (80). Bu biriken lipoid maddelerin
daha ayrintili incelemelerinde, bunlara bazi plastik madde bilesenlerinin eslik ettigi
gosterilmistir (80). Bu plastik madde bilesenlerinin g¢evresel kaynakli oldugu
yonunde spekllasyonlar yapilmistir (80).

Yaslanma ile birlikte Bruch membranin fibr6z tabakalarinda yer alan kollajen
liflerin ve elastik fibrillerin hem sayisinda artma, hemde diziliminde bozulmalar
tespit edilmistir (81). YMD’nin tipik bulgularindan olan ve Bruch membraninin i¢
yluzunde, RPE bazal membrani Gzerinde "basal linear deposit" olarak adlandirilan
ince, duzgin ve yaygin bir birikinti tabakasi gozlenmektedir (82). Ilk defa “Sarks”
tarafindan tespit edilen bu membrandz birikintinin fosfolipid ve kolesterolden
olustugu, yer yer degisen kalinliklarda olmak tGzere Bruch membrani iclerine kadar
uzanabildigi gosterilmistir (82). Bruch membraninda gb6zlenen bu yapisal
bozukluklar ve zamanla olusan birikintiler Bruch membranin immunolojik acidan

bir hedef doku haline gelmesine yol agmakta ve bu bolgeye makrofajlarin gocu ile



olay daha da karmasik bir reaksiyonlar zinciri haline gelmektedir (83). Cunku bu
bdlgede toplanan makrofajlar da bir yandan bu birikintileri temizlemeye calisirken
bir yandan da salgiladiklari enzimler yolu ile membrandaki hasari hizlandirmakta
ve belki de bu boélgeye yeni damar yapilarinin go¢ etmesini saglamak yolu ile
hastaligi daha agir bir form olan yas tipe dontsumint saglamaktadir (83).

Batun bu bulgular gozénine alindiginda yaslanma ile birlikte Bruch mebraninin,
hem anatomik hem de kimyasal yapisinda cok 6nemli bozulmalarin meydana geldigi
gorulmektedir (2). Bu durumda akla gelen en 6nemli soru membranin yapisinda bozulmaya
neden olan birikintilerin nereden kaynakladigidir (2). “Feeney-Burns ve Ellersieck”
yaptiklari ¢alisma sonucunda bu birikintilerin RPE kaynakli oldugu sonucuna varmislardir
(77). Fotoreseptorlerin - normal  olarak  fonksiyonlarini  yerine  getirebilmeleri
koryokapillaristen gelecek olan biyidk molekll komplekslerinin serbest olarak Bruch
membranindan diffiize olup RPE’ e ulasmalarina baglidir (84). Bu arada fotoreseptorlerde
fotik etkilerle olusan bir takim maddelerinde RPE ce fagosite edildikten sonra Bruch
membranindan gegerek koryokapillaris araciligi ile ortamdan uzaklastirilmasi gereklidir
2.

Bruch membraninda izlenen birikintilerin RPE kaynakli oldugunu gosteren
baska calismalar da vardir (79,81). Fotoreseptor hicrelerin dis segmentleri RPE
tarafindan her gin bir miktar yenilmektedir (85). Olusan bir dizi kimyasal reaksiyon
sonucu fotoreseptor hicrelerin dis segmentleri RPE Uzerine dokilmekte ve burada
RPE tarafindan fagosite edildikten sonra lizozomal enzimler araciligi ile
metabolize edilerek Bruch membranina dogru atilmakta ve buradan da
koryokapillaris araciligi ile temizlenmektedirler (85). Iste bu kademede olan bir
aksaklik bu normal atilim islemini engellemekte ve birtakim hicre artiklari giderek
membran Uzerinde birikmektedir (85). Bu nedenle Bruch membraninda biriken
RPE kaynakli materyalin fotoreseptor dis segmentlerinin metabolik triinleri oldugu
dusuinulmektedir (85). Bir baska hipoteze gére de Bruch membraninda biriken
lipoid birikintilerin  kaynagi gene RPE'dir fakat esas patoloji RPE'nin

metabolizmasinin bozulmasidir (86).



2.1.2.3. Fotor eseptorler ve Retina Pigment Epiteli

Rod ve kon hucrelerinin isiga duyarli kisimlari Ust uste dizilmis disk
seklindeki membran yapilarindan olusmaktadir (87). Hem rod htcreleri, hem de
kon hucreleri yaslanmanin ve isigin zararli etkilerini karsilayabilmek igin bu
disklerini devamli yenilemektedir (87). Duzenli olarak disk tretimi ile eski diskler
surekli olarak fotoresepttr hicrelerin dis kisimlarina itiimekte ve metabolizmanin
devami ve hicre uzunluklarinin degismemesi icin fotoreseptorlerin dis kisimlari da
RPE tarafindan dizenli olarak fagosite edilmektedir (88). Kon hucrelerindeki
yenilenme rod hucrelerinden daha yavas olarak gerceklesmektedir (88). 40 yasina
kadar duzenli olarak uretilip dizenli olarak tuketilen bu membran yapilarinda, 40
yasindan sonra denge duretim aleyhine bozulmakta ve 6zellikle de fovea
bolgesindeki kon hiicre sayisinda belirgin azalma g6zlenmektedir (89).

Fotoreseptorlerden gelen disk ve membran parcalari RPE tarafindan fagosite
edilip, membran icinde lizozomal enzimlerle metabolize edildikten sonra, bu
metabolik artiklar koryokapillaris yolu ile gbzden uzaklastiriimaktadir (90). Fakat
RPE mitoz gbstermeyen bir sistemdir ve yaslanma ile birlikte buradaki hiicrelerin
sayisinda zamanla azalma olmaktadir (90). Iste bu hlcre sayisinin azalmasi,
kalan hicreler Gzerindeki metabolik yuki arttirmakta ve zamanla hucreler artik
fotoreseptdrlerden gelen artik materyalleri tam olarak metabolize edemeyip hiicre
sitoplazmalarinda biriktirmeye baslamaktadirlar (90). RPE vicuttaki en aktif hicre
tabakasidir (90). Hucre kudltart calismalarinda RPE cesitli partikillere maruz
birakildigi zaman, bu hicrelerin bir geri besleme kontrolu olmadigi ve hicrelerin
bu partikilleri hiicre duvarlari patlayana kadar fagosite ettikleri gortlmusttr (90).
Yani hicre basina disen metabolik yukin artmasi, saglam kalan hicrelerin de
olimune yol acabilir (90). RPE sitoplazmasinda biriken bu fagozomal partikiller,
lipofuksin grandlleri olarak adlandiriimaktadir (70,91). RPE’de izlenen lipofuksin
miktari yasla orantili olarak giderek artmaktadir (70,91). Bu birikmenin bir nedeni
de fotoreseptorlerden gelen molekullerin anormal molekiller olmasi ve bunlarin
RPE tarafindan taninmamasi olabilir (60). Radyasyon veya oksijen metabolizmasi
ile baslayan kimyasal reaksiyon zinciri sonucunda serbest oksijen radikalleri

olusmakta ve bunlar fotoreseptor dis segmentlerinde molekiler hasara yol



acmaktadir (60). Bu anormal molekiller sindirilemeyerek hiicrede toplanmakta ve
bu durum metabolizmanin daha da bozulmasina yol agmaktadir (60). Hicrelerde
lipofuksin miktarinin artmasi hiicre sitoplazmasini daraltmakta, bu da hicrelerin
metabolizmasini bozmakta ve hatta hicre 6lumine yol agmaktadir (92). YMD
etyolojisinde fototoksik etkiyi éngoren hipotezler de bu bulgulara dayanmaktadir
(2). Yasa bagli olarak RPE’nin sayica azalmasinin da katkisiyla makilanin isik
etkisine duyarliligi artabilmektedir (2).

RPE’ de izlenen bir diger bulgu da RPE pencere defektleridir (93). Bunlar anjiografi
sirasinda erken hiperfloresans gosteren ama sizinti ve boyanma yapmayan depigmentasyon
danlaridir (93). Bunlarin patolojik incelemesinde RPE'nin bu boélgelerde intakt oldugu,
ama zayiflamis ve depigmente oldugu gozlenmistir (93). Bu pencere defektlerinin yanisira
RPE hicrelerinin lipoid dejenerasyonu da RPE tabakasinda izlenen degenerasyonun 6nct
bulgularindandir ve ilk defa maymun deneyleri sirasinda tespit edilmistir (94,95). Retinada
parlak sari ¢ok kiglk noktalar halinde gozlenmektedir ve angiografi sirasinda boyanma ve
sizinti gostermemektedir (94,95).

YMD gelismi sirasinda izlenen belirgin bulgulardan biri de RPE’de izlenen fokal
hiperpigmentasyondur (96,97). Fokal hiperpigmentasyon hastaligin gelissminde de dnemli
bir rol oynamaktadir ve KNVM gelisimini etkileyen 6nemli faktorler arasindadir (96,97).
Hastaligin seyrinde bu kadar énemli bir bulgu olan fokal hiperpigmentasyon ya subklinik
olarak gelisen bir KNVM olabilir ya da sadece hastaligin uzun sireli oldugunu, bu bdlgede
RPE ve Bruch membran hasarinin fazla oldugunu ve buralardan RPE dekolmani
gelisebilecegini gostermektedir (2).

RPE dekolmani veya pigment epitel dekolmani (PED), RPE nin keskin sinirli serdz
elevasyonudur. Yas tip YMD’nin sik rastlanan bir bulgusudur ve gérmeyi onemli 6l¢lde
ilgilendirdigi icin hastalik prognozunda belirgin rol oynamaktadir (1,97). Subpigment
epitelyal bolge, fundus floresein angiografi (FFA) sirasinda yavas ve kademeli olarak
dolar, uzun siire hiperfloresan kalir ve eger olaya KNVM edlik etmiyorsa sizinti gozlenmez
(1,97). PED’ ler oftalmoskopik ve FFA bulgularina gore gesitli gruplardaincelenerek tedavi
ve prognostik faktor acisindan arastirilmistir (2). PED’lerin %30-32 si 20-24 ay icinde
fibrovaskller skarlara dontsmektedir (98). Psddovitelliform ve konfluan druzen olarak
siniflandirilan tipleri ise prognozu en iyi olan tipler olarak tespit edilmistir (1,97)



PED olusumunda birkag hipotez 6ne sirilmektedir (2). Onceleri PED’lerin,
koroidden artmis olan intravaskiler basing nedeni ile gelisen subpigment epitelyal bolgeye
sivi sizintisi olarak yorumlanmaktaydi (2). Daha sonralari subpigment epitelyal bolgede
olan sivi birikiminin nedeninin artmis hidrostatik basing olabilecegi gibi osmotik basing
farki da olabilecegi belirtildi (2). Bir diger gortise gore ise subpigment epitelyal bolgede
ilerleyen KNVM’den olan sizintinin PED’ e yol agtigidir (99).

1986 yilinda ise yeni bir hipotez ortaya atildi ve PED’deki biriken subpigment
epitelyal sivinin koroid degil RPE kaynakli oldugu 6ne surtldi (100). Normalde retinadan
koroide dogru, RPE’den aktif iyon transportu ile bir sivi akimi olmaktadir (2). Bruch
membraninda lipid ve lipoprotein birikimi olmasi ile membranin normal yapisi bozulmakta
ve membran hidrofobik hale gelmektedir (2). Membranin hidrofobik hale gelmesi normal
sivi akimini bozmakta ve sivinin, Bruch membrani ile RPE arasinda birikmesine yol
acmaktadir (2).

Daha 6nce de bdlirtildigi gibi PED’ler, ya KNVM gelisimine bagli skar olusumu ile
sonuglanmakta, ya da subpigment epitelyal sivinin spontan emilimi ile dekolman
yatismakta ve geride RPE atrofisi ya da hiperpigmentasyonu kalmaktadir (2). Fakat bazen
PED’lerin seyri sirasinda beklenmedik bir komplikasyon ortaya ¢ikmakta ve RPE yirtiklari
olusmaktadir (2). Bu durum ya kendiliginden olusmakta ya da laser tedavisi sonrasinda
erken veya ge¢ donemde karsimiza gikmaktadir (2). Yirtik foveayi icerirse dnemli olclide
gorme kaybina yol agmaktadir (2).

“Gass’, RPE yirtiklarinin timinin KNVM ile iliskili olmas gerektigini One
surmustir (101). Fakat sonralari yapilan incelemeler bu hipotezin kimi zaman tek basina
olayi aciklamakta yetersiz kaldigini gostermistir (63). “Gass’a gore PED gelistikten sonra
bunun bir kdsesinde yer alan KNVM hem ekstidasyon yaparak dekolmani arttirmakta hem
de kontraksiyona ugrayarak Uzerinde yer alan RPE’ye traksiyon uygulamaktadir (101).
Butin bu traksiyon etkilerinin bir birikimi olarak ve zaten tabakalar arasindaki
baglantilarin zayiflamis olmalarinin da etkis ile membranin kars tarafindaki RPE’de bir
yirtik olusmaktadir ve tanjansiyel traksiyon guclerinin etkis ile de hizla buytumektedir
(101). KNVM lUzerine laser yapilmasi ise kontraksiyonu hizlandirmak yolu ile bu olaya
katkida bulunmaktadir (101). KNVM ile iliskili olan vyirtiklarda KNVM'nin RPE ile
epitelin bazal membrani arasinda ilerleyip baglantilarini zayiflatmasi da bir etken olabilir
(102).



KNVM’den RPE dtina hemorgi olusursa, hemorgik retina pigment epitel
dekolmanina yol acabilir (1). Bazen bu hemorgji subretina bdlge veya vitreusa da
yayilabilir ve kimi zaman bu tablo koroid malign melanomu ile karistirilabilir (2). Ayirici
tanida edik eden druzen ve anjiografik ve ultrasonografik bulgular 6nem tasimaktadir (2).

2.1.2.4. Druzen

Druzen klinik olarak retina altindaki fokal beyazimsi-sari birikintilerdir (1).
Druzenler kucuk olduklari zaman en iyi olarak slit lamba ile retroilliminasyonla
goralurler (1). Genellikle, druzenler arka kutupta kimelenmelerine ragmen
fundusta herhangi bir yerde de bulunabilirler (1). Eksramakdler yerlesimli druzenler
gbrmeyi etkilemezler (1). Druzenler sayi, ebat, sekil, pigmentasyon, dagilim ve
retinadan kabarikligi gibi acilardan oldukc¢a degisken yapida olabilirler, gogunlukla
caplari 20-100mm arasindadir (1). Druzenlerin bir kismi gbzden kaybolurken
bazilari da makulanin baska bir yerinde ortaya cikabilirler (1,2). Cogunlukla
druzenler, yalniz olarak gérme kaybina neden olmazlar, fakat hafif metamorfobsi,
okuma hizinda azalma ve kontrast duyarlilikta azalma yapabilirler (1). Druzenler
daha sonradan ortaya cikabilecek olan cografik atrofi ve KNV icin dnemli bir risk
faktorl gostergesi olabilir (1). Druzenler sdyle siniflandirilabilir:

? Sert druzen - 63mdan kicuk, yuvarlak, keskin sinirli ve sari-beyaz renkte; FFA
ve indosiyanin yesili anjiografiICGA)'nin ge¢ fazina kadar parlak hiperfloresan
noktalar olarak tespit edilirler;

? Yumusak druzen - 63mdan blyuk, sari, yari birlesik veya tamamen birlesik, az
tanimlanmis, sinirlari belli belirsiz, FFA’da floresansi hafif, ICGA’da ise tum ¢ekim
boyunca hipofloresan kalir ve alttaki koroid damarlarini maskeler;

? Bazal laminar druzen - cok sayida, kii¢iuk, cogunlukla ayni boyutta, yuvarlak ve
ylzeyden hafifce kabarik, sari renkli lezyonlardir, RPE'nin bazal membraninin
noduler hyalin kalinlasmalarindan olustugu dudsunidlmektedir, en iyi FFA ile

gorulurler (yildizli gokyuzu belirtisi);



?  Kalsifik druzen ? distrofik kalsifikasyona bagli olarak parlak goériunumladur
(1,2,103).

KNV gelismesi acisindan asagidaki nedenler artmis risk faktorleridir,

? multipl, bayuk druzen;

? fokal RPE hiperpigmentasyonu,

Okdler 6zellikler agisindan sistemik hipertansiyon bagimsiz, aditif etkili bir risk
faktort olabilir (1).

Druzenin olusumu icin bugine kadar cok cesitli hipotezler 6ne strdlmastir fakat
genellikle bu birikintilerin RPE kaynakli oldugu dustinilmektedir (2). “Burns ve Feeney-
Burns’ ise en azindan bazi druzenlerin apoptozis yolu ile Bruch membrani Uzerine
dokulmis olan RPE parcalarindan olustugu gorisini 6ne sirmaslerdir (85).

Elektronmikroskopik bulgulara gére druzenin olusumu 4 evreye ayrilmaktadir (104).
Ilk evrede RPE hicrelerinin subpigment epitelyal bolgeye tomurcuklanmasi soz
konusudur, bu tomurcuklanan kisim halen hiicre sitoplazmasi ile iliski halindedir ve etrafi
bazal membran ile cevrelenmistir (104). Daha sonra tomurcuklanan kisim tamamen ana
hiicreden kopmakta ve deenerasyona ugramaktadir (104). Son evrede ise RPE’ nin atinda
olusan noduler boslukta vezikuler, grantler, tibller ve lineer materyalden olusan bir
birikinti gozlenmektedir (104). Iste tam olarak olusmus druzen, dejenerasyonun bu son
evresini temsil etmektedir (104).

Bu arada druzenin kalitsal 6zellikler gosterdigi de yapilan calismalarla kanitlanmistir
(86,105). “A.F. Deutmann”, dominant bir kalitim sekli izleyen druzenden bahsetmis ve
ayrica druzenin ayrintili incelemelerinde her iki gz arasinda hem dagilim hem de druzenin
kimyasal yapisi acisindan cok blyuk benzerlikler gbzlenmesi dikkat cekici bir bulgu
olmustur (105). Bu bulgular druzen olusumunda, yalnizca yaslanmayla birlikte RPE den
gelen artmis metabolik artik yukuniin rol oynamadigi, belki de bu birikintilerin olusumunu
kolaylastiracak sekilde genetik bir yatkinligin sz konusu olabilecegini ya da hastaligin
olusumunda rol oynayan dis etkenlere karsi bazi hastalarin digerlerinden daha duyarli
oldugunu gostermektedir (2).



2.1.2.5. Koroidal Neovaskiler Membran (KNVM)

KNVM, degisk hastaliklarin seyri sirasinda ortaya cikabilmekte ve yerlesim yerine
de bagli olarak, 6zellikle makila bolgesinde gorulenler basta olmak Uzere dnemli 6l¢lde
gorme kayiplarina yol agabilmektedirler (2). Genel olarak KNVM'yi koryokapillaristen
baslayarak subretinal aralik ve retinaya kadar uzanan yeni damar olusumlari olarak
tanimlayabiliriz (2). Bu membran yapilari ya hemorgji, eksudasyon gibi sekonder etkileri
ile ya da skar dokusu olusumu ile gérme azalmasina yol agcmaktadir ve tedavilerinde laser
veya cerrahi metodlar kullanilmaktadir (2).

Bu giine kadar 30’ dan fazla hastaligin seyri sirasinda KNVM goruldigu bildirilmistir
(106,107). Bunlarin icinde KNVM'nin en sik rastlandigi hastalik grubu kuskusuz YMD’ dir
(106,107). Fakat geng yastaki bazi hastalarda da KNVM'ler izlenebilmektedir (2). Geng
yas grubundaki KNVM’lerin en sik rastlanan nedeni yiksek miyopidir (108). Y Uksek
miyopinin yanisira retina ve koroidin bazi inflamatuar hastaliklarinin seyri sSirasinda,
angiod streaks gibi bazi yapisal anomalilerde de KNVM, tabloyu daha komplike hale
getiren unsurlar olarak karsimiza gikmaktadir (2).

Y apilan histopatolojik incelemelerde tespit edilen en carpici bulgulardan biri de
etyolojis ne olursa olsun KNVM'lerin yapisa olarak birbirlerine biyuk benzerlikler
gostermeleridir (2). Bu membranlarin hiicresel catisinin  RPE, endotel hicreleri,
miyofibroblastlar, eritrositler, glia htcreler, fotoreseptor hlcreleri ve makrofgjlardan
olustugu; ekstraselller matrikste ise kollgen ve fibrinin ana yapi tadarini olusturdugu
gozlenmistir (2). Bu bulgular, hem idiyopatik KNVM’de hem de Okuler Histoplazmozis
olgularinda gozlenmistir ve bu yapinin YMD*de gozlenen yapidan tek farki YMD’deki
membranlarda gozlenen bazalaminer birikintilerin bu membranlarda gozlenmemesidir
(109).

KNVM’lerin incelenmes sirasinda dikkati ¢eken ilk bulgu Bruch membranindaki
catlaklar olmustur (2). Onceleri pek fazla Gnem verilmeyen bu bulgu daha sonra yapilan
calismalarda olayin patogenezinde rol oynayan en onemli faktor olarak gorulmustir (2).
Bu konuda gelistirilen ilk hipotezlerde Bruch membranindaki catlaklardan, retina atina
sivi sizintis oldugu ve serbest dolasan histiyosit ve fibroblastlarin bu bdlgeye goc ederek,
organize oldugu ve beslenmeyi saglamak Uzere de koryokapillaristen bir takim damar

yapilarinin uzandigi seklinde olmustur (2).



Daha sonrdari yapilan calismalarda da Bruch membraninda izlenen catlaklarin
olayin gelisminde 6nemli rol oynadigi dogrulanmis fakat olay hakkinda daha ayrintili
bilgiler elde edildikten sonra bu olayin, olusan bir hasara kars vicudun tamir
mekanizmasindan baska bir sey olmadigini dusiindiren bulgular elde edilmistir (2).

Growth faktérlerle ilgili calismalar olayin mekanizmas hakkindaki bilgilerimizin
art- masina onemli katkilarda bulunmustur (2). KNVM’lerin, angiogenezis uyaran ve
inhibe eden faktorler arasindaki dengenin bozulmasina bagli olarak ortaya ciktigi
dustnilmektedir(110).

Hipoksiye sekonder olarak saindigi bilinen growth faktérlerden *“Vaskiler
Endotelya Growth Faktor”(VEGF), “Basic Fibroblast Growth Faktor” (BFGF),
“Transforming Growth Faktor Beta’(TGFB) ve “Platelet Derived Growth
Faktorin” (PDGF) KNVM ve vitreusta, yiksek oranda bulunmasi, 6zellikle de VEGF nin
olayin olusumunda 6nemli rol oynadigini dustndirmektedir (111,112). Bu bulgular
ozellikle YMD’de izlenen KNVM’lerin olusumunda hipoksinin énemli bir rol oynadigi
hipotezlerinin ortaya atilmasina neden olmustur (2). Retinayi besleyen iki 6nemli vaskiler
yatak vardir (1). I¢c nikleer tabaka ve ganglion hiicre tabakasi, retina kapiller yataktan
beslenmekte ve RPE ve dis nukleer tabaka da koryokapillaristen beslenmektedir (1). Iste
neovaskiler YMD’de 6zellikle bu dis nikleer tabaka ve RPE’de, VEGF nin yogun olarak
tesbit edilmes bu bolgelerde yogun bir iskeminin yasandigi gorusini desteklemektedir
(112).

Bitln bu calismalar olayin gelisimini daha iyi olarak canlandirmamiza ¢ok blyUk
katkida bulunmustur (2). Yaslanma ile birlikte retinanin dis katlarinda veya
koryokapillariste, hipertansiyon ve 6zellikle de arterioskleroz nedeni ile yogun bir iskemi
olusmakta ve bu da angiogenezisi uyaran growth faktdrlerin salinimina yol agmaktadir (2).
Growth faktorlerin etkis ile uyarilan yeni damar yapilari iskemik bodlgeye dogru, ya zaten
hastalik nedeniyle var olan Bruch membran hasarlarini kullanarak ya da ilerleyen
endotelin litik etkisinden faydalanarak Bruch membranini gecmekte ve subretina bolgeye
yayilmaktadir (111). Daha sonra bu vaskiler yapilarin etrafinda TGFB ve PDGF etkis ile
fibroglia bir cati olusmaktadir (111,112). Koroidin ultrastriktirel incelemelerinin ortaya
cikardigi sonuclar koroidde zaten bdyle bir etkinin olusmasini kolaylastiran ozellikler
olabilecegi gorusinu ortaya koymustur (2). Koryokapillarisin birbirinden bagimsiz damar

yumaklarindan olustugu ve her bir yumaginda birbiri ile anastomoz yapmayan ayri ayri



arteryel sstemlerle bedendigi gosterilmistir (56). Her bir yumak bolges ise birbirinden
sivi gecirmeyen alanlarla ayrilmistir (56). Neovaskiler YMD’s olan hastalarda bu sivi
gecirmeyen ayirim bolgelerinin - makila bodlgesinde daha yogun olarak bulundugu
gosterilmistir (56). Bu durumda, bu bdlgelerin hipoksi gibi dis etkilere karsi daha duyarli
oldugu ve ozellikle bu zayif bolgederde KNVM gelisiminin kolay olabilecegi
dusinilmustir (56). Ayrica bu bulgular genetik yatkinligin da agiklanmasina kismen
yardimci olmustur (2).

Geng yastaki hastalarda izlenen KNVM'’lerin etyolojisi ne olursa olsun kadinlarda
daha sk izlendigi gozlenmistir (2,108). Gen¢ yastaki hastalarda izlenen KNVM’lerin en
sk rastlanan nedeninin yiksek miyopi oldugu daha oOnce belirtilmisti(%062) (108).
Miyopinin disinda kalan nedenler arasinda ise , en blyUk grubu idiyopatik ve inflamatuar
hastaliklarda izlenen KNVM’ler olusturmaktadir (108). Punktat i¢ koroidopati, multifokal
koroidit gibi inflamatuar hastaliklarda izlenen KNVM’ler geng yasta izlenen tim
KNVM’ler arasinda %12’ lik bir oranda yer almaktadir (108).

Idiyopatik KNVM’lerin incelenmelerinde subretinal  inflamatuar reaksiyonunun
bunlarin olusumunda tetik cektigine dair bulgular icermektedir ve kimi zamanda KNVM
ile vaskularize inflamatuar dokunun klinik olarak ayrilmas oldukca gli¢ olmakta ve ancak
histopatolojik incelemelerin tamamlanmasindan sonra ortaya cikmaktadir (113). Oysa
boylesine bir ayirim hastaligin tedavisini planlamada oldukg¢a 6nemlidir (2).

Punktat i¢ koroidopati, multi-fokal koroidit ve progresif subretinal fibrozisle birlikte
izlenen multifokal koroidit belkide ayni hastaligin degisik formlari olarak karsimiza
cikmaktadirlar ve bunlarda izlenen KNVM’ler RPE nin 6niinde ve subretinal bdlgede yer
amalari nedeni ile cerrahi olarak daha iyi prognoza sahiptirler (2). “Olsen ve ark.lari” bu
membranlarin olusumunda syle bir hipotez éne sirmislerdir: Oncelikle koryokapillaris
veya RPE'de olusan inflamatuar reaksiyon Bruch membraninda bir zedelenmeye yol
acmaktadir (114). Bundan sonra kicgiuk damar yumaklari zedelenmis Bruch membranini
gecerek subretina bolgeye ulasmakta ve daha sonra da bir veya daha fazla damar yumagi,
neovaskiler kompleks olusturmak lzere birlesmektedir (114). Bu yapinin kenarinda yer
alan RPE hiperplaziye ugramakta ve fibrositler bu kompleksin ortasini infiltre etmektedir
(114). Son asamada ise fibroblastlar kontrakte olmakta ve traksiyon etkisi, hemorgji,
eksudasyon veya heps birlikte skatris olusumuna yol acarak gelisimini tamamlamaktadir
(124).



“Gass’ YMD’de izlenen KNVM'ler ile inflamatuar hastaliklara sekonder olarak
gelisen KNVM’lerin temel farkinin yerlesm yerleri oldugunu gostermis ve hem klinik
bulgular hem de prognoz acisindan izlenen farkliligin bu yerlessm yeri degisikliginden
kaynaklandigini 6ne stirmustur (115). Bir cok ¢alismada Okuler Histoplazmozise sekonder
olarak gelisen membranlarin  subretinal  bolgede yayildiklari, bu boélgede zayif
baglantilarinin oldugu ve bu nedenle de cerrahi olarak cikarilmalarinin daha kolay ve az
travmatik oldugu goézlenmistir (2).

Halbuki YMD’de bu membranlar subpigment epitelyal bélgede yer almaktadir
(2). YMD’de, hem RPE ve Bruch membrani baglantilarinin zayiflamasi, hem de bu
membranlarin ¢evre dokulara siki baglantilarinin olmasi nedeni ile bu
membranlarin cerrahi olarak cikartilmalari esnasinda membranla birlikte RPE’nin
de onemli bir kismi kaybedilmektedir ve buna bagli olarak da gérme prognozu
dusmektedir (2).

2.1.3. OKULER BULGULAR

Hastalarda tipik olarak bir veya her iki gdzde bulanik gérme veya
metamorfobsi sikayetleri olabilecegi gibi asemptomatik de olabilirler (1,103).
Ozellikle los isikta okuma kabiliyetinin azalmasi kadar karanlik adaptasyonundaki
bozulma da diger sik gorilen sikayetlerdendir (1,103). Bazi neovaskuler YMD'li
vakalarda ani gérme kaybi bildirilmis olsa da bunlar hari¢ tutuldugunda hastaligin
baslangici genellikle subakuttur (1). Amsler grid testinde santral 20° gérme alani

icerisinde metamorfobsi tespit edilebilir (1).

2.1.3.1. Kuru Tip YMD

Kuru tip YMD’deki gorme kaybi cografik koryoretinal atrofiye baglidir ki bu
klinik goriinim bir veya daha ¢ok RPE atrofisi alanlarinin birlesmesiyle olusur (1).
Bu alanlar tipik olarak ktcuktur (bir disk alanindan daha kigcuk) ve tagyapragina

benzer bir sekilde foveayi cevreleyebilir fakat sonunda bunlar birleserek capi



7mm’yi bulan genis bir santral lezyonu olusturabilirler (1). Bu hastaligin en son
asamasi, santral areolar koroidal distrofi veya pattern distrofi de oldugu gibi diger
makiler hastaliklarin en son asamalari ile benzer oldugundan ayirtedilemeyebilir
(1). Eger foveanin merkezi korunmus ise santral vizyon ¢ok iyi olsa da okuma
vizyonu az olabilir (1). Bazi zamanlarda ciddi atrofi olmasina ragmen gorme
keskinligi yalnizca hafif etkilenmis olabilir (1). Timinde olmasa da cografik atrofili
gozlerin cogunda druzen vardir (1). RPE'de gorilen  fokal hiper veya
hipopigmentasyon gibi degisiklikler YMD ile birlikte olabilirler ve bu durum
cografik atrofiden farklidir (1).

Druzen

Klinik olarak druzen, retina altindaki fokal beyazimsi-sari birikintilerdir
(1,103). Druzenler kiguk olduklari zaman en iyi olarak slit lamba ile
retroilliminasyonla  goéralarler  (1). Genellikle, druzenler arka kutupta
kiimelenmelerine ragmen fundusta herhangi br yerde de bulunabilirler (1,103).
Eksramakauler yerlesimli druzenler gérmeyi etkilemezler(1). Druzenler sayi, ebat,
sekil, pigmentasyon, dagilim ve retinadan kabarikligi gibi olduk¢ca degisken
yapiya sahiptirler ve ¢cogunlukla caplari 20-100mm arasindadir (1). Druzenlerin bir
kismi gozden kaybolurken bazilari da makilanin baska bir yerinde ortaya
cikabilirler (1,2,103). Cogunlukla druzenler, yalniz olarak gorme kaybina neden
olmazlar, fakat hafif metamorfobsi, okuma hizinda azalma ve kontrast duyarlilikta
bozulma yapabilirler (1,103). Druzenler daha sonradan ortaya cikabilecek olan
cografik atrofi ve KNV icin 6nemli bir risk faktori gostergesi olabilirler (1).
Druzenler sdyle siniflandirilabilir:

? sertdruzen - kuguk, yuvarlak, keskin sinirli ve sari-beyaz renktedir;

? yumusak druzen - buylUk, tanimlanmasi zor, sinirlari belli belirsizdir;

? bazal laminar druzen - c¢ok fazla sayida, kiguk, uniform, kabarik, sari lezyonlar,
en iyi floresein anjiografi ile gorulurler (yildizli gokyuzu belirtisi);

? kalsifik druzen ? distrofik kalsifikasyona bagli olarak parlak goranumluadur (1,2).
Druzenin cesitli klinik 6zellikleri ve RPE anomalileri ile birlikte olmasi KNVM
gelisimi icin artmis risk faktorleridir (1,103). KNVM icin yuksek risk faktorleri:

? multipl, bayuk druzen



? fokal RPE hiperpigmentasyonu,
Sistemik hipertansiyon, bu okuler ¢zelliklere ek olarak KNVM gelisimini artirici

bagimsiz bir risk faktoért olabilir (1,2).

2.1.3.2. Yas Tip YMD

Yas tip YMD’nin en 6nemli belirtisi, KNV’'nin koryokapillaristen makdler alan
icerisine dogru buyumesidir (1). Arka kutuptaki klinik etkileri benzerdir, fakat
sunlari icerebilir;

- subretinal sivi,

- makuler 6dem,

- retinal, subretinal veya sub-RPE kanamasi,

- retinal veya subretinal lipid,

- subretinal pigmentli halka veya plak benzeri membran,

- subretinal gri veya sari-yesil renk degisikligi,

- retina pigment epitel dekolmani veya vyirtigi,

- diskiform skar,

- subretinal fibr6z doku ve

- radiyal koryoretinal katlantilar (1).
Kuru tip YMD ile birlikte olan unsurlardan ki bunlar; druzen, RPE atrofisi ve fokal
depigmente veya hiperpigmente alanlar tipik olarak hem KNV’den etkilenen gtzde
hem de diger gozde mevcuttur (1). Buna ragmen YMD’ye sekonder olarak gelisen
KNVM bu prekursor lezyonlardan herhangi birisi olmadan da ortaya c¢ikabilir, eger
bu lezyonlar yoksa KNV’nin diger nedenleri de diasunulmelidir (1).

Histopatolojik olarak, YMD’den etkilenen hastalarda 6zellikle temporal
retinada, makula disinda periferal KNV gelisebilir (1). Bazen boyle lezyonlar klinik
olarak asikar, ekvatorun gerisinde subretinal kanama ve sivi birikmesi ile
sonugclanabilir (1). Bu periferal diskiform dekolmanlar nadiren tedavi gerektirirler
).

Retina Pigment Epitel Dekolmani

Bir RPE dekolmani veya pigment epiteli dekolmani (PED) RPE altindaki
fibrovaskller doku, RPE altindaki kanama, RPE altindaki sivi veya druzenlerin



birlesmesine bagli olarak olusabilir (1). Bu RPE dekolmanlarinin her birisinin
spesifik floresein anjiografik 6zellikleri tanimlanmistir (1). Fibrovaskiler PED’in
Ozellikleri gizli KNVM’ye benzer sekilde tanimlanmistir (1,2). Hemorajik PED’ler
anjiogramlarin butin fazlarinda basindan sonuna kadar hep floresein blokaji
gosterirler (1,2). Ser6z PED’ler anjiogramin erken fazlarinda kubbe seklinde bir
dekolman altinda duzenli parlak hiperfloresans gosterirler, ge¢ fazda da bu parlak
floresans devam eder (1). Kiimelesmis druzenler (druzenoid PED’ler) erken fazda

biraz parlak, duzenli floresans gdsterirken ge¢ fazda floresans azalir (1).

2.1.4. TANI VE YARDIMCI TESTLER

YMD, 50 yas ustl bir hastada cografik makuler koryoretinal atrofi, bir PED
ve/lveya KNV nedeniyle olusan gdérme kaybi oldugu zaman teshis edilebilir (1).
Druzen, RPE kumeleri ve RPE kaybi gibi diger klinik bulgular taniyi dogrulamaya
yardim eder fakat bunlarin tek baslarina varligi gérme kaybiyla iliskili olmayabilir
2).

Genellikle tek basina klinik muayene taniyi dogrulamakta yeterlidir (1,2). Klinik
olarak guc farkedilen makuler anormallikler, 6zellikle subretinal sivi, en iyi sekilde
stereoskopik slit-lamba biomikroskopisiyle bir kontakt lens kullanilarak farkedilirler
(1). Retinal ylizey veya damarlar ile RPE arasindaki mesafe artacaktir (1).

Floresan anjiografi, klinik olarak KNV’den stphelenilen bir hastada, tedavinin
gerekip gerekmedigine karar vermek igin ¢ok yardimcidir (1,2). Yeni semptomlari
veya klinik neovaskularizasyon belirtisi olmayan yalniz cografik atrofili veya
druzenli gozlerde faydali bir gérunttuleme testi degildir (1).

Bir KNV lezyonunun tespiti ve bu lezyonun kompozisyonunun ve derecesinin
degerlendirilmesi, fotokoagulasyon yapilip yapilmayacagina, eger yapilcaksa
nereye uygulanacagina karar vermek icin 6énemlidir (1). Eger lezyon iyi sinirliysa,
lokalizasyonu, lezyonun merkezinin foveal avaskiler zona (FAZ) en yakin noktasi
yardimiyla tespit edilebilir (1). Lezyon lokalizasyonu anjiografik olarak asagidaki
gibi siniflandirilir:

? ekstrafoveal, FAZ'in merkezine en yakin mesafesi =200um olanlar,
? jukstafoveal, FAZ'In merkezine en yakin mesafesi 1-199um arasinda

bulunmalarina ragmen bizzat merkezi tutmamis olanlar,



?  subfoveal, FAZ'in merkezinin altinda olanlar —ister ekstrafoveal bolgeden
yayilma yoluyla gelsin isterse dogrudan fovea merkezinin altindan menseini alsin-
KNV’lerden yaklasik %70’inin bir yil zarfinda subfoveal pozisyona ilerleyecegi
gosterilmistir (116). Bu gozlerdeki gorme prognozu son derece koétudir (116)
Floresansin anjiografik paternlerine gére, KNV lezyonlarinin komponentleri, ayrica
su sekilde de siniflandirilabilir:

? klasik KNV;

? gizli KNV.

Klasik KNV, anjiogramin en erken fazinda ‘dantel’ paterninde dolum gdésteren
belirgin bir membrani takiben boya gegcisinin zirveye ulasmasi esliginde iyi sinirli
parlak floresans gorilmesi ve ardindan 1-2 dakika zarfinda subretinal mesafeye ve
KNV cevresine sizintilar ile bu alanin sinirlarini secilemez hale getirir (116). Daha
sonra, KNV icindeki fibr6z doku boyayi tutar ve ge¢c donem hiperfloresansa sebep
olur (1,116).ayirt edilen bir alan, farkli, parlak koroidal floresans ile karakterizedir
(1,103).

Gizli KNV, erken fotograflarda keskin hatlarla kendini gbstermemesine ragmen
gec¢ donem sizintiya sebep olan, net sinirlar ortaya koyamayan bir membrandir
(116). anjiografik olarak 2 6rnekten biri olarak farkedilir:

? fibrovaskuiler PED (KNV ile RPE dekolmaninin bir arada bulunusu);

? Tespit edilemeyen bir kaynaktan gec¢ faz sizintisi (1).

ICG anjiografi, asagidaki durumlarda konvansiyonel floresein anjiografiye yardimci
bir unsur olabilir:

? gizli veya kesin sinirlara sahip olmayan KNVM'nin tespiti,

? fibrovaskiler RPE dekolmaninin serdz kisimlarinin vaskilarize kisimlarindan
ayrilmasi,

? Ustuste gelen hemoraji, pigment veya ekstidayla birlikte bulunan KNV,

? eski bir fotokoagulasyon skari yaninda bulunan rekiiran KNV. (116)
Fibrovaskuler PED, floresan anjiografide; RPE'nin irreguler elevasyonlu bir sahasi,
siklikla anjiogramin orta fazinda gorinen lekeli hiperfloresans varligi, ge¢ fazda
subretinal sahada boyanma veya sizintiyla karakterizedir (1,103). Tespit
edilemeyen bir kaynaktan gec sizinti, genellikle ge¢c fazda subsensdriyel retinal

alanda boya birikmesiyle, benekli hiperfloresans seklinde gorindr, bu sebeple



anjiogramin erken veya orta fazlarindaki sizintinin kaynagi, klasik KNV veya
fibrovaskiler retina PED’e benzemez (1). Gizli KNV’nin tanimlanmasi, ge¢ faz
fotograflari (boya enjeksiyonundan en az on dakika sonra) ve fibrovaskiler bir
PED’nin irreguler elevasyonunu ortaya cikartabilen stereoskopik fotograflar ile
kolaylasir (1). Ayni zamanda anjiogramlar, kan varligini, kanin veya bir ser6z RPE
dekolmanin sebep olmadigi floresans blokajini da degerlendirir (1). Bir ser6z RPE
dekolmani, yukarida da tanimlandigi gibi fibrovaskiler RPE dekolmanina
benzemez, anjiogramin erken fazinda uniform, parlak hiperfloresans gosterir, bu
gorinim gec¢ fazda da devam eder (1). Ser6z dekolman alanindaki klasik veya
gizli KNV bu yogun hiperfloresans nedeniyle gorilemeyebilir (1).

Dijital goruntileme sistemlerinin baslangicinin bir sonucu olarak YMD'’deki
indosiyanin yesili anjiografisi genis ¢apta incelendi. Bu ICG anjiografideki boyanin
Ozelligi, koroidal sirkilasyonu floresan anjiografiden daha iyi ayirt edilmesine
imkan tanimasidir (1). Bu nedenle ICG anjiografi, gizli KNV alanlarinin ayirt
edilmesinde yararli olabilir, ¢linku sinirlar floresein anjiografiden daha belirgindir
(). ICG anjiografide, KNV goriinimi temel olarak ¢ sekilde kategorize edilebilir:
? fokal noktalar;

? plaklar (iyi sinirli veya kota sinirli); ve

? fokal noktalar ve plaklarin kombinasyonu (1).

ICG bulgulari baz alinarak laser tedavisi denendi ancak hala faydasi
ispatlanmamis bir strateji olarak kalmaya devam ediyor (1).

Nadiren, neovaskiler YMD’nin tanisinda ultrasonografi gereklidir (1). B-scan
ultrasonografi, KNV kokenli vitreus icerisine kanama oldugunda ve fundusun net bir
oftalmoskopik gorinumi engellendiginde veya hemorajik makiler bir lezyon bir tGmoru
taklit ederse yardimci olabilir (1).

YMD’de kullanilan diger bir gorintileme yontemi de “Scanning Laser
Oftalmoskopi” (SLO)dir (2). Klinik uygulamada kisa dalga boylari fundus ylzeyel
katlarinin  gorintilenmesini  saglarken, uzun dalga boylari derin  katlarin
gorunttlenmesinde kullanilir (2). Infrared (IR) isik gorinen beyaz isiktan farkli olarak
fundusun derin katlarina penetre olur (2). Bu 6z€lligi ile RPE ve koroid duzeyindeki
lezyonlarin gorintilenmesinde yardimci olur (2).



SLO’ de aydinlatma kaynagi olarak monokromatik lazer isinlari kullanilir (2). SLO-
IR tekniginde secilen Laser monokromatik Ozellikte olup 780 nm dalga boylu diod laser
kullanilir, bu sayede kromatik aberasyon olmaksizin IR isk RPE'den kolaylikla penetre
olur ve gortinen beyaz isiga oranla yiksek bir yansima gosterir (2). Bu ozellikler SLO-IR
teknigine kaliteli gorintli saglayarak RPE ve koroid dizeyindeki olusumlarin
goruntilenmesini saglar (2). Subretinal KNV'larin tanisinda SLO-FFA ve SLO-ICG
Anjiografi basariyla uygulanmaktadir (2). “Staurenghi ve ark.lari” 11 olguluk belirgin
KNVM'li olgularda SLO-IR ve FFA goruntulerini planimetrik olarak karsilastirmis ve 10
olguda uyum saptamidardir (117). SLO-IR basit, kolay tekrarlanabilir, invaziv olmayan bir
yontemdir (2). Hastalarcaiyi tolere edilir ve ortam opasitelerinde bile kaliteli goruntl verir
(2). Miyotik pupilladan incelemeye imkan tanir, 6zellikle floresein boya maddesine kars
dlerji veya kontrendikasyon bulunan durumlarda SLO-IR gortntileme KNVM tanisinda
yardimci olabilir (2).

Lipofuksin dagiliminin yarattigi otofloresansin SLO ile incelenmesinin, YMD
progresyon riskinin belirlenmesinde yardimci olabilecegi gosterilmistir (118). Son
calismalarda perifoveal aanda lipofuksin seviyelerinin artmasi ile YMD arasinda
parelellik oldugu saptanmistir (2). Lipofuksin floresansinin azalmasiyla YMD ciddiyetinin
arttigi bildirilmistir (119). FFA ile hipofloresan izlenen PED veya RPE degisikliklerinin
SLO ile yogun otofloresans verdikleri bildirilmistir (2). 6 aydan uzun siireli PED'ler dekole
alana uyan orta derecede, diffiiz artmis otofloresans gosterirler ve PED, yatistiktan 2 ay
sonraya kadar orta derecede otofloresan gostermeye devam eder (2). KNVM varliginda
otofloresans diizensizdir ve zemin otofloresansdan az veya daha ¢ok floresans gosteren
bolgeler mevcuttur (2). YUksek otofloresans siklikla lezyon sinirlari boyunca izlenir (2).
Cografik atrofi bolgel erinde otofloresans izlenmezken hemen komsu ugunda izlenir (2).

KNVM varliginda fiksasyon merkezinin belirlenmesi glclik gosterebilir (2). SLO,
fundus muayenesini, floresein ve indosyanin angiografik goruntisti ile eszamanli olarak
gostererek fiksasyon noktasini ve KNV M ile iliskisini net olarak ortaya koymamizi saglar
ve boylece laser fotokoagulasyon (LFK) daha kesin ve guvenli olarak yapilabilir (2).
Ayrica makiler morfolojinin norma olmadigi durumlarda, ortam opasitelerinden 6tlrt
fundus gorinimiU  bulanik oldugu veya santra avaskiler zonun kesin olarak

sinirlanamadigi olgularda bile bize fiksasyon noktasinin net yerini belirler (2). Fiksasyon



noktasinin altinda veya saginda (sag gozde nazalinde ve sol gdzde temporainde) kalan
KNM laser tedavisi sonucu daha gok okuma kolayligi saglamaktadir (2).

YMD veya juvenil makiler distrofi sonucu santral skotom gelisen hastalarda
fiksasyon noktasi santral skotomun (st veya sol yanina dogru kayar (2).

2.1.4.1. Optical Coherence Tomografi (OCT)

Retinal yapilari degerlendirmede, duyarli bir yontemdir (2). Ultrason (150um)151,
anologu bu yeni teknikle “Hee ve ark.lari” YMD ve KNM olgularini inceleyerek; yumusak
druzen, cografik atrofi, norosensoryal retina ve RPE'nin dekolmani, RPE yirtigi, hemorajik
PED, klasik KNM, fibrovaskiler PED, gizli KNM bulgularini ve tedavi sonrasi izlemde
OCT bulgularini bildirmislerdir (120).

OCT vitreus hemorajisi, kondansasyonu, lens opasiteleri gibi ortam
opasiteleri ile kisittanmaktadir. Bununla birlikte infrared isik kaynagi orta

derecedeki kataraktlarda goruntilemeye izin vermektedir (2).

2.1.5. AYIRICI TANILAR

Kuru tip YMD ic¢in ayirici tanilar, RPE ve koryokapillarisi etkileyen diger klinik

durumlari kapsar (1). Kuru tip YMD’nin ayirici tanilari asagida verilmistir.

A- Herediter hastaliklar;
? patern distrofi

? Stargardt hastaligi

? Best hastaigi

anjioid streaks

)

B- Santral ser 6z koryor etinopati,

C- Bilatera idiyopatik jukstafovead telenjektazi,
D- Multifokal koroiditis,

E- Akut posterior multifokal plakoid pigment epitelyopati,
F- Toksik lezyonlar;



? klorokin,

? fenotiyazinler,

? kantaksantin (1).

Koroidal neovaskularizasyon, farkli oftalmik durumlarin bir gogunda tanimlandi (1). KNV
ileiliskili sik gorulen oftalmik durumlarin kismi listesi asagida verilmistir (1,2).
? Senil makila dejeneresarsi,

? Anjioid streaks,

Best hastaligi,

Koroidal osteoma,

Fundus flavimakdlatus,

Idiyopatik sebepler,

Multifokal koroiditis,

Okuler histoplazmozis sendromu,

Optik disk druzeni,

Optik sinir basi pitleri,
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Patolojik (progresif) miyopi,
Patern distrofiler,

)

Fotokoagulasyon,
Sarkoidozis,
Serpijindz veyajeograik koroiditis,

NN N Y

Toksoplazmik retinokoroiditis,

~J

Travmatik koroidal rptar.

YMD’den etkilenen hastalar tipik olarak 60 yas veya usttindedir ve etkilenen
g6zde veya diger gbzde druzen vardir (1,2). KNV bulundugunda, KNV’nin diger
sebepleri, (okuler histoplazmozis sendromu veya patolojik miyopi gibi) tedavi
kararlarini etkileyebilen farkli prognozlara sahip olduklarindan, sebebin YMD olup
olmadigi-na karar vermek dnemlidir (1).

Subretinal hemorajinin  diger sebepleri ki bunlar makroanevrizmalar
(genellikle retinal arteriyol boyunca anevrizmadan floresan veya indosiyanin yesili
sizintisi gosterir) veya koroidal riptirler (genellikle zamanla kaybolan peripapiller
retinada kresentik floresan boya lekeleri gosterir) ekarte edilmelidir (1). Subretinal

sivinin diger sebeplerinden en sik olarak gorulen santral ser6z retinopatinin de



ekarte edilmesi zorunludur (1,2).

Diskiform skar fazi, subretinal neovaskilarizasyon yapmis pekcok hastaligin son
fazindan farkli olmayabilir (2). Bu nedenle ayirici taniyi yapabilmek icin makila
hastaliklarinin streoskopik atlasina bakilarak bu hastaliklarin gogunun tanisi klinik
gorinumlerine bakilarak yapilabilirse de, daha 6nce belirttigimiz tani yontemleri ayirici
tanida 6nemli yer tutar (2).

Son vyillarda ise yapilan genetik calismalar ayirici tanida kesinlik saglayacak bir tani
yontemi olarak karsimiza cikmaktadir (2). Edinsel bir degenerasyon oldugu kabul
edilmekle birlikte YMD’nin genetik bir komponenti de olabilecegi arastirmalara konu
edilmektedir (2).

2.1.6. PATOLQOJI

2.1.6.1. Druzen

Histopatolojik olarak druzen, RPE'nin bazal membrani ve Bruch membrani
arasinda, fokal eozinofilik materyal alanlari gibi gorinir (1). Druzenler, PAS
(periyodik asit-schiff) boyasiyla pozitif boyanirlar (2). Ultrastrukttrel yapilari su
sekilde tanimlanir. Yumusak druzen daha genistir ve RPE ile Bruch membraninin
kalinlasmis i¢ kenari boyunca ser6z bir dekolman gosterirler (1). Genellikle,

druzene fotoreseptor dejenerasyonu ¢ok az eslik eder veya hig¢ eslik etmez (1).

2.1.6.2. Bruch Membrani ve Koryokapillaris

Bruch membrani bes tabakali bir yapidir ve RPE’nin bazal membrani en i¢
tabakayi temsil eder (1). En dis tabaka da koryokapillarisin endoteli ile iliskili ikinci
bir bazal membrandir (1). Bu iki yapinin arasindaki kisim her iki yandan gevsek
kollajen lifleriyle desteklenmis bir elastin zonudur (1). Yaslanmayla iliskili bir
degisiklik de, tip IV kollajenden olusan RPE plazma membrani ve RPE bazal
membrani arasindaki bazal laminar depozitlerin goéranimuddr (1). Bruch

membraninin bu i¢ kisminin progresif kalinlasmasi, progresif RPE dejenerasyonu



ile iliskilidir (1). Bruch membraninin i¢ kollajen6z kismi ve RPE bazal membrani
arasinda birleserek bir bitin haline gelmis olan eozinofilik depozitler, bazal lineer
depozitler olarak adlandirilirlar (1). Isik mikroskobuyla bu iki tip depoziti ayirt
etmek zordur (1). Bir hipoteze gore bu materyalin birikmesinin nedeni hasarli RPE
hicreleridir (1). Bazal lineer depozitler, yumusak druzenli gozlerde en belirgin
olarak ve neovaskiler YMD’den etkilenen gozlerde ise daha yaygin olarak
bulunur (1). Yaslanma sonucunda Bruch membraninda lipid birikimi artmaktadir
1).

Bruch membrani siklikla, kalin ve ince arasinda degisen kalsifikasyon
alanlari ve fragmantasyon gosterir, ki bu degisiklikler neovaskiler YMD’li gbzlerde
daha yaygindir (1). Koryokapillarisin duvarlarinda kalinlasma ve hyalinizasyon

gorular (1). Buyuk koroidal damarlar normal gérinimdedir (1).

2.1.6.3. Cografik Koryoretinal Atrofi

RPE kaybina, Gzerindeki fotoreseptdrlerin kaybi da eslik eder (1). Cografik
atrofi alanlari altindaki koryokapillaris genellikle hyalinizedir (1). Bununla birlikte,
ustteki dis nukleer tabaka saglam kalir ki bu durum YMD’li g6zlerde hipoksinin
belirgin bir 6zellik olmadigini gosterir (1).

2.1.6.4. Koroidal Neovaskularizasyon

KNV, koryokapillaristen dejenere olmus Bruch membranina dogru gelisen
yeni kan damarlarini temsil eder (1,2). Histopatolojik olarak asikar, KNV’nin en
erken formu Bruch membrani icindeki ince damar olusumlaridir (1). Bazen KNV’ye
dusuk dereceli granilomatoz inflamasyon eslik eder (1). Klinik olarak KNV ilk
tespit edildiginde bile histopatolojik olarak belirgin bir fibrotik komponent icerir (1).
Bu fibrotik komponent, kistoid makuler 6édem ve retinal atrofi tzerindeki RPE’nin
hiperplazisi velveya metaplazisi ile iliskili olabilir (1). Onceki hemorajilerden

kaynaklanan hemosiderin gorulebilir (1).

2.1.7. TEDAVI



2.1.7.1. Laser Fotokoagllasyon Tedavis (LFK)

Bazi risk faktorleri belirlenmis olsa da YMD'nin Onlenmesinde etkili bir
yontem ortaya konulamamistir (1,2). Druzenlere ve bir gozinde RPE vyirtigi
gelisen olgularin diger gozune profilaktik amacli LFK uygulamalarinin kesin
sonuglari ortaya konulmus degildir (1,2).

YMD'nin klinik belirtilerine yol agan Bruch membrani degisiklikleri, lipofuksin
birikimi, disk fagositozisi, fotoresepttr dis segmentinin yeniden yapilanmasindaki
surekliligi ile retina yaslanmasinin bariz iliskisinin gdsterilmis olmasi; lipid
peroksidasyonunu kontrol eden veya sinirlayan metabolik sistemlerin ¢cok sayida
dogal antioksidanlar (superoksid dismutaz, askorbat, melanin, torin ve vitamin E
gibi) ile degistirilebilecegi fikrini ortaya koymustur (2). Diyet lipidlerinin kontrold,
potansiyel olarak hasar verici dalga boylarindan goézin korunmasi, RPE'den
melanin kaybinin azaltiimasi gibi Onleyici tedavi yontemleri tGzerinde calismalar
devam etmektedir (2).

Atrofik veya kuru tip YMD'nin herhangi bir tedavi sekli yoktur (1,2). KNVM
gelismedikce herhangi bir tedavi uygulanmaksizin YMD'li gozlerin 5 yillik takiplerinde,
metamorfopsi olmaksizin 4 sira kaybi olmaktadir (2). Bilateral druzeni olan olgularin
%2.54'0 10 yil icinde, %6.31’i ise 25 yil icinde kanuni korlUkle sonuclanmakta ve ne yazik
ki guncel laser tedavi yontemleri bu orani 10 yil icin sadece %2.24'e, 25 vyil iginde ise
%5.71'e dustrebilmektedir (121). YMD'li hastalarin sadece %12's yas tipe donusmekle
birlikte maaesef bunlarin %88'i kanuni korlikle sonlanmaktadir (122). Bu nedenle
druzeni olan hastalarin, KNVM belirtileri yoninden bilgilendirilmeleri ve kendilerini
muayene yontemleri agisindan egitmeleri son derece Onemlidir (1,2). Ancak bazi
KNVM'lerin  asemptomatik gelistigi gdzoninde bulundurulursa, hasta egitimi kadar
hastanin dizenli araliklarla takibinin de ne kadar 6nemli oldugu ortaya cikmaktadir (2).

2.1.7.1.1. Makuler Druzen Tedavisinde L FK



60 yas Uzerinde son derece sik rastlanan druzenlerin; YMD'nin prekirsorti oldugu
dustinulmekle birlikte, druzenli ve druzensiz aanlar arasinda retinal duyarlilik farki
olmamasi, santra gérme aani calismaarinda da patoloji saptanmamasi, bunlarin normal
retina yaslanma bulgusu olarak kabul edilmesine neden olmustur (123,124). Ancak genis,
kimelenmis druzenlerin ¢zellikle pigmenter degisikliklerle birlikte oldugunda, KNVM
riskini arttirdigi ortaya konulmustur (1,2).

1972'de makuiler lezyonlarda uygulanan laser sonrasi druzenlerin
kayboldugunu bildirmesi ve daha sonra hayvan deneylerinde LFK yapilmasinin
druzenlerin kaybolmasini sagladiginin go6zlenmesine karsin YMD’nin 6ncu
bulgularindan olan ve KNVM gelistirme sansi daha yuksek oldugu bildirilen
yumusak druzenlere bagli eksudatif degisiklikleri engellemek icin ilk
fotokoagilasyon tedavisi 1979 da yayinlanmistir (125-127). Bu tedavinin
popularite kazanmasi ve prospektif calismalarin baslamasi 1994’ten sonrasina
rastlamaktadir (2).

Yumusak druzenler 50-100p gapinda iken kiimeleserek 200-1500p gapa ulasabilirler
(2). Bu tip bilateral olgularda 5 yilda yas tip makilopati (subretinal neovaskiler membran,
RPE dekolmani, RPE vyirtigi, diskiform skar) gelistirme riski %14.5'tir (128). Ilk g6z
tutuldugunda ise diger gdzde yas tip makilopati gelistirme insidansi 3 yil icinde %17’ den
%29'a cikmaktadir (129). Eger druzenlerin c¢api 50u’dan biyik ve RPE
hiperpigmentasyonu mevcutsa ikinci gozde KNVM gelisme insidans 5 yil icinde %58 dir
(130). Hastalarda foveanin 1600 pm c¢evres icindeki druzen sayisnin coklugu ve
kimelesmesi, fokal RPE hiperpigmentasyonu, KNVM gelismes igin yuksek risk kabul
edilmektedir (1). Bu tip olgularda LFK tedavisinin uygulanabilir olmasi ve bunun
profilaktik etkisinin gosterilebilmesi; yas tip makulopatili hastalarin %25’ inden daha
azinin ilk goruldiklerinde tedavi edilebilir durumda oldugu ve ayrica LFK ile tedavi edilen
hastalarin %50’ sinin niiks gostererek kotl prognoz ile sonlandigi hatirlandiginda, KNVM
geligtiginde hali hazirda uygulanabilecek tiim tedavilerden daha etkin ve guvenilir bir yol
aranmalidir (131,132).

Druzenin hipofloresan olmasi, lipidlerle 6zellikle de nétral yaglarla doldugunu
ve su gecirgenliginin azaldigi anlamina gelmektedir (2). BoOylece sivi birikimi
artarak PED ve neovaskilarizasyon gelisimi siklasmaktadir (2). Diger yandan

yapilan calismalarda hperfloresans gosterenlerde KNVM gelisimi daha sik olarak



bildirilmektedir (2).

Druzenin spontan kaybi bildirilmis olmakla birlikte nadirdir ve 30 hastalik bir
seride sadece 2 olguda bildirilmistir (133). Yapilan prospektif bir calismada ise,
druzenlerin ortalama 3.2 yillik takibinde; 27 hastadan 5’'inde total emilimi oldugu,
4’Unde ise kismi emilim oldugu, 4’inde degismedigi, 10’ unda arttigi, 4’tinde ise
KNVM gelistigi bildirilmistir (134).

YMD icin profilaktik laser tedavisi; makilada c¢ok sayida kicik lezyon
olusturulmasi sonucu, RPE ile Bruch membrani arasinda yapisikligin arttirilarak
dekolmanin 6nlenebilecegi dustncesi ile ilk kez “Gass” tarafindan glindeme
getirilmistir (125,135). Yine KNVM icin laser tedavisinden sonra tedavi edilmemis
alanlarda druzenin kayboldugunu bildirmistir (135). Bundan sonra pek cok
arastirici tarafindan laser ile profilaktik tedavi sonuclari, gérme seviyesinin
stabilizasyonu veya artmasi lehinde yayinlar bildiriimeye baslanmistir (2).

Metod: Semptom veren yumusak druzenlere, sadece maklla temporalinde
yerlesenlerinin Uzerine 100um spot buyUkllginde, 0.1sn ve 0.1-0.2mw gicinde argon
yesil LFK uygulanmasi 6nerilen bir yontemdir (131,136). Temporal yaridaki bazi yumusak
druzenlerin  LFK ile tedavis sonucu sadece LFK uygulananlarin  yanisira
uygulanmayanlarin da, zaman icerisinde subfoveal ve nazal yerlesmli bir kism
druzenlerinin kaybolduklari izlenmistir (2).

Daha sonra Koroid Neovaskilarizasyonu Onleme Calisma Grubu (CNVPT) 3
degisik laser tedavi protokolu uygulamaya baslamistir (137). Laser 20 olarak bilinen
bunlardan ilki; makila temporaline, hilal seklinde 3 sira 12-6 saat kadranlari arasinda 0.1
sn ve 100pum capinda, druzenler arasina 20 laser atim yapilmasidir (137). Ik 7 atim
foveadan 750-1000um uzaktan baslayarak dizilmekte, buna paralel ve 300um uzakliktaki
2. sirada 6 atim, bu siranin 300um uzagindaki 3. sira daise 7 atim uygulanmaktadir (137).
Ik seanstan 6 ay sonra, eger foveolanin 3000pum capindaki alaninda bulunan druzen sayis
%50 azalmadiysa, 20 atim benzer sekilde nazal yariya uygulanmaktadir (137).

Ikinci protokol, 1996 Nisan'inda baslanan ve ilk grupta 2. seans laser
yapilmasi ihtiyacinin yiksek oranlarda olmasi sonucu ortaya konan Laser 24
protokoludur (2). llki foveadan 750um digeri bundan 200um uzakta dairesel iki
siraya 12’ser atim yapilmaktadir (2).

Uclincli laser protokolu Laser 06 adi altinda; foveadan 1000um uzakta, 2



saat kadrani araliklarla dizilen 6 atimlik dairesel pattern seklinde 0.1 sn, 100 pm
capinda ancak panretinal LFK'daki gibi beyaz lezyon elde edilecek tarzda
uygulanmistir (2). 6 ay sonra eger 10 veya daha fazla genis druzen kaldiysa ek
tedavi uygulanir (2).

Yapilan bazi histopatolojik calismalarda LFK yapilan gbzlerde makrofa)
aktivitesinin artmasina bagli olarak druzenin kayboldugu bildirilmistir (126,138). Etki
mekanizmasini bu aktivite artisina baglayarak, LFK sonucu Bruch membranindan
invazyonlari artan makrofgjlarin druzen absorbsiyonuna yol actigi savunulmaktadir (138).
LFK’dan sonra tedavi edilmemis druzenlerinde kaybolmasi bdyle bir aktivite ile
aciklanabilir (136). LFK ile hem Bruch membrani gegirgenliginin, hemde RPE nin
metabolik aktivitesinin degistigi disunilmektedir (134). Bu druzenler geriledigi gibi
foveolanin merkezinden 1000umlik bir radius icinde yeni druzen de olusmamaktadir (2).
Elastin kimeleriyle kesintiye ugramis Bruch membranin orta kati ile RPE nin bazal
membrani arasindaki Bruch membraninin i¢ kollgendz katinda, bazal laminar depozitler
ve ince granller debriler toplanirlar (1). Iste yukarida bahsedilen protokoller gercevesinde
uygulanan LFK, laser trabeklloplastidekine benzer sekilde, hem elastin hem de kollgjeni
kontrakte ederek komsu alanlarin agilmas ile rezistans azaltarak bu artiklarin atilimini
kolaylastirir (2). Mekanizmasina bakilmaksizin LFK’ nin, vitreus kavitesinden koroide olan
diffizyonu arttirdigi, peroksidaz difizyonu ile gosterilmistir (139). LFK ile RPE
hicrelerinin stimilasyonuyla anjiogenezisin inhibisyonu veya Bruch membranindaki RPE
dekolmaninin engellenmesinin KNV M riskini azalttigi gosterilmistir (2).

Yayinlanan calismalarda kontrol grubuna gore profilaktik laser yapilan gozlerde
gorme artis, metamorfopsi gibi skayetlerin ortadan kalktigi bildirilirken, KNVM
gelismes agisindan ¢ok anlamli farkliliklar ortaya konulmamis ve baz arastirmalarda
tedavili gbzlerde daha az oranlarda da olsa KNVM gelistigi bildirilmistir (131,133).
“CNVPT” calismalarinda, diger calismalara gore daha yiksek oranlarda KNVM
gelisminin olmasi, laserin dogrudan druzenler Uzerine uygulanmamis olmas olabilir
(240).

30 vakalik bir seride bir gozu tedavili diger gozu tedavisiz birakilarak uzun
sureli takibi yapilan galismada kontrol grubunda %3.3 KNVM gelisirken tedavili
gozlerde KNVM gelismemistir (133). Ikinci bir grup olarak bir gézde KNVM olan

hastalarin diger gozlerine LFK uygulanmis ancak bu gruptaki 16 hastanin 3’inde



(%18) tedaviden ortalama 12.2 ay sonra, birinde laser skari komsulugunda,
digerlerinde ise tedavi edilmemis alanlarda KNVM gelismistir (133). %33.2
hastada gormede 1 sira veya daha fazla gérme artisi saglanmistir(133). Ancak 3
yil takip sonunda gorme artisi saglanan 10 hastanin 5’inde gérme tekrar eski
seviyeye dusmdustir (133).

Birinci grup dikkate alindiginda daha dnceki ¢alismalarda %8 olarak bildirilen
KNVM gelisiminin bu calismada %3.3 olarak bulundugu ve LFK yapilan g6zlerde
KNVM gelismemesiyle LFK ile KNVM gelisiminde profilaksinin saglandigi
soylenebilir (2). Bir goziinde KNVM olanlarin diger goziinde KNVM gelisimi yilda
%210-30 arasinda olup bu galismada LFK yapilmasina ragmen %18 KNVM gelisimi
olmustur (130,134).

Laser uygulamasi ile ortaya cikmasi beklenilen komplikasyonlar; KNV'nin
tetiklenmesi, skar genislemesi, preretinal ve subretinal fibrozis, Bruch membran
ruptird sonucu koroidal veya retinal hemorajiler, fovea yanigi olabilirse de simdiye
kadar, profilaktik tedavi sonucu bu gibi komplikasyonlar bildirilmemistir (2). Bu da
dusuk laser dozlarinin kullanilmasiyla aciklanabilir (2). “R.Brancato ve ark.lari” ilk
muayenesinde plak tarzinda belirgin olmayan bir indocyanin lezyonu saptadiklari
bir olguda 7 ay sonra ayni bdlgeden KNVM gelistigini bu nedenle profilaktik
tedaviye alinacak olgularda bu tip bir lezyonun izlenmesinin bir kontrendikasyon
olabilecegini savunmuslardir (141).

LFK yapilan bir hastada subfoveal graniler deposit materyali gelismi ile gbrme
kaybi gelistigi bildirilmistir (142). Y apilan bu ¢alismalar, yas tip YMD'nin profilaktik bir

tedavig icin Umit verici gozikmektedir.

2.1.7.1.2. KNVM’de LFK Tedavis

YMD'de hastalarin ¢ogunlugu atrofik formla yavas bir gelisme gosterirken, olgularin
%10'unda hizlica gelisen KNVM, makiler dgeneransansa bagli kérltklerin %90'indan
sorumlu olmaktadir (1,2). Etkinligi kanitlanmis tek tedavi yontemi olan LFK, sadece
hastalarin bir kisminda ve sinirli bir fayda saglamaktadir (1,2).

Randomize kontrolli calismalar, laser tedavisinin gdrme kaybinin



azaltiimasinda etkili oldugunu gdstermekle birlikte argon ve kripton laser
tedavilerinden sonra niks orani %54-60 olarak bildiriimektedir (132,143,144).
Etyolojiye bagli olarak, laserle tedavi edilen ekstrafoveal lezyonlu gozlerin %28-
70" i, parafoveal lezyonlarin ise %31-66’'si tedavinin ilk 24 ayi icinde nuks gdsterir
(144).

FFA ile snirlari iyi belirlenen ve fovea atina uzanmayan KNVM'nin tedavisinde
ciddi gérme kaybinin azaltilmasinda etkili tek yontem LFK olarak bilinmektedir (1,2).
Sinirlari iyi belirlenen KNVM’nin tedavisinde, tim KNVM aaninin LFK ile tedavisinin
etkinligi gosterilmis olmakla birlikte, yerlesim yerinin ve klinik gorinimantn 6zellikleri
KNVM tedavisinde cesitli kisittamalar getirmektedir (2). Yapilmis pek ¢ok calismaya
ragmen Ozellikle sinirlari net olarak belirlenemeyen gizli olgular basta olmak Uzere,
endikasyonlari ve uygulama sekilleri hala tartismali kalmakta, gizli veya sinirlari iyi
belirlenemeyen ve giincel tedavi kriterlerine girmeyen olgular yeni taninanlarin %85'inden
fazlasini olusturmaktadir (2). Ayrica tedaviye ragmen damarlanmanin sebat etmes veya
niksetmes gérme keskinliginde azalmalarin devamina neden olmaktadir (2).

Tedavisiz birakilan jukstafoveal membranlarin 3/4'Unin 21 aylik bir strede
kanuni korlige neden oldugu bildiriimistir (145). Fovea merkezinin disinda
baslayan membranlar ise hizla FAZ altina ilerlemekterdirler (146). Semptomlarin
baslamasindan itibaren 1 ay icinde neovaskiler membranin tedavi edilebilir bir
doénemi gecirdikten sonra ani gérme kaybina neden olduklari bilinmektedir (2). Bu
surenin oldukca kisa oldugu konusunda ¢ogu arastirici hemfikirdir (2).

Gunumizde LFK tedavisi, YMD'nin sadece neovaskiler formunun iginde
olan kucuk bir grupta goérme kaybinin azaltiimasinda etkili olabilmektedir (147). Bu
nedenle YMD'nin dnlenmesi mimkin oldugunda, bdyle bir profilaktik tedavi en

Onemli tedavi sekli olacaktir (2).

Fotokoagulasyon tedavisi icin preoperatif hazirlik:

Makuler Fotokoagulasyon Calisma (MPS) Grubu, KNVM buyukluguni disk capi
olarak ifade etmekte ve " 1 DD= 1. 77mm? "ye karsilik gelmektedir (2). KNVM ginde 1-
25 mikron metre ortalama 10 mikron metre hizla biyur (2). Bu nedenle son 72 saat iginde
cekilmis olan yiksek kaliteli FFA projekte edilerek yapilacak isem hasta ve ailesine
anlatilmalidir (2). Bu esnada islemin potansiyel faydalari, riskleri, sinirlamalari,



dternatifleri ve komplikasyonlari sdylenmelidir (1,2). Gérmenin asla olay baslamadan
Onceki duruma geri donmeyecegi, okuma rahatliginin asla normal olmayacagi, strekli bir

parasantral skotomun kalacagi, niks sansinin yuksek oldugu aciklanmalidir (2).

Operatif teknik:

LFK ile amag; termal enerji ile KNVM'nin oblitere edilmesidir (2). Stresi 0.2-0.5sn
arasinda, buyuklugi 100-200um’lik spotlarla membran halka icine alinip 200-500um’ lik
spotlarla kapatilir (148,149). Sire bu esnada 0.5-1sn arasinda olmalidir, kiiglk spotla kisa
sire tutularak yapilan uygulamalar, Bruch membrani catlaklarina, hemorgjilere neden
olabilir, bundan dolayi 0.5sn ve Uzeri sireler tercih edilmelidir (148,149). Gug 100 mw ile
baslanip membran beyazlanincaya kadar arttirilabilir (148,149). Arzu edilen, Gniform bir
beyazliklatim KNV M alaninin kapatilmasidir (148,149).

Laser secimi:

Laser teknolojisindeki gelismeler degisk dalga boylarinin okiler tedavidelerde
kullanimini beraberinde getirmektedir (2). Kripton'un 630-647nm kirmizi, 595-600nm
turuncu, 577nm sari, 514nm vyesil, 488nm mavi dalga boylari KNVM tedavisinde
kullanilmis olmakla birlikte KNVM i¢in ideal dalga boyu yoktur (2).

Degisik dalga boylari ile yapilan calismalarda hepsinin birbirine gbre avanta ve
dezavantagjlari oldugu gorilmekte ve ortam opositeleri, subretinal hemoraji, lezyon
depigmentasyonu, gibi bazi durumlarda gesitli arastiricilar farkli laser dalga boyu segimini
Onermektedir (150). Gorme sonuglari agisindan 6nemli bir istatiksel fark saptanmamistir
).

Ilk zamanlarda yaygin olarak kullanilan argon mavi-yesil laser; ksantofil tarafindan
dogrudan absorbe edildiginden i¢ retina katlarinin termal hasarini fazlaca ortaya ¢cikarmas,
i¢ limitan membran burusuklugu riskinin olmasi gibi nedenlerle, artik Onerilmemektedir
(2). Argon mavi-yesil laser etkin olmakla birlikte 488nm mavi dalgas ilk tercih degildir
(2). Cunku; kisa dalga boyundan 6turti okuler ortamlarda sagilirlar ve argon yesiline gére
retinada benzer bir yanik elde etmek icin, 3 kez daha fazla gic gerektirir, ksantofil
tarafindan emilir ve i¢ sensorya retinada hasar olusturarak laser tedavisinin devamini
zorlagtirir (2). Yaslanmis lenderdeki sari ksantokrom pigmentleri tarafindan emilerek
kataraktojenoz olabilir (2).



Argon yesil laser 514nm, ic¢ retinad katlar ve normal retina damarlarda hasar
yaratacak sekilde hemoglobin tarafindan emilirler (2). Ksantofil tarafindan minimal
emilirler (2). Subretinal hemorgji oldugunda, emilimi ve termal hasari fazlalasacagindan
Ozellikle zarar vericidir (2). Hipopigmente gozlerde, RPE atrofis ile birlikte olan veya
atrofik skarlardan gelisen subretina  neovaskilarizasyon (SRNV)'larda, rekurrent
SRNV’'de, kirmizi SRNV'de, idiyopatik jukstafoveal telenjiektaziden dogan SRNV’de
faydalidir (2).

Kripton kirmizi laser 647nm, RPE ve koroidal dokulardaki melanin tarafindan
absorbe edilir (151). Bu nedenle hipopigmente gozlerde tedavi zordur (151). Jukstafoveal
SRNV, fovea kenarinda ve SRNV Uzeri veya kenarinda hemoragji goruldiginde, SRNV ile
birlikte bulanik dekolman varliginda, preretinal membran varliginda, nikleer kataraktta ve
bulanik vitrede 6zellikte tercih edilmektedir (151).

Tunable dye laserin KNVM icin teorik faydalari cesitli arastiricilar tarafindan
bildirilmistir (152,153). 570nm’ lik sari, 590nm’ lik turuncu ile %93, 630nm’lik kirmizi ile
%91 SRNV’'nin kapatildigi bildirilmistir (152,153). Turuncu dalga boyu teorik olarak
hemoglobin ve melanin tarafindan absorbe edildiginden KNVM tarafindan en fazla
tutulacagi dustnulmustir (152,153). Ancak turuncu dye laser ile genis kapiller
nonperflize aan ortaya cikarak gérme kaybina neden olmasi bu laserin fazla kullanim alani
bulamamasina neden olmustur (152,153).

Bazi arastirmacilar, ardisk kirmizi-sari dye laser uygulamasini onermislerdir;
630nm’ lik kirmizi dalga boyu ile KNVM cevrelenip hemoglobin tarafindan direkt absorbe
edilen 577nm’lik sari dye laser ile tedavinin tamamlanmas seklinde bir uygulama
yapmidardir (153). Boylece iki farkli dalga boyunun avantgjlari birlestirilerek, KNVM'nin
sebat etmemes icin MPS grubu tarafindan onerilen, optimal yogunluk ve yayginliktaki
tedavi saglanmis olur (153).

Kirmizi dalga boyu; sinir lifleri hasarini en az yaparak kani en iyi gecen dalga boyu
oldugundan, subretinal hemorgji tarafindan membranin ortuldigi durumlarda kripton veya
dye kirmizi laser kullanilmasi 6nerilmektedir (154).

Sklerotik nikleer lens, bulanik subretinal sivi, peripapiller retina kan damarlari
oldugunda kirmizi dye laser onerileri yapilmistir (153).

Sari dalga boyu dogrudan hemoglobin tarafindan emilir ve ksantofil pigmenti
tarafindan en az absorbe edilir (153). Membran ve RPE nin atrofik oldugu alanlarda;



retinal koroidal vaskiler anastomoz sbtzkonusu oldugunda, sari dye tercih edilirken,
KNVM uzerinde retinal damarlarin oldugu durumlarda sari dye 6nerilmemektedir (153).
Yapilan arastirmalar, subfoveal KNVM icin argon yesil laserin, kripton kirmizi
lasere gore bazi gorme fonksiyon testlerinde (okuma hizi, kontrast duyarlik testleri) nispi
bir Gstiinltiguini ortaya koymustur (2). Her iki grupta da persistans ve rekirrens ayni olup 3
yillik takipte %50 civarindadir (2). LFK bolgesindeki retinal damarlarin fokal daralmalari
argon ile tedavi edilenlerde, kriptona gére daha fazla olmakla birlikte bunun klinik bir
Onemi gosterilememistir (2). Subfoveal lezyonlarda yapilan randomize galisma sonuglari

argon yesil ile kripton kirmizi arasinda belirgin bir Gsttinlik géstermemistir (2).

Laser ayari:

Pek cok arastici cok yogun olmayan spotlarla baslayip istenilen yogunluktaki son
noktaya ulasilincaya kadar Ust Uste atidar uygulayarak Bruch membrani yirtigi veya
hemorajiden kaginmak isterler (2). Ancak bu teknigin bir dezavantgji tekrar tekrar atimlar
yapilmas esnasinda yanlidikla foveanin sutlanmasi, digeri ise hafifce beyazlanmis
retinadan tekrar edilen laser absorpsiyonun giclesmesidir (2).

Ikinci teknikte, laser guicl istenilen son noktanin biraz daha azi ile, yogun yaniklarla
dogrudan tedavi gecilir (2). Bu teknigin dezavantgji ise retinanin farkli bolgelerinde farkli
laser absorbsiyonu olmasi nedeniyle bazi bolgelerde Bruch membran yirtigi ve hemorgji

ortaya cikabilmesidir (2).

LFK esnasinda dikkat edilecek durumlar veteknik:

Kontakt lense hafif bir bas uygulamak koroidal sirkilasyonu azaltmas ve gozi
stabilize etmesi nedeniyle uygundur (2). Hastaya diger gozu ile fiksasyon isigina bakmasi
soylenirken yapilan bu basi ile gbz tamamen stabilize edilebilir (2). Eger besleyici damar
FFA ile tesbit edilmisse ilk bu damar argon yesil ile tedavi edilmeli, sonra foveal kenardan
devam edilerek lezyon kenarindaki saglam kisma hafifce tasmalidir (2).

Tedavi sonunda kontakt lense yapilan basinin azaltiimasi ile membran renginin aktif
perflizyon gosterecek sekilde koyulastigi izlenirse ek fotokoagulasyon uygulanmalidir (2).

Tedaviye; erken veya orta (25.sn) faz anjiogramda tespit edilen KNVM sinirlarinin
kucuk spotlarla cevrilmesiyle badanir(2). Foveal sinirda spot buyukligu 50U’ a



dastrdlebilirken, diger taraflarda 100u’la bu sinirlandirilma yapildiktan sonra 200’ luk
spotlar ile KNVM tamamen ve tniform bir beyazlik alincaya kadar koagile edilir (2).

Major retinal damarlar atindaki KNVM tedavi edilirken, laser yaniklari retinal
damarlarin her iki yanina atilarak hemorgji ve termal vaskdlit riski azaltilmalidir (2).

Optik disk komsulugundaki KNVM tedavisinde optik sinire direkt atis yapilmasinin
disk dokulari ve sinir liflerinin termal nekrozisine neden olacagi bilinmektedir (155). Bu
nedenle optik diske 100-200u’'dan daha fazla yaklasimamalidir. Bazi aradtiricilar
papillomakiler demetin kismende olsa korunmasi taraftaridir (2).

Tedavi protokolu

= 06 saat icinde alinmis FFA,

= Retrobulber anestezi istege bagli, ancak onerilir,

= Sinirlara 200-500pum  spot biydkltgl, 0.2-0.5 sn sireile, sinirlar icindeki bolgelere
ise 200-500um spot biyukligi ve 0.5-1.0 sn slire ile uygulama,

=Son nokta Uniform olarak beyaz lezyon, en azindan standart minimal tedavi
yogunlugundaki beyazlik kadar olmali (2).

Neovaskiler membran alani komsulugunda daha supheli hiperfloresan
spotlarin veya RPE kabarikliginin olmasi, buralarada neovaskullarizasyonun
yayildigi seklinde yorumlanarak tedavisini gerektirir (156). Diger yandan sertz
PED ile birlikte olan ve ge¢ donemde sizinti gosteren alanlar ise
neovaskularizasyonun gercek bir yayilimi degildir ve tedavi gerektirmez (2).
Siklikla membrani ¢evreleyen bir pigment halkasi veya hipofloresan bir sinir vardir
ki bu da membran sinirlarini belirlemede yardimcidir (2).

Bazi arastirmalarda laser tedavisi esnasinda normotansif olan hastalarin
fayda gordigl, buna karsin hipertansif hastalarin tedaviden yarar gérmedigi
ortaya konulurken, bazi calismalar ise bu veriyi desteklememistir (2). Hastaya
antikoagulan almamasi, valsalva manevralarindan kacinmasi, olasi hemorajiyi

engellemek icin sdéylenmelidir (2). Medikasyona ihtiyac yoktur (2).

Ekstrafoveal (sinirlari FAZ merkezinden 200-2500p uzaklikta olan) KNVM

tedavis

Randomize klinik calismalarda, argon laser tedavisinin, YMD'ye sekonder
ekstrafoveal KNV'lerde ciddi gorme kaybini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir



(143,147). Ancak 5 yillik takiplerde niks orani %54 olarak belirlenmistir. NUkslerin %75'i
ilk bir yil icinde ve orjinal neovaskiler lezyonun fovea kisminda ortaya gikarak belirgin
gorme kayhbi ile sonlanmaktadir (2). Ikinci yil icinde ise ek olarak %17’ lik niks izlenir (2).

1982 de MPS grubu 18 aylik takip sonucu tedavisiz birakilan gozlerin %60’ inin 6
veya daha fazla sira kaybina maruz kaldiklarini buna karsin tedavi edilen gozlerin yalnizca
%25’ inde boyle ciddi gorme kaybi oldugunu bildirmistir (147).

Daha sonraki raporlarda; 1 vyillik takipte tedavisiz birakilan gozlerin %41’inin,
tedavili gbzlerin ise %24’ inUn ciddi gorme (6 veya daha fazla sira) kaybina maruz kaldigi;
3 yilda bu oranlarin %63 ve %45, 5 yilda ise %64 ve %46 oldugu bulunmustur (157). 5 yil
sonunda tedavisiz gozlerde ortalama 7.1 sira kaybi olurken, tedavili gbzlerde kayip 5.2
siradir (2).

Juxtafoveal (sinirlari FAZ merkezinden 1-199u uzaklikta olan) KNVM tedavisi

Randomize Kklinik calismalarda, argon laser tedavisinin, YMD'ye sekonder
jukstafoveal KNV’ lerde higbir gozde gorme artisi saglamadigi ama gorme kaybini anlamli
olarak azalttigi gosterilmistir (148,158).

Jukstafoveal lezyonlarda, fovea siniri haricinde neovaskiler lezyon disina 100u
tasacak sekilde uygulanmali; fovea kenarda hemorgji varsa, eger neovaskiler lezyonun
kendisi 100u veya foveal merkez de hiperfloresans ise bunlara dogru 100’ luk alana tedavi
genidetiimelidir (2).

1 vyillik takipte tedavisiz, grupta %45, tedavili grupta %31 ciddi gbérme kaybi
olmaktadir (2). 5 yillik takipte son gérme acisindan iki grup arasinda son derece dustk bir
farklilik varken, tedavi edilen gbzlerde 0.4 ve Uzerinde gérmenin korundugu olgular 2
midli fazladir (2). Gorme seviyes 0.05 veya daha altinda kalanlar ise tedavili gozlerde %25
iken tedavisiz gozlerde %40 olmustur (2).

Tedavi edilen gozlerde ilk gbrme seviyes azamadan korunan olgu %25 iken,
tedavisiz kalan gozlerde bu oran %15 olarak bulunmustur (158). Her iki grupta da devam
eden gorme kaybi 5 vyillik takip sonunda tedavili grupta %52, tedavisiz grupta %61, ciddi
gorme kaybina neden olmustur (158). Farkliligin fazla olmamasindaki en buytk neden; 5
yillik takiplerde %32 oraninda KNVM’nin sebat etmesi, niks oraninin ise %42 olarak

belirlenmes yani tedavinin %78 oraninda basarisiz kalmasidir (158). Nukslerin ¢cogu ilk iki



yil icinde ve orjinal neovaskiler lezyonun foveal kisminda ortaya cikarak belirgin gérme
kaybi ile sonlanmaktadir (158). Bu nedenle nikserin hemen saptanmasi i¢in bu hastalarin
cok yakindan takibi gereklidir (2). Nukserdeki sikligin nedeni, ekstrafovea lezyonlarda
benimsenmis olan, lezyonun 100u gevresininde kapatilmasinin, jukstafoveal lezyonlarda
foved kenar haricindeki bolgelerin 100U cevresinin kapatilmasi ve foveal kenarda lezyon
sinirlarinin kapatilmasiyla tedavinin sinirlandirilmasi, ancak foveal kisimda kan varsa; kan
icine 100u tedavinin uzatilmasi seklindeki protokol olabilir (148). Subretinal neovaskiiler
membranin tam olmayan kapatilmasi, hi¢ tedavi uygulanmamasindan daha kotl sonug
vermektedir fikri mevcut olmakla birlikte, subfoveal niks ile gelen ekstrafoveal ve
jukstafoveal olgularda yapilan randomize calismanin 3 vyillik sonuclari ise bu gozlerin
tekrar tedavi edilmesi Iehinedir (159,160).

Subfoveal (FAZ'In geometrik merkezi altinda) KNVM tedavis

KNVM, FAZin mekezine uzandiginda, hem dogal gidiste, hem de
fotokoagulasyonda sonuclar kétudir (2). Subfoveal KNVM'li gozler , dogal seyirlerine
birakildiginda, %701 2 yil icinde 0.1 veya daha kot bir gorme keskinligi ile sonlanirlar
(2). 1986 vyilinda badatilan subfoveal KNVM tedavis icin MPS calismasinda tedavisiz
gozlerin 2 yil sonra gorme keskinliginin ortalama 3mps oldugu ve baslangica gore
ortdlama 6 Snellen sira kaybi oldugu saptanmistir (2). Sadece %5 goz 0.2 veya daha iyi
gormeye sahip kalirken, %88'i 0.1 ve atinda gorme ile sonlanir (2). Eger retinadaki serdz
kabariklik yatisirsa gbrme artis olabilmektedir (2). Gegici bir sire icin makiler
fonksiyonlarin korunabilmes retinanin primer olarak tutulmamas ile agiklanmistir (2).
GOrme, uzayan dekolman ve fibroz doku blylmes sonucunda retinanin sekonder olarak
etkilenmesi ile bozulmaktadir (2).

Tedavi edilen gozlerde kisa zamanda 3 Snellen sira kaybi olur (150). Gozlerin sadece
%1’ inde 0.2 den daha iyi gbrme saglanirken, %82’ sinde 0.1 veya daha kétudur (150). Bazi
calismalarda tedavi ile %27-31 gorme artisi, %32-37 degismeme; bildirilmistir (2). MPS
grubu, 3.5 disk alanindan genis subfovea lezyonlarin laserden istifade etmeyecegini ve
daha genis lezyonlarin tedavisi sonucu yararli bir gérme saglayacak pek az perifoved
fotoreseptdr kalacagini bildirmektedir (2). Son calisma grubunda; iyi gorme keskinligi ile
tedaviye dinanlarda daha iyi sonuglarin alinmasi gorme keskinligi limitinin 0.5'e



yukseltiimesine neden olmustur (161). Tedavinin faydasi, lezyonun c¢api blyudikce ve
tedaviye alinma esnasindaki gorme seviyesinin dusik oldugu nispette azalmaktadir (161).

Baslangi¢ lezyonun buyutkltgi 2 disk aanindan blytk ve gérmes 0.1 ve dtinda
olan, vakalardaki LFK tedavisi en kotu vakalar olarak belirlenmistir (2). Tedavi edilen
gozlerde ilk gorme kaybindan sonra 3. ayda bir stabilizasyon olmaktayken, tedavi
edilmeyenlerde gorme kaybi en azindan 24 ay devam etmektedir (2).

Laser sonras gorme keskinligini etkileyen faktorlerin irdelendigi bir arastirmada
KNVM capindan ziyade foveaya olan KNVM kenar uzakliginin daha onemli oldugu
vurgulanmistir (162). Laser onces fiksasyon noktasinda iyi bir retinal duyarlilik (6r. 10dB
ve Ustl) olmas 6nemli bir prognostik faktordir (162). KNVM nedeniyle fiksasyon
noktasinin dekole veya hemorgji ile kapli olmasina ragmen iyi bir retinal duyarlilik
gosteren gozlerde laser sonrasi dekolman yatismas veya hemorgjinin emilimi ile iyi bir
gbrme saglanabilmektedir (162).

Laser dncesi ve sonrasi fundus fotograflarinin dikkatli olarak karsilastirilmasi ve tam
kapanmanin olup olmadiginin ortaya konulmasi son derece dnemlidir (2). Son yillarda bu
isemlerin yapilmas icin zaman alici olan manuel teknikler yerine komputerize digital
goruntt degerlendirilmes 6n plana cikmaktadir (2).

Rekirren laser tedavili gozlerin %13'Unde neovaskilarizasyonun sebat ettigi ve 2 il
icinde %31'inin tekrar niks gosterdigi bulunmustur (2). Ayrica 2 yil icinde, %3 gozde yeni
veya fiziksel olarak bagimsiz neovaskilarizasyon ortaya cikmaktadir (2). Ancak bu
nukslerin zaten dismus olan goérme keskinliklerine cok etkisi olmamaktadir (2). Sebat eden
veya niks olgularin yarisinin tekrar laser tedavisi icin uygun kriterlere sahip oldugu
bildirilmistir (2). Diger gbzde sebat veya niks etmis KNVM olmas tedaviye alinacak
gbzun de sebat veya niksl igin bir risk faktort iken, diger gbzde dogal skarlasmanin
oldugu gozlerde risk azalmaktadir (2). %25’ inden fazla fibroz doku kapsayan gozlerde
nuks gelismesi daha disuktir (2).

Peripapiller Subretinal Neovaskiler Membranlar (PSNM) Tedavis

Peripapiller veya fovea nazalindeki, idiyopatik ve okuller histoplazmozis nedeniyle
genis KNVM'li hastalara laser uygulamasida arastirma konusu yapilmis ve laser yapilmasi
lehine sonuclar alinmistir (2).



PSNM; genis gizli komponent gostermeye meyillidir ve %93 olguda kenarlari
belirgin olmayan, ge¢ dizensiz hiperfloresans verir (2). Yavas blyime gosteren ve 1 vil
kadar nisbeten iyi bir santral gérmenin korundugu bu lezyonlar; kripton kirmizi ve argon
yesil LFK tedavisinden sonra basari ile kapatildiklari bildirilmisse de, %50 rekurrens
gostermektedir (2). PSNM'ler KNVM seklinde tek odaktan ve subretinal olarak baslayip,
skar kontraksiyonu esnasinda olusan Bruch membrani vyirtiklarindan tekrar yapilanma
gostererek, yeni koklerle 360 derece peripapiller yayilim yaparlar (2). Bu tip genis
lezyonlarin komple kapatilmasi icin gereken yuksek miktardaki laser enerjisi; iskemik
veya termal etkilerle genis bir parasantral skotom ile sonlanabilmektedir (2). Bazi
arastirmacilar; 180° papillayi cevreleyen, 3.5 disk alanindan buyuk lezyonlarda, aktif
lezyonun foveayi tehdit eden temporal kismina, parsiyel laser ablasyonunu dnermislerdir
2.

Randomize calismada peripapiller lezyonlarda tedavinin yararligi istatiksel olarak
belirgin degildir (2). 3 yil sonunda tedavi edilen gozlerin %50's tedavisiz birakilanlarin
ise %430 0.5 veya daha iyi bir gorme keskinligine sahiptir (2). Fovea nazalinde genis
KNVM lezyonlarinda ise anlamli farklilik vardir (2). Tedavili gbzlerin %44 Ginde 0.5 ve
Uzerinde gbrme kalirken, tedavisiz gozlerde bu %29’ dur (2). 6 veya daha fazla sira kaybi
fovea merkezine lezyon ilerlemesi sonucu olup, tedavili grupta %9 iken tedavisizde
%29 dur (2).

Gizli Koroidal Neovaskiler Membran (GKNM) Tedavisi

Gizli veya ginirlari tam belirlenemeyen neovaskilarizasyonlar, eksudatif makuler
deglenerasyon seyri sirasinda en sik gorulen koroid neovaskilarizasyon seklidir (163). Aktif
membrani dan olgular yas tiplerin %53-63'U olarak bildirilmektedir (2). Gizli KNVM'ler
tim yas tip olgularin %40-50 sinde izlenmektedir (163). *’NM. Bresder’” aktif membran
tespit ettiklerinin %30'unun gizli, %11'inin ise gizli yanisira asikar komponenti oldugunu
bildirmistir (163). Bunlarda KNVM, %70 subfoveal, %16-24 jukstafoveal, %6-14
ekstrafoveal  yerlesmlidir  (2). Bu olgular MPS grubu kriterlerine  uygunluk
gostermediklerinden tedavi sandarini kaybetmis gozikmektedir (2). Asikar membranli
olgulara gore, gizli membranli olgularin dogal seyirleri gorme kaybi agisindan daha yavas
olmakta ve bu olgularda LFK ile gizli membranlarin basarili bir sekilde kapatilabilmesi
daha zor olmaktadir (163).



Semptomlarin baslamasiyla hemen laser uygulamasinin gizli membranlarda faydali
olmadigi retrospektif calismalarda bildirilmistir (2).

Tedavi edilen ekstrafoveal ve jukstafoveal GKNM'li gozlerin sadece %34’ linde
basarili anotomik sonug elde edilmistir (2). NUks %46 dir (2). Subfoveal GKNM'li gbzlerin

ise doga seyirleri gibi tedavi sonuclarida son derece kétudur (2).

Pigment epitel dekolmani (PED) Tedavis

Degisk klinik gorunimler gostermesi ve edlik eden SRNVM’nin ayriminin
yapilmasinda zorluklar nedeniyle PED tedavis tartismali kalmaktadir (2). MPS grubu
klinik veya angiografik PED varligini LFK icin dislamistir (2). Retrospektif calismalarda,
KNVM'li ser6z veya nonsertz PED’li gozlerin dogal seyirlerinin kot oldugu bildirilmistir
(2). Ozellikle genis PED’i olanlar spontan yatismaya gitse bile bu duruma belirgin gérme
azalmas eslik etmektedir (2). Bu hastalarin 1 vyillik takiplerinde %65 inde gorme
keskinligi 0.1'in altina diismekte ve %26’ sinda bu seviyenin 5/200’ den daha disik oldugu
saptanmaktadir (2). Serdz PED'lerin 1.5-2 yillik takiplerinde; %28-32" sinde anjiografik
olarak subretinal neovaskilarizasyon gelistirdiginin gozlendigi ve 2 yil icinde %30’ unun
fibrovaskller skar ile sonlandigi bildirilmistir (2).

“’JDM. Gass’ ve daha sonra *’LJ. Singerman’’ tarafindan KNV M ile birlikte olan
PED'lerin laser tedavis ile yatismasinin saglanabilecegi ve gormenin korunabilecegi
gosterilmistir (164,165). Ser6z PED'in foveal merkezi tuttugu ancak KNVM yerlesiminin
ekstrafoveal oldugu tiplerde klask KNVM’nin LFK tedavisi ile iyi sonuglar alinmaktadir
(2). KNVM'nin FAZ'dan 200pum uzakta ve FFA ile foveayi tutan PED sinirlari iginde
kaldigi saptanan olgular LFK icin uygun hastalar kabul edilmekle birlikte bu tip olgular
YMD'li hastalarin %1.6's kadar kucuk bir grubu olusturmaktadir (2). Bu grupta basarli
tedavi orani %43 olarak bildirilmistir (2). Tedaviden ortalama 37 gun sonra PED
yatismaktadir (2).

Ayni zamanda Ser6z PED'li hastalarda LFK’nin yararli olmadigini bildiren yayinlar
da vardir (2). Bu nedenle hala tartismalarin strdiigti bu konuda farkli tedavi yontemleri
Onerilmistir (2). KNVM'nin direkt LFK ile kapatilmas %57 olguda yatisma saglamaktadir
(2). Ancak vaskilerize PED'lerde LFK'nin iyi bilinen bir riski RPE Vyirtigi
gelistirebilmesidir (2). Bu durum, vyirtik olusmadan Onceki Ozellikleri dikkatlice
incelendiginde ortaya konulabilir ve LFK i¢in karara varilabilinir (2). Yirtigin akut fazinda



hastalarin cogu hizli gérme azalmasina maruz kalir ve gérme 0.1 veya daha k6t olur (2).
Bununla birlikte 2 olguda genis RPE vyirtigi ile birlikte 0.5'lik gormenin kaldigi da
bildirilmistir (2).

Ozellikle PED ile birlikte olan gizli KNVM’lerde membranin yerinin tam olarak
tespit edilebilmes ve laser tedavisinin etkin olarak uygulanabilmes icin ICG anjiografi
kullanilmaktadir (2). ICG icin kullanilan iki ayri sistem dijital fundus kamera (DFC) ve
scanning laser oftalmoskopi (SLO) dur (2). DFC' de, tespit edilen fokal spotlarin tedavisi,
SLO'da erken fazda ortaya konulan damar yapisina LFK uygulanir (2). Ideal olarak LFK
uygulanabilmesi icin belirgin damar yapisinin gosterilmesinin - gerekli  oldugu
savunulmaktadir (2).

Bir goziinde pigment epiteli yirtigi gelisen olgularin diger gozlerinde 1 vyil iginde
%37, 3 yil icind ise %80 oranlarinda gorme kaybi ortaya cikmas bu hastalarin diger
gozlerinin dikkatli takibini, PED gelistiginde ise etkili bir tedavi yonteminin olmamasi
profilaktik tedavisini giindeme getirmistir (2). Yapilan 12 hastalik bir calisma grubunda,
0.2sn, 200um capinda, retinada soluk bir beyazlik olusturabilecek en dusik enerji
seviyesinde, foveoladan 600-1000um uzaklikta 12 atim halka seklinde profilaktik laser
uygulanmistir (2). 2 vyillik takip sonucu bu gozlerde daha Onceki calismada saptanan
%59’ luk kayip %25 e dusurtlmustir (2). Bu profilaktik laser tedavisininde dayandirildigi
etki yolu, druzenlere profilaktik laser tedavisindekinden farkli degildir (2). Yapilan
tedavinin Bruch membraninda depolanan artik maddelerin kismen yikimina, makrofa)
aktivitesinin artmasiyla bunlarin emilimine ve hidrolik degisikliklerin ortaya cikmasi ile
aciklanmaktadir (2).

LFK Sonras Takip

Hemen tedavi sonrasi, 12-48 saat icinde, 13 hafta icinde ve 1. ve 5. ayda FFA
cekilerek, 3 er aylik aralarla renkli fotograf ve amder grid ile takip edilmelidir (2).
Subretinal sivi ve/lveya hemorgjilerin varligi ve yayilimi oftalmoskopik olarak dikkatle
irdelenmeli, herhangi bir artma veya yeni lezyon izlendiginde lezyon aktif kabul
edilmelidir. Anjiografik olarak gec¢ arterioventz fazda floresein kagagi olmasi neovaskiler
aktivitenin indikatort kabul edilmelidir (2).

1.hafta: Goérme keskinligi bu donemde 6nemli degildir (2). Subretinal sivi azalmaya
baslamis hatta kaybolmus olmalidir (2). Ancak lipid veya hemorgjilerin emilimi uzun



surebilir (2). Tedavi edilmis aanin sinirlarinin kontroline dikkat edilmelidir (2). Eger
sinirlarda kalinlasma veya elevasyon varsa rezidi olabilir ve FFA tekrarlanmalidir, renkli
fotograf dinabilir (2).

2. haftaz SRNV skari, tedavi edilmis aanin kenarinda atrofi ve pigment
degisiklikleri ile kendini gostermelidir (2). FFA tekrarlanmalidir (2). Rezidi ve gizli
SRNV ancak bu yolla ortaya konabilir ve hemen tedavi edilebilir (2). Gorme keskinligi
artabilir veya stabilize olabilir (2). Gorme artmasa bile hasta metamorfopsi sikayetinin
azadigini belirtir (2). FFA ile, fotokoagllasyonun neden oldugu RPE hiperplazisi, erken
sub-RPE neovaskilarizasyonun graniler goriniminden daha kesin olarak ayrilabilir (2).
I1ki bloke hiperfloresanken ikincisi sizinti gosterir (2).

4-6. hafta: 6. haftada FFA tekrarlanir (2). Eger 2. ve 6. haftalarda reklrrens yoksa
anatomik basari saglanmistir (2). Gérme ise; edik eden PED, RPE yirtigi, sensorya retina
dekolmani, rezidi subretinal kan ve lipid, kistoid makiler 6dem, kistik foved
degjenerasyon, perifoveal RPE atrofiss ve kimelesmis druzene bagli olarak farklilik
gosterecektir (2).

10. hafta: Tedavi alani tamamen yatismis ve subretinal fibrozis kontrakte olmustur
(2). Basarili tedavi, kollgjen tretimiyle birlikte fibrosit proliferasyonu ve RPE hiperplazis
ile skarlasmadir ve kapillerler sadece Bruch membrani Uzerinde izlenir (2). Klinik olarak
RPE atrofisinin bir halkasi izlenebilir (2).

LFK Komplikasyonlari

SRNV’nin LFK’sina bagli dogrudan iliskili komplikasyonlar %7 olmakla birlikte
gorme acisindan sadece %3.6 olarak bildirilmistir (2). Istenmeden yapilan foveal ablasyon,
i¢c limitan membran kiriskliklari, subretinal hemoraji, RPE yirtigi yeni KNVM odagi
yaratmasi, progresif laser skari genislemesi, bildirilen komplikasyonlar arasindadir (1,2).

Yiksek yogunlukta LFK’nin SRNV’ye neden olduguda bilinmektedir (2).
Histopatolojik calismalarda %75 oraninda LFK'ya bagli neovaskilarizasyon gozlendigi
bildirilmistir (2).

Etkinliginin kanitlanmasina karsin LFK'da 2 ana Kkisitlamadan ilki; komsu
norosensoryal retinanin, proteinlerinin termal koagilasyonu ile derha ortaya cikan hasar
ve zamanla laser skarinin gelismesidir (2). Gergekten MPS grubu protokoluna gore yeterli

laser tedavisinin son noktasi, neovaskiler membran Uzerindeki retinanin Uniform



beyazlasmasidir (2). Bu da cevredeki normal dokulara blyik hasar vermektedir (2).
Ozellikle membran fovea atinda oldugunda, bu hasar nedeniyle santral gérme, cogu
olguda belirgin olarak azalacaktir (2). Bu hasari bertaraf etmek ve sadece damarlari
oblitere edebilmek amaciyla, sistemik olarak verilen isiya duyarli lipozomlarla kaplanmis,
aluminum phthalocyanine tetrasulphonate sari laser ile damar isisi 41 dereceye cikarilip
laser uygulanimis ve hayvanlarda basari saglanmistir (121).

Laser skarlarinin %70'inin  genidedigi ve %3Unde fovea dtina ilerleyen
genislemenin santral gérme kaybi ile sonlandigi bildirilmistir (2). Patolojik myopide tek
seansta basari ile tedavi edilmis olgularda laser skarinin genislemesi arastirildiginda %97
olguda laser skari genislemesinin 3 ayda en fazla olmakla birlikte 12 aylik takipte devam
ettigi ve ortalama artmanin %103 oldugu bildirilmistir (2). Bu genislemede; laser dalga
boyunun, aksiyel uzunlugun, KNVM capi blyukltginin ve hasta yasina bagli olmadigi
vurgulanmistir (2). Yine myopik gozlerde laser skar ¢apinin %200 oraninda, buna karsi
YMD'de skarin %16 kadar genidedigi vurgulanmistir (2).

Ikinci kisittama ise, fotokoagulasyonu takiben neovaskilarizasyonun devaminin ve
nuksunin ~ sikligidir  (2). Laser enerjisini absorbe eden RPEdir (1,2). Yine
neovaskularizasyon kompleksinin strekli buyumesini de engelleyen RPE'dir (1,2). Bu
nedenle RPE bozuklugu olan yadlilarda LFK tedavisini takiben ortaya cikan niksler daha
sik olurken, genclerde daha iyi sonuclar alinmaktadir (2). Nuksler siklikla skarin foveal
kenarinda ve ilk 2 ayda ortaya cikar (160). Cok dikkatli laser uygulamalarina ragmen,
anjiografik olarak tespit edilmis olan membranin 6zellikle foveal kenarinda, tam olarak
kapatilamamas bunda en biytk etkendir (160). Bunun oOniine gecilmes icin digita
sstemlerin bu islemde kullanilmas tavsiye edilmektedir (2). Tekrarlayan KNV'ler laser
sonras ilk 3 ayda ortaya cikan gorme kaybinin en oOnemli nedenidir (2). Bu
neovaskilarizasyonlarin erken tespit edilip tedavi edilmesi, damarlarin fovea altina
ilerlemesini durdurarak gérme prognozunu iyilestirmektedir (2).

SRNM’nin tam olmayan kapatiimasi, hi¢ tedavi uygulanmamasindan daha kotu
sonug vermektedir (160).

Persistan ve Rekiirren KNVM

Tedaviden sonra 6 hafta iginde laser lezyonu periferinde floresein kagagi olmasi
persistan, 6 haftadan sonra ise rektrren KNVM olarak kabul edilmekte ve jukstafovea ve



ekstrafovea lezyonlar icin 2 yil icinde yarisindan fazlasinin boyle bir gelism gosterdigi
bildirilmektedir (147,148). Genellikle bunlar fovea santraline ilerleyerek ciddi gbrme
kaybina neden olmaktadir (2).

Etyolojiye bagli olarak; laserle tedavi edilen ekstrafoveal lezyonlu gozlerin %28-
70'i, parafovea lezyonlarin ise %31-66's tedavinin 24 ayi icinde niks gosterir (2).
Jukstafoveal lezyonlarda persistans %32, reklrrens %42 olarak tespit edilmistir ki 5 vil
icinde FAZ'i tutma orani %78 olarak bildirilmistir (158).

Yeni subfoveal KNVM lezyonlarindaise ilk tedaviden sonra 2 yil icinde persistansin
%13, rekirrensin %31 oldugu, 3 yil icinde ise %3 oraninda yeni bir KNVM gelitigi;
bunlarin yarisinin yeniden tedaviye uygun oldugu bildirilmistir (2). Bunlar igin gbzéninde
bulundurulan kriterler, sinirlarin belirgin olmasi, tekrar tedavi uygulandiginda FAZ
santralinin 1500um icinde retinanin bir kisminda tedavi edilmemis bir aan birakilabilecek
bir KNVM olmas, eski ve yeni tedavi adani toplam 6 MPS disk alanini gegmeyecek
olmasidir (2).

Diger gozde KNVM veya diskiform skar olmas persistans veya rekurrens sansini
arttiracaktir (2).

KNVM icinde dogal skarlasma izlenmesi rekurrens sansini azaltacaktir (2). KNVM
%25’ den daha fazla fibréz doku kapsiyorsa, kapsamayanlara gore niks sans iki misli daha
fazla olmaktadi r(2).

Reklrrens, termal vaskilit ve retinal revaskilarizasyondan ayirtedilmelidir (2).
Retinal vaskulitte, laser tedavisinden o6tlrt hasarlanan retina damarlar, proliferasyon
varligi olmaksizin anjio esnasinda gollenme gosterirler (2). Retinal revaskilarizasyon ise
olgularin %7’ sinde 2-8. haftalarda retina sirkilasyondan yeni damarlarin blylimesiyle
olusur,10 hafta devam ederler ve sonra gerilerler (2).

Tekrarlayan KNV'ler laser sonrasi ilk 3 ayda ortaya ¢ikan gérme kaybinin en 6nemli
nedenidir (2). Rekirrensin gogu ilk 2 ay iginde ve %601 1 yil icinde olmakta ve %30'u
tedavi edilebilir hudutlardadir (2). Nuks olayinin ¢ok yuUksek oranlarda olmasi, bu
hastalarin ¢ok yakin takiplerini gerektirmektedir (2). Gorme keskinligi, kontakt lens
biomikroskopi, 1. ay, 3-4. ay, 6-8. ay, 12. ay, 18. ay ve 24. aylarda FFA uygulanmali ve
herhangi bir tedavi edilebilir niks izlendiginde mimkin oldugunca erken tespit edilmelidir
(2). Bu neovaskilarizasyonlarin erken teshit edilmesi, damarlarin fovea atina ilerlemesini

durdurarak gérme prognozunu iyilestirmektedir (1,2).



ICG videoanjiografi ile laserin yeterli olup olmadigini, Kklinik ve FFA ile
belirlenemeyen tekrarlayan KNV'leri gostermek mimkinddr (2). “’JA. Sorenson ve
ark.lari’’ klinik ve FFA ile tekrarlayan gizli KNV’den siphelendikleri 66 olgunun
%97’ sinde ICG videoanjiografi ile KNV saptamislardir (166). 66 olgunun %44'G laser igin
uygun bulunmus, laser uygulanan olgularin %62.5'inde basarili sonuclar elde edilmistir
(136).

Ik lezyondan 250u uzakta veya 6. aydan sonra ortaya cikan lezyonlar niks kabul
edilmeyip yeni KNM kabul edilmektedir (2).

NuUks belirtileri: Primer klinik bulgular gecerlidir ve %80 yanik kenarinda olur
(132). Ancak pigment ganilarites veya hiperplazis ile karistirilmamalidir (2). Lezyon
kenarinda kalinlasma veya pigmenter elevasyon, erken dantelali hiperfloresans veya gec
belli-belirsiz, silik gollenme niiks belirtisi olarak kabul edilmektedir (2).

Yeniden tedavi kriterleri: Skarin kenarindaki RPE atrofisine karsilik olmayan, yeni
veya persistan hiperfloresan alani; daha 6nceden olmayan RPE kainlasmas veya
elevasyonu; anjiogramda hiperfloresans olmasa bile eksudatif degisikliklerle birlikte RPE
kainlasmasinin olmasi yeniden tedavi kriterleridir (2).

Tekrar tedavi edilen nikslerde de %26 oraninda 2 yilda tekrar niks gorulmektedir
(150). Tekrar tedavi edilen gozler, niks olupta edilmeyen gozlerle karsilastirildiginda; 3
yillik kontrolde tedavi edilenlerin 0.1 den daha iyi gdrmeye iki midi daha fazla sahip
olduklari ve 20/400 veya daha kéti gorme ise yarisindan azinda ortaya ciktigi, ayrica
okuma hizi, kontrast duyarlik esiginin tedavi edilmis grupta edilmeyenlere gore daha iyi
oldugu gordlmistir (159). Laserle tedavi edilmis tekrarlayan subfoveal KNVM'li
hastalarin %14'Unde kalici neovaskularizasyon, ayrica 2 yil icinde de %25'inde tekrar
neovaskularizasyon gelisimi bildirilmistir (2). 2 yillik takipte ayrica %5 oraninda da yeni
bagimsiz KNV gelismistir (2).

5 vyillik takiplerde tedavi edilmis jukstafovea lezyonlarin %251 ilk gormelerini
korurken, tedavi edilmeyen grupta bu oran %15'tir (158). Ortalama goérme keskinligi
dikkate alindiginda tedavi edilmis grup ortalamasi 0.1 seviyesinde iken, tedavi edilmemis
grupta 20/250 seviyesinde bulunmus olup aradaki farklilik ¢cok azdir, ancak tedavi edilmis
grupta 0.5 ve Uzerinde gormeye sahip hastalarin sayis tedavi edilmemis grubun 2 midi
kadaridir (158). 20/400 veya atinda gérme tedavi edilmis grupta %25 iken, edilmemis



grupta %40’tir (158). Ciddi gbérme kaybi, tedavi edilmis grubun %52'sinde, edilmemis
grubun %61'inde saptanmistir (158).

Ayrica LFK'nin ekstrafovea ve jukstafoveal SRNM'lerde faydali olabilmesine
ragmen, subfoveal neovaskilarizasyonlarda gormeyi koruyamadigi, bununla birlikte tedavi
yapilmayanlara gore uzun sireli takiplerde nisbeten daha iyi kaldigi bildirilmistir
(150,161). Subfovea lezyonlarda hastalarin gogu MPS grubu tedavi kriterlerine
girmemektedir (2). Bir arastirmada bu nedenle hastalarin %87’ sinin tedaviye alinamadigi
bildirilmistir (2).

Bu sonuclara bakilarak LFK tedavisinin, YMD tedavisinde kullanilmasinin ¢ok
etkin bir yaklasim sekli oldugu sOylenemez (2). Bu nedenle KNV tedavisinde
arayislar surmektedir (2). LFK erken uygulanabildiginde ve niks goérilmediginde
oldukga iyi gorme sonugclari alinmakta en azindan daha sonraki az gorenlere
yardimci lenslere katki saglamaktadir (2). LFK sonrasi yogun makiler skotomlu
hastalarda, skotoma yakin bir psédofovea noktasinda 20 ay sonra fiksasyon igin
retina bolgesi belirlenir (2). Skotom capi 20 dereceden kiicik santral skotomlarda
ise kabullenilebilir bir fiksasyon saglanabilmektedir (2).

2.1.7.2. YMD'de Cerrahi Yaklasmlar

19801i vyillarda YMD’de tedavi yaklasimi son derece sinirli kalmakta ve
"konvansiyondl" laser tedavis hemen hemen tek secenek olarak gosterilmekte idi (167).
Son on vyil icerisindeki teknolojik ve farmakolojik buludarin ve hastalik hakkindaki
bilgilerimizin artmasi ile cerrahiyi de igceren yeni tedavi segenekleri ortaya gikmistir (167).
Y MD'de uygulanabilecek cerrahi seceneklerin belli badlilari asagidaki sekilde siralanabilir:

1. Submakler cerrahi,

2. Retina pigment epitel transplantasyonu,

3. Makilatransokasyonu,

4. Subfoveal hemorgji drengji,

5. Pneumatik yer degistirme (167).



2.1.7.2.1. Submakiuler Cerrahi

Submakuler cerrahi makuila altinda yerlesimli KNVM'nin cerrahi olarak
cikartiimasini ifade eder (167). 1990'li yillarin basindaki yayinlarin, bazi hastalarda
iyi sonu¢ vermesi ile bu yillarda olduk¢a siklikla uygulanmistir (167). Ancak daha
sonraki yillarda bu ameliyatin sanildigi kadar ytz guldurict olmadigi gosterilmistir
(167). Ameliyat teknik olarak nispeten kolay ve komplikasyonu disik de olsa,
ameliyat sonrasi gorme artisinin son derece az saglanabilmesi hayal Kkirici
olmustur (167). llk yayinlari takiben, daha c¢ok sayida hasta grubunu iceren
yayinlar YMD'de submakuler cerrahi sonrasi goérme artisini ortalama %10,
stabillesmeyi ise %75 olarak vermektedirler (167). Ameliyat sonrasi hastalarin
ancak %5 kadari 0.5'den daha iyi gorebilmekte, %90' i ise 0.1'den kotu
gormektedirler (167).

Hastalarin yaklask %90'inin 0.1 veya daha koéti ameliyat sonras gorme ile
sonlandigi gozonine alinarak submakiler cerrahi baslangic goérmes 0.1 civari veya daha
ati olan hastalarda diustnulmelidir (167). Teknik, esasen subfoveal yerlesimli membranlar
icindir (167). Juxtafoveal yerlesmli membranlarin submakiler cerrahi ile gikarilmasini
calisan fazla tecribe olmamakla beraber nadir vakaarda iyi sonuclar elde edilebilir (167).
Ancak, genellikle juxtafoveal membranin eksizyonu sirasinda gevresine yapisik "saglikli"
subfoveal RPE dokusunun da ameliyatta membran ile beraber gelmes sonucu genellikle
gbrme artis sansinin yine dusik olacagini hatirlatmakta yarar vardir (167). YMD'de
cikarilan KNVM'nin gerek klinik muayenede, gerekse floresan anjiografide gorilenden
daha blyik ve RPE ile son derece yapisik veicice bir doku oldugu histopatolojik olarak da
gosterilmistir (167). “Gass’ bu tip membranlari Tip | membran olarak adlandirmistir (167).

Cerrahi teknik standart Uc¢ girisli pars plana vitrektomi gerektirir (167). Bunu takiben
posterior hyaloid membraninin eger halihazirda dekole degilse alinmas daha sonraki
basamaklari kolaylastiracaktir (167). Daha sonra, submakiler bolgeye ince bir kantlle
(genellikle 33 gauge) sivi verilerek lokal dekolman olusturulur (167). Enjeksiyon sirasinda
acilmis son derece kiglk retinotomi, membranin submakdiler forseps ile cikarilmasi icin
yeterli olacak ve ameliyat sonras sadece gozigi tamponadinin yardimi ile kapanacak ve
laser gerektirmeyecektir (167). Membranin cikarilmas sirasinda hemostaz son derece

Onemlidir (167). Hemostaz genellikle inflizyon sivisinin goz seviyesinden yaklasik 130-



150cm kadar Uzerine cikarilmas ile saglanabilir (167). Bu esnada retinal damarlarin
perfiizyonu izlenerek daha iyi fikir edinilebilir (167). Ameliyat sivi-hava degismi ile
sonlandirilir ve hasta 1 glin kadar yuztkoyun pozisyonda kalir (167).

Submakiler cerrahi her ne kadar pek ¢ok vakada iyi sonu¢ vermese de elde edilen
sonucglar en azindan secilmis vakalarda hastaligin dogal seyrinden daha iyi goérme elde
edilebilecegine isaret etmektedir (167). Bu nedenle “Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
GOz Enstitust” (NEI) 1997 den bu yana tanimlanan hasta grubunda kontroll G bir ¢alismayi
amagclayan “ Submakiler Cerrahi Calismasi” (SST: Submacular Surgery Trial) baslatmistir
(167). Bu calismanin YMD kolu KNVM’yi 9 disk alanindan kictik, gérmesi 0.2 veya daha
koti olan hastalari kontrol veya ameliyat grubuna randomize etmekte ve sonuclarini

incelemektedir (167). Calismanin sonuclarinin birkag yil sonra gikmasi beklenmektedir
(167).

2.1.7.2.2. Retina Pigment Epitel Transplantasyonu

Submakdiler cerrahi ile gbrmenin son derece disik sonlanmas fovea atindaki
RPE’ nin ve bunu takiben koryokapillaris dokusunun 1-2 hafta icerisinde atrofiye olmasi ile
aciklanmaktadir (167). Bu dSirayi takiben de fotoreseptorlerin irreversible hasari
gelismektedir (167).

Ameliyat sonrasi foveal fotoreseptorlere saglikli RPE’I saglamayi amaclayan cerrahi
yontemlerden bir tanesi RPE transplantasyonudur (167). Y ontem submakiler cerrahi ile
KNVM cikartildiktan sonra énceden donérden alinmis ve hazirlanmis RPE preparatinin
subretinal alana yerlestiriimesini amaglar (167). Transplant dokusu sofistike teknikler
gerektirmekte, serbes hicreler veya tabakalar halinde kadavra gozlerden veya fetd
hicrelerden hazirlanabilmektedir (167).

Duslnis olarak Umit verici gorinmis ise de RPE transplantasyonu gerek dondr
preparatin hazirlanma gugligl, gerekse klinik vakalarda izlenen immin reaksiyonun
transplanti basarisiz sonlandirmasi nedeniyle simdilik deneysel kalmakta, klinik olarak
uygulanmamaktadir (167).



2.1.7.2.3. Makula Translokasyonu

Yine foveal reseptorlere “saglikli” RPE saglayabilecek diger bir yontem de
makdula translokasyonudur (167). Makila translokasyonunda foveal reseptdrlere
RPE getirilmesi yerine foveal reseptdrlerin “saglikli” RPE Uzerine kaydirilmasi
amaclanir (167). Makdula translokasyonu icin esasen U¢ degisik yontem tarif
edilmistir:

1. Ekvatoryal bolgede 180 derece retinotomi ile makila trand okasyonu,

2. Ora serratada 360 derece retinotomi ile makila trans okasyonu,

3. Sklera indentasyon ile makiila trand okasyonu (167).

llk yontem  komplikasyonlarinin ~ yiksek olmasi nedeniyle artik
uygulanmamaktadir (167). Bu nedenle sadece son iki yontemden bahsedilecektir
(167).

Ora serratada 360 derece retinotomi ile makila translokasyonunu hastalarda ilk kez
Machemer uygulamis ise de, Eckardt en cok sayida hasta iceren seriyi yayinlamistir (167).
Teknik oldukga komplikedir (167). Ancak ilk ginlerdekine kiyasla, pek ¢ok cerrahi
enstrumanin sahneye cikmasiyla ilk gunlere gore kolaylasmistir (167). Bu teknik de
standart U¢ giridi pars plana vitrektomi ile basar (167). Fakik vakalarda ora serrataya
ulasmak icin kristalin lensn alinmas gerekmektedir (167). Ardindan retinanin total
dekolmaninin saglanmasi gerekmektedir (167). Bu basamakta genellikle 39 gauge den
asagi olmayan son derece ince kanll kullanilmasi ve subretinal sivi enjeksiyonunun bu
kanille tek bir retinotomiden yapilmasi biyik avanta saglayacaktir (167). Total dekolman
sonrasi retina ora serratadan 360 derece boyunca kesilerek ayrilir (167). Daha sonra
genellikle KNVM dlinir (167). Retinanin istenilen miktarda rotasyonu yapildiktan sonra
sivi perflorokarbon ile retina yatistirilir ve ora serrata yakinindan periferik retina laserlenir
(167). Sivi-hava degisimi yapildiktan sonra goz icine silikon oil verilerek ameliyat bitirilir
(167). Rotasyonun gok olacagi planlanan diger g0zl iyi goren hastalarda kaslara mudehale
ile globa counter-rotasyon yaptirilmasi da dustntlebilir (167). Boylece ameliyat sonrasi
diplopi riski azaltilmis olur (167).

Diger yontem ise “’DelJuan’’ tarafindan populer hale getirilmis skleral indentasyon
ile maklla translokasyonudur (167). Ik olarak retinadekolmani cerrahisindekilere benzer



sekilde skleral sttirler konur (167). Retinanin asagi rotasyonu dustinillyorsa sttirler Ust
temporal kadrana, Ust rektusun hemen nazaline ve dis rektusun hemen altina konurken,
yukari rotasyon dustinulllyorsa da alt temporal kadrana, alt rektusun hemen nazaline ve dis
rektusun hemen Ustline konur (167). SutUrler 6nde kas insersiyonu hizasina ve arkada
bunun 48 mm (cogunlukla 6 mm) gerisine yerlestirilir (167). Daha sonra pars plana
vitrektomi sonrasi 0zellikle temporal retinanin dekolmani gerekir (167). Nazal retinanin
teknik icin gerekmese de bazen kacinilmaz olarak temporal retina dekole edilirken total
dekolman gelisebilmektedir (167). Total dekolman sonrass g6z hipoton tutularak
yerlestirilmis skleral sitUrler sikica baglanir (167). Boylece skleral indentasyon saglanir
(167). Ameliyat sonras hasta yavas ve istenilen kontrollt pozisyonda manipile edilerek
dekole edilen retinanin havanin yardimiyla istenilen yone rotasyonu saglanir (167). Bu her
ne kadar goz i¢c ylzeyinde bir kisalma saglamasa da vakaarin yarisindan fazlasinda
foveanin 500 mikrondan fazla yer degistirmesini saglayabilecek retina rotasyonu
olusturulmaktadir (167).

Y ukarida bahsedilen makila transdokasyonu yontemlerinin disinda radial stttrler
konularak \eya skleral klips ya da siitir ile skleral disa kese (outpouching) olusturularak
skleral kisatma ile maklla translokasyonu, dekole etme-gerdirme-yatistirma veya makuler
tampon ile makUler translokasyonu da tarif edilmistir (167).

2.1.7.2.4. Subfoveal Hemoraji Drenaji

YMD'ye bagli KNVM'nin bilinen bir komplikasyonu da fovea altina olan masif
hemorajidir (167). Subretinal dokularin gézlemlenmesini engellemeyen hemorajiler
mudahale gerektirmeyip genellikle kendiliginden absorbe olsa da, subretinal
dokularin godzlemlenmesini engelleyen kalin hemorajilere cerrahi yodntemlerle
muidahale onerilir (167). Hemoraji uzun sire subfoveal bdlgede kaldiginda
fotoreseptorlerde kalici hasar meydana gelmektedir (167). Kalici hasarin ne kadar
surede gelistigi her ne kadar kesin olarak acikliga kavusmus degilse de sirenin
uzunlugunun ve hemoraji miktarinin kalin olmasinin prognoza olumsuz etkisi
oldugu klinik gozlemler ve yapilan arastirmalarla bilinmektedir (167). Yapilacak

midahale ne kadar erken olursa o kadar iyi sonug¢ verebilmekte olup ilk 2-3 hafta



icerisinde yakalandigi takdirde klinik midahale 6nerilmektedir (167).

Onceleri bu tiur hemorajilerin submakiiler cerrahiye benzer bir yontemle
alinmasi tariflenmistir (167). Bu tlr ameliyatlarda kullanilacak doku plasminojen
aktivatoru (TPA: Tissue plasminogen activator) plasminojeni plasmine cevirecek
ve daha sonra da olusmus pihtiyi parcalayacaktir (167). TPA retinotomi sonrasi
retina altina enjekte edilir ve 30-45 dakika beklendikten sonra aspire edilir (167).
Ancak boyle ameliyatlarda pihtinin likefaksiyonu sinirli oldugundan c¢ogunlukla
pihtinin bir kisminin da mekanik yontemlerle alinmasi gerekmektedir (167).
Ameliyat sonrasi gérmenin masif hemoraji dncesi hastanin gérme seviyesinin
Uzerine cikmasi beklenmemelidir (167). Pihti mekanik olarak cikarildiginda
beraberinde subfoveal KNVM ve RPE dokusu da beraberinde gelebileceginden ve
boyle oldugu takdirde ameliyat sonrasi gérmenin 0.1'in Uzerine ¢ikmasi son
derece nadir oldugundan ameliyat dncesi gérmesi 0.1'den iyi olan olgularda

pihtinin mekanik olarak cikarilmasindan sakinmak onerilir (167).

2.1.7.2.5. Pneumatik Yer Degistirme

Masif subretinal hemorgide son yillarda tanimlanmis metodlardan bir tanes de
pneumatik yer degistirmedir (167). Bu teknik 6nceleri vitreus icerisine TPA enjeksiyonunu
takiben vitreus icerisine 0.5cc kadar gaz enjeksiyonu ile hastanin 1-5 giin kadar ytzikoyun
durmasini 6nermistir (167). Boylece TPA etkis ile likefiye olmus hemorgjinin gazin basis
ile foveadan uzaga gitmesi beklenmektedir (167). Daha sonraki yayinlarda ve “L.
Akduman ve ark.larinin” tecribelerinde de TPA kullanmadan da benzer etki gbzlendigi
bildirilmistir (167).

2.1.7.3. YMD’'de Diger Tedavi Yontemleri

2.1.7.3.1. Medikal Tedavi



1988 yilinda oral ¢inko kullaniminin olasi koruyuculugunun ileri strilmesi ile ¢inko
ve diger antioksidanlar ile kombinasyonlarini Greten yeni bir endustri aani dogmustur (2).
Bu drdnlerin kullanimindaki patlama, yan etkilerinin gortlmesinide beraberinde getirmistir
(2). Bu nedenle hangi antioksidanlarin koruyucu etkisi oldugunun belirlenmesi igin, *’Eye
Disecase Case-Control Study Group’’ (EDCCSG) tarafindan bu konuda calismalar
surdurtlmektedir (2).

Antioksidan ve eser elementlerin roll

Kesin olarak ortaya konulamamakla birlikte bu konudaki calismalar
surdirilmektedir (168-170). Yadi bireylerde antioksidan Ozellikteki besinlerden yoksun
beslenme veya bu maddelerin absorbsiyonlarindaki azalma sonucu dokularin oksidatif
strese maruz kalmas ile etyopatogenezde vitamin ve minera eksikliginin roli
olabileceginin ileri sirilmesinden sonra antioksidanlarin nutrisyonel yolla verilmesinin
YMD onlenmesinde ve progresyonunun Yyavadatilmasinda etkili olup olmadigi
arastirilmaya baslanmistir (168-170).

Serum karotenoidleri seviyelerinin yiksek olmasi ve kadinlarda postmenopozal
ekzojen ostrojenlerin kullaniminin yas tip YMD riskinin azaltiimasinda rolu vardir (168).
Cesitli calismaarda, diyetlerinde zengin A ve C vitamini olan, serum antioksidan,
karotenoid (lutein-zeaxanthin, beta-karoten, alfa-karoten, cryptoxanthin, lycopene) ve
sedlenyum seviyeleri yiuksek olan bireylerde ¢zellikle yas tip YMD gelisme riskinin
istatiksel olarak anlamli bir sekilde dusik oldugu saptanmistir (2). Ancak bulgular
nutrisyonel destek Onerebilmek icin henliz yeterli degildir (2). Bu konuda prospektif
randomize calismalar badatiimistir (2). Bu ve benzeri klinik calismalarin sonuglari
alinmadan antioksidanlarin yararli ve risksiz olduklarini sdylemek ve hastalara onermek
dogru degildir (2). Antioksidanlarin hangi sire ve dozda kullanilmasi gerektigi
bilinmemekte ve yan etkilerinden sadece bir kismi bilinmektedir (2). Bu ozellikler
kesinlestirilinceye kadar, epidemiyolojik calismalarda YMD ile pozitif iliskisi gosterilmis
olan sigara kullanimi, hipertansiyon, serum Kkolesterol seviyelerinin yuksekligi,
kardiyovaskiler hastaliklar gibi faktorlerin 6nlenmesine, yonelik yag ve sekerden fakir,
meyve ve sebzeden zengin diyetle beslenme Onerilebilir (2).

Cinko tedavisi



Antioksidanlar arasinda en ¢ok Uzerinde durulan cinko olmustur (2). PE icindeki,
enzimatik yollarin arttirilmasina yardimci olarak fagositoze fotoresepttr artiklarini azalttigi
distindlerek, diyetsel tedavi olarak ¢inko kullaniminin etkinligi kesin olarak gosterilmemis
olmakla birlikte zararsiz bir tedavi olarak uzun yillardir 6nerilmektedir (2).

Cinko, okuler dokularda 6zellikle retina, PE ve koroidde yiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir (2). Retinol dehidrogenaz ve katalaz basta olmak Uzere pek ¢ok
metalloenzimlerin kofaktori olarak rol oynayan cinko, retina metabolizmasinda anahtar rol
oynamaktadir (2). Bu nedenle yadlilarda yetersiz alimi sonucu makuler dejenerasyondaki
roli randomize calismalar ile arastirilmistir (2). Cinko tedavisi alan grupta plasebo grupuna
gore daha az gorme keskinligi azalmasi oldugu gosterilmekle birlikte, bazi tedavi alan
hastalarda da agir gorme kayiplari ortaya gikmistir (2).

Cinko, ozellikle bakir olmak Uzere diger eser elementlerle GIS'te interaksiyona

girdiginden emilimini azaltir ve bakir eksikligi anemisine neden olabilir (2).

Farmakolojik Tedavi

YMD'nin ozellikle LFK tedavis kriterlerine uygunluk gostermeyen KNVM’lerin
farmakolojik tedavis bir alternatif olarak giindeme gelmis ve potansiyel antianjiogenetik
ganlar  (interferon  afa-2a, thaidomide, fumagillin,  kortikosteroid-heparin
kombinasyonlari, retinoidler, amiloride) bu amagla denenmistir (2). Platelet faktor IV,
AGM 1470, trombosporin, transforming growth factor beta, vaskiler endothelial growth
faktort (VEGF) nétralize eden antikorlar arastirma konularidir (2).

Interferon Alfa-2a (IF a - 2a)

Ik olarak 1991 yilinda ”WE. Fung'un” YMD’de sistemik olarak verilen IF-a-2a
tedavis ile basarili sonu¢ adigini bildirmes lzerine, KNV’lerin tedavisinde IF-a-2a
kullanimi ile ilgili cesitli yayinlar yapilmistir (2). Cesitli calismalarla antiviral,
antiproliferatif ve antianjiojenik etkis gosterilmis olan IF-a-2a %96 oraninda
saflastirilmis, spesifik aktivites 2x108 U/mg ve molekiil agirligi 20.000 dalton olan 165
amino asitten olusmus bir proteindir (2). *’WE. Fung'un’’ cilt alti yoluyla 3 milyon U/m,
haftada 3 kez, 8 hafta sliresince uyguladigi IF-a-2aile YMD'li 7 olgunun 6'sinda, gérmede
iyilesme ve skotomda azalma tesbit ettigini bildirmesi, YMD'de IF kullanimina dikkatleri
cekmistir (171). " WE. Fung'’, 1 disk ¢apindan kiiguk subretinal neovasklarizasyonu olan,



baslangi¢c gormeleri 0.2 ve 0.5 arasinda bulunan hastalarinda, tedavi sonrasi gérmenin 0.3
ve 0.8 dizeylerine ciktigini ve hastalarda skotom miktarinda azalmanin meydana geldigini
bildirmistir (171). Bir disk capindan buytk olan bir hastada ise lezyonda blylime ve
gbrmede azalma saptamistir (171).

“’Poliner ve ark.lari’’ gérme keskinlikleri 0.1 ve daha fazla olan, subfoveal KNM'li
20 gozu kontrol ve tedavi grubu olarak ikiye ayirarak yaptiklari arastirmada; Fung'un
Onerdigi tedaviyi uyguladiklari hastalarin %67 sinde sistemik yan etki bildirmiderdir
(172). En az 6 ay takip edilen hastalarda, iki grup arasinda gorme keskinligi, ortalama
makuler sensitivite, membran boyutlarinda artma orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark teshbit edilmemistir (172). Yapilan baska bir calismada, 24 gbzden 5'inin
yani %21'inin anatomik olarak iyilestigini, bunlardan da sadece 3 tanesinde gbrme artisi
saglandigini, 2’ sinde ise rekilrrens oldugu bildiriimistir (2). %80 olguda sistemik ilacin yan
etkis olarak performans kaybi ortaya ¢ikmis, olgularin gogunda gorme kotulesmistir (2).

" Sarks ve ark.lari’’ IF-a-2ave 2b ile yaptiklari calismada, 4 haftalik tedavi sonunda
%17 membran kigulmesi, %39 degismeme, %44 boyutlarda artma; %7 gozde gorme
artisi, %66 gozde degismeme ve %17 de azailmabildirmiglerdir (2). On aylik takip sonunda
ise %51 olguda gorme kotulesmes oldugunu ve yan etkilerinin sikligindan bahsetmislerdir
2.

KNV’lerin tedavisinde IF-a-2a 'nin etkinligini arastiran, az sayida hasta gruplarini
kapsayan pek cok Klinik calismada tedavinin uzun sireli etkinligi gosterilememis olup,
uzun sureli ve pahali bu yontemin, sistemik ve okuler yan etkilerine ait yayinlar artmistir.

Sonug olarak YMD’li olgulardaki KNV’lerin tedavisinde IF-a-2a 'nin uzun sireli
etkinligi gosterilememis ve yapilan son bir arastirmada tamamen etkisiz oldugu kabul
edilmistir (2).

Betacyclodextrin

Heparin analogu olup, steroidlerle birlikte bariz neovaskilarizasyon inhibisyonu
sagladigi bilinmekle birlikte toksiktir (2).

Thalidomide

Thalidomide basic fibroblast growth faktort etkileyerek anjiogenezisi inhibe eden
bir potent teratojendir (2).

Amiloride



Kornea neovaskilarizasyonlarinda antianjiogenetik agan olarak etkili oldugu
gosterilmis ve gozdeki diger etkileri incelemeye ainmistir (2).

Son yillarda kalslyum kanal blokdrleri, glukokortikoidler ve blyume faktorl basta
olmak Uzere bir grup ilacin fotoreseptor hicrelerinin iyilesmesinde yardimci oldugu 6ne
surilmekte ve kalsyum kanal blokéri olan Flunarizinein fotoreseptér hiicre kaybini
azalttigi bildirilmektedir (2).

2.1.7.3.2. Radyasyon Tedavis

GOzde yeni damarlarin radyasyonla tedavis ilk kez 1948de Eales hastaliginda
kullanilmistir (2). 12.5-20 Gy dozlarin kullanimi ile, serdz retina dekolmanin eslik ettigi
koroid hemanjiomlarinda olumlu etkis bildirilmistir (2). Dusik doz radyoterapinin
fibroblast proliferasyonunu engelledigi ve bdylece skar olusumunu inhibe ettigi
bilinmektedir (2).

Etki yontemi tartismali kamakla birlikte, dusik doz radyoterapinin
neovaskularizasyonu inhibe ettigi gosterilmis ve etkisinin, dogrudan neovaskuler
endoteliyal hicreleri ve sitokin Ureten makrofgjlari tahrip ederek velveya indirekt olarak
endoteliyal growth regulating sitokinleri Ureten hicreler icindeki genlerin regulasyonu
yoluyla olabilecegi ileri sUrilmustir (2). lyonizan radyasyon, neovaskilarizasyon icin
gerekli endotel hicrelerinin  proliferasyonunu  6nleyebilir ve aberran damarlarin
tikanmasini indikleyebilir, ancak yeni damar olusumuna zemin hazirlayan uyaranlari ve
patolojiyi ortadan kaldirmadigi, nikserin devam ettigi dustintldtigtinde bu tedavi sekilleri
tartismali kalmaya devam edecektir (2).

Disaridan radyoterapi (teleterapi) ve episkleral radyoaktif plak tedavisi (brakiterapi)
seklinde iki farkli yontem ve cesitli radyoaktif maddelerin kullanimi uygulama alani
bulmustur (2). Bunlarin ¢ogu 12 aydan daha kisa sireli veya kontrol grubu olmayan
calismaardir (2).

Teleterapide, isinlarin yonlendirildikleri esnada gectikleri dokular sirasi ile orbita
kemik ve yumasak dokular, hedef doku (KNM) , sintdler, karsi orbita dokulari ve frontal
lobtur (2). Bu esnada verilen dozun, %81'i karsi arka kutup ve %58'i kars taraf lens
tarafindan alinmaktadir (2).



Matlr retina, kiclk tedavi fraksiyonlarinda uygulandiginda, dusik doz iyonize
radyasyona (10-15Gy) nisbeten direncliyken, ayni diizeydeki enerjinin etkisi proliferasyon
gosteren vaskiler hiicreler Gizerine daha bariz olmaktadir (2). Bu enerjinin, retina, PE, lens
ve optik sinir gibi diger okller yapilar Uzerine uzun siredeki fonksiyonel etkileri
gosterilebilmis degildir(2). Boyle bir tedavide gbziin en hassas kismi lenstir ve 5.5 Gy ile
%50 sanda katarakt gelisir (2). 4-10 Gy ile kataraktin latent donemi 6.5 yildir (2).
Radyasyona bagli sekonder malignite riski %0.25 olup tedavi 65 yas ve Uzeri hasta
grubuna yapildigi icin ve sekonder malignens icin gerekli latent periyodun 15- 20 vil
oldugu gozoénine alindiginda bu risk goz ardi edilmelidir (2). Onerilen doz tek veya
tercihen bolinmus dozlarda total 12 Gy veya uUzeri olup lens koruma tekniklerinin
kullanilmasi katarakt gelisim riskini azaltacaktir (2).

Brakiterapide isinlar dogrudan skleradan gecerek KNM'’ye ulasmakta ve kars taraf
lens dozun yanlizca %1'ini almaktadir (2). Teleterapiye olan bu Ustunligine karsi pahali,
agrili bir yontem olmasi, maklla altina plagin yerlesterilmesindeki guclikler ve 2 kez
cerrahi gerektirmes dezavantgjlaridir (2).

Laser tedavisine ek olarak radyoterapi uygulanmasinin niuksleri azaltabilecegi
dustnilmekte ve arastirmalari strdarilmektedir (2).

Radyoterapi uygulamalari invaziv yontemler olup, prospektif, randomize klinik
calismalari badlatilmis fakat sonuclari alinmamis yontemler olarak kalmaktadir (2).
Gunumtze kadar yapilmis calismalardan alinan sonuglar, radyasyon tedavisinin KNV'yi
tam olarak kapatmadigini gostermis, bu nedenle palyatif bir tedavi olarak kalacagi
dustinulmektedir.

2.1.7.3.3. Fotodinamik Tedavi

Fotosensitize boyalarin intraventz olarak verildiginde neovaskilarizasyonlar,
tumorler icinde biriktikleri bilinmektedir (2). Bu boyalari spesifik dalga boyunun dusik
intansitesindeki  isikla aktive ederek vaskiler endotelyuma sitotoksik  etki
saglanabilmektedir (2). “’Miller ve ark.lari’”’ benzeoporphyrin derives (Verteporfin)
kullanarak deneysel olarak KNV iginde ki damarlarin kapandigini, KNV ve komsu
koryokapillerlerin  endotelinin  hasarlandigini  gostermislerdir(173). Ayrica RPE ve



fotoreseptdr hasarida ortaya cikmistir (173). Tedaviden sonraki ilk ay icinde anjiografik
olarak sizintinin azaltildigi gosterilmis, ancak tedavinin 3 ay aralarla tekrari gerekecegi
anlasilmis, 540 hastada sirdurdlen randomize calisma devam ettirilmekte olup uzun
takiplerde alinacak sonucun ne olacagi ortaya konulmamistir (173).

Fotodinamik diger gjanlarlada calismalar farkli asamalarda devam etmektedir (2).

Bu sonucglara bakilarak tum bu tedavi yontemlerine ragmen YMD'li hastalarda
tamamen basarili bir yontem hala ortaya konulamamis ve hala istenilen gérme sonuclarina
ulasilamamistir. LFK tedavisinin, yarar sagladigi az sayidaki hasta disinda, sadece daha
sonraki az goérenlere yardim calismalarina olacak katkisi amaci disinda YMD tedavisinde,
LFK’nin kullanilmasinin etkin bir yaklasim sekli olmadigi ortadadir. Yas tip YMD'nin de
IF-a-2a ile medikal tedavisinin etkili bir yontem olmadigi gosterilmistir. Antioksidan ve
eser elementlerin roli  kesin, olarak ortaya konulamamakla birlikte 0zellikle
karotenoidlerin koruyucu rol oynadigi, ilag yerine dogal gidalarin dengeli ve yeterli
ainmasinin profilaktik degerinin daha fazla olacagi dusinulmektedir. Radyasyon
tedavisinin yardimi olmamistir. Badangiclarinda buyUk Gmitler baglanilan mucizevi
cerrahiler uzun sire takiplerde gérme stabilizasyonu saglayamamaktadir.

Sonug olarak su an ki tedavi yontemlerimizin hastalarin ¢ok az kisminda
fayda sagladigi g6z 6nine alinarak, oldukca sik karsilasilan ve korlige goétiren bu
hastaliga karsi koruyucu yontemlerin ve alternatif tedavi yontemlerinin siddetle
arastiriimasi gerekmektedir. Benzoporfirin gibi maddeler yardimiyla laser
isinlarinin  dogrudan koroidea tabakasinda, neovaskularizasyon tarafindan
tutularak retinaya olan hasarin azaltiimasina calisiimaktadir. Cerrahi eksizyon
esnasinda RPE'nin neovaskuler kompleksten disseksiyonu, rejenerasyonu veya
implantasyonuna yonelik girisimler, gelisen Vvitreoretinal teknolojiyle yakin
gelecekte rutin olarak uygulanabilecektir. Nihayet genetik faktorler tzerine olan

yogun calismalarla hastaligin seyri etkilenebilecektir.



3. MATERYAL VE METOD

Ekim 2001 ile Ekim 2002 tarihleri arasinda Stileyman Demirel Universitesi
Tip Fakultesi G6z Hastaliklari poliklinigine muiracaat eden olgular arasindan
YMD’den suphelenilenlerin retina biriminde pupillalari dilate edilerek yapilan
indirekt fundus oftalmoskopi ve Goldmann'in ¢ aynali kontakt lensli muayeneleri
ve FFA ile tanisi konulan 65 YMD olgusu (44 kadin, 21 erkek) calismaya alindi.
Bu olgulardan 28 tanesi yas tip ve 37 tanesi de kuru tip YMD idi, bu olgularin
gorme keskinlikleri el hareketleri seviyesinden 0.8 arasinda degismekteydi. YMD
olgularinin ve konrol grubunun 6zellikleri asagida Tablo-1'de verilmistir. Kontrol
grubu olarak da yine bu tarihler arasinda poliklinigimize refraksiyon kusuru
sikayetleriyle gelen olgular arasindan, calisma grubuna yas ve cinsiyet olarak
benzer olgular alindi. Her iki grubun refraksiyonlari ayni otorefrakto-keratometre
(Topcon KR-7000B) ile belirlendi ve sferik esdegeri +1.00 ile -1.00 arasinda
olanlar emetropi, -1.00'den kictk olanlar miyopi ve +1.00'den buyldk olanlar
hipermetropi olarak degerlendirildi. Olgularin gérme keskinlikleri Snelen eselli
chart projektor ile degerlendirildi. Kontrol grubundaki olgularin refraksiyon kusurlari
dizeltildikten sonra 10/10 gorenlerin pupillalari dilate edilerek yapilan indirekt
oftalmoskopi, Goldmann'in ¢ aynali kontakt lensli muayenesi ve FFA’si normal
olarak degerlendirilen 32 Kadin ve 20 Erkek toplam 52 kisi ¢alismaya alindi. Bu
her iki grup olgular sistemik hastaliklar yoéninden dahiliye bolimince konstilte
edildi.

Bu her iki gruptan 12 saatlik aclik sonrasinda sabah saat 910 arasinda
antekubital venden vendz kan numuneleri; Potasyum EDTA’li, Sodyum Sitrat’li ve
diz olmak lzere ¢ ayri tipe alindi. EDTA'li tlipe alinan kan 6rneklerinden hemen
hemogram, Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Htc), Trombosit (PIt) calisildi (ADVIA
120 Hematology system, Bayer Corpuration diagnostic Division, Tarrytown, NY
USA) geri kalan kismi santriftije edildi. Plazmalari ayrildiktan sonra kalinti ¢ kez
%09 NaCl cozeltisi ile yikanarak eritrositler ayristirildi. Eritrositler hemen 1:5
oraninda soguk bidistile su ile hemolize edildi ve elde edilen hemolizat ve duz tipe
alinan kanlarin serumlari ayristirilarak -70 °C'de derin dondurucuda saklandi.
Fibrinojen (Fib) icin alinan numune (Dade Behring, BCS Coagulation system,

2000, Germany) hemen calisildi. Derin dondurucuda bekletilen butin numuneler



daha sonra birlikte c¢alisildi. Antioksidan parametreler eritrosit hemolizatindan ve
diger biyokimyasal parametreler serumdan calisildi. Stperoksid Dismutas (SOD)
(174), Katalaz (CAT) (175), Malondialdehid (MDA) (176), Glutatyon Peroksidaz
(GPx) (177), (Shimadzu UV 120-0.1 Japan) spektrofotometrik olarak calisildi.
Serum; Glukoz (Glu), Demir (Fe), Magnezyum (Mg), Kalsiyum (Ca), Trigliserit
(Trig), Total Kolesterol (Tchol), Yuksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-C),
Dusuk Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-C) seviyeleri Abbott Aeroset (Abbott
Park, IL, USA) otoanalizoru ile olgulda. Istatistikler SPSS 9.0 for Windows ile
yapildi.



Olgu 6zelliklerine ait bilgiler Tablo-1'de verilmistir.

Tablo-1: Olgu Ozellikleri

4. BULGULAR

Kuru Tip| Yas Tip | YMD | Kontrol p
Yas (yil) 67,8+7,3 | 70,5+7,4(69,3+7,4(66,4+6,3 | >0,05
Cins (k/E) 25/12 19/9 44/21 32/20 0,047*
HT (varlyok) 14/23 9/19 23/42 9/43 0,048°
DM (varlyok) 0/37 0/28 0/65 0/52 >0,05
Sigara (+-) 4/33 2126 6/61 6/46 >0,05
Miyopi 10 7 17 17 >0,05
Hipermetropi| 23 17 40 21 0,037?
Emetropi 4 4 8 14 >0,05

* Kadinlarda YMD riski erkeklere oranla yaklasik 2 kat fazla bulundu.

° YMD olgularinda HT kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiksek

bulundu.

?Hipermetropi, YMD olgularinda kontrol grubuna oranla anlamli yiksek

bulundu.

Olgularimizin serum lipid profili ile iliskili sonuglar Tablo-2'de verilmistir.

Tablo-2: Serum lipid profili

Kuru Tip |Yas Tip YMD Kontrol p
Trig 115,1+35,0|116,6+52,5(116,1+45,5|121,3+42,3 | >0,05
(mg/dl)
Tchol |204,7+40,9 | 206,8+39,2| 205,3+39,7 | 191,6+35,5 | 0,045
(mg/dl)
HDL-C|60,9+37,2 |55,7+15,8 |58,7+29,9 |54,5+145 |>0,05
(mg/dl)
LDL-C |123,6+36,3 |125,4+34,7|124,8+35,5|119,8+26,9 | >0,05

(mg/dl)




1 Serum Tchol dizeyleri YMD olgularinda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
anlamli ve yuksek bulundu.

Olgularimizin eritrosit oksidan-antioksidan enzim seviyeleri  Tablo-3'de
verilmistir.

Tablo-3: Eritrosit ici oksidan-antioksidan enzimler

Kuru Tip [Yas Tip |YMD Kontrol |p
SOD 2259+363|2321+355| 2285+358|2247+336 | >0,05
(U/g Hb)
GSH-Px | 48,0+8,1 [49,9+9,7 |48,8+8,8 [47,4+9,0 |>0,05
(Ulg Hb)
CAT 695161 |719+78 |705£70 |710+61 |[>0,05
(k/g Hb)
MDA 97,2+4,8 |99,5+58 |98,2+53 |87,3t5,9 |0,01*
(nmol/gHb)

*MDA duzeyleri istatistiksel olarak YMD olgularinda yiksek ve anlamli

bulundu.

Olgularimizin bazi hematolojik parametreleri ile ilgili sonuglar Tablo-4'de
verilmistir.

Tablo-4: Hematolojik parametreler

Kuru Tip Yas Tip YMD Kontrol p

Hb 14,5+1,2 |14,8+5,8 14,7+3,8 |15,0+x1,5 [>0,05

(g/dI)
Htc @) [42,8+34 [39,2+4,1 41,3141 |43,7£3,7 |>0,05

PIt 264,9+65,9 |249,3+50,9 | 258,9+60,3 | 291,9+84,7 | >0,05
(x.103/mm3)
Fib 3,8+0,8 4,1+0,6 3,9+0,4 3,3+0,3 0,021?

QL)

?Plazma fibrinojen dizeyi YMD olgularinda kontrol grubuna gére anlamli

yuksek bulundu. Hb, Htc, Plt seviyeleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Olgularimizin serum Glu, Ca, Fe ve Mg parametreleri ile ilgili bulgular Tablo-



5'de verilmistir.

Tablo-5: Serum Glu, Ca, Fe ve Mg duzeyleri

KuruTip |YasTip |YMD Kontrol P
Glu |86,5+12,2 (87,9+9,9 |87,1+11,1|94,7+10,5 |>0,05
(mg/dl)
Ca 9,13+0,46 |9,11+0,34(9,12+0,41|9,44+0,46 |>0,05
(mg/dl)
Fe 104,2+31,7|93,7+23,1|99,8+28,5 | 105,3+22,9| >0,05
(ug/dl)
Mg 2,63+,40 |2,66%,32 |2,64+,36 |2,45+,52 |>0,05
(mEq/L)

Serum; Glu, Ca, Fe ve Mg duzeyleri acisindan YMD ve kontrol grubu
arasinda bir farklilik gorulmedi. Kuru tip ve yas tip YMD olgulari arasinda da

anlamli bir fark gorilmedi.



5. TARTISMA ve SONUC

YMD, 55 yas ve Uuzeri geriye donusimsiz gbérme kaybina yolagcan
sebeplerdendir (1,178). Yasla birlikte YMD insidansi da artmaktadir, 55-64 yas
arasinda altida bir iken 65-74 arasinda dortte bir oranindadir (1).

YMD insidansi kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gibi gérinmekte,
bunun da nedeninin kadinlarin daha uzun émurli olmasindan kaynaklanabilecegi
belirtimektedir (179). Eger 50 yas ustu toplumda kadin erkek oranini esit kabul
edersek anlamli bir sekilde YMD kadinlarda fazla goéruldagini séyleye biliriz. Biz
calismamizda YMD’nin kadinlarda erkeklere oranla 2:1 gibi daha fazla oldugunu
gorduk.

Sigara icmek YMD insidansini arttiran degistirilebilir bir risk faktéradr (180).
Calismalarin buydk kisminda sigara icme ile YMD gelismesi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (181-184). Bazi calismalarda da sigara icme
ile YMD arasinda iliski bulunmadigi belirtilmistir (6,185). Bizim calismamizda
sigara kullanimi her iki grupta da ¢ok azdi.

Hipertansiyonun da YMD igin artmis bir risk faktorti oldugu gesitli arastiricilar
tarafindan bildirilmistir (179,180). Bir calismada da sistemik hipertansiyon ile YMD
arasinda kucuk bir iliski oldugu rapor edilmistir (41). ‘Age-Related Eye Disease
Study’ grup da hipertansiyon ve sigara iciciliginin YMD gelisimi acisindan
degistirilebilir bir risk faktort oldugu bildirilmistir (186). Biz de ¢alismamizda YMD
olgularinda hipertansiyonu istatiksel olarak kontrol grubuna gore fazla bulduk. Yas
ve kuru tip YMD arasinda HT'un varligi yoninden bir fark bulamadik.

Aclik serum kolesterol duzeyleri yiksek (3 6.749 mm/l) olanlarda neovaskuler
hastalik, serum kolesterol duzeyi disuk (E4.888 mm/l) olanlara gére artmis bir risk
faktori olarak bildirilmistir (46). Diger bazi arastirmacilar da kolesterol ve YMD
arasinda iliski bulunmadigini karsit bir gorts olarak bildirmislerdir (187,188).
Ispanya’dan bildirilen bir calismada da serum total kolesterol diizeyi ytiksekliginin
YMD'li olgularda istatiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (189). Bizim
yaptigimiz calismada da YMD'’li olgularda kontrol grubuna goére serum total
kolesterol duzeyleri anlamli olarak ytksek bulundu. Yas ve kuru tip YMD arasinda

bir fark yoktu. Serum Trig, HDL-C ve LDL-C duzeyleri arasinda gruplar arasinda



anlamli bir fark yoktu.

Okdler faktorlerden hipermetropi de YMD gelisiminde bir risk faktori olarak
cesitli yayinlarda belirtilmistir (186,43). ‘The Blue Mountains Eye Study’nin 1998
yilinda yapmis oldugu genis serili c¢alismasinda da sferik esdegere gore
degerlendirildiginde erken YMD ile hipermetropi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski tesbit edilmistir (190). Biz de olgularimizda sferik esdeger lizerinden
yapilan degerlendirmede kontrol grubuna gore hipermetropiyi YMD olgularinda
istatistiksel olarak anlamli bulduk.

Hematolojik faktorlerden fibrinojen ve plazma viskozitesi kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda YMD’li olgularda istatiksel olarak anlamli bulunmus (191,192).
‘The Blue Mountains Eye Study’grubunun yaptigi bir calimada plazma fibrinojen
diuzeyi 4.5 g/L’den yuksek olanlar ile 3.4 g/L’den dusuk olanlar karsilastirildiginda
fibrinojen diizeyi yiksek olan grupta gec tip YMD insidansinin daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (47). Yine bu konuda bir gorts olarak ‘The Eye Disease Case-
Control Study Gruop’ artmis plazma fibrinojen dizeylerinin YMD riskini arttirdigina
yonelik belirgin olmayan bir iliski bulmuslardir (46). Yapilan bir calismada yas ve
cinsiyet dizeltiimesinden sonra yuksek hematokrit volumu ve |6kosit sayisinin yas
tip YMD ile iliskisi belirtiimistir (193). Baska bir calismada, hematokrit, plazma
viskozitesi ve trombosit sayisinin YMD ile iliskisi gosterilememis (194). Bizim
bulgularimiz da fibrinojen diizeyi ile YMD’nin iliskili oldugunu gosterdi.

YMD ile iliskili olabilecegi dustnulen eritrosit ici antioksidan enzimlerden
SOD ve GPx yapilan ¢alismalarda kontrol grubuna oranla YMD’li olgularda bu her
iki enzimin de aktivitelerinin belirgin olarak dusuk oldugu bildirilmistir (195). Yine
yapilan bir calismada kan glutatyon rediktaz ve GPx aktivitelerinin YMD
olgularinda kontrol grubuna gore anlamli derecede disuk bulunmustur (196). Bazi
arastirmacilara gore de oksidatif hasarin YMD patogenezinde rollerinin oldugunu
belirtmekle birlikte yaptiklari calismada YMD'nin siddeti ile antioksidatif enzim
aktiviteleri arasinda belirgin bir iliski tespit edilememistir (197). Yine Cin'de yapilan
birka¢ calismada SOD ve katalaz aktivitelerinin YMD’li olgularda kontrol grubuna
gore daha dusuk oldugu bildirilmistir (198,199). Baska bir calismada cesitli
duzeltmelerden sonra yuksek plazma GPx dizeyi ge¢ YMD prevalansinin dokuz

kat artisi ile iliskili bulunmustur ayni ¢alismada eritrosit SOD duizeylerinin YMD ile



iliskisi tespit edilememistir (200). Turkiye kaynakli bir calismada lipid
peroksidasyon drtnlerinden serum MDA dizeyleri yas tip YMD’li olgularda kontrol
grubuna goére anlamli yuksek bulunmustur (201). Bizim ¢alismamizda eritrosit ici
MDA duzeyleri YMD olgularinda istatistiksel olarak anlamli ve yuksek bulduk.
SOD, GPx ve CAT yonunden gruplar arasinda anlamli bir fark bulamadik.

YMD ile DM arasinda iliski olup olmadigi arastiriimis yapilan calismalarda
DM’un YMD insidansini arttirdigina yonelik bir bulgu gdsterilememistir (46,47,202).
The Beaver Dam Eye Study DM'u olan YMD olgulari ile DM'u olmayan YMD’li
olgular karsilastirildiginda DM’li grupta yas tip YMD insidansinin fazla oldugunu
bildirmektedir (203). Bizim calismamizda YMD olgularinda ve kontrol grubunda
DM yoktu. Serum Glu dtizeyleri agisindan YMD ve kontrol grubu arasinda ve YMD
tipleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi.

Aclik yiksek serum trigliserit dizeyleri YMD ile iliskili bulunmus (46,204).
Karsit gorus olarak iki farkli merkezden yayinlanan calismalarda YMD olgulari ve
kontrol grubu arasinda serum Trig, Tchol, fosfolipidler, HDL-C, LDL-C duzeyleri
arasinda bir iliski gézlenmemis (188,205). Bizim calismamizda serum Trig, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri yénunden her iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu.

YMD ile serum demiri iliskisinin arastirildigi bir ¢calismada tek olgum ile bir
iliskinin olmadigi ancak vyillar boyunca cok olcimlerin anlamli bir iliskisinin
olabilecegi yonde fikir bildirilmistir (206). Bizim calismamizda da serum Fe
seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

Serum kalsiyum ve magnezyum seviyelerinin, YMD ile iliskisine yonelik
literatirde bir kaynaga rastlanmadi. Bizim c¢alismamizda da serum Ca ve Mg

duzeyleri ile YMD arasinda bir iliski gérmedik.

YMD, 50 yasin Uzerindeki kisiler arasinda geriye dontisimsutz santral gbérme
kaybinin en basta gelen nedenidir ve tedavisinde etkili bir yontem yoktur.
Gunumuzde; YMD icin en etkili tedavi yontemi bu hastaliktan korunmak olacaktir.
Bunun icin de hastaligin etyopatogenezinde rol oynayan nedenlerin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Biz de bu calismamizda etyopatogenezde rol aynadigi dusinulen

risk faktorlerinden bir kismini arastirdik. Epidemiyolojik acgidan inceledigimizde



YMD'nin kadinlari erkeklerden yaklasik olarak 2 kat daha fazla etkiledigini gorduk.
Sistemik HT'u olanlarin YMD acisindan HT'u olmayanlara gore belirgin derecede
risk faktort oldugu géralda. Ayrica okiler bir faktér olarak hipermetropiyi YMD'si
olanlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fazla gorduk.

Serum lipid profiline baktigimizda YMD ve kontrol grubu arasinda Tchol
dizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde YMD olgularinda daha yuksekti, Trig,
HDL-C ve LDL-C duzeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Eritrosit i¢ci oksidan-antioksidan sistem enzimlerinden MDA duzeyleri YMD
olgularinda kontrol grubuna gore belirgin sekilde yiksek bulundu. Bununla birlikte
diger enzimlerden SOD, CAT ve GPx duzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark yoktu.

Hematolojik faktérlere baktigimizda Hb, Htc, Plt acisindan YMD ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark yoktu fakat serum Fib dizeyleri YMD olgularinda
kontrol grubundan anlamli yuksek bulundu.

Serum Glu, Fe, Ca ve Mg duzeyleri agisinda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulamadik.

Yukarida belirttigimiz ~ anlamli bulunan faktorlerin YMD etyopatogenezi
acisindan g6zonunde bulundurulmasinin ve kontrol edilebilir olanlarinin kontrol

altina alinmasinin faydali olacagi dusuincesindeyiz.



OZET

AMAC: Bu calismada, YMD’nin etyopatogenezinde rol oynayabilecegi

dusundlen faktorlerin YMD ile iliskisini arastirmayi amacladik.

MATERYAL VE METOD: Calismamizda YMD tanisi indirekt fundus
oftalmoskopi, t¢ aynali kontakt lens muayeneleri ve FFA tetkiki yapilarak konuldu.
28'i yas tip ve 37’si kuru tip toplam 65 YMD olgusu (44 kadin, 21 erkek) vardi.
Kontrol grubu olarak da yas ve cinsiyet olarak benzer 6zellikleri olan ve kirma
kusuru haricinde okuler patolojisi olmayan olgular alindi. Bunlardan 32’si kadin ve
20'si erkek toplam 52 olgu calismaya alindi. Bu her iki grubun HT, DM'un varligi,
sigara kullanma ve kirma kusurlari belirlendi. Her iki gruptan 12 saat agliktan
sonra biyokimyasal ve hematolojik parametreler icin uygun tiplere kan ornekleri
alindi. Bunlardan; serum lipid profili (Trig, Tchol, HDL-C, LDL-C), oksidan-
antioksidan sistemden (MDA, SOD, CAT, GPx) bir kismina, serum Glu, Fe, Mg,

Ca ve hematolojik parametrelerden (Fib, Hb, Htc, PIt) bir kismina bakildi.

BULGULAR: YMD olgularinda; kadin cinsiyeti, HT ve hipermetropinin
varliginin YMD agisindan belirgin sekilde artmis risk faktéri oldugunu goérdik.
Ayrica serum Tchol diuzeylerini YMD olgularinda anlamli yuksek bulduk. Trig,
HDL-C ve LDL-C duzeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.
Oksidan-antioksidan sistemden, eritrosit i¢i enzimlerden MDA, YMD olgularinda
anlamli yuksekti. SOD, CAT ve GPx agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu. Hematolojik parametrelerden plazma Fib duzeyi yuksekligi YMD
olgularinda, kontrol grubundan anlamli bulundu. Serum Glu, Fe, Mg, Ca duzeyleri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark goértlmedi.

SONUGC: HT, kadin cinsiyet ve hipermetropinin var olmasi, Tchol yuksekligi,
MDA ytksekligi, Fib ytksekligi YMD riskini artirir.

SUMMARY



AIM: In this study, posible risk factors (age, sex, hypertension, and lipid
particules, oxydant and antioxydant activity, hemathologic factors, glucose, Fe,

Mg, Ca) for the AMD were investigated.

MATERIALS AND METHODS: In our study, AMD was diagnosed by using
indirect retinal ophthalmoscopy, three mirror contact lens examination and FFA.
Our study included 65 cases (44 women, 21 men) 28 of them wet type and 37 of
them dry type AMD. As a control group we selected the cases having the similar
properties of age and sex with no ocular pathology, except refractive error. Our
control group: 32 women and 20 men, total 52 cases were included in the study.
HT, DM, cigarette smoking and refractive errors were investigated in all cases.
After 12 hours of fasting blood samples of these two groups were taken for
analyses for biochemical and hematological parameters. Serum lipid profiles (Trig,
Tchol, HDL-C, LDL-C), oxidant-antioxidant system (SOD, CAT, GPx, MDA), serum
Glu, Fe, Ca, Mg and some of the hematological parameters (Hb, Htc, Plt, Fib)
were studied.

RESULTS: We found that female gender, HT, hypermetropy as relatively risk
factors for AMD. Also, the serum Tchol levels were statistically significantly high in
AMD cases. There were no statistically significant difference between the groups
and the serum levels of Trig, HDL-C and LDL-C. MDA level was significantly high
in AMD cases. There was no significant difference between groups according to
SOD, CAT and GPx. Significantly high plasma Fib levels were observed in AMD
cases. There was not any significant difference for Hb, Htc and PIt found of AMD.
The differences of serum Glu, Fe, Ca and Mg levels between the groups were not

significant.

CONCLUSION: Female gender, HT, hypermetropy, high serum Tchol levels,
high levels of MDA and high plasma Fibrinogen levels were detected as increased
risk factors of AMD.
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