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First Degree Relative with Age Related Macular Degeneration
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Amag: Birinci derece akrabalarinda yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) olan saglikli olgularm arttirtlmis derinlikli goriintiile-
me optik koherens tomografiyle (EDI-OKT) dl¢iilen fotoreseptor (FR), retina pigment epiteli (RPE) ve koroid tabakasi kalinliklarini
saglikli olgularla karsilagtirmak.

Gerec ve Yontemler: Anne ya da babalarinda orta ya da ileri evre kuru tip ya da yas tip YBMD olan saglikl1 53 olgunun 106 gozii (grup
1) ile saglikli yas uyumlu 83 olgunun 166 gozii (grup 2) ¢calisma kapsamina alindi. Tiim olgulara ayrintili oftalmolojik muayene yapildi.
EDI-OKT (Heidelberg Engineering, Germany) ile fovea merkezinde ve fovea merkezine nazal ve temporal 500 um, 1000 um, 2000 pm
mesafede FR, RPE ve koroid kalinliklar1 6l¢iildii.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk ve goz igi basinci agisindan anlaml fark goriilmedi. (p>0.05) Ortalama
FR kalinliklar1 grup 1°de grup 2’ye gore fovea temporal 2000 pm harig tiim kadranlarda anlamli olarak daha inceydi. (p=0.132 temporal
2000 um, p<0.05). RPE tabakasi kalinliklar1 fovea nazal 500 um hari¢ grup 1°de grup 2’ye gore anlamli olarak daha inceydi. (p=0.450
nazal 500 um, p<0.05) EDI-OKT ile 6l¢iilen koroid kalinliklart grup 1’de grup 2’ye gore tiim kadranlarda anlamli olarak daha inceydi.
(p<0.05)

Sonu¢: YBMD igcin aile dykiisti pozitif olan saglikli olgularda YBMD bulgulari goriilmeden 6nce de fotoreseptor, RPE ve koroid
tabakalarinda incelme olabilir. Aile dykisii pozitif olgularin YBMD gelisimine daha yatkin olabilecegini sdylemek icin daha fazla
calismaya gereksinim vardir..

Anahtar Kelimeler: Koroid kalmligi, optik koherens tomografi, yasa bagli makula dejenerasyonu.

ABSTRACT

Purpose: To compare macular photoreceptor(PR) , retina pigment epithelium(RPE) and choroidal thickness by enhanced depth optic
coherence tomography(EDI-OCT) in healthy subjects with positive family history for age related macular degeneraton(AMD) in first
degree relative and control subjects.

Materials and Methods: 106 eyes of 53 healty subjects with positive family history for moderate or advanced stage dry or wet type
AMD in one of their parents(group 1) and 166 eyes of 83 age matched control subjects(group 2) were included to study. All subjects
underwent a comprehensive ophthalmologic examination. PR, RPE and choroidal thickness measurements were taken at fovea, at 500
pum, 1000 pm and 2000 pwm nasal or temporal to the fovea center by EDI-OCT(Heidelberg Engineering, Germany).

Results: There was no significant difference between two groups according to age, sex, axial length and introocular pressure (p>0.05).
Mean PR thickness was significantly thinner in group 1 than group 2 except at 2000 um temporal to the fovea (p=0.132 for 2000 pm
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temporal to the fovea, p<0.05). Mean RPE thickness was significantly thinner in group 1 than group 2 except at 500 pm nasal to the
fovea (p=0.450 nazal 500 um, p<0.05). Mean choroidal thickness was significantly thinner in group 1 than group 2 at all locations

(p<0.05)

Conclusion: PR, RPE and choroidal thinning may occur in healthy subjects with positive family history for AMD in first degree relative
before AMD signs are seen. So further studies are needed to evaluate if healthy subjects with positive family history for AMD tend to

be AMD..

Key Words: Choroidal thickness, optic coherence tomography, age related macular degeneration.

GIiRiS

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD); gec baslangic-
l1, multifaktoriyel, makulada primer olarak fotoreseptdr /
retina pigment epiteli (FR/RPE) kompleksinin etkilendigi
, merkezi gormede kayipla sonuglanan norodejeneratif bir
hastaliktir. Gelismis {ilkelerde 50 yas ve iizeri niifusun en
stk gorme kaybi nedenidir.! YBMD 65 yas ve iizeri popii-
lasyonda yaklasik %10, 75 ve ilizeri ve popiilasyonda ise
%25 oraninda goriilmektedir.? YBMD nin kuru tip ve yas tip
olmak tizere iki formu bulunmaktadir. Olgularin %80°1 kuru
tip YBMD olup santral gérmede degisken kayipla iligkili
makulada drusen ve sinirlar belirgin fokal retina pigment
epiteli (RPE) atrofisi ile karakterizedir.>*

YBMD gelisiminde genetik ve gevresel faktorler rol oyna-
maktadir. {leri yas, pozitif aile dykiisii ve sigara bilinen en
onemli risk faktorleridir.’ YBMD olgularinin %45-70’inde
genetik komponent oldugu tahmin edilmektedir. YBMD ol-
gularmin birinci derece akrabalarinda YBMD geligme riski-
nin 2-3 kat artt1g1 gosterilmistir.*®

YBMD patogenezinde fotoreseptor-RPE-Bruch membra-
ni-koriokapillaris kompleksinde birbiriyle iliskili degisiklik-
ler rol oynamaktadir.!® YBMD’de fotoreseptorlerde kayip ve
RPE’de dejenerasyon gosterilmistir.'®"* Koroid kalinliginin
ise bazi calismalarda azaldigi, baz1 ¢aligmalarda ise degis-
medigi gosterilmistir.'*"

Konvansiyonel spektral domain optik koherens tomografiye
(SD-OKT) gore artmis sinyal penetrasyonu saglayan artti-
rilmis derinlikli goriintiileme (enhanced depth imaging-E-
DI) OKT’nin bulunmasi gecen yillarda YBMD’de koroid
anatomisinin goriintiilenmesine ve YBMD’de koroid kalin-
liginin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma yapilmasina olanak
sagladi.?® Calismamizda YBMD olgularinin saglikli birinci
derece akrabalarinda normal popiilasyona gére EDI-OKT
ile dlgiilen fotoreseptor, RPE ve koroid kalinliklar1 agisin-
dan fark olup olmadigini degerlendirdik. Birinci derece ak-
rabalarinda YBMD o6ykiisii olan olgularin klinik bulgular
ortaya ¢cikmadan O6nce makulada dejeneratif degisikliklerin
olup olmadigini veya aile dykiisii olmayan saglikli olgulara
gore degisiklik olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Orta ya da ileri evre kuru (nonneovaskiiler) tip YBMD veya
yas (neovaskiiler) tip YBMD tanisiyla takipli hastalarin bi-

rinci derece akrabalari olan ¢ocuklarindan saglikli 53 olgu-
nun 106 gozi ile saglikli yas uyumlu 83 olgunun 166 gozii
calisma kapsamina alindi. Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinarak ve Hel-
sinki Bildirisi ilkelerine uyumlu olarak gerceklestirildi. Tiim
olgulardan aydinlatilmis onam alindi.

Tiim olgularmm aile dykiisii ve 6zgecmisi sorgulandi. Tim
olgulara en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), biyo-
mikroskopik muayene, 90 D lens ile fundus muayenesi ve
g6z ici basinc1 dl¢iimiinii (GIB) igeren ayrintili oftalmolojik
muayene yapildi.

Calisma kapsamina alinma kriterleri; anne ya da babasinda
orta ya da ileri evre kuru tip YBMD veya yas tip YBMD
olmasi, <5 diyoptri sferik ve <3 diyoptri silendirik refraktif
kusuru, biyomikroskopik ve fundus muayenesinde herhan-
gi bir gbz patolojisi bulunmamasi, GIB<21 mmHg olmasi
olarak belirlendi.

Calisma kapsamina alinmama kriterleri; diyabet, hipertansi-
yon, Alzheimer hastalig1 veya vaskiiler demans gibi siste-
mik ve norolojik hastalik oykiisii ; kornea veya katarakt gibi
optik medya opasiteleri, vitreoretinal patoloji, glokom, optik
sinir patolojisi, intraokiiler inflamasyon, okiiler cerrahi veya
lazer tedavisi gibi okiiler patoloji veya okiiler patoloji dykii-
st ; >5 diyoptri sferik veya >3 diyoptri silendirik refraktif
kusuru olarak belirlendi.

Anne ya da babalarinda orta ya da ileri evre kuru tip YBMD
veya yas tip YBMD tanis1 olan, herhangi bir gdz patolojisi
ve sistemik hastalif1 olmayan olgular grup 1; yas uyumlu,
YBMD ve glokom agisindan aile dykiisii olmayan, herhangi
bir gz patolojisi ve sistemik hastalig1 olmayan olgular grup
2 olarak degerlendirildi. 2!

Yasa bagli makula dejenerasyonu tanisi olan hastalarin 19°u
orta ya da ileri evre kuru tip YBMD, 30°u yas tip YBMD,
2’sinin bir gozii kuru tip diger gozii yas tip YBMD ile takip
ve tedavi ediliyordu. YBMD hastalarinin 36’s1 kadin, 15’1
erkekti. YBMD hastalarindan iki hastanin iki ¢ocugu, diger
hastalarin birer ¢ocuklari ¢alisma grubuna (grup 1) alindi.

Tim olgulara 6.0 yazilimi yiiklii olan Spektralis SD-OKT
(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Al-
manya) cihazi ile ¢ekim yapildi. En yiiksek kalitede goriin-
tii almak i¢in g6z hareketleri takip etme fonksiyonu (eye
tracking) agikken ve toplam {ist {iste alinan goriintii degeri
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(ART- Automatic real-time image averaging system) 100
olacak sekilde dlgiimler yapildi. Olgiim sirasinda hasta, go-
zlinil fikse etmesi i¢in cihaz i¢indeki fiksasyon hedefine bak-
tirlldi. Tiim olgularin fotoreseptor tabakasi kalinliklari, RPE
tabakas1 kalinliklar1 ve koroid kalinliklar1 6l¢iildii. Koroid
tabakasi kalinlig1 dlgiiliirken tek bir 30 derece yatay c¢izgi
Olciimiinde (yaklasik 8.9 mm), her bir goriintii i¢in yakla-
stk 40 tane B-scan ve her bir B-scan i¢in 1536 tane A-scan
dlciimii yapabilen spektral EDI modu kullanilarak arttiril-
mis derinlikli gérintiileme yapildi.?? Fotoreseptor tabakasi
ve RPE tabakasi kalinlik dlgimleri otomatik segmentasyon
kullanilarak yapildi.?® Koroidin i¢ siniri, Bruch membrani-
na karsilik gelen hiperreflektif tabakanin dis sinir1 olarak
tanimlanirken; koroidin dis simiri, koroid stromasinin dis
kenar1 olarak tanimlanir. Koroid tabakasinin i¢ sinirt otoma-
tik olarak belirlenirken, dis sinirt manuel olarak ¢izildikten
sonra kalinlik dl¢timleri yapildi. Fotoreseptor tabakasi, RPE
tabakasi, koroidal kalinlik dlgtimleri subfoveal olarak ve
foveanin 500, 1000, 2000 pm nazal ve temporalinden alindu.
Tiim SD-OKT ol¢timleri dilirnal degisimlerden etkilenmeyi
en aza indirmek i¢in saat 10:30 — 12:30 arasi alindi.

Istatistiksel analiz Windows i¢in SPSS (version 21.0, SPSS
Inc., Chicago, Illinois, ABD) yazilimi kullanilarak yapildu.
Grup 1 ve grup 2’deki olgular yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk,
GIB ve fotoreseptor tabakasi, RPE tabakast, koroid kalinlik-
lar1 agisindan karsilagtirildi. Ki-kare testi ve bagimsiz t-testi
kullanildi. Yag ve aksiyel uzunluk ile koroid kalinlig1 arasin-
daki iligki Pearson korelasyon testi ile yapildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, aksiyel uzunluk ve GIB
acgisindan anlamh fark goriilmedi (p>0.05 herbiri i¢in). OI-
gularin demografik verileri ve klinik bulgular tablo 1 ‘de
ozetlenmektedir.

Fotoreseptor tabakasi kalinliklar1 grup 1°de grup 2’ye gore
fovea merkezinde; nazal 500 um, 1000 pm, 2000 pm’de ve
temporal 500 pm, 1000 pm’de anlamli olarak daha ince bu-
lundu (p<0.05 herbiri i¢in). Fotoreseptor tabakasi kalinlikla-
11 agisindan fovea temporal 2000 um’de grup 1 ile grup 2
arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0.132). Olgularin foto-
reseptOr tabakasi kalinliklari tablo 2°de gosterilmistir.

Retina pigment epitel tabakasi kalinliklart grup 1°de grup
2’ye gore fovea merkezinde; nazal 1000 pm, 2000 pm’de
ve temporal 500 pm, 1000 pum, 2000 um’de anlamli olarak
daha inceydi (p<0.05 herbiri i¢in). RPE tabakas1 kalinliklar1
acisindan fovea nazal 500 um’de grup 1 ile grup 2 arasinda
anlamli fark goriilmedi (p=0.450). Olgularin RPE tabakasi
kalinliklari tablo 3’te gosterilmistir.

EDI-OKT ile dlgiilen koroid kalinliklari grup 1°de grup 2’ye
gore tiim kadranlarda anlamli olarak daha inceydi (p<0.05
herbiri i¢in). Olgularin koroid kalinliklari tablo 4’te goste-
rilmistir.

Pearson korelasyon analizi ile hem yas hem de aksiyel uzun-
luk ile koroid kalinlig1 arasinda ters korelasyon saptandi (s1-
rayla r=-0.272, p=0.001 ve r=-0.230, p=0.001).

Tablo 1: Olgularin demografik verileri ve klinik bulgular

Grup 1 Grup 2 (Kontrol) p degeri
Yas 45.53+11.07 46.19+13.60 0.727*
GIB (mmHg) 16.674+2.66 17.1242.50 0.251*
Aksiyel uzunluk (mm) 23.14+0.76 23.30+0.81 0.181*
*bagimsiz t testi **ki kare testi
Tablo 2: Olgularin fotoreseptor tabakasi kalinliklar

Grup 1 Grup 2 (Kontrol) p degeri *
FT fovea 96.03+11.82 99.11+7.64 0.010
FT nazal 500 pm 89.51£7.50 92.14+6.31 0.002
FT nazal 1000 pm 83.44+5.33 85.57+5.50 0.002
FT nazal 2000 pm 78.95+3.97 80.05+3.86 0.025
FT temporal 500 um 88.12+5.98 91.93+6.40 <0.001
FT temporal 1000 pm 82.50+5.39 84.65+4.89 0.001
FT temporal 2000 pm 79.19+£3.13 79.84+3.59 0.132

FT: Fotoreseptor tabakasi

*bagimsiz t testi
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TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu olgularinin %45-70’inde
genetik komponent oldugu ve YBMD olgularinin birinci
derece akrabalarinda YBMD gelisme riskinin 2-3 kat art-
tig1 gosterilmistir.® Bir ikiz ¢alismasinda biiyiik yumusak
drusenin (>125 um) %57 ve c¢ok sayida sert drusenin %81
oraninda giiclii genetik gegisi oldugu gosterilmistir.’ Cesitli
genetik calismalarda YBMD’de birgok DNA varyanti sap-
tanmustir; bu gen lokuslart kompleman yolagi, kolesterol ve
lipid metabolizmasi, ekstaselliiler matriks ve kollajen yolak-
lar1, oksidatif stres, anjiogenezde rol oynar.*?* YBMD’de
fotoreseptdr - RPE - Bruch membrani - koriokapillaris
kompleksinde birbiriyle iligkili degisiklikler goriilmektedir.’
Bu nedenle ¢alismamizda anne ya da babalarinda YBMD
olan saglikli olgularin fotoreseptér, RPE ve koroid kalin-
liklarini 6lgerek, birinci derece akrabalarinda YBMD olan
saglikli olgularda YBMD geligsme riskini degerlendirmeyi
amagladik.

Curcio ve ark.”” YBMD’de fortoreseptorlerde kayip oldugu-
nu ve koni sayisinin basil sayisina gore daha fazla azaldigini
gostermislerdir. Ayrica fotoreseptor dejenerasyonunun RPE
- Bruch membran1 kompleksindeki dejenerasyondan once
gelistigini 6ne siirmiislerdir.!! Dunaief ve ark.'? ise fotore-
septorler, RPE ve i¢ niikleer tabakalarda apopitozis oldu-
gunu gozlemlemislerdir; ayrica Fas / FasLigand sisteminin
fotoreseptdr apopitozisinde rol oynadigini 6ne stirmiislerdir.
Kim ve ark.?® ise fotoreseptor kaybinin RPE kaybiyla iliski-

li oldugunu 6ne stirmiislerdir. Birinci derece akrabalarinda
YBMD tanis1 olan olan saglikli gozlerde, normal gozlere
gore fotoreseptor tabakasi fovea temporal 2000 um harig
tlim kadranlarda daha ince olarak bulundu.

Yasla birlikte RPE pigmentasyonunda degisiklikler, me-
lananozomlarda azalma, hiicre sayisinda azalma, lipo-
fuksin graniillerinde artig goriilmektedir. Hiicre sayisinda
azalma apopitozise ikincil olarak geligmektedir. Koru-
yucu mekanizmalarin azalmasina veya aktif foto-oksida-
tif iiriinlerin artisina baglhh RPE’de oksidatif streste artisin
YBMD patofizyolojisinde rol oynadigina inanilmaktadir.
Bir ¢alismada en Onemli antioksidanlardan biri olan alfa
tokoferoliin azaldigi gosterilmistir.’’ Bunun yaninda eks-
traselliller matrikste degisiklikler RPE - Bruch membra-
n1 fonksiyonunu etkilemekte, ileri glikolizasyon {irinleri
RPE ve Bruch membraninda birikmektedir.*® Drusen ileri
glikolizasyon son iiriinleri igermektedir ve bunlar neovas-
kiilarizasyon gelisiminde de rol oynamaktadir.’! Drusen
iistiindeki toplam retinal kalinlik drusen olmayan alanlara
gdre %16 daha ince olarak bildirilmistir.*> Incelmenin %32
RPE tabakasi ve fotoreseptor tabakada oldugu belirtilmistir.
Normal gozlerle karsilastirildiginda hem drusen olan hem
de olmayan alanlarda retinal kalinlik orta diizey YBMD
hastalarinda anlamli daha ince bulunmustur.’> Bu ¢alismada
birinci derece akrabalarinda YBMD tanisi olan olan sagliklt
gozlerde, normal gozlere gore RPE tabakasi fovea nazal 500
pum harig tim kadranlarda daha ince olarak bulundu.

Tablo 3: Olgularin RPE tabakast kalinliklar:

Grup 1 Grup 2 (Kontrol) p degeri *
RPE fovea 17.71+4.00 20.19+4.54 <0.001
RPE nazal 500 pm 18.6543.51 19.124+6.65 0.450
RPE nazal 1000 pm 17.01+4.15 18.00+3.47 0.036
RPE nazal 2000 pm 14.46+3.35 16.09+2.91 <0.001
RPE temporal 500 pm 17.48+3.78 18.69+3.95 0.014
RPE temporal 1000 pm 16.194+3.70 17.88+3.12 <0.001
RPE temporal 2000 pm 14.21+2.85 16.04+2.73 <0.001
RPE: Retina pigment epiteli tabakast ~ *bagimsiz t testi
Tablo 4: Ogularin koroid tabakasi kalinliklar:

Grup 1 Grup 2 (Kontrol) pP*
Koroid fovea 288.90+83.34 355.51+£93.89 <0.001
Koroid nazal 500 pm 281.52+85.21 342.16+90.66 <0.001
Koroid nazal 1000 pm 270.39+80.13 320.78+91.69 <0.001
Koroid nazal 2000 pm 238.58+75.73 260.41+£87.28 0.037
Koroid temporal 500 um 287.79+83.31 346.96+95.13 <0.001
Koroid temporal 1000 um 280.34+79.34 333.42+92.55 <0.001
Koroid temporal 2000 pm 267.28+68.36 303.91+82.99 <0.001

*bagimsiz t testi
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Koroid kalinlig1 yasla birlikte azalmaktadir. Spaide ve ark.*
koroid kalinliginin her bir dekatta 16 um azaldigini bildir-
mislerdir. Ding ve ark.* ise her bir dekatta 54 um azaldigim
belirtmislerdir. Koroidal kalinlik 6lgiimleri yasin yaninda
refraktif kusur, aksiyel uzunluk ve ditirnal dalgalanmalardan
da etkilenir.>>* Bir ¢caligmada koroid kalinliginin erkeklerde
daha fazla oldugu gosterilmistir.’® Bu nedenle ¢alismamiza
benzer yas gruplarimi ve <5 dioptri sferik veya <3 dioptri
silendirik refraktif kusuru olan olgulari dahil ettik. Calisma-
mizda erkek ve kadin oranlar1 her iki grupta benzerdi. Bu-
nun yani sira ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak hem
aksiyel uzunluk hem de yas ile koroid kalinlig1 arasinda ters
korelasyon oldugunu gosterdik. YBMD’de ise koroid ka-
linlig1 konusu tartismalidir, bazi ¢alismalarda azaldigi bazi
calismalarda ise arttig1 bildirilmistir.'*" Friedman’a*® gore
koriokapillaristeki yetmezlik fotoreseptor ve RPE kaybina
neden olur. Ek olarak koriokapillariste kayip hiicresel artik-
larin Bruch membraninda birikimine yol agar. Transportun
azalmasi drusen olusumuyla sonuglanir.®* Esmaeelpour
ve ark.*! unilateral orta diizey YBMD hastalarinda, saglik-
It gozlere gore makula altinda koroid kalinliginda incelme
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda aile 6ykiisii pozitif
olan saglikli gozlerde, normal gozlere gore koroid tabakasi
tiim kadranlarda daha ince bulundu.

Calismamizin kesitsel olmasi, olgularin prospektif olarak
tekrarlayan Ol¢iimlerle degerlendirilmemesi, olgu sayisinin
kisitli olmasi ¢alismamizi sinirlandirmaktadir. Aile dykisi
pozitif olan saglikli gézlerde, normal gozlere gore fotore-
septor tabakasinda fovea temporal 2000 um ve RPE tabaka-
sinda fovea nazal 500 pm disinda bakilan tiim kadranlarda
fotoreseptor, RPE ve koroid tabakalarinda incelme bulun-
mus olsa da bunun nedeni ve anlam1 ancak genis serili uzun
donem ¢aligmalarla aydinlatilabilir.

Sonug olarak, EDi-OKT ile 6l¢iilen fotoreseptor, RPE ve
koroid tabakasi kalinliklar1 anne yada babalarinda YBMD
olan saglikli olgularda yas uyumlu saglikli olgulara gore
anlamli olarak daha ince bulunmustur. Bunun klinik olarak
kullanilabilmesi igin de retina tabakalarinin segmentasyonu
sonrasi yasa gore normal veri araliklarinin olusturulmasi
gerekmektedir. Ayrica YBMD igin aile Oykiisii pozitif olan
saglikli olgularda YBMD goriilmeden dnce fotoreseptor,
RPE ve koroid degisikliklerini ve YBMD gelisme riskini
saptamak i¢in genis serili, uzun donem prospektif ¢alisma-
larla bu iliskisinin incelenmesi de faydali olabilir.
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