CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

DERLEME REVIEW

Yas Tip (Neovaskiiler) Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonunda Tedavi Sonrasi
Takip ve Diger Gozde Koroidal Neovaskiiler Membrana Doniisiim

Follow-Up in Wet-Form (Neovascular) Age-Related Macular Degeneration and
Conversion to Choroidal Neovascular Membrane in Fellow Eye

Kurtulug SERDAR *

* Uzman Doktor, SB Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, Ankara

Gelis Tarihi/Received: 16.06.2017 Kabul Tarihi/Accepted: 21.06.2017
Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Kurtulus SERDAR / SB Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi,
Hacettepe Mahallesi Talatpaga Bulvar1 No:44, 06100 Altindag / Ankara Tel./Phone: +90 312 508 5727 E-posta/E-mail: kurtulusserdar@hotmail.com

OZET

Yasa bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) yash popiilasyonda en 6nemli kérlitk nedenidir. Son yillarda yas tip YBMD
tedavisinde vaskiiler endotelyal biiytime faktorlerine yonelik ajanlarin kullanilmaya baglanmas: ile hastalarin gérme
kaybini 6nemli 6lgiide engellemek miimkiin olmustur. Tedaviye hastaligin erken donemlerinde baslanmasi tedavinin
etkinligini arttirmaktadir. Tek gozde yas tip YBMD olmas: diger gozde koroidal neovaskiiler gelisimi i¢in énemli bir risk
faktoriidiir ve iki gozde gorme kayb veya korliik gelismesinin hasta icin ciddi sonuglar1 olacaktir. Bu nedenle diger goziin
erken tanisi ve tedavisi ¢cok 6nemlidir. Bu derlemede diger gozde yas tipe doniisiimiin insidansi, risk faktorleri ve erken
tan1 yontemleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yaga bagli makiila dejenerasyonu, yas tip, tani, insidans, risk faktorleri.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of blindness among elderly population. In recent years,
with the use of agents against vascular endothelial growth factors, it has become possible to significantly prevent vision
loss of patients. Early initiation of therapy increases the efficacy of treatment. Presence of wet-type AMD in one eye is a
very important risk factor for the fellow eye and vision loss or blindness in both eyes will have severe consequences for
the affected patients. In this regard, early diagnosis and treatment of fellow eye of these patients are very important. In
this review the incidence, risk factors and early detection methods of the conversion to wet-type AMD of fellow eyes were

summarized.

Keywords: Age-related macular degeneration, wet-type, diagnosis, incidence, risk factors.

GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) olan hastalarda,
koroidal neovaskiiler membran (KNVM) gelisimi tipik olarak
mabkiilay1 yani merkezi gormeyi etkiler. Tek gozi etkilenmis
bir hasta 6zellikle stereopsis gereken aktivitelerinde 6nemli s1-
kintilar yasasa da, bu kayip hala giinliik bagimsizligini ve bir-
cok aktivitesini engelleyecek bir kayip degildir. Her iki gozde
geri dontistimsiiz merkezi gérme kayb: ise hastanin yagamini
onemli dl¢iide etkiler. Bu yiizden tek gozii ileri derecede etki-
lenmis hastalarda diger gézii miimkiin oldugunca en az zararla
korumak hasta ve goz hekiminin 6nceligi olmalidir.

Basglangicta gérme keskinligi daha iyi olan KNVM’li hasta-
larda, anti-VEGF tedavisi ile gorme kazanci her ne kadar ‘ta-
van etkisi’ nedeniyle daha az olsa da son gorme keskinlikleri-
nin daha iyi oldugu MARINA ve ANCHOR g¢aligmalarinin alt
grup analizlerinde gosterilmigtir.”" *' Williams ve ark. 0,3 log-
mar veya daha iyi gorme keskinligi olan neovaskiiler YBMD
hastalarinda intravitreal ranibizumab tedavisi ile 1 y1l sonunda
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hastalarin %68’inin gérme keskinliginin ayn1 veya daha iyi ol-
dugunu, %84 hastada ise 15 harften daha az azalma oldugunu
gostermislerdir.”’ Bu sonuglar tek gozii tedavi altindaki hasta-
larda, risk altindaki diger gézde erken tani ve tedavinin ne ka-
dar 6nemli oldugunu gostermektedir.

IKINCi GOZDE KOROIDAL
NEOVASKULARIZASYON GELiISME
INSIDANSI

Epidemiyolojik ¢alismalarda, tek tarafli neovaskiiler YBMD’si
olan hastalarda diger gozde KNVM gelisme riskinin 6nemli 61-
ciide fazla oldugu gosterilmistir. *7' Tek tarafh olgular i¢in di-
ger gozde KNVM gelisme insidansi biiyiik 6l¢ekli cok merkezli
calismalarda 2. y1l i¢cin %12 ile %38,*'% 4. y1l icin %37,"") 5. y1l
icin %22 ile %38,7"'* > ¥ arasinda degisen rakamlarda bildi-
rilmistir. Bu ¢aligmalarda yillik insidans %6 ile %19 arasinda
degismektedir. Bunun sebebi muhtemelen hasta se¢imi ve yeni
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neovaskiiler YBMD tanis1 i¢in kullanilan metodun farkli olma-
sidir. Ornegin; ikinci yil igin baz1 alt gruplarda %38% kadar in-
sidans verilen ANCHOR ve MARINA c¢alismalarinda, diizenli
fundus floresein anjiyografi (FFA) ¢ekilmis ve seréz pigment
epitel dekolmani da dahil tek bir anjiyografik bulgu neovaskii-
ler YBMD olarak kayit edilmistir.""’

IKINCi GOZDE KOROIDAL
NEOVASKULARIZASYON GELISIMINDE
SISTEMIK RiSK FAKTORLERI

Yasa bagli makiila dejeneresansinda bir¢ok sistemik risk fak-
tortine bakilmigtir."*'”) Charkavatry ve ark.nin yaptig1 meta
analiz caligmasinda artan yas, sigara kullanimu, katarakt cerra-
hisi hikayesi ve ailede YBMD hikayesi ile gii¢lii ve tutarli iligki
bulunmugtur. Bunlarin yani sira yiiksek viicut kitle endeksi,
kardiyovaskiiler hastalik hikayesi ve hipertansiyonla orta dii-
zeyde ve tutarli iligkisi oldugu gortilmustar."*

Sigara kullanimi 6zellkle yas tipe doniisiim i¢in ¢ok 6nem-
li bir risk faktoriidir."”’ Bazi ¢alismalarda sigaray1r birakmak
YBMD ilerleme riskini azaltig1 ve 20 yil sonunda sigara icme-
yenlerle ayni risk oranina distirdiigiint bildirilmistir.>* "

IKINCI GOZDE KOROIDAL
NEOVASKULARIZASYON GELISIMINDE
OKULER RiSK FAKTORLERI

AREDS ¢alisma grubu, basitlestirilmis bir 6lgek ile ileri do-
nem YBMD gelisme riskini kategorize etmistir. Fundus fo-
tograflar1 incelenerek biiyiik drusen (>125 pm) ve retinal pig-
ment anormallikleri (hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon
ve merkezi olmayan cografik atrofi) birer risk faktorii olarak
belirlenmistir. Tek gézde ileri dénem YBMD varlig ise 2 risk
faktorii olarak kabul edilmistir. Sonug olarak tek gozde ileri
YBMD olan hastalarda diger gézde 5 sene i¢inde ileri YBMD
ortaya ¢ikma orani 2 risk faktériinde %14,8, 3 risk faktoriinde
%35,4, 4 risk faktortinde %53,1 olmugtur.”!

Makiiler fotokoagiilasyon c¢aligma grubu ise tek gozde
KNVMsi olan hastalarda diger gézde neovaskiilarizasyon ge-
lisme riskinin makiilada 5 veya daha fazla drusen (rolatif risk,
2,1), fokal hiperpigmentasyon (rélatif risk, 2,0) ve 1 veya daha
fazla biiytik drusen (rolatif risk, 1,7) varliginda arttigini bildir-
mislerdir."”

Bagka bir risk faktorii de ‘retikiiler pseudodrusen’ olarak
adlandirilan subretinal drusenoid birikintilerdir. Beaver Dam
G0z Calismasi ve Blue Mountains Géz Calismasr’nda pseudod-
rusen bulunan gozlerin 5 sene icinde ge¢ YBMD'ye ilerleme
oranini 4- 6 kat artmis olarak bulunmustur.'”* %!

Bagka klinik calismalar da tek tarafli neovaskiller YBMD
hastalarinda diger gozde pseudodrusen varliginin neovaskiila-
rizasyon gelisme riskini 1,5 kat, cografik atrofi gelisme riskini
4,7 kat ve ge¢ YBMD gelisme riskini 2 kat arttirdigini goster-
mektedir.*’

CATT calismasinda da tek tarafli neovaskiiler YBMD olgu-
larinda diger gozde pseudodrusen bagimsiz bir risk faktori
olarak tespit edilmis ve noktasal pseudodrusenin neovaskiiler
YBMD ile konfluent pseudodrusenin ise cografik atrofi ile ilis-
kili oldugu gosterilmisgtir.*”
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IKINCi GOZUN KORUNMASI

AREDS ve AREDS?2 ¢alismalarinda, yiiksek doz antioksidan
ve ¢inko takviyesinin tek gozde ileri YBMD olan olgularda
diger gozde 5 sene icinde neovaskiilarizasyon gelisme riskini
%25 oraninda azaltabildigi bildirilmistir.”*’ Tek tarafli yas tip
YBMD hastalarina beslenmenin 6nemi anlatilmali ve mevcut
nutrisyonel takviye preparatlari ile ilgili 6nerilerde bulunulma-
lidur.

Anti-VEGF enjeksiyonunun sistemik VEGF diizeylerini
azalttig1 saptanmugtir™ ! ve tek goéziine anti-VEGF tedavisi
yapilan diyabetik retinopatili hastalarda diger gézde de etkileri
olabilecegi gozlemlenmigtir.”" ** Bu bulgular, tek tarafli yas tip
YBMD'li hastalarda tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlarin di-
ger gozde koruyucu bir etkisinin olabilecegini diigiindiirmiis-
tir fakat MARINA, ANCHOR ve CATT ¢aligmalarinda hem
bevacizumab hem de ranibizumabin bdyle bir koruyucu etkisi
bulunamamigtir.""*

IKINCi GOZDE PROGNOZ

Hastanin farkindalig1 ve klinikte kontrol altinda olmasi ne-
deniyle ikinci gézde ilkine gére neovaskiiler YBMD'nin daha
erken ve gorme keskinligi daha iyi iken tani konulabilecegini
sdyleyebiliriz. Ozellikle semptomlarin baglamasindan sonra ilk
1 ay icerisinde tedaviye baglanmas: ile anlamli olarak daha iyi
sonuglar elde edilmektedir.” * Muether ve ark. da iki ¢alisma-
da cesitli nedenlerle tan1 sonrasinda tedavinin gecikmesinin
gorme tizerinde negatif etkisi oldugunu ve uzun dénemde geri
doniisiimsiiz gorme azalmasina neden oldugunu bildirmisler-
dir.B‘S. 36]

Yasa bagli makiila dejeneresansinda temel anti-VEGF ¢alig-
malarinda veriler ifade edilirken her iki gozii tedavi edilen has-
talarin sonuglari ayr1 ayr1 verilmedigi igin ikinci goz verilerine
ulagilamamaktadir. Ingilterede 14 merkezden toplam 11135
neovaskiiler YBMD hastasinin elektronik tibbi verileri incele-
nerek yapilan ¢caligmada 3. sene sonunda ilk tedavi edilen gozde
gorme keskinligi 0,65 logMAR iken ikinci gézde 0,56 logMAR
ile anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmiistiir. Ayrica tedaviye
baslama sirasinda, ikinci goziin ilk goze gore daha iyi gérme
keskinligi oldugunu ama erken tedaviye baslamanin enjeksiyon
sayisini azaltmadigini belirtmiglerdir.””)

ERKEN TANI YONTEMLERI

Koroidal neovaskiiler membran immatiir ve erken dénem-
de iken baglanan tedavinin daha etkin oldugu bildirilmisgtir."*
Tedavi baglangicindaki gérme keskinliginin, tedavinin 1. ve 2.
yillarindaki gérme keskinliginin en 6nemli belirleyicilerinden
oldugu gosterilmistir."**

Tek tarafli yas tip YBMD hastalarinda mutlaka diger goz kli-
nikte kontrol vizitlerinde ve evde hastanin kendisi tarafindan
Amsler Grid kartlar1 vb yontemlerle siklikla degerlendirilme-
lidir.

Optik Koherens Tomografi (OKT) tani sonrasinda ozellik-
le KNVM aktivitesini ve tedaviye cevabi takipte kullanilan en
onemli ara¢ olmustur. OKT ‘nin yeni KNVM tanisinda ise sen-
sitivitesi yaklagik %85 spesifisitesi ise %48 olmasi nedeni ile
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Bir gozii klinigimizde intravitreal aflibercept enjeksiyonu ile tedavi altindaki hastanin diger goziin de yeni ortaya ¢ikan KNVMnin baglangi¢ (A) 3 mm x 3mm
OKT-A ve intravitreal aflibercept enjeksiyonlari sonrast 1. ay (B) 6 mm x 6mm OKT-A ve 2 .ay (C) 6 mm x 6 mm OKT-A goriintiileri.

FFA yerine kullanilmas: 6nerilmemektedir.””’ OKT'de subreti-
nal bolgede yiiksek reflektiviteli fusiform veya kubbe seklinde
lezyon, drusenoid olmayan pigment epitel dekolmani, subre-
tinal s1vi, intraretinal siv1 veya intraretinal kistik degisiklikler
KNVM bulgusu olabilir.*” Diger goze stipheli durumlarda vi-
zitlerde mutlaka OKT yapilmalidir.

Amissah-Arthur ve ark. tek gozleri tedavi altindaki YBMD
hastalarinda diger gézde KNVM gelismeden 6nceki OKT bul-
gularini aragtirdiklar: retrospektif caligmalarinda, saglam goz-
de KNVM gelisen hastalarn %12 sinde KNVM gelismeden
once herhangi bir bulgu olmadigini, %38 hastada 1 veya daha
fazla vizit 6ncesinde retina pigment epitel elevasyonu gelistigi-
ni, %50 hastada ise baslangictan itibaren RPE elevasyonu oldu-
gunu bulmuslardir.*"’ Bu yiizden RPE elevasyonu olan hastalar
daha yakin takip edilmelidir.

Optik koherens tomografi ile ayrica kantitatif analizlerle ne-
ovaskiiler YBMD’ye doniigme riski daha yiiksek olan hastalari
tespit etmek i¢in de caligmalar yapilmaktadir. Bu amagla De
Sisternes ve ark. drusen alani, yiiksekligi, hacmi ve reflektivi-
tesini kullanmuglardir.” Farsiu ve ark. ise retina pigment epitel
kalinlig, retina pigment epitel drusen kompleksi kalinlig1 ve
total retina kalinligindaki degisimleri kullanarak basarili bir
istatistiksel model gelistirmiglerdir.**!

Son yillarda kullanimi yayginlasan optik koherens tomogra-
fi anjiyografi (OKT-A) ile de koroidal neovaskiilarizasyonlar1
gosterebilmek miimkiin olmustur. (Resim 1) Bazi calismalarda
asemptomatik orta diizey YBMD vyastalarinda FFA veya ISYA
ile saptanamayan ama OKT-A ile goriilebilen KNVM olgulari
bildirilmistir.**** Ayrica ekstidatif neovaskiiler YBMD ve no-
neksiidatif neovaskiiler YBMD olarak iki yeni sinifilandirma
yapilmasi gerektigi onerilmektedir."*’ Sadece OKT-A ile tespit
edilebilen bu vakalara tedavi baglanip baslanmayacag; ise tar-
tismalidir.

Amsler Grid ilk olarak 1947 yilinda makiila hastaliklarinin
klinik degerlendirmesi i¢in kullanilmaya baslanmigtir."*” 10x10
cm. karelik 5 mm. araliklarla yatay ve dikey boliinmiis 400 ka-
reden olusur.
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Yaklagik 30 santimetreden bakildiginda makiilada 20 derece-
lik bir alana karsilik gelir. Ortasinda bulunan fiksasyon nokta-
sina bakan hastaya cizgilerdeki distorsiyon, siliklesme ve kayip
cizgileri tarif etmesi istenir.

En 6nemli avantaji kolay uygulanabilir ve ulagilabilir olma-
sidir. Ozellikle giiniimiizde akilli telefonlardaki uygulamalar
sayesinde daha da kolay ulasilabilir olmustur. YBMD hastala-
rinda sensitivitesi 0,34 ile 1,0, spesifitesi ise 0,85 ile 1,0 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir."*’ Degisken sensitivite oranla-
r1 muhtemelen fiksasyon kaybina ve kortikal tamamlama feno-
menine bagli olarak ortaya ¢tkmaktadir."*!

Preferential hiperakuite perimetri, KNVM’nin daha erken
taninabilmesi i¢in bir alternatif olarak gelistirilmistir. Hipe-
rakuite veya vernier akuitesi iki veya daha fazla gorsel uyaran
arasindaki rolatif uzaysal lokalizasyon farkini algilayabilme ka-
pasitesidir. YBMD'de goriilen pigment epitel dekolmani veya
norsensoriyel dekolman fotoresptorlerin yerinin degismesine
ve cismin gergekte oldugundan farkli bir yerde algilanmasina
yol agacaktir.

Hastalara bir bolgesinde yapay bir distorsiyon olan lineer
noktalar gosterilir. Bu distorsiyon giderek azaltilir ve KNVMsi
olan hasta buna bagl distorsiyon yapay distorsiyondan fazla
olunca ilgili alani igaretlemeyi tercih eder.”” Orta evre YBMD
ile KNVMyi ayirabildigi gosterilmis'” olsa da hem hastanede
kullanilmas1 hem de uygulama igin kalilfiye personel gerek-
mektedir.

Ayni1y6ntemi kullanan ve evde uygulanabilen bir ForeseeHo-
me (Notal Vision, Israil) adl1 bir cihaz gelistirilmistir. AREDS-2
klinklerinde yapilan ¢aligmada standart yontemler ile karsilas-
tirldmistir. KNVM tespit edilme zamaninda hastalarda ilk gor-
meye gore azalma ForeseeHome grubunda ortanca 4 harf iken,
standart yontemde 9 harf olarak bulunmustur.”"

Sekil diskriminasyon hiperakuitesi, insanlarin dairesel ¢izgi-
lerdeki sinuzoidal deformasyonlar: fark edebilmesi olarak ta-
nimlanir. YBMD hastalarinda erken evrelerde dahi bu yetene-
gin azaldig1 gosterilmistir.”" Yeni gelistirilen bir akilli telefon
uygulamasiyla (MyVisionTrack, Vital Art and Science, USA)
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yapilabilen test, uzaktan degerlendirilebilmektedir. Ileri diizey
YBMD hastalar: ile orta diizey YBMD hastalarini ayirt edebil-
digi gosterilmigtir.*”

SONUC

Bircok galigma gostermistir ki ikinci etkilenen goz hasta-
nin muhtemelen daha iyi goren gozii olacaktir. Bu nedenle
tek tarafli tedavi edilen hastalarin diger géziiniin korunmasi,
neovaskiilarizayon gelismesi durumunda erken taninmasi ve
tedavi edilmesi gok onemlidir. Bu bilgiler mutlaka hastayla
paylasilmali ve tedaviye uyumu ve farkindalig: arttirilmalidir.

Oncelikle hasta risk faktorleri agisindan degerlendirilmeli-
dir. Ozellikle sigara, kontrolsiiz hipertansiyon, yiiksek viicut
kitle endeksi gibi engellenebilecek risk faktorlerini ortadan kal-
dirilmasina ¢alisilmalidir. Hastalara koruyucu olabildigi goste-
rilmis nutrisyonel tedavileri de 6nermek gereklidir.

Hasta her geldiginde mutlaka diger goziiniin de tam mua-
yenesi yapilmalidir. Siipheli durumlarda fundus floresein an-
jiyografi ve OKT istenmelidir. Eger klinik sartlar1 uygunsa her
kontrolde diger goziin OKT’sinin de yapilmasi 6nerilmektedir.
Son yillarda hastalarin tedavi et-uzat protokolii ile takip edil-
mesi nedeniyle kontroller arasinda 3 ay veya daha fazla zaman
olabilmektedir. Hastanin mutlaka bu arada diger goziinii sik sik
Amsler Grid veya yakin okuma egelleri ile degerlendirilmesi
onerilmelidir. Ozellikle diger gozde neovaskiilarizasyon gelisi-
mi i¢in ciddi risk faktorleri mevcutsa kontrol araliklarinin gok
fazla uzatilmamasi faydali olabilir.
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