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OZET
Covid-19 Pandemisi Doneminde Eksudatif Yasa Bagli Makula

Dejenerasyonunun Yonetimi Ve Gergcek Yasam Verileri

Amagc: Eksudatif tip yasa bagl makula dejenerasyonunda (YBMD) Covid
19 Pandemi suresince yagsanan tedavi gecikmelerini ve uygulama zorluklarini,

tedavinin etkinligini ve hastalardaki etkisini karsilastirmak ve degerlendirmektir.

Gere¢ Ve Yontem:COMU Go6z Hastaliklari Polikliniginde COVID-19
pandemisi dncesi yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) tanisi alan ve
tedavileri yapilan hastalar prospektif olarak incelenecektir.Bu hastalar hastalik
acisindan dosya kayitlari yeterli olan,optik kohorens tomografi (OKT) dlgtimleri

guvenilir olan hastalar ¢alismaya dahil edilecektir.

Glokom,okuler hipertansiyon,retinal ven okluzyonu,diyabetik retinopati,iveit
kalitsal retinal hatalik tanili olgular ile gérme azligiyla iliskili olabilecek sistemik

hastaligi olan olgular ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 75,18+8,41 (min=56-maks=90) olan
74 hasta dahil edilmistir.Hastalarin 52’si (%70,3) erkek ve 22’si (%29,7) kadindir.
Hastalarin 30’u (%40,5) merkezde 44’U (%59,5) periferde yasamaktadir.Bunun
yaninda hastaneye gelmeyen 33 hasta bulunmaktadir.Calismaya gelen
hastalarin yas ortalamasi gelmeyen hastalarin yas ortalamasindan anlamli
sekilde daha dusik bulunmustur(p=0,046).Calismaya gelen hastalarin pandemi
oncesi EIDK degeri gelmeyen hastalarin degerinden anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (p=0,011). Gelenler ile gelmeyenler arasinda cinsiyet (p=0,199),
konum (p=0,104) ve diger g6z pandemi éncesi EIDK (p=0,116) acisindan anlamli

farkhlik goérdlmemistir.

Hastalarin EIDGK degeri zaman goére anlamli sekilde degismistir
(p<0,001). Bu anlamlilik tim zamanlar arasindaki farktan kaynaklanmistir ve
pandemi sonrasinda anlamli sekilde azalmig enjeksiyon sonrasinda da anlamli

sekilde artmigtir.



Hastalarin santral makular kalinlik degeri zaman gore anlamli sekilde
degismistir (p<0,001).Bu anlamlilik pandemi sonrasi ile pandemi oOncesi ve
enjeksiyon sonrasi farktan kaynaklanmistir ve pandemi sonrasinda anlamii

sekilde artmis enjeksiyon sonrasinda da anlamli sekilde dismasgtur.

Tartisma ve Sonug:Asilamanin ve korunmanin yayginlagmasina ragmen,
COVID-19 salgini tekrar kotlilesmesi durumunda muhtemelen anti-VEGF
tedavisi gerektiren retinal hastaliklari olan hastalari etkilemeye devam edecektir.
Bu calismanin sonuglari, anti-VEGF tedavisinin geciktiriimesinin,kisa vadede
retina hastaligi olan hastalarin goérsel ve anatomik sonuglari Gzerinde olumsuz bir
etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.Daha kesin sonuclara varmak i¢in daha

blyutk érneklem buyuklugu ile gelecekteki calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin kisittamalari olarak,klinik sartlari ve hastalarin kisisel
faktorleri g6z 6nune alindiginda bizim sonuglarimiz gergek yasamdaki verileri
gostermektedir.Gergek yagsamda uygulanabilir optimal takip ve tedavi rejimlerinin
tespit edilebilmesi icin daha fazla hasta sayisi iceren, farkli gérme keskinligi
duzeyindeki hastalarin gruplandirilabilecegi, daha uzun sureli takipleri olan ve alt
grup analizlerinin yapilabilecegi gergek yasami yansitan yeni ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu,Optik kohorens

Tomografi,intravitreal Enjeksiyon,Covid-19 Pandemisi.

ABSTRACT
Management and Real-Life Data of Exudative
Age-Related Macular Degeneration During the Covid-19
Pandemic Period

Purpose: To collect and evaluate the heavy delays and
application difficulties, components and ingredients in exudative
type life-related macular degeneration (AMD) during the Covid
19 Pandemic period.

Materials and Methods:The patients who received age-
related macular degeneration (AMD) and treated before the
COVID-19 pandemic will be prospectively examined in COMU
Ophthalmology Outpatient Clinic.The study of patients whose
disease evaluation file records were sufficient and whose optical
coherence tomography (OCT) measurements were reliable
were included in the study.

Cases with a diagnosis of glaucoma, ocular circulation,
retinal vein occlusion, diabetic retinopathy, uveitis, hereditary
retinal defect, and patients with systemic diseases due to low
vision will not be included in the study.

Results:74 patients with a mean age of 75.18+8.41
(min=56-max=90) were included in the study.Of the patients, 52
(70.3%) were male and 22 (29.7%) were female.Thirty (40.5%)
of the patients live in the center and 44 (59.5%) live in the
periphery. In addition, there are 33 patients who did not come to
the hospital. The mean age of the patients who attended the

study was found to be significantly lower than the mean age of
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the patients who did not attend the study (p=0.046). The pre-
pandemic EIDC value of the patients who came to the study was
found to be significantly lower than the value of the patients who
did not (p=0.011).There was no significant difference in terms of
gender (p=0.199), location (p=0.104) and other eye pre-
pandemic EIDC (p=0.116) between those who came and those
who did not.

BCVA values of the patients changed significantly over
time (p<0.001).This significance was due to the difference
between all times and decreased significantly after the
pandemic and increased significantly after the injection.

The central macular thickness value of the patients
changed significantly over time (p<0.001).This significance was
due to the difference between post-pandemic and pre-pandemic
and post-injection, which increased significantly after the

pandemic and decreased significantly after the injection.

Discussion and Conclusion:Despite the prevalence of
vaccination and prevention, the COVID-19 outbreak will likely
continue to affect patients with retinal diseases who require
scheduled anti-VEGF therapy should it worsen again.The
results of this study suggest that delaying anti-VEGF therapy
may have an adverse effect on the visual and anatomical
outcomes of patients with retinal disease in the short term.
Future studies with larger sample sizes are needed to reach

more definitive conclusions.

Considering the clinical conditions and personal factors

of the patients as limitations of our study, our results show real-
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life data.In order to determine the optimal follow-up and
treatment regimens applicable in real life, there is a need for
new real-life studies that include larger number of patients,
group patients with different visual acuity levels, have longer

follow-ups, and perform subgroup analyzes.

Keywords: Age-Related Macular Degeneration, Optical
cohorence Tomography,Intravitreal Injection,Covid-19

Pandemic.
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1. GIRIS VE AMAG

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), halk arasinda sari nokta
hastaligl olarak da bilinen hastalik gelismis Ulkelerde 50 yas Uzeri kisilerde
goérme bozukluklarinin ve gérme kaybinin en sik nedenlerinden biridir. YBMD’li
hastalarin %10-15’'inde agir gérme kaybi gelismektedir. Non- neovaskiler formda
%20-25, neovaskuler(eksudatif) formda yaklasik%80 oraninda agir gérme kaybi

gelismektedir(1).

Vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) anjiyogenezis ve vaskuler
permeabilite dizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Fizyolojik rolunin yani sira
tumorlerin  anjiyogenezisinde,YBMD, diyabetik retinopati ve prematire
retinopatisi gibi neovaskuler géz hastaliklarinin patogenezisinde de énemili bir rol

oynar (2).

Vaskuler endotelyal growth faktér'in (VEGF) neovaskuler tip yasa badl
makula dejenerasyonunda (YBMD) neovaskularizasyondan sorumlu en énemli
anjiyojenik uyaran oldugu ortaya konulmustur. Bu tespitten sonra 6zellikle son 20
yilda neovaskuler tip YBMD tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmistir.Bu
gelismelerin buyldk kismini géz igine yapilan(intravitreal) anti-Vegf enjeksiyonlari

olusturmaktadir (3).

intavitreal injeksiyonlarin  sikigi ve siresi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu nedenle hem uygulama ve kontrol sayisini azaltacak,
hem de tedavi etkinligini aylik tedavideki basariya yakin tutacak yeni tedavi
semalari arayislari ortaya ¢cikmigtir. Bu ¢alismalarda en az doz, en az vizit, etkin
tedavi planlamasi, nukslerin engellenmesi veya erken tanisini ortaya koyacak
protokoller arastirnimistir. Bu tur ¢aligmalar bireysellestiriimis tedavi protokolu
olarak da isimlendirilmistir. Bireysellegtiriimis tedavi protokolleri baglica 3 grup

altinda toplanabilir.

1- 3 ay ara ile kontrol ve her kontrolde tedavi



2- Duzenli kontrol ve gerektiginde tedavi calismalari(PRN (Pro Re

Nata), Tedavi et ve Gozle)
3- Tedavi et ve uzat (Treat and extend)(4).

11 Mart 2020 de Dinya Saglk Orgiitii (WHO) Coronaviriis 2019(Covid-
19) hastaligini tUm dinyada pandemi olarak ilan etti ve tim dinya devletleri
sokaga c¢lkma yasagi, seyahat etme yasagl ya da pandemi suresince sosyal
mesafeye uymak gibi gerekli onlemleri aldi. Ansizin gelen Coronaviris 19
(Covid-19) pandemisi YBMD hastalik gurubu igin trajik olmustur.Pandemi
surecinden itibaren tani ve tedavi alan oftalomoloji hastalari %75
azalmistir(5).Eksudatif YBMD hastalarinin demografik olarak 60 yas Ustu
hastalarda daha fazla oldugu igin bu hastalik gurubunda mortalite oranlari daha
fazla olmustur.70-79 yas gurubunda Covid-19 a bagli mortalite yiuzde 8 iken,80

yas ve Uzerinde bu oran yuzde 15 e kadar ¢ikmaktadir(5).

Giderek sikligi artan ve gérmeyi ciddi sekilde bozan YBMD’de henuz Anti-
Vegf tedavisinden baska etkili bir tedavi yontemi yoktur. Mevcut tedaviler gérme
keskinligini koruma ydénundedir. Tum dunyada yeni tedavi gabalari ise hizla

artmaktadir.

Tezimizin amaci eksudatif tip YBMD’de Covid 19 Pandemi siresince
yasanan tedavi gecikmelerinin suresini hesaplamak ve bu gecikmeden dolayi
yasanan gorme kayiplari ve anatomik bozulmayi hesaplamak ve uygulama
zorluklarinin, tedavinin etkinligini ve hastalardaki etkisini karsilagtirmak ve

degerlendirmektir.






2. GENEL BILGILER

2.1 RETINA AMATOMISIi VE HiSTOLOJiSi

2.1.1 RETINA ANATOMISI

Retina topografik olarak; periferik retina, ekvator ve arka kutup olmak
uzere 3 bolume ayrilmaktadir. Arka kutup; “makula” ya da “area santralis olarak
da bilinmektedir.Vorteks venlerin skleraya giris yerlerinin meydana getirdigi daire
ile olan lokalizasyonuna gore retina iki kisimdan olugsmaktadir.Vorteks
venlerinden gecen dairenin icinde kalan kisim santral (posterior)retinayi
olustururken, dairenin diginda kalan kisim ise periferik (anterior) retinayi
olusturmaktadir(6).Periferik retina, ekvatoryal bolge ve ora serrata olmak uzere
iki alt bolgeye ayrilir. Ora serrata limbustan yaklasik 6-8 mm uzaklikta
bulunmaktadir. Ekvator ile ora serrata arasi mesafe; temporalde 6 mm, nazalde
5.8 mm, superiorda 5.1 mm ve inferiorda ise 4.8 mm’dir.Ora serrata genisligi

temporalde 2 mm, nazalde ise 0.8 mm’dir.

Makula, 5-6 mm capinda ve temporal vaskular arkadlar arasinda dikey
olarak ortalanmig 2 veya daha fazla ganglion hucresi tabakasi iceren
alandir(7).Oksijene karotenoidlerin en onemlileri olan lutein ve zeaksantin,
santral makulada birikerek bu bolgede sari renk degisimine neden olurlar.
Zeaksantin, foveal bolgede yodun olarak bulunurken, lutein ise fovea haricinde
arka kutupta daha yogun olarak bulunmaktadir. Bu karotenoidler antioksidan
ozelliklere sahiptir ayni zamanda mavi dalga boylarini filtreleyerek muhtemel

gelisebilecek fotik hasari onlemektedir(8).

Makula topografik olarak 4 bolimde incelenmektedir;(Sekil 1)



Macula

Perifovea

Parafovea

FAZ: Foveal Avascular Zone

Sekil -1:Makula Anatomisinin Bélgelere Gore Tasviri

Fovea ve Foveola:Fovea, santral ve renkli gormenin en iyi oldugu 1.5
mm ¢apli bir bolgedir.Optik sinir basindan itibaren 4 mm temporal ve 0.8 mm
inferiorunda bulunur.Foveada ortalama retina kalinligi komsu arka kutup retina
kalinliginin yarisi kadar olmakla birlikte yaklasik 0.25 mm’dir.Fovea, parafovea

ve perifovea tarafindan gevrelenir.

Foveola ise foveanin merkezinde ve tabaninda bulunmaktadir.Fovea,
goérme alanin merkezindeki 5.2 derecelik alani;foveola ise 1-1.2 derecelik alani
olusturur.Fovea, 2. ve 3. Noéronlarin kenara itiimesine baglh olarak yaklagik 22
derecelik bir konkaviteye sahiptir.Foveada ganglion hicre tabakasi, retina sinir
lifi tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka bulunmamaktadir.ic niikleer ise tabaka fovea
kenarinda 2 sira hucre seklinde azalmaktadir.Foveanin santral 0.57 mm ¢apli
bdlgesinde koni yogunlugu ylksek dizeydedir (164000+ 24000 koni/mm2)(9).

Foveola 0.35 mm genigliginde ve 0.25 mm derinliginde olup, kalinhg: 108
ve 178 pum arasinda degismektedir.Foveola merkezine “umbo” ismi
verilmektedir.Bu boélgede koni hiicre yogunlugu oldukga yuksektir(385000

koni/mm2). Foveolada ganglion hicreleri, diger hicreler ve kan damarlar



bulunmamaktadir.Kapiller damarlar bir halka formasyonu olusturarak foveolayi
cevrelemektedir. Bu damarlar i¢ niikller tabaka(INT) diizeyinde olup foveal
avaskular zonu (FAZ) olusturmaktadir.Foveal avaskular zon, 250-600 pm
genisligindedir. Bu bolgenin beslenmesi koryokapiller pleksus tarafindan
saglanmaktadir.Foveolada dis pleksiform tabakadaki Muller hiicre uzantilarinin
horizontal kontraksiyonu ve fotoreseptorlerin sentripedal yer degistirmesiyle
Henle lifleri olugur(8).

Parafovea:Foveay! cevreleyen 0.5 mm c¢apinda bir bolge olup, i¢ retinal
tabakalarda ozellikle de INT ve GHTde anlamh bir artis goriilmektedir.
Parafoveada RSLT goreceli olarak papillomakuler demetin nazal kenarinda daha
kalin izlenmektedir. Parafoveal bolgede rodlar ve koniler yaklagik olarak ayni

sayidadir. Parafovea; GHT, INT ve DPT’nin en kalin oldugu yerdir.

Perifovea:Parafoveayl kusatan 1.5 mm c¢apli parafoveayl kusatan
bolgedir. Perifovea, fovea merkezinden 2.75 mm mesafeye uzanir. Klinik makula
(area sentralis) toplam 5.5 mm c¢apinda bir alandir.Bu bdlge gérme alaninin
ortalama 18.30 lik bir bolimunu olusturmaktadir.Perifoveanin i¢ sinirinda
ganglion hucre tabakasi (GHT) 4 katlidir.Perifoveanin dis kismina dogru
gidildikce GHT, periferik retinada oldugu gibi tek nukleuslu tabaka haline gecis
yapmaktadir.Perifoveal bolgede rod ve kon hicrelerinin sayisi ve dagilimi

periferik retina ile benzer 6zelikler gostermektedir (koni-basil orani 1:2).

Foveal Avaskular Zon:Makulanin 0.4 mm c¢apli geometrik merkezidir;
retinal kapillerlerden yoksun olmasi bu bdélgeye adini veren 06zelligidir.Bu
bolgenin net sinirlari 6zellikle Fundus floresein anjiyografinin (FFA) erken
fazlarinda tespit edilebilir.Foveola, merkezindeki 350 mikron c¢apli bolgedir;
ganglion hicre tabakasi ve i¢c nikleer tabakadan yoksundur.Umbo ya da Clivus
ise fundus muayenesi sirasinda isik reflesinin alinmasini saglayan kuguk
cukurluktur,makulanin merkez noktasi olarak da adlandirilabilir.Yaklasik 150-200
mikron capa sabhiptir(10).Parafoveal boélge foveayl cevreleyen 500 mikron
genigligindeki dairesel bolgedir Parafoveal bdlgede 4-6 sira ganglion hiicresi ve
7-10 sira bipolar hiicre bulunmaktadir.Perifoveal bélge ise parafoveal alani

cevreleyen 1500 mikron genisligindeki halkasal bolgedir.Makulanin perifer



sinirini olusturmaktadir ve 5.5 mm ¢apa sahiptir.Perifoveal bélge ganglion hiicre
tabakasinin tek sira halinde bulundugu bodlgede sonlanir.Bu bélge, ganglion
hiicre, i¢c nukleer ve dis pleksiform tabakalarin en kalin oldugu, dolayisiyla
retinanin en kalin oldugu bolgedir;birka¢ sira ganglion hicre ve 6 sira bipolar
hiicre tabakasi icermektedir.Makula bdlgesinde dis pleksiform tabakaya “Henle

tabakasi”adi verilmektedir(11).

2.1.2 RETINA HiSTOLOJiSIi

Retina,noronlar,glial  htcreler,epitel hicreleri ve damarsal hicre
gruplarindan olusur.N6éron grubunda bipolar hucreler, amakrin hucreler,
horizontal hiicreler ve ganglion hicreleri bulunur.N6éron gruplarinin gévdeleri dig
nikleer tabaka (DNT), i¢c niikleer tabaka (INT) ve ganglion hiicre tabakasini
(GHT) olustururken, bu tabakalar arasindaki sinaptik baglantilar da dis pleksiform

tabaka (DPT) ve i¢ pleksiform tabakayi(iPT) meydana getirir(12).

Kalinhgi yaklasik olarak 100 ile 300 mikron arasinda degisen retina,icten

disa dogru su tabakalardan olusur.
1. i¢ limitan membran
2. Retina sinir lifi tabakasi
3. Ganglion hlcre tabakasi
4. i¢ pleksiform tabaka
5. i¢ niikleer tabaka
6. Dis pleksiform tabaka
7. Dis nUkleer tabaka
8. Dis limitan membran

9. Fotoreseptor hucre tabakasi



i¢ Limitan Membran (ILM): Retina ile arka hyaloid arasinda yer alan Miiller
hiicre uzantilari ile vitreus fibrillerinden olusan gergek bir membran olan iLM
mikroskopik olarak U¢ tabakadan olusur.Bu tabakalardan icteki lamina
fibroretikUlaris, ortadaki lamina densa,distaki lamina lusida olarak
isimlendiriimektedir.Lamina lusida retinanin glial elemanlarindan biri olan Muller
hdcrelerinin bazal uzantilarindan meydana gelir.Perifoveal alanda en yuksek
kalinlikta olan ILM, foveolar bolgede ise en incedir.Cerrahi esnasinda brillant blue
ile boyanma, retinal damarlar Gizerinde ILM bitiinliigiiniin yer yer bozuldugunu

gosterir(13).

Retina Sinir Lifi Tabakasi (Rslt):Ganglion hiicrelerinin aksonlari iLM altinda
seyrederek RSLT'’yi olusturur.Kalinhgi optik disk g¢evresinden foveaya dogru
giderek azalir.Sinir lifleri lamina kribrozaya kadar myelinsiz olarak seyrettikten

sonra myelin kilifa kavusarak optik siniri meydana getirirler.

Ganglion Hiicre Tabakasi (GHT):Gorme yollarinin ikinci sira néronu olan
ganglion hicre govdeleri bu tabakaylr meydana getirir.Retinal ylzeye yayilmig
yaklasik 1 milyon ganlion hicresi mevcuttur.Makula bélgesinde her bir
fotoreseptdr bir adet ganlion hicresi ile eslesmis oldugundan ganglion hicreleri
en az iki kat halinde bulunurken,perifer retinada tek kat halinde bulunur.Bu
hucrelerden multipolar yapida olanlar bipolar ve amakrin hicreler ile sinaptik iligki
kurar.Parvoselller ve magnoselller yolaga ileti génderen iki ana tipte ganglion
hlcresi vardir.Parvoseliiler yolaktakiler keskin ve renkli goristen sorumluyken,
magnoselller yolaktakiler ise kaba haraketlerin gortlmesini Ustlenirler.Ganglion
hlcrelerinin aksonal uzantilari RSLT tabakasini olusturarak optik disk yoluyla

g6zden ayrilirlar(14).

ic Pleksiform Tabaka (iPT):Bipolar ve amakrin hiicre aksonlari ile ganglion

hiicrelerinin dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.Amakrin hicrelerin lateral
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uzantilari da bu tabakada bulunur.insan retinasinda, herbirinin farkli géreve sahip

oldugu dusunulen otuzdan fazla amakrin hicre tipi vardir(11).

i¢ Niikleer Tabaka (INT):Bipolar hiicreler,Muller hiicreleri, horizontal ve amakrin
hiicrelerin nukleuslarini igceren tabakadir.Amakrin hucreler, bipolar hucreler ile
ganlion hucreleri arasindaki iletimde goérev alir.Gorme yollarinin birinci sira
noronu olan bipolar hicrelerin sinaptik iletimine glutamat aracilik eder.Basillere
0zel agik (on) bipolar hicreleri mevcutken koniler igin acik ve kapali (on ve off)
olmak Uzere iki tip bipolar hicresi vardir.Fotoreseptorlerden aldiklari uyarilari i¢
pleksiform tabakaya aktarirlar.Multipolar yapidaki horizontal hucreler ise,
fotoreseptorler arasinda lateral baglantilar kurarak goérsel iletimin uyumunu

saglar(10).

Dis Pleksiform Tabaka (DPT):Retinanin birinci sinaptik tabakasidir.
Fotoreseptdr hiicrelerin sinaptik cisimleri ile horizontal ve bipolar hlcreler arasi
sinapslari icermektedir.Makula boélgesinde basil ve konilerin aksonlari daha uzun
ve foveada oblik seyrettikleri igin dis pleksiform tabaka daha kalin ve daha

fibr6zdir.Bu bolgeye Henle tabakasi denir(15).

Dis Niikleer Tabaka (DNT):Basil ve koni hiicrelerinin govde ve nukleuslari bu
takayl meydana getirir.Bu tabaka retina genelinde bes katl iken parafoveal

alanda on kata kadar ¢ikabilmektedir.

Dis Limitan Membran (DLM):Gercek bir membran yapisinda olmayan bu
tabaka, fotoreseptor hicre ic segmentleri ve Muller hlcre lateral baglantilarinin
dogrusal dizilimiyle olugur.Makula bolgesinde, koni hucrelerinin dig segmentleri
uzayarak dis limitan membrani retina i¢ ylizeyine dogru yukseltir ve bu yapi fovea

eksterna olarak adlandirlir(15).



Fotoreseptor Hiicre Tabakasi (FHT):iki tipte fotoreseptdr vardir;basil ve koni.
Basiller, yaklasik 120 ym boyunda olup rodopsin isimli bir pigment icerir ve
yuksek 1sik hassasiyeti ile karanlikta gdérmemize yardimci olur.Rodopsin
basillerin dis segmentlerinde yer alan diskin iginde depolanir.Koni hucreleri
yaklasik 75 pm boyunda olup keskin ve renkli gériisi saglamaktadir.insan
retinasinda yaklagik 120 milyon basil varken konilerin sayisi 6,5 milyon
civarindadir(16).

RETINA PIGMENT EPITELI (RPE):Nérosensériyel retina ile Bruch membrani
arasinda yer alan tek kath, epitelyal tabakadir.Embriyolojik olarak
noroektodermden koken alir.Mitotik aktiviteleri olmayan pigment epitel
hdcrelerinin sayisi dogumdan itibaren 4-6 milyon adettir.Hticreler 10-60 uym
arasinda degisken boyutlardadir ve foveal bodlge altinda olanlar daha ince ve
uzun yapidadir.isimlerini sitoplazmalarinda bulunan melanin pigmentlerinin
yogunlugundan alirlar.Retinanin en dis tabakasi olup optik disk kenarindan ora
serrataya kadar uzanr.Apikal ylUzeylerindeki Vvilluslar ile fotoreseptor dis
segmentlerini cevrelerler (17).Yine apikal yizeyde bulunan melanin pigmentleri
ile 15191 absorbe ettikleri tahmin edilmektedir.Hlcrelerin orta kisimlarinda
nidkleus, metabolik faaliyetlere yonelik organeller ve sindirilememis fotoreseptor
dis segment artiklarindan olusan lipofuskin grandlleri bulunur.Bu hicreler,
aralarindaki zonula okludens tipi baglantilar sayesinde dis kan—retina bariyerini
meydana getirir.RPE dis tarafta bazal lamina olarak adlandirilan bir membran
tzerine oturur.RPE hcrelerinin fonksiyonlari arasinda isik emilimi, fotoreseptor
dis segmentlerinin fagositozu, aktif transport ile makromolekillerin tasinimi,
subretinal alandan sivi transportu yer alir.Yas ilerledikge retina pigment epiteli
tarafindan sindirilen rezidiel cisimler, fagozomlar ve diger metabolik artiklar

bazal lamina altina atilarak druzen olarak bilinen yapilari olusturur(18).

Retinal Glial Hucreler:Glial htcreler, retinal ndéronlara yapisal destek
saglamanin yaninda, beslenmelerine de hizmet eder.Ayrica néronal uyari iletimi
ve sinir dokusunun tamirinde de gorev alirlar.Retinada makroglial ve mikroglial

olmak tzere iki ana tipte glial hiicre bulunur.Noral krest kokenli Muller hicreleri
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ve astrositler makroglia sinifindayken mezoderm kokenli perisitler mikroglia
sinifindadir.N6ronlarin ¢evresinde yerleserek yalitim, beslenme ve yapisal

destek gorevi saglarlar(19).

Mdller hucreleri  retinanin  yapisal bUtinligunid  saglayan ana
hiicrelerdendir. Fotoreseptor tabakadan daha icerdeki tiim retina katmanlarinda
yer alabilmektedirler.Maller hucrelerinin sitoplazmik ¢ikintilari retinal ndéron
gOvdeleri ve uzantilarinin tamamini g¢evrelemektedir.DLM, Muller hucreleri
arasindaki zonula adherens tipi baglantilardan meydana gelir.ILM lamina lusida

tabakasi da Muller hicrelerinin bazal uzantilarindan olugsmaktadir(20).

Yildiz sekilli hicreler olan astrositler,néronlar ve vaskuller yapilar arasinda
yerleserek bal petedi gorunimuinde bir iskelet meydana getirir.Fibroz astrosit,
protoplazmik astrosit ve lemmosit olarak g tiptedirler.DPT, DNT, ora serrata ve
FAZ'da astrositler izienmediginden bu hicrelerin retinal vaskuiler yapilar ile iligkili

oldugu tahmin edilmektedir.

Mikroglial hucreler astrositler gibi retinal kapiller aglari izleyerek horizontal ve
amakrin hicreler gevresinde dagilim gosterir. Mikroglialar, dentritik hiicrelere ve
makrofajlara benzeyen iki ayri gesitte olabilir ve vaskuller endotelyal hicre

gecirgenligini etkileyebilir (21,22).

2.2 RETINAL VASKULER DOLASIM

Retina, optik diskin yakinindaki blylk dallar disinda gercek arter ve ven
icermemektedir.Retina arterleri anatomik olarak uc-arter olup arteriovendz
anastomoz gostermemektedirler.Hem retina hem de koroid tabakalarinin drenaiji
blytk oranda santral retinal ven (SRV) ve dallari ile olmaktadir (23).Retina birim
agirhk bagina oksijen tuketiminin yuksekligi acisindan insan vucudundaki diger
dokulardan farklidir.Bu metabolik dolagimi saglamak igin iki ayri dolagim sistemi

mevcuttur.Dis pleksiform ve dis nikleer tabakalar, fotoreseptorler ve pigment
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epitelinden olusan retinanin 1/3 dig kismi koroid dolagimindan, 2/3 i¢ kismi ise
santral retina arterinden beslenir.Bu iki sistemin anatomik ve fizyolojik iligkileri
tamamiyla farkhdir.Koroid dolasimi daha ylksek akimli ve degisken olup
metabolitlerin koroid ve cevre dokulardaki serbest transferine izin verir.Retina
dolasimi daha duguk akimli ancak daha sabit bir sistemdir ve daha fazla oksijen
saglar.Koroid dolagimi hem besleyici hem de sodutucu sistem olarak gorev yapar
(24).Retina kan damarlarinin otonom sinir sistemi innervasyonu yoktur.Ozellikle
CO2 gibi metabolik Grtn birikimi, pH degisiklikleri ve O2 ihtiyaci retina dolagimini
etkileyebilir.Retina intrauterin 4. aya kadar avaskulerdir.Retina damar sisteminin
gelisimi, retinanin kendi gelisimini tamamlamasindan sonra, intrauterin hayatin 4.
ayinda g6z icinde mevcut olan hyaloid arterden baslamaktadir.Bu damar sistemi
papilladan baglar ve vitreus iginde tek bir damar halinde lens arkasina dogru
uzanir.Hyaloid arter ¢ikis yerinde ve arterin etrafinda birikmis bulunan hicreler,
papilla etrafinda ve retina igine dodru gelisen kluguk damar tomurcuklar
papilladan perifere dogru her yonde retina iginde geliserek retina damarlarini
meydana getirirler. intrauterin 6. ve 7. ayda arter, ven ve kapillerler derinlemesine
ic nukleer tabakaya, ekvatora kadar uzanirlar.Sekizinci ayda ise damarlar ora
serrataya kadar uzanir ve bu agsamada primitif kapiller ag gelisir.Postnatal 3. ayda
retina damar yapisi erigkin dlizeyine erisir.Santral retina arteri retina dolagimi igin
esas kaynaktir, ancak normal gdzlerin % 25’inde diskin yanindaki ki¢uk bir alan
silioretinal arter tarafindan beslenir (24). Arterler internal karotid arterden ayrilan
oftalmik arter, optik kanalda optik sinirin alt ve dig yanindan gecerek optik siniri
Ustten caprazlar, ic yana gecer ve dallanir.Santral retina arteri (SRA) globun 8-
15 mm gerisinden optik sinire penetre olur ve optik sinirin ortasindan gecerek
globigine dogru uzanir (23). SRA lamina kribrozadan gecince retina icinde dallara
ayrilir ve bu dallar genellikle sinir agina uygun dagilim gdsterir. SRA lamina
kribrozadan gectikten sonra internal elastik tabaka hizla kaybolur ve kas tabakasi
incelip ortadan kalkar.SRA optik sinir basinda SRV’nin nazalindedir ve optik sinire
SRV ile ayni dlizeyde veya 6niinde penetre olur.Santral retina arterinin optik sinir
icindeki seyri sirasinda i¢ ¢api 200 mikron, duvar kalinhgr 35 mikrondur.Diger
muskuler arterlerde oldugu gibi aterom plaklari ve dev hucreli arterit, arterin sinir

icindeki bolumunde kismi veya tam ttkanma meydana getirebilirler. Ateroskleroz,
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arterin hem sinir i¢i, hem de g6z i¢i bolumlerinde ortaya ¢ikabilir.Hyalinizasyon
ise arterin goz ici bolumlerinde meydana gelir.ikinci darlik olan lamina kribroza
bdlgesi trombosit agregasyonu yonunden 6nemli bir bolgedir.Retina boyunca
sinir lifleri tabakasinda i¢ limitan membranin hemen altinda ve genellikle venlerin
uzerinde seyrederler.Retina arterleri aralarinda kapiller duzeyi disinda
anastomoz bulunmayan ug arter 6zelligindedir (23).Oftalmik arterin major dallari,
santral retinal arter, posterior siliyer arterler ve goz kaslarina giden dallardir.
Medial ve lateral olmak Uzere iki posterior siliyer arter vardir, bazen superior
posterior siliyer arter de bulunabilir (15).Posterior siliyer arterler cok sayida kisa
posterior siliyer arter ve 2 uzun posterior siliyer arterlere ayrilir.Posterior
koriokapillaris kisa posterior siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris uzun
posterior siliyer ve anterior siliyer arterlerden beslenir.Koroid sulama alani her bir
posterior siliyer arterin besledigi alanlar arasi mesafe olarak tanimlanir.Koroid,
vorteks vendz sistemi tarafindan drene edilir.Bunlar genellikle 4—7 (ortalama 6)
major damardir. Ekvator bélgesinde her alanda 1 veya 2 olarak bulunur.Vorteks
venleri stiperior ve inferior orbital venlere, oradan da kavernéz sinis ve pterygoid
pleksusa drene olurlar.Superior ve inferior orbital venler arasinda genellikle
kollateraller vardir (25).Tipik olarak optik diskten c¢iktiktan sonra santral retina
arteri superior ve inferior papiller dallara ayrilir, bu dallar da daha sonra temporal
ve nazal dallara ayrilir.Retina arterlerinin superior ve inferior dallara ayrilmasi
genellikle retina boyunca devam eder.Normal retina damarlari nadiren horizontal
hatti gecer.Kollaterallerin orta hatti gecmesi vendz okluzif hastaligin bir
bulgusudur.Major dal arterleri disk sinirini ¢aprazlarken yaklasik 100 pm
capindadir.Arterler retinanin sinir lifi ve ganglion hilcre tabakasi igerisinde
seyrederler.Genellikle birinci ayrimdan sonra elastik fibril ve internal limitan
membran icermezler, bu ylzden de arteriol terimi daha uygundur.Retina arterleri
ve arteriolleri ic tabakada kalir, sadece kapillerler derinleserek i¢ nukleer
tabakaya gecer.Retina ven6z drenaji genellikle arteriyel dallanmay: takip eder.
Retina venleri (baslica veniiller) i¢ retinada bulunurlar, bazen eslik ettikleri
arterlerin arasinda bulunurlar.Arterioven6z ¢aprazlanma noktalarinda genellikle
arter veni onden caprazlar.Caprazlagsma bdlgeleri en sik retina ven oklizyon

bdlgeleri oldugu icin dnemlidir (15).Venler Optik sinir icinde arterin temporalinde
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yer alan santral retina veninin goz kuresine girig yerinde ¢api 200 mikron ve duvar
kalinligi 35 mikrondur.Duvari tek tabaka endotel hicresi, subendotelyal bag
dokusu tabakasi, media ve ince bir adventisyadan olusur. Lamina kribrosa
bdlgesi tikanmanin en sik rastlandigi bolgedir.Lamina kribrosa seviyesinde
santral retinal arter ve ven bad dokusu ile sarilidir ve duvarlarinin bir kismi
ortaktir, her iki damar liumeni bu noktada daralir.Bu bolgedeki arter ve ven
arasindaki bag dokusunun dizensiz kalinlagsmasi ven Uzerine basi yaparak
azalmig arter akimi varliginda tromboz icin gerekli tlrbllansi olusturur.Optik
diskte retina ve koroid dolagimlari arasinda potansiyel anastomozlar mevcuttur.
Santral retinal ven tikanikliginda bu anastomozlar genisleyerek oftalmoskopik
olarak gorulebilen optosilyer santlar halini alirlar.Optik sinir icindeki santral retina
veni pia venleriyle birlesir ve bu bélumde daha fazla sayida potansiyel kollateral
mevcuttur.Retina periferine dogru gittikge ven duvarindaki kas hucrelerinin yerini
perisitler alir ve bunlar kas hucrelerinin kasilma 6zelligini gostermediklerinden
akimin yavasladigi ya da kan viskozitesinin arttigi durumlarda ven6z dolgunluga

neden olurlar (26).

Venlerin ¢api eslik ettikleri arterlerin gapindan daha buyuktir ve genellikle
arterler daha yuzeyel seyreder ve venleri Ustten ¢aprazlama egilimindedirler (23).
Bu caprazlagma bolgelerinde arter ve ven tunika adventisya olarak adlandirilan
ortak bir kilifile sarilir.Venler de arterler gibi perifere gittikge daralir ve venul halini
alirlar.Dallanmalari genelde ikiye ayrilma seklinde olur.Arteriol ve venul arasinda
baglanti kapillerler araciligi ile olur (24).Retina venleri santral retina venine drene
olurlar.Santral retina veni ise ya superior oftalmik ven yolu ile veya direk olarak
kavern®z sindse drene olur.Kapillerler Arter ve ven arasinda baglantiyi saglayan

yap! kapiller damarlardir.
Retinada kapillerlerin olmadigi 3 bolge mevcuttur:
Ora serratadan 1,5 mm gerisine kadar olan bolge
Fovea santralinde ortalama 0,5 mm’lik bolge (foveal avaskuler zon)

Buyuk arterlere ve daha az oranda venlere komsu baolgeler.
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Kapiller duvari tek katli endotel hucre tabakasi,perisit ve bazal
membrandan olugur.Endotel hucreleri birbirleri ile siki baglanti yaparlar. Bu siki
baglanti i¢ kan-retina bariyerini olugturur.Endotel hucrelerinin mitoz yapma
potansiyeli oldugu gdsterilmistir. Bdylece vaskuler hasardan sonra kan-retina
bariyerinin yeniden olugsmasina yardimci olur. Kapiller ag afferent arteriol,
efferent venul ve arada kalan kanaldan meydana gelir. Retina dolagiminda iki ayri
kapiller ag mevcuttur. Derin kapillerler i¢ nUkleer tabakada, yuzeyel kapillerler ise
sinir lifleri ve gangliyon hicre tabakalari arasinda yer alirlar.Retina kapillerleri
laminer ag bigiminde duzenlenirler.Laminer ag kalinhdi retina kalinhgi ile

baglantili olarak arka kutupta 3 tabakadan periferde 1 tabakaya kadar degisir(23).

2.3 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) retina pigment epiteli,Bruch
membrani ve koryokapillarisi tutan dejeneratif bir hastaliktir.Gelismis tlkelerde
gbérme kaybinin basta gelen sebeplerindendir.Hastalik genellikle bilateraldir,
ancak iki goz esit olarak etkilenmeyebilir. YBMD ‘nin nonneovaskdler (kuru tip) ve
neovaskuler-eksudatif (yas tip) olmak Gzere iki alt tipi vardir.Hastalarin yalnizca
%10’unun neovaskuler grupta olmasina ragmen YBMD’ye bagli legal korltklerin

yaklasik %85’i buna bagdl olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Yagla birlikte makulada birtakim degisiklikler olmakta, ancak bunlarin
blylik kismi Klinik olarak farkedilememektedir.Fotoreseptorlerin sayisi ve
yogunlugu azalmakta, pigment epitelinde hiperpigmentasyon meydana gelmekte,
ayrica koroid damarlarinda retina beslenmesini etkileyen degisiklikler
olusmaktadir.YBMD‘de ise normal yaslanma haricinde nonneovaskuler ve

neovaskuler degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir(9).

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasina goére de YBMD

bulgulara bagli olarak gesitli evrelerde/ gruplarda incelenebilir :

Grup 1:Bilateral yaygin olmayan kuguk (<63 mikron) drusen
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Grup 2: (Erken Evre YBMD):En az bir gozde yaygin kuguk drusen (<63
mikron), 20’den az sayida orta blyuklikte drusen (63-126 mikron) veya pigment

anomalileri

Grup 3: (Orta Evre YBMD):En az bir g6zde buyik drusen (>126 mikron),

yaygin orta drusen, merkezi olmayan cografik atrofi

Grup 4: (ileri Evre YBMD):En az bir g6zde foveayi tutan cografik atrofi veya

koroid neovaskularizasyonu olmasi(27).

2.3.1 EPIDEMIYOLOJi

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) retinanin makula bdlgesini
etkileyen ve ilerleyen merkezi vizyon kaybi ile giden bir hastaliktir.ilerleyen yas,
genetik ve cevresel risk faktorlerinin karmasik iligkilerinden
kaynaklanmaktadir(28,29).Kuresel korlugun %6 ile %9’undan sorumlu oldugu
dusundlmektedir(30).Kiuresel YBMD prevelansinin 196 milyon oldugu ve bunun
%40 artarak 2040 yilina kadar 288 milyona ¢ikacagi varsayilmaktadir.Bununla
birlikte sanayilesmis Ulkelerde bu oran c¢ok daha ylksektir, ABD'de koérlGgun
%54’ ve gérme bozukluklarinin %230 YBMD sebeplidir(31).ingiltere ve
Galler’de yapilan bir ¢alismada bu oranlar %50 ve %53 olarak bulunmustur.Bu
nedenle hastalik prevelansini ve bunun toplum Ustindekini yukini anlamak,
yeterli saglik hizmeti sunabilmek icin esastir.Clnku ilerlemis YBMD dusuk hayat
kalitesine, kisinin bagimsizligini kaybetmesine ve hatta agir depresyona sebep
olabilmektedir(32,33).

Beaver Dam Go6z Calismasi (BDES) 1987’de baslamistir.Kirk lg¢ ile 84
yasinda arasinda yaklasik 5000 kiginin yer aldigi bu ¢alismada besinci yilda 75
yas Uzeri insanlarda neovaskular YBMD prevelansi %5.2, cografik atrofi (CA)
prevelansi %2 olarak bulunmustur(34).Calismanin bir baska dederi de
populasyon calismasi oldugu icin kardes calismalariyla beraber YBMD’nin
genetik nedenli yonine de sk tutmasidir(35).Bu calismada 564 aileden
bireylerin sag ve sol gozlerinde yasa bagli makulopati skorlari Uzerinde analiz
yapimigtir.Kardesler arasinda skorlar acisindan yiksek korelasyon
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bulunmustur.Yine bu populasyondan YBMD ve risk faktorleri (sigara kullanimi,
kardiyovaskular hastaliklar gibi) ile alakali ilk dngoruler ortaya ¢ikmistir(36).Blue
Mountains Goz Calismasi (BMES), YBMD epidemiyolojisi i¢cin dnemli baska bir
kaynaktir.49 yas ve Uzeri yaklasik 3500 kiside gerceklestirilien bu c¢alismada
YBMD prevalansi ve ileri yas alakali bulunmustur.Bu populasyonu kapsayan alt
calismalarda yas,sigara kullanimi, yUksek plazma fibrinojen degerleri, aile

hikayesi gibi faktorler YBMD risk faktorleri olarak gosterilmistir(37).
2.3.2 YBMD RiSK FAKTORLERI
2.3.2.1 Degistirilemez Risk Faktorleri

Yas:YBMD hastaliginin temel risk faktoradur.Waterman calisma grubuna
gore 60 yasindan sonra gorulme sikhgr her 10 yilda 2 kat artmaktadir (38).
Yaslanmayla birlikte, bilateral olgularda, tek tarafli olanlara gore hastaligin

progresyonun daha hizli oldugu gosterilmistir (39).

Cinsiyet:Beaver Dam galismasinda 75 yasina kadar erkek ve kadinlarda
YBMD benzer siklikta ortaya ¢ikarken,75 yas Uzerinde kadinlarda erkeklere goére
erken YBMD gortlme sikliginin 2 kat, ge¢ YBMD sikliginin ise 7 kat fazla oldugu
bildirilmistir(38). YBMD’de cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunamayan

calismalar da mevcuttur(40)

Irk:ispanyol kékenli ve siyah irka mensup Amerikan populasyonunda
beyaz irka gére YBMD prevelansinin daha az oldugu gosterilmistir(41). Bu
durumun koroidal bélgede artan melanin pigmentinin antioksidan etkisi ve 15131
daha fazla absorbe ederek RPE ve fotoreseptdrleri korumasiyla iligkili oldugu
tahmin edilmektedir (42).

Genetik:YBMD hastalarinin yaklasik % 20’sinin soyge¢misinde ailede
YBMD mevcuttur(43).CFH genindeki Y402H varyantinin YBMD riskini yaklasik
7 kat arttirdigi saptanmistir.Ayrica gesitli alternatif kompleman kaskadlarinda yer

alan farkligenlerin de YBMD riskini arttirdi§i diisintlmektedir(44).

2.3.2.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri
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Sigara:Vazokonstriksiyon ve agregasyon etkisiyle koroidal kan akimini
bozarak, oksidatif stres ve RPE detoksifikasyonunda bozulmaya neden olarak
YBMD gelisimini agreve edebilir.Ayrica koroidal damarlarda ateroskleroza yol
acmas! nedeniyle sigara kullanimi YBMD igin bir risk faktori olabilir.Sigara
kullanim suresiyle cografik atrofi ve yas tip YBMD gelisimi arasinda pozitif

korelasyon oldugu gosterilmistir(45).

Katarakt Cerrahisi:Katarakt cerrahisinin, YBMD progresyonuna katkisi
bulundugu gdsterilmistir.Dogdal lensin mavi 15131 suzerek makulay! korudugu
dolayisi ile cerrahinin geciktiriimesi gerektigini distnenlerin yani sira, cerrahinin

YBMD'nin seyrini etkilemedigini dusunenler de mevcuttur(46).

Sistemik ila¢ maruziyeti:Bes yildan uzun siUre antiasit, non steroid
antienflamatuar, tiroid hormonu, beta bloker, ©&strojen ve progesteron
kullaniminin . YBMD icin risk teskil ettigi gosterilmisken,aspirin ve statin

kullaniminin koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (47).

Kardiyovaskuler Faktorler:Hipertansiyonun ve damarlarda aterosklerotik
plaklarin bulunmasinin yas tip YBMD riskini arttirdigi gosterilmigtir. Aterosklerotik
plak eger karotis arterin dallanma yerindeyse ge¢ YBMD riskinin 4.5 kat, herhangi

bir yerdeyse 2,5 katarttiy1 gosterilmistir(48)

Diyet:YUksek yagl diyetle beslenenlerde bruch membraninda lipid
depolanmasinin fazla oldugu ve buna bagli olarak YBMD gelisim riskinin arttidi
birgcok c¢alismada bildirilmistir(49).0mega-3 yag asitinin YBMD gelismesini

Onlemesi acisindanyararli etkilerini gésteren calismalar da mevcuttur(50).

Beden Kitle indeksi:Beden kitle indeksi yiiksek kisilerde YBMD riskinin

fazla oldugu calismalarda gosterilmistir(51).

Vitamin ve mineraller:Age-Related Eye Disease Study (AREDS)
calismasinda yuksek dozda antioksidan vitamin ve mineral takviyesinin YBMD’de

progresyonu%.?25 oraninda azalttigi bildiriimistir(52).

Gunes 1s191:Gunes 1s1g1 maruziyetinin YBMD acisindan risk olusturup
olusturmadigina dair elde edilmig veriler degiskenlik tagimaktadirlar.Mavi 1g1gin

RPE Uzerinde toksik etkisi bulunmasindan hareketle,ginese uzun sureli maruz
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kalmanin YBMD patogenezinde rol oynayabilecegdi 6ngorulmektedir.Gecmis
gunes maruziyeti (disarida, ginde 8 saatin Uzerinde) ile erken YBMD arasinda
anlamh bir iligki bulunmustur(53).0te yandan, diger risk faktorleri ile birlikte
degerlendirildiginde AREDS calismasinda gunes isidina maruziyetile ileri YBMD

arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir(54).

2.3.3 YBMD PATOGENEZI

YBMD’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte hastaligin
metabolik, fonksiyonel, genetik ve gevresel faktorler arasindaki multifaktoriyel
etkilesim sonucu gelistigi dustnulmektedir.Lipofuksin igeren hicre igi artiklar yas
ilerledikce RPE hiicrelerinde birikirler(55).

Saglikh RPE hucreleri, normal sartlarda koryokapillaris tarafindan elimine
edilecek bu artiklari eksprese eder.Oksidatif stres ve buna bagl serbest radikaller
RPE fonksiyonunu bozar ve RPE’nin artiklari eksprese etme 6zelligi azalir.
Bunun sonucunda hucresel artiklar ve debrisler bruch membrani ve RPE
arasinda birikerek drusen olugsumuna vyol acar.Ayrica yas ilerledikce
koryokapillarisin inceldigi ve buna bagli olarak ekstraselller debrisin
uzaklastirilmasinin azalarak,drusen olusumuna katkida bulundugu
aciklanmistir(56).Biriken hiicresel debrisler kompleman sisteminin aktivasyonuna
ve sitokin salinimina neden olarak inflamatuar sirecin baslamasina ve sonucta
RPE ve fotoreseptor tabakanin dejenerasyonuna sebep olur(57).Ayrica koroid
dolasimindaki  hemodinamik  dedisikliklerin ~ patogenezde rol aldigi
dUsundlmektedir(58).Koroid dolasimindaki aterosklerotik degisiklikler, damar
rijiditesinin arttirarak postkapiller direncin ve hidrostatik basincin artmasina
sebep olur.Bunun sonucunda bazal depozitler ve drusen seklinde ekstraseltler
lipid eksudasyonu ortaya cikar.Koryokapillaristeki kan akiminin azalmasi ve
bruch membranindaki dejeneratif degisiklikler RPE’de hipoksiye sebep
olur.Hipoksiye yanit olarak gelisen anjiogenik uyari, basta VEGF olmak Uzere
FGF, TGFR gibi birgok blylime faktorinin miktarinda artisa neden olur.Bruch
membrandaki hasar ve artan anjiogenik faktorler, anormal koroid damarlarinin

RPE ve retina altina dogru buyumesiyle KNV gelisimine sebep olur(56).
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2.3.4 KLINIK OZELLIKLER

YBMD’nin non-neovaskuler (kuru tip) ve neovaskuler-eksudatif (yas tip)

olmak Utzere 2 tipi vardir.

2.3.4.1 Non-neovaskiler (kuru tip) YBMD

Non-neovaskuller YBMD hastalarin %90’ in1 olusturmaktadir.Drusen,RPE
kimelenmesi,RPE degisikligi,RPE atrofisi ve son evrede cografik atrofi ile
karakterizedir.YBMD erken evrede genellikle asemptomatik olmakla birlikte ileri
evrede bulanik gbérme, metamorfopsi,karanlik adaptasyonda azalma,renkli
gormede bozulma ve santral skotom gibi semtomlara yol acabilir(59).Yasa bagh
makula dejenerasyonunda RPE’nin iglev bozuklugu ve atrofisi, fotoreseptor
tabakasinin sagligini ve fototransdiksiyonu olumsuz etkiler.Bu tir bir islev
bozuklugu, retinadan beyine sinyal iletiminin bozulmasina ve ardindan gérme

kaybina yol agar(60).

Yasa baglh makula dejenerasyonunun en erken belirtisi drusendir.Tipik
drusen RPE ve Bruch membrani arasinda birikir.Cok ¢esitli sayi, buyukluk, sekil
ve dagihimda olabilir.Drusenlerin boyutu ve sayisi genellikle hastaligin
ciddiyetinin ve ileri evre hastaliga progresyon riskinin gdstergesidir.Bunun
yaninda RPE’nin fokal hiperpigmentasyonu kuru tip YBMD’nin bir diger dnemli
klinik 6zelligidir(43,59).

Drusen:Erken evre YBMD de esas patoloji, drusen adi verilen RPE alti
birikintilerdir.Drusen, fokal RPE alti birikintiler olup, diffiz RPE alti birikintiler de
vardir.Diffiz birikintiler, RPE bazal membraninin i¢ kisminda olur ise bazal
laminar depozit,dis tarafinda olur ise bazal lineer depozit olarak adlandirilir.
Retina pigment epiteli bazal membrani alti drusen diginda subretinal drusenoid
depozitler de (SDD) mevcuttur.Optik koherens tomografi (OKT) gérintileme,bu
depozitlerin RPE ile fotoreseptorler arasinda oldugunu gostermistir(61).Oksidatif
stres, immlncevap ve inflamasyona bagli olarak RPE’de olusan yapisal ve
fonksiyonel artik maddeler drusen yapisini etkiler.Histolojik ¢calismalar, yumusak

drusenin ana yapisini membrandz debrisin olugturdugunu gostermistir(62).
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Sayi olarak 5 veya daha fazla drusen,63um’den blyik drusen ve konfluent
drusen yas tip YBMD icin risk faktori oldugu bildirilmistir(63).Sert drusen ise
63um’dan kuguk, vyuvarlak, sinirlari belirgin  ve duzenli, sari-beyaz
depozitlerdir.Sert drusenlerin gelisimi yasa bagl degildir. KNVM acisindan riski
artirmazlar(55).Yumusak drusen sari-beyaz renkte, genelde 2125 uym capinda,
sinirlari silik lezyonlar seklinde tanimlanmaktadir(64).Buyuk drusen olarak da
adlandirilirlar.Cogunlukla makula merkezinde yerlesim gosterir,makulanin Ust ve
temporal kadranlarinda da bulunabilir.Sarimsi gérunume sahip olsa da merkezi
daha beyazimsi olabilmektedir.Araliksiz olarak birlesim gosterebilirler (konfluen
drusen).Yetmis yasin Uzerinde %26 oraninda yumusak drusen ve %17 oraninda
konfluen drusen bulunur(65).Yumusak belirgin drusen homojen bir yogunluga
sahipken, yumusak belirsiz drusen bulanik kenarli olup merkezden lezyon
periferine dogru kademeli bir yogunluga sahiptir.Cografik atrofi ve koroid
neovaskularizasyonu ile karakterize olan ge¢ evre YBMD gelisimi icin risk
tasir(64).

Cografik Atrofi:Cografik atrofi (CA), yasa bagli makula dejenerasyonunun
(YBMD) ilerleyici ve geri donustimsuz fotoreseptor, retina pigment epiteli (RPE)
ve koryokapillaris kaybi ile karakterize olan ileri bir formudur(66).Atrofi, birlesik
olmayan benekli bir sekildeyse non cografik, birlesik ise cografik atrofi olarak
tanimlanir.Bazi gézlerde ortaya ¢ikan cografik atrofide fovea kurtulabilir.Ancak
bu go6zlerin blylk kisminda sonradan fovea da tutularak gorme
dismektedir.Cografik atrofi gerileyen druzenin birlesmesiyle veya PED’lerin
spontan gerilemesiyle ortaya cikabilir.Cografik atrofi, kuru tip YBMD’nin son
donem lezyonudur.Buyuklaga ile iligkili farkli goértsler olmasina ragmen,en
azindan 200 mikrondan buyuk olmalidir.Cografik atrofi, 5-10 yil icerisinde koérltige

yol agmaktadir ve bilateral olmaya meyillidir.(67)

2.3.4.2 Yas tip (Neovaskiiler)-Eksudatif YBMD

Neovaskuler YBMD, hastalarin %10’unda gorulir.Neovaskiler YBMD
akut baslangi¢h tek tarafli az gérme veya metamorfopsi gibi semptomlara yol

acar.KNV icin en spesifik belirti metamorfopsidir.Metamorfopsi amsler grid
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kartlari ile tespit edilebilir.Makuler neovaskularizasyon (MNV), pigment epitel
dekolmani (PED), pigment epitel rUptaru, fibrovaskuler diskiform skar ve vitreus

hemorajisi bulgulari arasindadir (68).

Koroid Neovaskitlarizasyonu:KNVM fundus muayanesinde makula bélgesinde
grimsi veya yesilimsi subretinal membran olarak gorinebilir ve beraberinde
intraretinal veya subretinal sivi  eslik edebilir.Sert eksudalar ve
intraretinal/subretinal kanamalar gorulebilir.PED ve RPE yirtig1 eslik
edebilir. KNVM genelde koryokapillaristen kaynaklanir ve bruch membraninin
hiicresel bosluklarindan RPE altina ve subretinal alana yurir(69).Anatomik
olarak koryokapillaristen koken alip RPE alti bogluga kadar uzanan neovaskiiler
membran tip 1 KNVM, subretinal alana uzanan neovaskiler membran tip 2
KNVM olarak adlandirilir.Tip 3 KNVM ise koryokapillaristen kdken almayip derin
retinal kapillerlerden beslenir.Retinal anjiomatdz proliferasyon(RAP) olarak

isimlendirilir(70).

Tip 1 (Okilt-Gizli) KNVM:Yas tip YMBD hastalarinda en sik gorilen tiptir
ve neovaskiler yapilar RPE altinda gelismektedir.Diger tiplerine gore aktivitesi
ve sizinti miktari daha az goérlimektedir.FFA'da ge¢ fazda lezyon sinirlari belli
degildir ve granuler paternde bir boyanma gorilebilir. OKT’de RPE altinda siklikla
pigment epitel dekolmanlarinin eslik ettigi hiperleftektif bir membran olarak izlenir.
intraretinal sivi (IRS) nadiren gérilirken subretinal sivi (SRS) siklikla eslik
etmektedir(71).(Sekil 2)
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Tip 1 Neovaskiilarizasyon

Subretinal sivi

RPE altinda Bruch
KNV membrani

Sekil-2:RPE altinda yer alan koroidal
neovaskularizasyon ve subretinal sivi birlikteligi

Tip 2 (Klasik) KNVM:Yeni tani konulan lezyonlarin yaklasik %10’unu
olusturmaktadir ve neovaskuler yapilar RPE ile nérosensoriyel retina arasina
kadar ilerlemistir.FFA'nin erken fazinda lezyon dantel seklinde hiperfloresans
verir. ilerleyen fazlarda artan sizintiya bagli olarak hiperfloresans artar, lezyon
oldugundan daha genis goérunur.Klasik KMNV, FAZ merkezine uzakligina gore
ekstrafoveal (merkezden 200-1500 uym uzakta), jukstafoveal (merkezden 1-199
pMm uzakta) ve subfoveal (FAZ altinda) olmak Gzere Ug tipte siniflandiriimaktadir.
Lezyonun %50’den fazlasini klasik komponent olusturuyorsa baskin klasik,
%50’den azini olusturuyorsa minimal klasik tip MNV olarak adlandirilir.OKT’de

RPE Uzerinde lineer subretinal hiperreflektif materyal olarak izlenmektedir (71).
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Tip 2 Neovaskiilarizasyon
Subretinal sivi

§

L

;: :
L

/
/

RPE tizerinde

Sekil-3:OCT goéruntilemede klasik lezyonlar, retina
pigment epiteli Gzerinde artmis bir yansima seklinde tespit edilir.

Tip 3 (RAP) KNVM:Neovaskiler damarlar retinanin derin kapiller pleksusu
kaynakli olup norosensdriyel retina iginde yerlesir, zamanla subretinal alana ve
koroidal bélgeye ilerleyebilmektedir.Retinoretinal, retinokoroidal anostomoz ile
besleyici ve toplayici damarlar bu lezyon icin tipiktir.Retinal anjiomatdz
proliferasyon olarak da adlandirilir.Dig retinal katmanlardaki lokalize bir bozukluk
bdlgesinde, fokal intraretinal hiperreflektif lezyon olarak gorilir. Siklikla

cevresinde intraretinal kistik degisimler bulunmaktadir(71).
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Tip 3 Neovaskiilarizasyon

P Kistoid
A bosluk
f ‘

Retinal damarlarin RPE
|_‘ altina penetrasyonu

Sekil-4:0CT ‘de vaskularize PED, intrretinal ve
subretinal sivi  ile intraretinal neovaskuler olusumlar
belirlenebilir.

Diskiform Skar:Koroidal neovaskular membranlarin yapisindaki vaskular
bilesenlerde oransal azalma ile birlikte fibrotik bilesenlerde artis meydana gelir ve
KNV aktivitesini yitirerek fibrotik 6zellik kazanir.Koroidal neovaskular membranin
son asamasini temsil eden bu yapiya skar formasyonu veya diskiform skar adi
verilmektedir(72).Siklikla anti-VEGF tedavileri sonrasi olusabilecedi gibi zamanla
KNV’nin spontan olarak aktivitesini yitirmesi ile de meydana gelebilir.
Tomografide, nérosensoéryel retinanin altinda, RPE-Bruch membran kompleksi
net degerlendiriiemedigi, dizensiz sinirlari olan hiperreflektif doku olarak
izlenir(73).Skar dokusu Uzerindeki fotoreseptor tabakasinin kaybr mevcut tabloya
eslik ederek agir gérme kaybina sebep olur.Retinal dejenerasyonun igareti olan

intraretinal kistik dejenerasyon da bu yapiya eslik edebilir(72).
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Diskiform Skar

Fibrotik doku

Sekil-5:0CT’de iyi sinirh ve yuksek reflektan o6zellige
sahip diskiform skar gorunimda.

Pigment  Epitel RuUpturiu:Neovaskuler YBMD’nin  dnemli  bir
komplikasyonudur.Genelde vaskularize PED’lerin gelisim surecinde meydana
gelir ve %10-13 oranlarinda bildiriimektedir.PED’in taban c¢api genisligi ve
yuksekligi RPE yirtigi olusumu igin en onemli risk faktorleridir.RPE yirtidi
tespitinde en degerli tanisal arag OKT’dir.RPE yirtigin boyutu mikroskobik defekt
dizeyinde olabildigi gibi daha genis ¢apta da izlenebilir. RPE’de meydana gelen
katlanti altinda gdlgelenmeye neden olan dizensiz, yodun hiperreflektif yapi
belirlenir.Ciplak kalan koroid alani iginlarin derin penetrasyonu nedeni ile
hiperreflektftir.Yirtigin Gzerini érten ndérosensoryel retina intakt kalabilir veya

nérosensoryel retina ayrismasi gorulebilir(74).
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RPE Yirtig

Elipsoid zon
ayrigmasi

" RPE yirtik
Smiri

Sekil-6:RPE’de  meydana gelen katlantt altinda
goOlgelenmeye neden olan dizensiz, yogun hiperreflektif yapi
belirlenir.

Pigment epitel dekolmani:YBMD hastalarinda druzenoid birikimlere
baglh Bruch membrani kalinlagir, RPE ile koroid arasindaki sivi gegisine direng
olusturur . Bunun sonucunda RPE ile Bruch membrani arasinda meydana gelen
birikim nedeniyle iki katman birbirinden ayrilmaktadir.Ser6z, druzenoid,

hemorajik ve fibrovaskuler tipleri vardir(75).

Serdz Ped:RPE kubbe seklinde ve keskin bir sinirla Bruch membranindan
ayrilmistir.Kroniklestikgce kubbede pigment birikimleri izlenmektedir.Yaklagik
1/3’Unde 2 yil icinde MNV gelisebilecedinden hemoraiji gérulirse KNVM lehine
degerlendiriimelidir(76).

Druzenoid Ped:Konfluent ve yumusak druzenlerin birlesmesiyle
olusmaktadir.Taniyi izleyen on yil i¢cinde %75 cografik atrofi, %25 KNVM gelisir.

Diskiform skar gelisimine en az ilerleyen gruptur (76).

Hemorajik PED:Genellikle altta yatan sebep KNVM’dir ve nérosensoriyel
retina ya da RPE altina kanama sonucu gelisir.Masif kanama ile seyrederse
hemorajik retina dekolmanina neden olabilmektedir.Retina ylzeyden kabarik,

koyu kirmizi, kubbe seklinde izlenir. Koyu rengi nedeniyle ilk goruste koroidal
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melanom ile karisabilmektedir. KNVM veya druzen ile birlikte degilse polipoidal

koroidal vaskulopati (PKV) ayirici tani olarak dagunulmelidir(77).

Fibrovaskiler PED:Okllt KNVMnin bir alt koludur.irregliler RPE
kabarikliklari seklinde gorulur.Hemorajik ve vaskularize PED birbirlerine yakin

tablolar olmasina ragmen aralarindaki temel fark kanamanin yogunlugudur(76).

2.3.5 Yaga Baglh Makula Dejenerasyonunda Tani ve Takip

YBMD tanisinda klinik muayene O6nemlidirAma Kkesin taninin
konubilmesi,hastaligin ve tedavinin takibini yapabilmek igin gortuntileme
yontemlerine  gereksinim  duyulmaktadir.Bu  goérUntileme  yontemleri
FOF,FFA,ISYA VE OKT ve OKTA ’dir.

2.3.5.1 Optik Koherens Tomografi (OKT)

Retinal dokunun yiksek ¢ozuntrlikte kesitsel géruntilerinin alinmasini
saglayan hizli, non- invaziv goruntileme teknigidir.Retina tomografisi ve retina
histopatolojisi ile ilgili bilgiler verir.Biyolojik dokulardan mikron ¢ozuinarliginde
tomografik kesitler iceren bu yéntemin prensibi, kizilétesi 6tesi bir 1s1g1 (820 nm)
retinaya gondererek farkl optik 6zelliklere sahip dokulardan meydana gelen
yansimalarin ozelliklerinin degerlendiriimesidir. OKT’nin ¢alisma prensibi B-scan
ultrasonografiye benzer ancak OKT’de ses dalgalari yerine,isik kullanilir ve daha
detayli mikron ¢ozunurlikte goruntuler elde edilir.lsik kaynagindan gdnderilen
Isik, yansima aynasinda referans ve olgim 1s1§1 olarak iki farkli 1siga ayrilir.
Referans 1s1g1 referans aynasina, Olgim 1131 ise gdze ulasir.Referans

aynasindan ve farkli yansima 6zelligine sahip okiler yapilardan yansiyan igik
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arasindaki zamansal farka gore dokunun tomografik kesiti belirlenir.OKT klinik
muayene veya anjiografik olarak tespit edilemeyen bazi retinal patolojilerin
tanimlanmasinda yardimci bir cihazdir. KNVM' larin RPE Uzerinde veya altinda
yerlestigi OCT yardimi ile tespit edilebilir.Yine RPE yirtiklari, kistoid makula
0demi ve drusenoid PED’ ler OKT ile kolayca taninabilinir(78).OKT’de drusen;
fokal RPE deformasyonlari seklinde izlenirler.OKT’'de cografik atrofi sahalari;
eksternal limitan membran ve RPE-Bruch membran kompleksinin kaybi seklinde
goralur.RPE’nin altindaki yuzeyel koroid dokusuna ait yansimalar, RPE’nin
incelmesine bagli golgelenme etkisi zayifladidi icin daha belirginlesir.OKT’ de
diskiform skarda KNVM'nin fibrotik komponenti fazla oldugu ic¢in RPE
koryokapillaris kompleksini temsil eden hiperreflektan band kalinlagir, sinirlari
bozulur ve daha ¢ok yansimaya neden olur.Skar dokusunun Gistiindeki retina asiri
incelmistir.OKT ile YBMD seyrinde; intra ve subretinal sivi, intraretinal kistik
bosluklar,PED kantitatif olarak dedgerlendirilip, tedavi etkinligi takip
edilebilir(79).Klasik KNVM, OKT'de RPE koriokapillaris hattinda lokalize igsi
kalinlagsma, elevasyon ve sensoryal retinaya dogru genisleme seklinde gorualur.
Beraberinde ser6z ya da hemorajik PED ya da genis intraretinal hemorajilerin
olmasi  KNVM'nin gériimesini  engelleyebilir.Subretinal  sivi  birikimleri
nérosensoryal retina ile RPE arasinda siyah bir bogsluk olarak goérulir.OKT' de
intraretinal ya da subretinal sivi birikimleri olmasi KNVM'nin aktif oldugunu
gosterir.Ser6z PED, genellikle ylksek ve genis tabanli RPE'nin lokalize
elevasyonu ve dekolman altinda siyah bosg bir alan seklinde gorulur.Fibrovaskuler
PED, kiguk ve sig RPE elevasyonlari, elevasyon bdélgelerinde septa formasyonu

ve fibrovaskiler yapinin mavi-kirmizi yansimasi seklinde goralir.

Hemorajik PED'de ise, dekole bolgedeki RPE sinirinin hemen altinda

hemorajinin neden oldugu orta derecede bir yansima mevcuttur(80).
2.3.5.2 Optik koherens tomografi anjiografi (OKTA)

OKTA 2006 yilinda tasarlanan belli bir retina alaninin ardisik OKT
taramalari ile damar igindeki eritrositlerin hareketini degerlendirerek kontrast
saglama prensibiyle ve bunlari igleyerek, retina ve koroid kan akimini

degerlendirmek igin gelistirilen; invaziv olmayan , intravendz kontrast madde
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kullaniilmayan yeni bir gorintileme tetkikidir. OKTA’da sizinti saptanamazken
yiizeyel ve derin retinal kapillerin degerlendirilebilmesi 6zelligi fundus fluocein
anjiografiye Ustunluk gosterir.Goruntinun cekilmesi icin FFA'da olan kontrast
uygulamasindan sonraki dakikalar iginde gibi bir sure limitasyonu yoktur ve dlgiim
ayni gun icinde defalarca basvurulabilir.

FFA goruntileme, sadece superfisyal kapiller alan ile limitli oldugu igin
OKTA’nin  derin  kapiller pleksusu etkileyen hastaliklarin tanisinda

kullanilabilmesi, FFA’ya olan diger bir avantajidir(81).

Tekrarlayan OKT c¢ekimleri arasindaki degisiklikler goz hareketleri ve
intravaskuler kan akim hareketi ile olusabilir.Okuler hareketler sebebiyle olusan
artefaktlar cihazdaki hareket diizeltici yazilimlar ile stabil hale getirilebilir.Ustelik
PED, sert eksuda, lipofuskin, pigment grantl birikimleri, RPE atrofi alanlari ve
projeksiyon artefaklari OKTA goéruntusinde KNVM olarak yanhs
degerlendirilebilmektedir.3x3 mm , 6x6 mm ve 8x8 mm OKTA tarama
blyukltkleri bulunur ve taranan alan buyuldikce detay faktort devreye girdigi icin
rezolisyon azalirrOKTA cihazinda kullanilan Split-Spectrum Amplitute-
Decorrelation Angiography (SSADA) algoritmi sayesinde, yiizeyel ve derin
pleksuslar; peripapiller baglanti ve koryokapillaris ile baglantili ¢ok detayli ve
devamli akim goruntuleri ile vaskuler dansite, akim alanlari manuel ve otomatize
secim sema haritalari elde edilebilmektedir(82).

YBMD hastalarinin gogunda RPE degisiklikleri, drusen ve cografik atrofi
gibi kuru tip degisiklikler bulunmaktadir. KNVM gelismesi durumunda patolojinin
erken tanisi ve tedavi edilmesi ¢cok dnemlidir.Noneksudatif vakalarda da OKTA
KNVM’nin tespit edilmesinde yararli olmaktadir. OKTA'nin sensitivitesi yuksek
oldugu icin FFA’ da sizinti gérilmeyen ayni zamanda OKT’ de herhangi bir RPE
degisikligi ondulasyon PED olmadiginda bile KNVM’ nin tespit edebildigi
gosterilmistir.Ozellikle ekstidatif neovaskiiler tip YBMD’nin tespitinde, bilyuikliik
ve tiplerinin belirlenmesinde, tedaviye cevabin degerlendiriimesinde, anti-VEGF
ilaglarin etkisinin degerlendiriimesinde ve tedavi protokolu planlanmasinda OKTA

6nemli rol oynamaktadir (120).
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OKTA'nin KNVM saptama gucuyle sensitivite ve spesifite agisinda FFA ile
kiyaslandigl ¢ok arastirma vardir.Bir arastirmada sensitivitenin %50 oldugunu
belirtiimigtir.Yine bagka bir FFA'da sizintisi mevcut vakalarda yapmis olduklari
calismada OKTA'nin %66.8 sensitivite ve %100 spesifite gostererek neovaskiler
lezyonu saptadigi ortaya cikmistir. Tip 1 KNVM saptanmasinda OKTA ile
morfolojik OKT’nin kombine edilmesi sensitiviteyi %86.7’ye yukseldigi
gorulmustar. Diger bir arastirmada ise OKTA ile OKT ve FFA vasitasiyla
saptanamayan tip 1 KNVMnin erken donemde tespit edilebilecegini
goOstermiglerdir(83).Baska bir arastirmada OKTA ile saptanan aktivasyon
gOsteren neovaskuler lezyonlar 5 6zellik ile degerlendiriimektedir.Arastirmaya
gore lezyon uzun filament6z damarlar yerine yelpaze seklinde (lacy-wheel ya da
seafan seklinde) bir morfolojiye sahipse, genis matir damarlar yerine dallanan
¢ok sayida ince kapiller aglar bulunuyorsa, baglantilar ve kivrimlar yapiyorlarsa,
damar sonlanmalari budanmis agac¢ gorUnUmu yerine periferal arkadlar
yapisindaysa ve lezyon etrafinda hipointens siyah halo gérinimui varsa lezyon
aktif olarak degerlendirilir.

OKTA’ da saptanan KNVM lezyonlari matur 6zellikte olanlari budanmig
agac¢ goéruniminde, immatir yapida olanlari seafan(deniz yelpazesi seklinde),
medusa, belirsiz tipte oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmigtir.

Seafan tip KNVM; genigleyici besleyici damar, ince dallar veren,
cevreleyen hipointens siyah halo mevcut, medusa tip KNVM; merkez besleyici
damar,periferik anastomozlar, ince filamentéz dallanmalar ve cevreleyen
hipointens siyah halo tespit edilmigtir.Belirsiz tip KNVM’ da genisleyici besleyici
damar bulunmamistir.Oli agac gorinimi olan KNVM'de ise besleyici damar
gorilebilmesine karsin ince dallar yoktur ve filament6z akim icermez (84).

KNVM lezyonlarinin OKTA’ da olgunluguna goére immatir, matir ve
hipermatlr olarak siniflandirmasi yapilmistir. Lezyon kiglk miks tek tar dallanan
kapiller veya multilobul rozet seklinde klglk tek tip kapiller bulunduruyor ise
immatlr,seafan veya medusa paterninde oldugu gibi genislemis damarlar
arkadlarina sahip ise matir,uzun filamentéz dogrusal damarlardan olusan 6lu
aga¢ manzarasi igeriyorsa hipermatur turde oldugu ortaya c¢ikarilmigtir.Yapilan

farkli arastirmalara ragmen tim lezyonlarin,bu morfolojik tipler ile ayrilmasi olasi
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degildir.Diger 6nemli siniflandirmada ise patolojik KNVM'ler; dallanma tipi ve ince
olan dallarin yogunlugu hesaba katilarak gevgsek damar agi, yogun damar agi ve
miks yogunlukta damar agi olarak degerlendirilir.Bir calismada yogun damar agi
paternini hastaligin erken donemlerinde yani aktivasyonun daha sik oldugu
surekli ve sik araliklarla Anti-VEGF yapildigi donemde fazla gorulirken; gevsek
damar ag tipi ise daha uzun sureli yani artik aktivasyonun olmadigi lezyonun
siklikla skar ve cografik atrofi takip edilen patoloji ile baglantili oldugu
gorulmustur(85).
2.3.5.3 indosiyanin Yesili Anjiografisi (ISYA)

1972’de Flower ve Hochheimer koroid dolagiminin degerlendiriimesinde
ISYA'nin énemini belirtmiglerdir.Bir trikarbosiyanin boyasi olan iISYA'nin ézelligi
emisyon ve absorpsiyon piklerinin infrarede yakin aralikta olmasi ve %98
oraninda proteine baglanarak koryokapillaristen ¢ok yavas sizmasi nedeniyle,
kan, eksuda, sertz sivi, lipid, ksantofil ve pigment varliginda dahi retina RPE'’yi
gecebilmesi ve yiksek oranda serum proteinlerine baglanarak floreseine gore
normal ve anormal koroid damarlarinda uzun sure kalmasidir.Bu o6zellikleri
ISYA'y1, fundusun derin katlarini, koroid damarlarinin incelenmesinde ve gizli
KNV’lerin saptanmasinda daha etkin kilar.FFA'da izlenen klasik KNV’lerde
ISYA'da da benzer bir hiperfloresans paternine sahiptir ancak yogunlugu daha
hafif ve sinirlari daha az belirgindir.

Birbirlerinden farkli dzellikleri nedeniyle FFA ve ISYA cesitli koryoretinal
hastaliklarda ve  0Ozellikle YBMD’de birbirlerini tamamlayan tani
yontemleridir(86,87).

2.3.5.4 Fundus Otofloresans Goéruntuleme (FOF)

YBMD tanisinda FFA, iISYA ve OKT’ye yardimci teknik olarak kullanilan
yontemdir.Non-neovaskiler YBMD’de sert drusen zemin otofloresansinin
artmasi veya azalmasina bagli olarak goérulemeyebilir.Yumusak drusen ise
lezyonun kenarlari ortasina gore hafifce daha hiperotofloresan gértlir.CA’de
RPE ve fotoresepttr kaybina bagli lezyon hipootofloresan olarak goralir.

Neovaskuler YBMD’de hem klasik KNVM hem de okult KNVM de lezyonun
kenarlarinda hiperotofloresans goézlenir.
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2.2.5.5Fundus Floresein Anjiografi (FFA)

YBMD tanisinda altin standart gorintuleme yontemidir(88).YBMD’nin
floresein paterni lezyona gore hiperfloresans ve hipofloresans olabilir.Sert drusen
pencere defekti(PD) nedeniyle hiperfloresans noktalar olarak belirirken,yumusak
drusen hafif hiperfloresans olarak belirirler ve géllenme yapmazlar.

Cografik olmayan atrofide PD’e bagl fokal hiperfloresans bdlgeler izlenir.
Cografik atrofide ise koryokapillaristeki atrofiye nedeniyle FFA’nin erken
doneminde hiperfloresans gorulmezken, ge¢ doneminde koroid damarlarinda
gollenme ve boyanmaya sekonder hiperfloresans gorulir(89).

Serdz PED’de FFA'nin erken fazinda sinirlari belirgin hiperfloresans ge¢
dénemde artis gosterir ama sizinti gérulmez.Drusenoid PED’de erken donemde
yumusak drusene bagl hiperfloresans gorulur.Hiperfloresans geg evrelerde solar
ve sizinti olmaz.Hemorajik PED’de hemoraiji zemin floresansini maskelediginden
hipofloresans olarak izlenir.Fibrovaskuler PED okult KNVM’nin bir formudur.Eken
dénemde sinirlari dizensiz hiperfloresans olarak izlenir ve ge¢ donemde sizinti
goraldr.

Klasik(Tip 2) KNVM;FFA'nin erken ddénemlerinde sinirlari belirgin
hiperfloresans olarak ortaya ¢ikar ve ge¢ donemlere dogru hiperfloresansta artis
ve sizinti izlenir.

Okult(Tip 1) KNVM;FFA’da ya fibrovaskuler PED olarak kargimiza ¢ikar ya

da FFA’'nin ge¢ dénemlerinde kaynagi belirsiz sizinti olarak karsimiza ¢ikar(90).

2.3.6 YBMD TEDAViISI

Gunumizde YBMD’nin patolojisini ortandan kaldiran kesin bir tedavi
secenegi bulunmamakla birlikte hastlagin patolojik yolaklarina etki gosteren veya
patolojinin olugsmasini baskilayan, geciktiren tedavi segenekleri gelistiriimektedir.

2.3.6.1 Noneksudatif ve Neovaskiler Olmayan YBMD Tedavisi

33



Non eksudatif tip patolojide progresyonu geciktiren, yavaslatan koruyucu
tedavi protokolleri bulunur.Eksudatif neovaskuler tipe donusu agisindan duzenli
olaraka sik araliklar ile kontrol gerekir. AREDS calismasina gére erken YBMD
tedavi gerektiren bir patoloji degildir ve mikronutrisyon desteginin progresyonu
yavaslattigina dair bir gerceklik saptanamamistir(52).Fakat hastalara patolojide
progresyon olabilecegi hakkinda gerekli uyarilarda bulunup farkindaligin
arttinimasi ve kontrole gelmeleri gerektigi séylenmelidir.En az 1 gbzde ileri veya
orta YBMD hastaligi olan kigiler ise AREDS dogrultusunda mineral, vitamin ve
antioksidan gibi mikronutrisyon destedi baslanmasi ongorulen hastalar olup
ozellikle yas tipe doniste dnem arz eder.ilk yapilan AREDS calismasinda
formilasyonda gunlik 500 mg C vitamin, 400 U E vitamin, 2 mg okside bakir, 15
mg betakaroten, 80 mg ¢inko oksit icermektedir.Gelistirilmis kapsamli AREDS 2
calismasiyla ek olarak 15 mg beta karoten almak yerine 10 mg lutein ve 2 mg
zeaksantin eklenmistir.Beta karotenin ise aktif veya ge¢mis sigara igenlerde
artmis akciger kanseri 6lUm oranlarini arttirdidi icin A vitamini tirevi olan retinada
Ozellikle foveada yogun olarak mevcut olan formu olan lutein ve zeaksantin

tavsiye edilmistir(91).

2.3.6.2 Eksudatif-Neovaskilarizasyon Olan Yas Tip YBMD Tedavisi

2.3.6.2.1 Lazer fotokoagulasyon

Ekstrafoveal yerlesimli, sinirlari belirgin KNVM’lerde kullanilabilen bir
yontemdir ve anti-VEGF tedavilerin kullanima girmesiyle beraber artik pek tercih
edilmemektedir.Tedavi sonrasi istenmeyen makuler termal hasara yol agcabilmesi
ve ge¢ komplikasyon olarak gorme kaybina neden olmasi yuzunden gunimuzde

lazer tedavisinin kullanimini sinirlidir(92).

2.3.6.2.2 Fotodinamik tedavi

Termal lazer fotokoagllasyona kiyasla nérosensoryel retinaya daha az
zarar veren bir tedavi seklidir.Verteporfin isimli madde damar yoluyla verilir ve
koroidal damarlarda birikerek onlari i1siga karsi duyarli hale getirir.Sonrasinda

lazer 1sin1 uygulanan bdlgede verteporfin aktive olarak endotel hicrelerinde
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reaktif oksijen radikallerinin olusumuna ve kumelenmesine neden olarak
neovaskuler damarlari kapatmaktadir.VEGF salinimi tGzerinde bir etkisi yoktur,
bu ylzden yeni damar olusumu engellenemez.FDT ile yapilan tedavilerin
etkinligi, antianjiogenik 6zellikte damar gegirgenligini engelleyen triamsinolon ve
anti-VEGF (bevacizumab, pegaptanib, ranibizumab, aflibercept) intravitreal
enjeksiyonu ile arttinlabilir ve bdylece uygulama sikligi azaltihr.Ginimuzde
gorme kazanimi sunabilen anti-VEGF tedavilerin kullanima girmesiyle birlikte
PKV gibi bazi secilmis olgular disinda FDT kullaniimamaktadir(93).
2.3.6.2.3 Submakuler Cerrahi

Teorik olarak submakuler cerrahide, foveadaki retinal fotoreseptorler
korunarak alttaki KNV uzaklastiriimasi planlanmistir.Submakuler
membranektomi 1998 yilinda De Juan ve Machemer tarafindan uygulanmis
ancak 180 derece retinotomi uygulayarak ulastiklari KNV’de ciddi niks retina
dekolmani komplikasyonlari gelismistir.Submakuler cerrahiyi sinirlandiran en

onemli komplikasyon yiiksek nuks veya persistan KNV'dir.

2.3.6.2.4 Transpupiller Termoterapi

Transpupiller termoterapide biyomikroskoba monte edilmis 810 nm bir
diod lazer kullanilarak is1, pupil alanindan koroid ve retina pigment epiteline iletilir.
Uygulanan alanda nekroz olusturarak etki eder.Fiyat ve teknik olarak
uygulanabilirligi kolay olan bu tedavi yéntemi de FDT"nin glindeme gelmesinden

sonra popularitesini kaybetmistir(94)

2.3.6.2.5 Anti VEGF Tedavisi

intravitreal olarak uygulanabilen anti-VEGF ajanlarin VEGF etkinligini
baskilayabildiginin gdsteriimesi ile yas tip YBMD tedavisinde yeni bir sayfa
acilmistir. VEGF etkinliginin baskilanmasi ile koroidal neovaskularizasyon ve
vaskuler sizintilar azalmis bunun sonucu olarak da makula bolgesinde sivi
birikimi azaltlmistir.Yas tip YBMD tedavisinde intravitreal anti VEGF

uygulamalari gunumuzde altin standart olarak kabul gormektedir.
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VEGEF ilk olarak 1980’li yillarda bulunmus bir mitojen grubudur.ilk olarak
damar gecirgenligini yuksek oranda arttirdigindan vaskuler permeabilite faktori
olarak, sonrasinda ise vaskuler proliferatif faktor olarak adlandirilmistir. VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental biytme faktori
(PIGF) olmak uzere yedi formu vardir.KNVM geligimi ile en kuvvetli iligkisi olan
form kullanimdaki anti VEGF ajanlarin asil hedefi olan VEGF-A'dir .VEGF-A
molekulinin 9 izoformu olup bunlar igcinde anjiogenezin esas sorumlusu
VEGF165/164 izoformudur(95).

YBMD hastalarinda koryokapillaris atrofisi, oksidatif stres ve hipoksi ile
lokal inflamasyon olusumunu takiben VEGF salinimini artar ve patolojik
anjiyogeneazis tetiklenir.

VEGF’in endotel hiicreleri Uzerindeki etkisine 5 reseptor aracilik eder.
Bunlar VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2dir.
VEGFR-1 vaskuler endotel canhligi icin gerekir fakat patolojik
neovaskularizasyon gelisiminde etkin gorev almaz.VEGFR-2 ise patolojik
neovaskularizasyon olusumu ve fizyolojik anjiogeneziste azalma ile iligkili
gOsterilmistir(96).

Gecgmisten gunimuize kadar kullanim alani bulan anti-VEGF ajanlar
siraslyla pegaptanip sodyum, bevacizumab, ranibizumab ve aflibercepttir. Bunlar
icinde ekonomik sebeplerle dunya ¢apinda en ¢ok kullanimi olan ancak g6z

hastaliklarinda kullanim icin FDA onayi olmayan tek ajan bevacizumabdir.

Pegaptanip Sodyum:VEGF 165 ve daha buylk izoformlarina
baglanabilen bir RNA oligonikleotididir.Ayni zamanda FDA tarafindan YBMD
tedavisi icin onay alan ilk anti VEGF ajandir.Bir yillik takip strecinde 0,3 mg
pegaptanip uygulanarak, ciddi gbérme kaybi riskinin azaldi§i gosterilmistir. Ancak
sonradan daha etkin ilaglarin piyasi ¢cikmasi ve pegaptanip tedavisi altindayken

hastalarda gorme kaybi izlenmesi Uzerine kullanimi terk edilmistir(97).
Bevasizumab:VEGF — A’ nin tim izoformlarina baglanabilen 149

kilodalton agirliginda hiimanize rekombinant monoklonal antikordur (9).Yari 6mru

yaklagik 20 gun olup iki antijen baglayici bolgesi vardir.2004 yilinda FDA
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tarafinan kolorektal kanser tedavisi i¢in onay verilmis olsa da KNV tedavisinde
tum dinyada ekonomik sebeplerle en ¢ok kullanilan anti VEGF ajandir.1,25 mg
ve 2,5 mg bevasizumab dozlarinin kargilastirildigi PACORES c¢alismasi her iki
dozun da benzer etkinlikte oldugunu bildirmistir. CATT ve IVAN cgalismalarinda
bevasizumab’in  etkinlik bakimindan ranibizumab’dan asagi olmadigi
gosterilmigtir.Yine ayni c¢alismalar ile gerektiginde tedavi (PRN) ve aylik
uygulama ile benzer gorsel kazanimlar saglandigi bildirilmistir.Sistemik
kullanimda hipertansiyon,proteindri, inme, myokardiyal infarktts gibi yan etkiler
bildiriimis olsa da intravitreal kullanimda diger anti VEGF ajanlar kadar
guvenlidir(98).

Ranibizumab:Fragmente insan monoklonal antikorudur.Molekul agirhgi
48kDA.VEGF’nin tum izoformlarina baglanir ve inhibe eder.VEGF-A afinitesi
daha yiksektir.Sistemik dolasima gegisi daha az oldugundan sistemik yan etki
profilinin daha az olacagina inaniimaktadir.Bakri ve arkadaslarinin yapmis
olduklari hayvan deneyinde 0,5 mg ranibizumabin, bevacizumaba goére serum ve
diger gbzdeki konsantrasyonunun daha dusik oldugunu 6ne surmuslerdir (99).
Ranibizumab 2006 da MARINA ve ANCHOR calismalari sonrasinda 0.5 mg
intravitreal uygulama olarak FDA onayr almistir.Yapilan c¢alismalarda
neovaskuler buyumeyi ve sizintiyl inhibe ettigi, intraretinal ve subretinal siviyi
azalttigr, gorme keskinligini arttirdigr rapor edilmigtir.Husain ve arkadasglari,
maymunlarda deneysel KNV Uzerinde yaptiklari ¢alismada ranibizumab ile
kombine edilen FDT’nin sadece FDT uygulananlara kiyasla anjiografik sizintida
daha fazla azalmaya sebep oldugunu gdstermistir.Bu kombine tedavinin
neovaskiler YBMD hastalarinda yeni bir tedavi secene@i olabilecegi

Onerilmistir(100).

Aflibercept:Aflibersept VEGF reseptéri 1 ve 2 nin ekstraselller
bolimlerinin , insan immunoglobulin G1’ in Fc parcasiyla fuzyon yaptigi bir
reseptor flzyon proteinidir.Bevacizumab ve ranibizumab insan IgG-1
izotipleriyken, aflibercept VEGF reseptor 1 ve 2 ile IgG-1 kristalize fragmaninin
birlestiriimesiyle elde edilmis VEGFA baglanma afinitesi 100 kat fazla olan bir
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monoklonal antikordur.Bu yuksek baglanma afinitesine ek olarak aflibercept
VEGF-B ve plasental buytime faktori gibi neovaskularizasyonda etkili olan diger
faktorleri de inhibe etmektedir.Aflibercept VEGF-A VEGF-B ve PIGF in tim
izoformlarini baglamaktadir.Farmakodinamik c¢alismalar diger mevcut ilaglarla
kiyaslandiginda in vivo olarak daha uzun etki suresine sahiptir.Yag tip YBMD si
olan hastalarda intravitreal aflibercept kullanimi FDA tarafindan 2011 de
onaylanmisgtir(101) .

Afliberceptin intravitreal yari 6mra (4.7 gun) ranibizumab, bevacizumab ve
pegaptanipten daha uzundur.Afliberceptin 79. ginde intravitreal VEGF baglama
kapasitesinin enjeksiyon sonrasi ranibizumabin 30. gunune esdeger oldugunu
gosterilmistir(138).Afliberceptin VEGF izoformlarina karsi afinitesinin daha buyuk
olusu, PIGF ve VEGF-B’yi inhibe etmesi, ve intravitreal yari Smrinin uzun olmasi
nedeniyle diger anti VEGF molekullerine Ustunlik saglamaktadir.Bu nedenle
diger anti-VEGF moleklllerinin tedavide basarisiz oldugu durumlarda
afliberceptin denenebilecedi ve basarili olabilecegi disunilmektedir(102)

Faricimab:Faricimab,neovaskuler yasa bagl makula dejenerasyonu ve
diyabetik makila édemi tedavisinde kullanilan monoklonal bir antikordur.
Farisimab,hem vaskuler endotel buyime faktéri (VEGF),hem de anjiyopoietin 2
(Ang-2) inhibitortini hedef alan ilk bispesifik monoklonal antikordur.

Faricimab,Amerika Birlesik Devletleri'nde Ocak 2022'de ve Avrupa
Birligi'nde Eylul 2022'de tibbi kullanim igin onaylanmistir(103).Calismalarda 12
ve 16 haftalik araliklarla uzatlmis dozda 6,0 mg faricimab'i

incelenmektedir.Guvenlik profili diger Anti-Vedf ler ile benzer bulunmustur.

Port Delivery Sistem:Geleneksel anti-VEGF tedavilerinin basarisi, daha
uzun etkili bir ranibizumabin implante edilebilir bir rezervuar yoluyla verilip
veriimeyece@i sorusunu gundeme getirmistir.Boylece,ranibizumabin pasif
difizyon yoluyla vitreusa surekli salinimina izin veren Port Delivery Sistemi (PDS)
gelistiriimistir. PDS’nin intravitreal enjeksiyonlarin sikligini azaltmasi ve potansiyel
olarak YBMD’li hastalarin implantin yeniden doldurulmasi suresi uzatilarak vizit
sayisini azaltmasi amaglanmaktadir.Cihaz, cerrahi olarak implantasyon

gerektiren ve tekrar doldurulabilinen bir géz implantidir.Su anda PDS, 20 yL
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Ozellestirilmis ranibizumab formilasyonu (100 mg/mL) icermektedir.Bu dozajin,
gorsel ve anatomik basgarisina bakildiginda, YBMD'de Faz 2 LADDER
denemesinden elde edilen en etkili doz oldugu bulunmustur.Faz 3 ARCHWAY
calismasinda ise PDS uygulanan hastalarda diger gruba gore esit retina kalinligi
ve gorsel sonug bildirilmistir (104).Cerrahi olarak yerlestiriimis bir PDS fikri ilgi
cekicidir ancak potansiyel riskler tagimaktadir. VEGF’nin retinal damar sisteminin
korunmasinda rol oynayan 6nemli bir norotrofik faktor oldugu bulunmustur(105).
Gugll, uzun sureli inhibisyon, vaskuler hiicrelerin sagligina zarar verebilir.Pro re
nata tedavi edilen hastalarin aksine, aylik olarak tedavi edilen hastalarda CA
riskinin arttigina dair kanitlar vardir.Bununla birlikte, ARCHWAY’in sonugclari

umut vericidir.

Anti VEGF Tedavi Rejimleri

ilk ¢cikan anti VEGF ajanlar ile aylik tedavi rejimleri énerilmis oldugundan
hastalarin takip ve tedavi edildigi kliniklerdeki is yuku artisindan ve intravitreal
enjeksiyonlara baglh olusabilecek endoftalmi gibi agir komplikasyonlardan
kacinmak igin tedavi rejimleri esnetilmis ve takip sikhdr azaltiimistir. Glinimizde
genel kabul gérmus aylk tedavi, gerektiginde tedavi (PRN) ve tedavi et uzat
(TREX) olmak Uzere ug¢ tedavi rejimi vardir.Aylik tedavi rejimi ile takip edilen
hastalara her ay kontrol ve intravitreal enjeksiyon uygulanmaktadir.Klinik
calismalarda hasta uyumu ve uygulayicilarin motivasyonu ile bu tedavi rejiminin
sebep oldugu hasta yiuki tolere edilebilir olsa da gercek yasamda hasta
yogunlugu yukseldik¢e uygulanabilirligi azalmaktadir.

PRN tedavi rejimi ile takip edilen hastalarda ilk U¢ ydkleme
enjeksiyonundan sonra hastalar aylik kontrole gelmekte, OKT’ de sivi artisI yada
gbrme keskinliginde azalma gibi bulgular olursa yeniden enjeksiyon karari
verilmektedir.Ancak bu tedavi rejiminde 6zellikle takip araliklar bir ayi astiginda
makula bolgesi siurekli kuru kalamayacagindan sonug¢ gérme keskinligi olumsuz
etkilenebilmektedir(106).
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TREX rejimi ile OKT takiplerinde subretinal ya da intraretinal sivi tamamen
cekilene kadar her ay enjeksiyon yapilmakta sonrasinda ise OKT’ de yeniden sivi
yada hemoraji saptanana kadar enjeksiyon araliklari ikiser hafta agilmaktadir.
OKT’ de sivi ya da hemoraiji saptandiginda enjeksiyon yapilmakta ve takip araligi
2 hafta kisaltilarak tedaviye devam edilmektedir(141).Tim tedavi rejimleri
icerisinde en ¢ok harf kazanimi, aylik tedavilerle elde edilmis olsa da klinik hasta
yogunlugu ve hasta tipine gore kisisellestiriimis tedavi rejimi belirlemek en dogru
yaklasim olacaktir.Nitekim monookuler bir YBMD hastasinda aylik enjeksiyonlar
ile daha siki bir tedavi rejimi tercih edilirken diger gézu saglam olan, bilingli bir
YBMD hastasinda PRN ya da TREX rejimi uygun olabilir(106).Tum bunlarin
disinda halen arastiriimakta olan intravitreal port sistemleri, yavas salinimli
formilasyonlar ya da hucreleri penetre eden peptidler (CPPs) yardimi ile
olusturulan topikal anti VEGF damlalari gelecekte hasta ve doktorlar icin tedavi

yukinid azaltmaya aday yontemlerdir.
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2.4 COVIiD-19 PANDEMISI

Dinya Saglik Orgiti, yeni koronaviris COVID-19'un ortaya cikisini,
dunyadaki ulkelere hizla yayllmasinin ardindan 11 Mart 2020°de bir salgin olarak
belirledi(107).Enfeksiyon kontroliiniin en blytk endise kaynagi oldugu ve duzenli
klinik uygulamalarinin kesintiye ugramasinin muhtemel oldugu bu esi benzeri
gorilmemis zamanda, karar verme surecine kilavuzluk etmek igin oftalmoloji
toplulugunun desteklenmesine blyuk bir intiyag vardir. Bu, intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu alan retina hastalari igin 6zellikle dGnemlidir.

Birgok kurulug pandeminin ilk ddneminden itibaren oftalmologlaricin genel

bir kilavuz hazirlamistir.Bunlar:

American Academy of Ophthalmology (Amerikan Oftalmoloji Akademisi [AAO])
French Society of Ophthalmology (Fransiz Oftalmoloji Toplulugu [SFQO])
German Ophthalmological Society (Alman G6z Sagligi Toplulugu [DOG])
Royal College of Ophthalmologists (Kraliyet G6z Uzmanlari Koleji [RCOphth])

Intravitreal enjeksiyon tedavisi gerektiren hastalar ¢ogunlukla COVID
acisindan riskli gruptadir.Yayinlanan klavizlara goére genel olarak bazi tedavi

rejimleri yayinlanmistir.Ozetle bunlar:

Hastalar COVID-19'un saglik personeline veya diger hastalara bulasma
potansiyelini azaltmak icin maske takmalidir.

COVID-19-pozitif / supheli hastalarin randevulari,semptomlarin veya riskin
tamamen ortadan kalkana kadar ertelenmelidir.

Korllk veya ciddi gérme kaybi tehlikesi nedeniyle acil cerrahi /midahale, uygun
yeterli bir tesiste devam etmelidir.

Acil olmayan randevular,makul bir sire icinde yeniden planlama imkani olan
durumlarda ertelenmelidir.

YBMD ve yasli hastalar COVID-19 komplikasyonlarina en savunmasiz gruptur ve
onlenebilir riske maruz birakilmamalidir.Bununla birlikte, geri donusu olmayan
gOrme kaybini onlemek igin mumkin olan durumlarda bakimin surdurilmesi

onemlidir.
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Genel olarak; YBMD hastalarina (6zellikle tedavinin ilk 2 yilinda),6nemli gérme
kaybi olan yeni hastalara, yeni SRVO vakalarina, neovaskuiler glokom ve
monokuler veya yari monokuler hastalara (sadece bir gbz >20/40) Oncelik
verilmelidir ve tedavi programlari surdiralmelidir.

DMO ve RVDO hastalarinin kisa vadede geri dénilisii olmayan gérme kaybina
maruz kalma olasiligi daha dusuktur ve monokiler nolmayan hastalar igin
randevularin ertelenmesi degerlendirilmelidir.(RVO'nin akut fazi harig)

Uzun sureli ertelemeden (>4-6 ay) kacinilmalidir.

Bu degerlendirmeler, yerel yasal / duzenleyici ortam ve salginin durumu g6z
onunde bulundurularak hastayla ayrintili olarak tartisilmalidir (uzaktan gérisme
yapilarak).Maruz kalma riskini en aza indirmek i¢cin mumkin oldugunca kontrol
ziyaretleri yerine,tedavi ziyaretlerini gerceklestirmeyi hedefleyin.Araliklari
ayarlamak igin sik izlem gerektiren tedavi rejimlerinden kaginin.

Tedavi rejimlerini degistirmeyin (net yanit vermeme durumlari harig)

MumkUnse sabit doz rejimine yanit veren YBMD hastalarinda tedavi araliklarini
degistirmeyin.

Degisken aralikli rejimlerin uygulandigi (T&U, PRN) YBMD'li hastalar icin,etkili
olan son tedavi araligina geri dénmeyi degerlendirin ve izlem ihtiyacini en aza
indirmek igin sabit dozlamada bu araligi kullanin.

Yeni hastalarda ylkleme fazi gizelgesini koruyun ve mimkinse daha uzun sire
etkili ilaclar secin(108,109).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma hazirlanirken Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uyulmustur.
2018-2022 yillari arasinda Canakkale 18 Mart Universitesi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi G6z Hastaliklari Klinigimizde YBMD tanisi almis hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

Eksudatif YBMD tanisi almig ve intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulanmig
hastalar prospektif olarak incelendi.Calismaya alinma kosullarini saglayan 107

hastanin 107 g6zu ¢alismaya dahil edildi.

Yukardaki kosullara uygun olup ¢alismaya alinan hastalarin cinsiyeti, yasl,
Snellen eseline gére baglangig EIDGK'leri (en iyi diizeltilmis gérme keskinligi) ve
OKT olgumlerine gore SMK'lar1 (santral makular kalinlik), SRS (subretinal sivi)
varligi, IRS (intraretinal sivi) varligi, hastanin goéz ici basing degeri kaydedildi.
Gerekli gorilen hastalara intravitreal enjeksiyon yapildi.Hastalarin her
enjeksiyondan yaklasik 3 hafta sonraki OKT tetkikleri degerlendirilerek santral
makula kalinlik degerleri, subretinal ve intraretinal sivi miktarlari élguldi.En iyi
goérme keskinlikleri ve g6z ici basinci degerleri kaydedildi.Enjeksiyon sonrasi
kontroliinde subretinal sivi ve intraretinal sivi artisi ile beraber SMK'da artis

izlenen hastalara tekrar enjeksiyon yapilarak 1. ay kontrolline ¢agrildi.

Takipler sirasinda hastalarin en iyi duzeltilmis gorme keskinligi ¢galismaya
dahil olmayan, deneyimli ve sabit bir asistan doktor tarafindan Snellen eseli
kullanilarak saptandi.OKT (Cirrus HD-OKT model 4000, software version 5.1.1.6
Carl Zeiss Meditec, Inc) cekimleri ayni cihazlarla ve deneyimli teknisyenler

tarafindan yapildi.

Calismamiz, Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiltesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dali Retina Biriminde Ocak 2018 ile Mart 2022 tarihleri
arasinda yas tip eksudatif YBMD tanisi alan ve subretinal sivi, intraretinal

hemoraji veya koroidal neovaskilarizasyon sebebiyle en az 1 kez intravitreal
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10.

anti-VEGF enjeksiyonu yapilmis olan hastalar galismaya dabhil edildi.Bu ¢alisma

prospektif bir calismadir.

Calisma protokolii Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulu’na sunularak onaylandi.( 24.11.2021/09-02)

Calisma igin dahil etme kriterleri;

Fundus floresein anjiografi ve OKT tetkiklerinde retinal anjiomatdz proliferasyon

ve polipoidal koroidal vaskulopatinin ekarte edildigi KNV’li hastalar,

Covid 19 Pandemisi sebebiyle tamamen kapanmanin yasandigi 16 Mart 2020

tarihinden once eksudatif yas tip YBMD tanisi alan hastalar,

Yasa bagli makula dejenerasyonu diginda gorme seviyesini etkileyecek diger g6z

patolojisi (glokom, korneal hastaiklar, optik atrofi vb) olmayanlar,
OKT’de retina igi veya retina altinda sivi bulunan hastalar,

Santral retinal kalinhdr (SRK) etkileyebilecek vitreomakiler cekinti olmayan

gozler,
Daha 6nce baska tedavi almamis hastalar,

En az 1 IVR (intravitreal) anti-VEGF ylikleme dozunu ve en az 6 aylik takip

suresini tamamlayan hastalar
50 yasin Uzerindeki hastalar

Dosya kayitlarinda tedavi oncesinde ve her kontrol muayenesinde Snellen
Eseliyle 5 metre mesafeden goérme keskinligi alinmig, biomikroskop ile 6n
segment ve fundus muayenesi yapilmig, g6z ici basinci ve SMK degerleri

OlgulmuUs olan hastalar

iV enjeksiyon protokolii baslanip tedavi protokoliine uyan hastalar calismaya
dahil edildi.
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Goérme kaybina neden olabilecek diger goz hastaliklari (diger retina

hastaliklari,korneal patolojiler, vb) varligi,

2. Kontrolsiuiz hipertansiyon, kanama profilinde bozukluk, renal

disfonksiyon,tromboembolik hastalik hikayesi olan hastalar,

3.0ptik disk patolojisinin varligr.
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Klinigimize Ocak 2018 tarihinden sonra basvuran,merkezi gorme azalmasi
veya metamorfopsi sikayeti ile basvuran ve yapilan oftalmolojik muayenede
makulada RPE dedgisikligi, RPE dekolmani, diskiform skar, retina iginde veya
retina altinda kanama, lipid eksudasyonu, sivi birikmesi saptanarak yas tip YBMD
on tanisi konulan hastalarin timuane retina fotografi ¢ekildi ve spektral domain
OKT (Cirrus HD-OKT model 4000, software version 5.1.1.6 Carl Zeiss Meditec,
Inc) incelemesi yapildi.OKT goruntulerinde retina igi ve retina alti sivi birikimi ile
SMK (santral retinal kalinlik) parametreleri degerlendirildi. Hastalarda makular

hemoraji varhigi not edildi.

Caligmada arsiv taranarak 280 hasta YBMD tanili hasta alindi.Calismaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan 107 hasta ¢alismaya devam edildi. 33 hastanin

tam agilmanin saglandigi 16 Haziran sonra takipten ¢iktigi izlendi.

Tum olgulara galigmayla ilgili detayl bilgi verildi ve g6z i¢i enjeksiyon igin
aydinlatilmis onamlari alindi.Hastalara bazal muayeneden sonra ilk enjeksiyon 2
hafta icinde olacak sekilde IV anti- VEGF enjeksiyonu yapildi. Snellen Eseliyle
hastalarin gérme keskinlikleri olculdi. LogMAR skalasinda karsilik degeri
kaydedildi.G6z ici basinglari deneyimli ve sabit bir asistan doktor tarafindan
applanasyon tonometrisiyle degerlendirildi.Biomikroskopik muayene sonrasi
tropikamid (Tropamid® %1) damla ile pupilla genigletilerek 90 D lens kullanilarak
indirekt oftalmoskopik muayene yapildi.OKT’ de yatay ve dikey 6 mm’lik kesitler
alinak foveadan gecen yatay kesit ana degerlendirme igin kullanildi.Bu kesit
Uzerinden santraldeki makular kalinlik (SMK) cihazda bulunan 6zel yazilimla
manuel olarak hesaplandi.Calismaya dahil edilen tim go6zlerin tedavi dncesi
(bazal) ve nihai EIDGK, OKT’de SMK ve subretinal sivi kalinhigi élgiildii.
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intravitreal Anti-VEGF Enjeksiyon Uygulamasi

Tum  enjeksiyonlar ameliyathane  sartlarinda  steril  ortamda
gerceklestirildi.Hastalarin enjeksiyon yapilacak olan gozlerine lokal anestezik
olarak %0,5 proparakain (Alcaine®, Alcon) damlatildi.Enjeksiyon yapilacak olan
tarafin  konjonktival kese, g6z kapadi ve cevresi povidon-iyot (Batticon
solisyon %05) ile temizlendi.Blefarosta takilip yaklasik 1 dakika bekledikten
sonra temizlendi.Kullanilacak olan anti-VEGF ajan ust temporal kadrandan
limbusun fakiklerde 4 mm, psédofaklarda 3,5 mm gerisinden (pars plana)
vitreus icine enjekte edildi.Blefarosta cikartilip g6z bandaj ile kapatildi ve
olgulara eve gidince gozlerini agmalari 6nerildi.Tum vakalarda enjeksiyondan
sonra bir hafta sureyle ginde 8 kez %0,3 Ofloksasin (Exocin®, Alcon) ve
Siprofloksasin (Ciloxan,Alcon) pomad kullanmasi Onerildi ve capaklanma,
gObrme azalmasi veya gozde agri meydana gelmesi halinde hemen gelmeleri

konusunda uyarida bulunuldu.

intraviteral Enjeksiyon Endikasyonlari

1.Fundus muayenesinde makulada yeni gelisen kanama alanlarinin

izlenmesi,

2. OKT’de makulada retina i¢i veya retina alti sivi bulgusu (yeni sivi, var

olan sivinin artigl ve regrese olmamasi),

3. Santral foveal kalinlikta bir 6nceki vizitine gére 100 mikron ve Uzerinde

artis,

4. Son enjeksiyondan sonra OKT’de = 1ay slireyle kalici retina ici veya

retina alti sivi varligidir.
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Dosya kayitlari tam olan hastalarin yasi, cinsiyeti, sistemik hastalik varligi
kaydedildi.Calismaya dahil edilen gozlerin LogMAR’a gore baslangi¢c en iyi
diizeltiimis gérme keskinlikleri (EIDGK), OKT ile olcilen SMK’lari not edildi.

Hastalar en az 6 ay sureyle takip edildi.

16 Mart 2020 tarihinden once son élcilen EIDGK,SMK,varsa SRS
kalinligi,tedavi alamayan goézun EDGK,hastanin goézunun fakik ya psoddofakik
olma durumu,lateralititesi,intravitreal enjeksiyon etyolojisi ¢alismaya dahil
edildi.Hastanemizin tekrar agilma tarihi olan 10 Haziran 2020den sonra gelen
hastalarin ayni dlgimleri tekrar yapildi.intravitreal enjeksiyon sonrasi élgtimler

tekrar yapildi ve istatistiksel olarak birbiriyle kargilastirildi.

Gelmeyen hasta grubu yas,cinsiyet ve hastaneye uzaklik-konumuna gore

siniflandirildi.
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3.BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 75,18+8,41 (min=56-maks=90) olan 74 hasta
dahil edilmistir.Hastalarin 52’si (%70,3) erkek ve 22'si (%29,7) kadindir.
Hastalarin 30’u (%40,5) merkezde 44’U (%59,5) periferde yasamaktadir.Bunun
yaninda calismaya dahil olma kriterlerini kargilayan ancak kapanma bittikten
sonra hastaneye takiplerine gelmeyen ve calismadan c¢ikarilan 33 hasta
bulunmaktadir.Gelmeyen hasta grubunun yas ortalamasi ise 78,67+7,90 dir.
Gelmeyen 33 hastanin 19 u erkek (%57,6), 14 U (%42,4) kadin hastadir.
Calismaya gelen hastalarin yas ortalamasi, gelmeyen hastalarin yas
ortalamasindan anlamli sekilde daha dusuk bulunmustur (p=0,046).2 grup

arasinda cinsiyet acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,199).(Tablo1)

Calismaya gelen hastalarin kapanma 6ncesi EIGDK degeri LogMAR
cinsinden 0,78+,47 bulunmustur.Gelmeyen hastalarda ise bu deder LogMAR
cinsinden 1,01+,46 bulunmustur.2 grubun gorme keskinlikleri birbiriyle
karsilastirildiginda gelmeyen grubun gérme keskinlikleri anlaml sekilde daha

dusuk bulunmustur(p=0,011).

Gelenler ile gelmeyen gruplar arsindan arasinda hastalarin yasadiklari
yerler uzaklik olarak karsilastirildiginda bakildiginda anlamli  bir fark

bulunamamistir (p=0,104).

Hastalarin tedavi almayan gézlerinin EDGK incelendiginde gelen hasta
grubunun EIDGK 0,704+,58 iken, gelmeyen grupta EIDGK 0,48,46 bulunmustur.
Gelmeyen grupta tedavi almayan goziin gérme keskinligi ortalama olarak daha

iyiyken, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,116). (Tablo 2)
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Tablo 1:Gelen hastalar ile gelmeyen
hastalarin  sosyodemografik  ézelliklerinin
kargilastiriimasi.

Gelen Hasta Gelmeyen Hasta

p
Sayi % Sayi %
Yas, Ort+SS 75,18+8,41 78,67+7,90 0,046’
Erkek 52 70,3 1957,6
Cinsiyet 0,199"
Kadin 22 29,7 1442,4
Merkez 30 40,5 8 24,2
Konum 0,104™
Perifer 44 59,5 2575,8
Kapanma oncesi EIDGK 0,78+,47 1,01+,46 0,011™
Saglam g6z kapanma
0,70+£,58 0,48+,46 0,116

oéncesi EIDGK
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Tablo 2: G6z i¢ci enjeksiyonlarinin tekrar yapilmaya baslandiginda
tedaviye gelen hastalar ile gelmeyen hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi.

Gelen Hasta  Gelmeyen Hasta

p
Sayl % Sayi %

Yas, Ort+SS 75,18+8,41 78,67+7,90 0,046’
Erkek 52 70,3 19 57,6

Cinsiyet 0,199”
Kadin 22 29,7 14 42,4
Merkez 30 40,5 8 24,2

Konum 0,104"
Perifer 44 59,5 25 75,8

Tedavi alan g6zin

0,78+,47 1,01+,46 0,011

Kapanma 6ncesi EIDGK
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Saglam go6ziin

. 70+ 48+,4 116™
kapanma 6ncesi EIDGK 0,70£,58 0.48£,46 0,116

"Student t testi, “Kikare analizi, “"Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Calismaya gelen hastalarin 41’inin (%55,4) sag ve 33’Unun (%44,6)
sol gézunde YBMD tanisi vardi.Hastalarin YBMD tanisi olmayan diger gozleri
incelendiginde hastalarin bu gézlerin 4’4 (%5,4) normal, 40’inda (%54,1) drusen,
18’inde (%24,3) diskiform skar ve 12’sinde (%16,2) makular neovaskularizyon
izlendi. Hastalarin 46’s1 (%62,2) fakik ve 28'i (%37,8) psodofakik idi.

Hastalarin dosyalar1 incelendiginde 15'inde (%20,3) en az bir kez
enjeksiyon ©Oncesi makular hemoraji vardi izlendi.Enjeksiyon etiyolojisi
incelendiginde 52’si (%70,3) Subretinal sivi, 17’si (%23) intraretinal kistoid 6dem
ve 5'i (%6,8) hemoraji seklindedir.Subretinal sivi kalinliklari dl¢uldigunde
ortalamasi 101,45+57,65 seklindedir.

Enjeksiyonlarin etken maddeleri dederlendirildiginde 34’Gnun (45,9)
Ranibizumab,31’inin (%41,9) Aflibercept ve 9Q’unun (%12,2) Bevacizumab oldugu
gorildi.Yapilan ranibizumab ve aflibercept enjeksiyon sayilari arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunamadi.(Tablo 3).
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Tablo 3: Tedavi alan hastalarin diger 6zellikleri

Sayi %
Sag 41 55,4
Taraf
Sol 33 44.6
Normal 4 5,4
Drusen 40 54,1
Diger goz Diskiform skar 18 24,3
Maku!ar 19 16.2
neovaskularizyon
Fakik 46 62,2
Ameliyat
Psddofakik 28 37,8
. . i . Var 15 20,3
Enjeksiyon dncesi
hemoraji Yok 59 79,7
Subretinal sivi 52 70,3
. E.njiekswon intraretinal 6dem 17 23,0
etiyolojisi
Hemoraji 5 6,8
Subretinal sivi kalinhgi, Ort+SS 101,45+57,65
Ranibizumab 34 459
Etken madde Aflibercept 31 41,9
Bevacizumab 9 12,2
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Hastalarin kapanma ©ncesi toplam g6z i¢i enjeksiyon sayisi
ortalamasi 6,46+5,12 bulunmustur.Kapanma sona erdikten sonra ise ilk muayene

icin gegen sure ortalamasi 227,23+121,25 gun olarak goéralmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin pandemi 6ncesi goz i¢i enjeksiyon sayisi ve pandemi
sonrasl ilk muayene igin gegen sureleri

Ort£SS
Kapanma oncesi g0z i¢i enjeksiyon sayisi 6,4615,12
Kapanma sonrasi ilk muayene igin gegen sure 227,23+121,25

Gelen hastalarin LogMar cinsinden EIDGK degeri zamana gore sirayla
kapanma oOncesi son kontrolde 0,78+0,47, kapanma sonrasi ilk kontrolde
1,13+0,49 intravitreal enjeksiyon sonrasi ilk kontrolde ise 1,02+0,55
bulunmustur.EIDGK zamana bagli  anlamh sekilde degismistir (p<0,001).
Kapanma sonrasinda anlamli sekilde azalmis enjeksiyon sonrasinda da anlamli

sekilde artmistir.

Hastalarin santral makular kalinlik degeri zamana gore anlamli sekilde
degismistir (p<0,001).Kapanma 6ncesi son kontrolde ortalama 255,89+70,12,
kapanma sonrasi ilk kontrolde 315,53+104,58,enjeksiyon sonrasi ilk kontrolde ise
244,73185,20 bulunmustur.Bu anlamlilik SMK kalinlik artisi, kapanma sonrasi ile
kapanma ©Oncesi enjeksiyon vyapilmasindan kaynaklanmistir.Kapanma
sonrasinda anlamli sekilde artmig enjeksiyon sonrasinda da anlamli sekilde

dismustir (Tablo 5).
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Tablo 5:Zamana gore EIDGK ve SMK degerinin karsilastiriimasi

Kapanma Kapanma Enjeksiyon
(Logmar) oncesi son sonrasi ilk sonrasi ilk
kontrol kontrol kontrol p’
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
EiDGK 0,78+,0,472 1,13+0,49° 1,02+0,55¢ <0,001
SMK 255,89+70,122 315,53+104,58° 244,73+85,202 <0,001

"Friedman analizi uygulanmistir. #><Farklihdin kaynaklandigi grup

EIDGK

1.2

1 1.13 1.02
0.8 0.78
0.6
0.4

0.2

PANDEMI ONCESI PANDEMI SONRASI ENJEKSIYON
SONRASI

Sekil Error! No text of specified style in document.-7: Zamana gore
EiIDGK(Logmar) degerinin grafiksel degisimi.
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SMK

350 315.53
300 ’/\
250 255.89 244.73
200
150
100

50

0

PANDEMI ONCESI PANDEMI SONRASI ENJEKSIYON

SONRASI

Sekil-8: Zamana gbére SMK degderinin grafiksel degisimi

Gelmeyen hastalarda ise hasta gozin kapanma o6ncesi gbérme
keskinligi 1,01+0,46 iken saglam go6zin goérme keskinligi ortalama 0,48+0,46
bulunmustur.Ayni hastanin gozleri kargilastirildiginda tedavi alan gézin gérme

keskinligi anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0,001)(Tablo 6).

Tablo 6: Gelmeyen hastalarda saglam g6z ile hasta géz arasindaki
EIDGK durumunun karsilastiriimasi

Hasta g6z Saglam goz
p*
Ort£SS Ort£SS
Kapanma éncesi EIDGK 1,01+0,46 0,48+0,46 <0,001

"Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Yas ile kapanma sonrasi LogMar olarak EIDGK arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon goérulmustir(r=0,230,p=0,049).Yas arttikca kapanma
sonrasi ilk kontrole gelen hastalarin gorme keskinliginin daha duguk oldugu
istatistiksel olarak gériilmistiir(p=0,049).Kapanma éncesi EIDGK ile enjeksiyon
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sonrasi ilk kontroldeki EIDGK lerinin yas ile anlamli bir iligki
bulunamamistir(p=0,205,p=0,065).

Kapanma sonrasi hastalarin ilk muayeneye gelme suresi ortalama olarak
227,23+121,25 bulunmustur.Yas ile bu surenin iligkisi karsilastiriidiginda anlamii
bir korelasyon bulunmamistir(p=0,768).

Kapanma oOncesi hastalara yapilan toplam g0z i¢i enjeksiyon sayisi
ortalama 6,46+5,12 bulunmustur.Toplam enjeksiyon sayisi ile hastalarin yasi

ile kargilastinldigi anlamli bir korelasyon bulunamamistir(p=0,138).

Kapanma sonrasi EIDGK ile kapanma sonrasi ilk muayeneye gelme
suresi arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir(p=0,939).Ayni sekilde goérme
keskinliginin daha Once yapilan enjeksiyon sayilari ile de anlamli bir iligkisi

bulunamamistir(p=.0,322).

Kapanma o©ncesi hastalarda SMK ortalama 255,89+70,12
bulunmustur.SMK’y1 diger parametrelerle iliskisi karsilastiriidiginda yapilan
enjeksiyon sayisiyla pozitif korelasyon bulunmustur(p=0,049,r=0,230).Kapanma
oncesi EIDGK ile kapanma ©6ncesi SMK arasinda anlamli iligki
bulunamamistir.(p= 0,444)Kapanma sonrasi Olgilen SMK’in ise diger
parametrelerle istatistiksel anlamli korelasyonu sadece baslangi¢ SMK ile pozitif
olarak bulunmustur(p<0001,r=0,573).Enjeksiyon sonrasi SMK kapanma sonraki
ilk SMK’ya anlamli olarak azalmisti.Bu azalma kapanma 6ncesi EIDGK ile
negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir(p=0,020,r=-0,271).Ayni sekilde
kapanma sonrasi odlcilen ilk EIDGK ile de negatif ydnde anlamli korelasyon
saptanmistir(p=0,040,r=-0,240).

intravitreal enjeksiyon etyolojisinin %70,3’Gn{ olusturan subretinal sivinin
kalinligi ortalama olarak 101,45+57,65 pm bulunmustur.SRS kaliliginin
hastalarin yasi,daha once yapilan enjeksiyon sayisi ve tedavi gecikme suresi ile
anlamli korelasyonu saptanamamistir.SRS kalinli§i ile kapanma 6ncesi 6lgulen
son EIDGK arasinda negatif ydnde anlamli korelasyon goérilmistiir(p=0,005,r:-
0,389).Ayni sekilde kapanma sonrasi ilk kontrol EDGK ve enjeksiyon sonrasi
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EDGK ile de negatif yonde anlaml korelasyon
gorulmustar(p<0,05,r=0,604).Kapanma oOncesi oOl¢cllen son santral makular
kalinhgin kapanma sonrasi ilk muayenede Olglilen SRS kalinhgina etkisi
gorulememistir(p=0,079).Ancak subretinal sivi dlgimindeki SMK ve enjesiyon
sonrasi Olculen SMK ile pozitf yonde  anlamili korelasyon
izlenmistir(p<0,05,r=0,573)

Kapanma oncesi EIDGK ile kapanma sonrasi EIDGK arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon gérulmuastir(p<0,05,r=0,719).Enjeksiyon sonrasi
EIDGK ile de kapanma oncesi EIDGK arasinda pozitif yénde anlamli bir
korelasyon gorulmuastur(P<0,05,r=0,604).Tedavi almayan g6zin kapanma
oncesi EIDGK ile g6z kapanma sonrasi EIDGK arasinda pozitif yénde anlamli
korelasyon belirlenmistir(p<0,05,r=0,903).Diger parametrelerle anlamli bir

korelasyon bulunamistir. (Tablo 7).
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Tablo 7: Olciimsel verilerin korelasyonu

Yas |Kapanm|Kapanm|Kapan [KapanmaEnjeksiyonKapanmaKapanmaEnjeksiyonSubretinalDiger géz
a dncesija ma sonras! [sonrasl  |[bncesi  (sonrasl [sonrasi  [SIvI Kapanma
gozici sonrasi [Bncesi EIDGK [EIDGK  [SMK SMK SMK kalinigr  [Bncesi
enjeksiy [gecen [EIDGK EiDGK
on sure
sayIsi
Kapanma R|0,174
oncesi goz
ici p(0,138
enjeksiyon
sayisi
Kapanma r 0,035 -0,090
sonrasi
gecen pl0,768 (0,447
sure
Kapanma R[0,149 (0,217 |-0,086
oncesi
EIDGK p|0,205 0,064 |0,465
Kapanma r 0,230 (0,217 0,009 (0,719
sonrasi
EiDGK p(0,049 0,322 0,939 (0,000
Enjeksiyon| r 0,216 0,226 0,015 (0,604 [0,772
sonrasi
EiDGK p (0,065 0,053 |0,897 (0,000 (0,000
Kapanma -0,022/0,230 |0,148 [-0,090 (0,157 0,093
oncesi
SMK um
0,855 0,049 10,209 (0,444 0,182 0,430
Kapanma -0,047 0,126 0,111 [-0,060 [-0,065 (0,034 0,573
sonrasi
SMK
0,690 0,284 10,346 (0,609 0,584 0,776 0,000
-0,035(0,140 0,044 |-0,271 0,240 0,096 0,620 0,490
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Enjeksiyon 0,764 0,234 0,711 [0,020 |0,040 0,415 0,000 0,000
sonrasi  |p
SMK
Subretinal -0,192/0,016 |-0,048 |-0,389 [-0,279 0,309 0,248 0,500 [0,308
SIvI r
kalinhg
um 0,176 0,912 10,737 0,005 [0,048 (0,027 0,079 0,000 (0,028
p
Diger goz r0,210 0,037 (0,199 0,059 |-0,076 0,107 0,142 0,032 |-0,057 -0,179
Kapanma
oncesi 0,072 0,756 (0,089 0,619 0,522 0,363 0,227 0,786  [0,632 0,208
EIDGK
Diger g6z 0,217 0,042 10,195 [-0,021 [-0,003 |0,046 0,095 0,089 0,141 -0,236 0,933
Kapanma |r
sonrasi
EiDGK 0,063 0,722 (0,097 (0,860 [0,982 (0,696 0,423 0,453 [0,230 0,095 0,000
p

Kapanma 6ncesi EIDGK degerleri inravitreal enjeksiyon cesitlerine
goreincelendiginde kapanma oncesi ranibizumab hastalarinda EIDGK ortalama
0,76x0,52,aflibercept grubunda ortalama 0,81+0,38,bevacizumab grubunda
ortalama 0,73x0,58 bulunmustur.Buna goére son gorme keskinlikleri
karsilastirildiginda ilag  gruplart  arasinda istatistiksel anlamlhi  fark
bulunamamistir(p=0,690).Kapanma sonrasi ilk kontrolde tim gruplarda gérme
keskinliklerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis vardir(p<0,001).ila¢ gruplarina
gére bakildiginda ranibizumab grubunda EIDGK  1,09+0,49 aflibercept
grubunda 1,18+0,45, bevacizumab grubunda ise 1,13+0,67 bulunmustur.ilag
gruplari birbiri ile karsilastinldiginda gorme keskinlikleri arasinda istatistiksel
anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,754).Her (¢ ilag grubunda da enjeksiyon
sonrasi gérme keskinliginde artis vardir(p<0,001).Ranibizumab grubunda EIDGK
ortalama 1,01+0,58 ,aflibercept grubunda ortalama 1,18+0,45 bevacizumab
grubunda ise ortalama 0,79+0,62 bulunmustur.U¢ ilag kendi aralarindan

karsilastirdiginda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir(p=0,754).
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Kapanma oOncesi yapilan son muayenede santral makular kalinliklar
siraslyla  ranibizumab  grubunda  279,91169,69,aflibercept  grubunda
240,52+67,99,bevacizumab grubunda ise 218,11+50,22 bulunmustur.Makular
kalinliklar  kargilastirildiginda ranibizumab agisindan anlamh farkhlik
gorulmustur (p=0,015).Bu farklilik Ranibizumab ile diger iki grup arasindaki
farktan kaynaklanmistir. Kapanma sonrasi yapilan ilk OKT 6lcimunde 3 ilag
grubunda da SMK'da artis izlenmistir(p<0,001).Ranibizumab grubunda SMK
319,12+99,01,aflibercept grubunda ortalama 317,68+117,65, bevacizumab
grubunda ise 294,56+82,94 olarak ol¢liimustir.Gruplar arasinda SMK artigi
acisinda istatistiksel anlamli  fark  bulunamamistir(p=0,817).Intravitreal
enjeksiyonlar sonrasi yapilan ilk OKT o6l¢gumlerinde 3 ilag grubunda da SMK
anlamli derecede azalmistir(p<0,001).Ranibizumab grubunda SMK ortalama
262,97+73,15,aflibercept grubunda ortalama 231,19+93,80, bevacizumab
grubunda ise 222,44+92,14 olarak saptanmistir.Enjeksiyon ¢esidinin SMK
kalinhgini azaltmada etkisine bakildiginda 3 grup arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir (p=0,230)(Tablo 8).

Tablo 7:Enjeksiyon c¢esidine goére goérme keskinligi ve OKT
parametrelerinin karsilagtiriimasi

Ranibizumab Aflibercept Bevacizumab
p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Kapanma

oncesi 0,76+0,52 0,81+0,38 0,73+0,58 0,690
EIDGK

Kapanma

sonrasi 1,09+0,49 1,18+0,45 1,13+0,67 0,754
EIDGK

Enjeksiyon

sonrasi 1,01+0,58 1,10+0,50 0,79+0,62 0,272
EIDGK
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Kapanma

279,91+ a
oncesi SMK 9,91%69,69

Kapanma

19,12+ 1
sonrasi SMK 319,12£99,0

Enjeksiyon 262,07+73,15
sonrasi SMK T
Diger g6z

Kapanma

oncesi

EiDGK

0,74+0,60

Diger g6z
kapanma
sonrasl
EiDGK

0,76+0,63

240,52+67,99°

317,68+117,65

231,19+93,80°

0,71+,59

0,81+0,58

218,11+50,22°0,015"

294,56+82,940,817"

222,44+92,14°0,230™

0,52+0,51 0,876

0,57+0,51 0,694

"*Kruskal Wallis analizi, ™ One Way ANOVA analizi uygulanmistir. 2°Farklihgin

kaynaklandigi grup

Tedavi olan gozlerin kapanma dncesi gérme keskinliginin Logmar

olarak 0,5 ve Uzeri olma orani %68,9 iken, kapanma sonrasi yapilan ilk

muayenede bu oran %90,5 olmustur.Gérme keskinligi azalmasinda anlaml

farkhlik gorilmustir (p<0,001).Hastalarin saglam gézlerinde kapanma o6ncesi

gorme keskinliginin 0,5 ve Gzeri olma orani %51,4 iken kapanma sonrasi bu oran

%55,4 olmustur ve istatistiksel anlamli farklilik géralmemistir (p=0,453)(Tablo 9).

62



Tablo 8:Kapanma 6ncesi ve sonrasi EIDGK kategorisinin kargilastiriimasi

Kapanma oncesi 0.5
EIDGK <05
Diger g6z 20,5
kapanma oncesi

EiIDGK <0,5

Kapanma dncesi

Sayi

51

23

38

36

"McNemar analizi uygulanmistir.
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% Sayi
68,9
31,1
51,4

48,6

67

41

33

Kapanma sonrasi

%

90,5
<0,001
9,5

55,4
0,453
44,6



5.TARTISMA VE SONUC

YBMD tum dunyadaki yasal korluklerin %8,7’sini olusturur ve 6zellikle
gelismis Ulkelerde yasayan 65 yas Ustlu populasyonda gérme kaybinin en sik
nedenidir.Yas tip eksudatif YBMD ise olgularin %10'unu olusturmasina ragmen
gorme kayiplarinin  %80’inden fazlasindan sorumludur(110).Anti-vaskuiler
endotelyal blyume faktoria (VEGF) ajanlarinin intravitreal enjeksiyonu,
neovaskuler eksudatif YBMD ve diyabetik makila 6demi (DMO) dahil olmak
Uzere retinal hastaligi olan hastalarda standart tedavi olarak kabul edilmektedir
(111).COVID-19 salgininin bircok saglik sistemini engelledigi ve yayilimasini
azaltmak icin gereken kati dnlemlerin yaygin bir sekilde uygulandigi bu benzeri
g6rilmemis donemde, intravitreal enjeksiyon yapilan hastalari tedavi eden g6z

doktorlarinin karara rehberlik etmesi i¢in kilavuzlar olusturulmustur.

COVID-19 enfeksiyonunda siddetli semptomlara sebep olan risk faktorleri,
retina hastaligi olan hastalarda yaygindir ve 65 yasindan biyik olmak olmak hem
YBMD hem de Covid icin 6nemli bir risk faktoradir.Amerikan Oftalmoloji
Akademisi, Fransiz Oftalmoloji Dernegi, Alman Oftalmoloji Dernegi, Kraliyet
Oftalmologlar Koleji, Japon Oftalmoloji Dernegi ve digerleri de dahil olmak Gzere
bircok kurulugs artik pandemi sirasinda hastalarin yonetimi konusunda

oftalmologlar icin genel kilavuzlar hazirlamiglardir(112).

intravitreal enjeksiyonlar acil olmayan bir aktivite olsa da, enjeksiyonlar
veya takip ziyaretleri arasindaki araligin atlanmasi veya uzatilmasi, yasa bagl
makula dejenerasyonu YBMD olan kisilerde yaygin olarak goruldigu gibi ciddi
g6rme kaybina yol acabilir. HORIZON, PIER, EXCITE, CATT ve SEVEN-UP dabhil
olmak Uzere genis Olcekli calismalar, enjeksiyon arahd 1 aydan fazla
uzatildiginda hastalik aktivitesinin dogal bir seyri olarak gorme kaybi oldugunu

gOstermigstir(113).
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Bressler ve arladaglarinin yaptigi Waterman ¢aligsma grubuna gore ise 60
yasindan sonra gorulme sikhgr her dekatta 2 kat artmaktadir(38).Bizim
calismamizda da olgularin yaslari 56 - 96 arasinda olup ortalamasi 75,18+8,41
bulunmustur ve bu hastalar YBMD acisindan en riskli yas grubunda

bulunmaktadirlar.

Wasser ve ark. pandemi sirasinda ve Ozellikle karantina doneminde
intravitreal enjeksiyonlarda %50'lik bir duaslis ve takip kaybi oldugunu
gOstermistir(114).Carnevali ve ark. 2019'un ayni donemine kiyasla intravitreal
enjeksiyonlarda %91'lik bir azalma gosterdi(115).Campos ve ark. hastalarin hem
tedavi hem de takip ziyaretlerine genel uyumunda %70'lik bir distuse tanik
oldu(116).Bizim hastanemizde de tam kapanmanin oldugu dénemde pandemi
hastanesi olmasindan dolayr hasta takibi ve tedavisi yapilamadigindan

intravitreal enjeksiyon uygulanamamigtir.

CATT verilerini kullanan Ramakrishnan ve arkadaslari, randevularina 36
gunden daha uzun sire devam etmeyen eksudatif YBMD hastalarinin
zamaninda gelenlere kiyasla daha kotu goérsel sonuglara sahip oldugunu
buldular.Gecikme sebebi yas, gérme bozuklugunun derecesi ve ikamet ile klinik
arasindaki mesafenin artmasi gibi karistirici degiskenlere baglandi(117).
Bununla birlikte, bu sonuclar bizim bulgularimla uyumludur ve tedavi

gecikmesinin kétiilesen EIDGK ile korale oldugu da gorilmistiir.

Romano ve arkadaslari, italya'daki COVID-19 ile ilgili sokaga c¢ikma
yasaginin, neovaskuler yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarina intravitreal
enjeksiyonlarin uygulanmasinda gecikmeye yol agtigini ve bunun da bu hasta
grubunda kapanma éncesine kiyasla daha yuksek komplikasyon sikligina yol
actigini gosterdi(118).Bizim galismamizda da kapanma sonrasi ilk kontrole gelen
hastlarin EIDGK lerinde son muyanelerine gore istatiksel olarak anlamli diisiis
kaydedilmistir (p<0,001).

Benzer sekilde, Narvane ve ark. Amerika Birlesik Devletleri'nde
(Minnesota), enjeksiyon randevularini 6 haftadan fazla geciktiren hastalarin
karantina sonrasi donemden sonra gorme kaybi yasadigi gozlemlendi.Gérme

keskinligi LogMar a gore ortalama 0,63 ten 0.761 e dustugu gozlendi.Sonuclara
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gore gorme kaybi intavitreal enjeksion karari verilen doneme gore azaldi.Ve bu
da donusumsiz gorme kaybi ile ilgili endiseleri arttirdi(119).Calismamizda,
karantinadan sonra gecikmeli de olsa enjeksiyon yapilan hastalarin EIDGK
karantinadan énceki son gorme keskinligine gore anlamli derecede dusuk ¢iktigi
izlendi.Bu dugme ortalama bizde LogMar cinsinden 0,78 den 1,02 olarak olgulda.
(p<0,001).

Boyd ve arkadaslar, neovaskuler YBMD'nin neden oldugu gorme
bozuklugu olan neovaskiler YBMD hastalari arasinda COVID-19 enfeksiyonu
ve bulagsma riskini karsilastiran bir galismada,COVID-19 prevalansi ¢ok yuksek
olmadik¢a, goérme bozuklugundan kaginmamnin ilerde yaratacagi hastalik
yukinin, COVID-19 bulagsma riskinden ve bulastiktan sonra olusacak morbidite
ve mortaliteden daha fazla hastallk yUOkd olusturacagini  ortaya
koymaktadir.Sonu¢ olarak uygun koruyucu ekipmanla tedavinin vyararlari

zararlarindan agir bastigini aciklamislardir.(120).

CATT calismasinin 5 yillik takibi karsilastirilabilir sonuglar buldu; daha
koti baslangic gorme keskinligi, daha koti nihai gérme keskinligi'nin bir
gostergesiydi.Ayni sekilde 8 haftadan daha uzun suren tedavi gecikmesinin de

nihai gérme keskinliginin kotl prognoz gdstergesi olarak bildirildi(121).

Tedavi suresi 3 aydan uzun olan YBMD hastalarda yaptiklari calisma ile
Greenlee ve arkadaslari ,santral makila kalinhgi anti-VEGF tedavisine devam
edildikten sonra normallesme egilimi gdsterirken, EIDGK nin eskisi gibi olmadigi
g6zlemlemiglerdir(122).Calismamizin OKT analizi kendi grubumuzda SMK'da
kapanma oncesi son kontrolde ve intavitreal enjeksiyon sonrasi ilk kontrolde
Olcumlerde kalinlik olarak anlamli bir degisiklik gostermezken,gecikme sonrasi
yapilan ilk OKT olgumlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001).

Hanhart ve arkadaslarinin israil'deki Uclincii basamak bir sevk
merkezindeki tek bir retina Unitesinden elde edilen verilere dayanarak Covid
Pandemisi zamani gecikmig intravitreal enjeksiyonun YBMD hastalari i¢in kisa
vadeli gorsel ve anatomik sonugclar Uzerindeki etkisini arastirdiklari galismada,

anti-VEGF enjeksiyonlarinin verilmesindeki bir gecikmenin olumsuz sonuglarla
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iligkili oldugunu gosterdi.Randevularini kagiran hastalarin yaklasik yarisinda
EIDGK'de azalma devam ederken, OKT'de bunlarin %64'linde kotilesme
Ozellikleri saptandi. Morfolojik kotlilesme keskinligindeki azalma ile koreleydi,

ancak zayifti;bu bizim calismamiz ile de tutarliydi(123).

Ehlken ve arkadaslari, baslangi¢ta gorme keskinligi disuk olan hastalarda
uyumun azaldigini goézlemlemiglerdir.Bizim g¢alismamizda kapanma sonrasi
gelmeyen hasta grubunda da hasta goziin gérme keskinligi takibe devam eden
hasta grubuna goére anlamh dusuk bulunmustur (p=0,011). Bu, COVID-19'dan
once de tanimlanmistir.Covid-19 doneminde de durumun bodyle oldugu
goraldi.Cunkd gorme bozuklugu, kisisel bakim ve tibbi bakima erigim gibi glnluk
yasamin c¢esitli yonlerinde kisitlamalar yaratan bir engel olusturuyor ve hastalar,
gormeleri ve hastaliklari nedeniyle zaten daha fazla kendilerini geri g¢ekiyor
olabilirler.Ek olarak, tedavi gérmemis diger goztn daha iyi gérme keskinliginin de
uyumun azalmasina neden oldugu goérilmus.Bizim ¢alismamizda da gelmeyen
hasta grubunun diger gézunun gelen grubun tedavi olmayan géze gore gérme
keskinliginin  ortalama olarak iyi olsa da istatiksel anlamh fark
bulunamamistir(p=0,116).Diger calismalarda bunun sebebi olarak ,yapilan
anketlere dayanarak diger gozu iyi géren hastalarda tedavi igin aciliyet hissinin

azaldigi, viris kapma kaygisinin arttigi cevaplari agir basmis (124).

Calismamizda intravitreal enjeksiyonlar birbirleri arasinda degerlend
irildiginde yapilan délgiimlerde baslangi¢c gérme keskinligi 6lgiimleri ile son gérme
dizeyindeki  degisimlerinde Anti-Vegf enjeksiyonlar arasinda fark
gorilmemistir.Hem ranibizumab hem aflibercept hem de bevacizumab
enjeksiyonlarinda SMK  olarak  enjeksiyon  sonrasinda azalma
saglanmistir. Ancak enjeksiyon cesitleri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunamamistir.

Calismamizda EIDGK ile de kapanma éncesi EIDGK arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon gorulmustur.Gorme keskinligi iyi olan hastalarin

tedavi gecikmesinden etkilenmesi daha az iken, Tsiropoulosa ve arkdasarinin
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yaptigi calismada gorme keskinligi iyi olan grubun gérme kaybinin daha ¢ok
oldugu belirtilmigtir(125).

Ayni sekilde hastalarin goérme keskinliklerinin subretinal ve intraretinal sivi
ile iligkisi irdelendiginde gorme keskinligindeki artis ile intraretinal ve subretinal
sivinin kaybolmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir(p=0,048)

Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde belirtildigi gibi, sonuclarimiz
tedaviye baghligin énemini gostermistir. Uyum c¢esitli sekillerde artirilabilir. Bir
calisma, teletip yoluyla takip ziyaretleri gergeklestirmenin hem takip ziyaretlerine

hem de intravitreal enjeksiyonlara uyumu artirdigini gosterdi(126).

Planlanmis olarak yapilan, gecikme yasanmayan, duzenli anti-VEGF
intravitreal enjeksiyonlari,eksudatif YBMD ile iliskili korluk ve gdérme kaybi
olasihgini azaltmada ustun etkinlik gostermistir.Sonug olarak, enjeksiyonlardaki
gecikmelerin  6nemli ve kalict go6rme kayiplarina yol acabilecegine
inaniimaktadir.Duzenli olarak planlanmis anti-VEGF intravitreal enjeksiyonlari da
RVT ve DMO'lii hastalar icin gereklidir, ancak arastirmalar, RVT veya DMO'l
hastalarin gecikmis enjeksiyonlarin bir sonucu olarak kisa sureli gérme kaybina
daha az yatkin gérindigunia gostermektedir(127).Raporlar, RVO ve DME ile
iliskili  gérme  kaybinin  YBMD dam daha kademeli ilerledigini
gostermektedir(128).Bu yizden COVID-19 kapanmasi inravitreal yapilan
hastalik grubunda en ¢cok YBMD hastalarini etkilemistir ve tedavi 6nceliginde ilk

siraya koymustur.

COVID-19 pandemisi nedeniyle gecikmis intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonlarinin 3 yaygin retina hastaligi olan hastalar Uzerindeki etkisini
arastiran ilk metaanalizi yapan James ve arkadaslari,sonraki enjeksiyonlar
arasinda 4 ay veya daha uzun sure (ortalama 5,1 ay) olan YBMD hastalarinda

gormede dnemli 6lglide kdtllesme yasandigini belirtmislerdir(129).

Jiang ve arkadaslari, PRN tedavi rejimi alan hastalarla, T&E tedavi rejimi

alan YBMD'li stabil hastalari kargilastirdiklarinda, tedavileri COVID-19 pandemisi
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nedeniyle aniden kesintiye ugrayanlarda, T&E uygulananlarin daha iyi stabiliteyi
koruyabildigi gortlmus.Sonuglarina goére T&E rejimi yalnizca takip sayisini
azaltmakla kalmaz ve hastane enfeksiyonunu onleyebilir, ayni zamanda etkili bir
sekilde anti-VEGF seviyesini korur, lezyonlarinin reaktivasyonunu azaltir ve stabil
gOrisu surdurardagunt goérmuaslerdir.Biz klinigimizde ve calismamizda PRN
tedavisi uyguladik gérme kazanimi ve anatomik dizeltmeyi sagladik.Ancak bu iki
tedavi rejimlerini  karsilastiracak hasta grubumuzun olmamasi bunu

yorumlamamizi engelliyor(130).

COVID-19 pandemiside sekonder gecikmis tedavinin, PRN yaklagimi
altinda neovaskuler YBMD hastalarinin kisa vadeli gorsel ve anatomik sonuglari
uzerindeki etkisini bildirerek literatiire ekliyoruz.Daha da 6nemlisi, bu gecikmenin
daha kotu fonksiyonel ve anatomik kisa vadeli sonuglarla 6nemli dlgtde iliskili
oldugunu kanitladik.Ayrintili olarak, bélgemizde COVID-19 karantinasi hemen
sonrasinda gerceklestirilien katihm ziyaretinde, hastalarin onceki ziyaretlere
kiyasla daha kotu gorme keskinlikleri vardi.Benzer sekilde, ayni vizitte, hastalarin

daha buyuk bir kisminda eksudatif hastalik aktivitesine dair OKT kanitlari vardi.

Calismamizda gercek hayattaki acil bir ortamda yapilan vizitte gérme
keskinliginin daha kotu oldugu bulgusu, vizitler arasindaki daha uzun zaman
araliginin bu hastalarda gorme keskinliginde azalmaya neden olabilecegini
gosterebilir.Aslinda, bu calisma dolayli olarak gérme keskinligindeki dusus ile
vizitler arasindaki zaman araligi arasindaki ayirt edici iligkiyi de vurgulamaktadir.
Vizitlerdeki gorme keskinligindeki degisimi bagimli degisken olarak dusunursek,

zaman ile bagimli olarak anlamli bir sekilde kétilestigini gézlemledik.

Sekeroglu ve arkadaslarinin Covid-19 kapanmasi sonrasi yaptidi
calismada YBMD hastalarin intravitreal enjeksiyon etyolojileri karsilastiriidiginda
intraretinal,subretinal sivi 140 go6zin 113'Unde (%80,7), subretinal kanama
20'sinde (%14,3) gorulmustur(131).Calismamizda ise 52’si (%70,3) Subretinal
sivi, 17’si (%23) intraretinal sivi ve 5'i (%6,8) hemoraji seklindedir.Oranlar gercek

yasam verileri ile kiyaslandiginda iki calisma da korelasyon izlenmektedir.

VIEW 1 ve 2 calismalari guvenlik ve komplikasyon  agisindan
degerlendirildiginde aflibercept,ranibizumab ve bevacizumab gruplarinin benzer
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sekilde guvenli oldugu izlenmistir.Konjonktival hemoraji, géz agrisi, intraokuler
basing artisi, okuler inflamasyon gibi yan etkiler %1’in altinda gortlmugtur.Ciddi
okuler ve sistemik yan etkiler ise ¢ok dlisuk oranda saptanmis ve tim tedavi
gruplarinda benzer sayida izlenmigtir(126).Bizim ¢alismamizda da bu sekilde
olup, enjeksiyon sonrasinda gorulen ciddi yan etki olarak sayilan endoftalmi,
retina dekolmani, RPE yirtigi, masif submakuler hemoraji hicbir hastada

saptanmamigtir.

COVID-19 hastaliginin yayilmasini azaltmak i¢in sosyal mesafeyi zorunlu
kilan ve kigisel temasi sinirlayan bu zorunlu durum, tedavi ve takip randevularina
uyumu azaltmistir. COVID-19 pandemisi, ortaya ¢ikan viris varyantlarinin bir
sonucu olarak dnceden tahmin edilenden daha fazla devam edebilir tekrardan
hastanelerimizde kapanmaya yol agabilir.Bu calisma, YBMD tanili bireylerde
COVID-19 pandemisinin olumsuz etkilerini ve intavitreal enjeksiyonlarinda
gecikmenin hizli etkisini gdstermistir. COVID-19 salgini sirasinda tedavisini
kaciran hastalarda nispeten kisa bir sure icinde gome keskinligindeki dususu
gOsterebildik.Bu nedenle, sonuclarimizin pandemi sonrasinda bile planlanmig

takip ziyaretlerinin 6Gnemini vurgulayacagini ve farkindaligi artiracagini umuyoruz

Sonug olarak, pandemi sirasinda anti-VEGF enjeksiyon arali§i 3 ay veya
daha uzun olan YBMD hastalar, goérmelerinde ©6nemli, muhtemelen geri
déndurilemez bozulma yasadilar.Tekrar eden bir salgin olasiliginda Faricimab
ve Port Delivery System gibi ortaya ¢ikan anti-VEGF tedavileri, retina hastaligi
olan hastalarda tedavi suresini uzatarak tedavi yukinun azaltiimasina yardimci
olabilir.Bu, tedavide hasta ve hekim kaynakli olmayan sireli kesintilerin
potansiyel etkilerini azaltacaktir.Bunlarin varliginda g6z doktorlari, gelecekteki
acil durumlar ve sokaga c¢ikma kisitlamalari durumunda YBMD hastalarinin

tedavisine oncelik vermeyi dusunebilir.

Asilamanin ve korunmanin yayginlasmasina ragmen, COVID-19 salgini
ya da kapanmaya sebep olacak benzeri bir salgin ile tekrar kotulesmesi
durumunda muhtemelen o planlanmis anti-VEGF tedavisi gerektiren retinal
hastaliklari olan hastalari etkilemeye devam edecektir.Bu ¢aligsmanin sonuglari,

anti-VEGF tedavisinin geciktiriimesinin, kisa vadede retina hastaliyi olan
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hastalarin gorsel ve anatomik sonuclari Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilecegini godstermektedir.Daha kesin sonuclara varmak icin daha buylk

orneklem buyuklugu ile gelecekteki galigsmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin kisitlamalari olarak, klinik sartlari ve hastalarin kisisel
faktorleri g6z 6nune alindiginda bizim sonuglarimiz ger¢cek yasamdaki verileri
gostermektedir.Gergek yasamda uygulanabilir optimal takip ve tedavi rejimlerinin
tespit edilebilmesi icin daha fazla hasta sayisi iceren, farkli gorme keskinligi
dizeyindeki hastalarin gruplandirilabilecegi, daha uzun sureli takipleri olan ve alt
grup analizlerinin yapilabilecegi gercek yasami yansitan yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.Calismamizin bir diger eksisi, tek bir merkezden kiguk bir hasta
grubu iceriyor olmasi ve kisa zaman araliginda takip edilen géz sayisinin dusuk

olmasidir.
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