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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), makula bolgesinde fotoreseptor ve
retina pigment epitelinde ilerleyici dejenerasyonla karakterize kronik multifaktoryel
etyolojiye sahip bir hastaliktir. Gelismis tilkelerde 60 yas tstii korlik ve gérme
kayiplarinin en Onemli nedeni olup, diinya c¢apinda yasal korliiklerin %8.7’sini
olusturur. Katarakt ve glokomdan sonra 3. en sik korliikk nedenidir. Yas arttikca
YBMD oran1 da artmakta, 65 yas listiinde etkilenme oran1 %10 iken, 75 yas listlinde
bu oran %25’in istiine ¢ikmaktadir. YBMD kuru (non-neovaskiiler veya non-
eksudatif) ve yas (neovaskiiler veya eksudatif) tip olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. YBMD’nin ileri bir formu olan neovaskiiler tip YBMD, olgularin %10
ile %15’ini olusturmasina ragmen, YBMD’ye bagh goérme kayiplarinin %80’inden

fazlasindan sorumludur (1-5).

Yas tip YBMD, koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) gelisimi ile karakterize
olup, patogenezinde hipoksi, oksidatif stres, inflamasyon, immiin mekanizmalar ve
anjiogenez rol almaktadir (6). Gass anatomik ve anjiografik goriiniimlerine gore
KNV lezyonlarnut ikiye ayirmistir: Retina pigment epiteli (RPE) altinda biiyiiyen,
daha az sizint1 6zelligi gésteren neovaskiilarizasyonlar: tip 1 KNV, RPE iizerinde
norosensoryal retina altinda biiyliyen yogun sizintt 06zelligi  gdsteren

neovaskiilarizasyonlari tip 2 KNV olarak isimlendirmistir (7).

Hastaligin  patogenezinde oksidatif hasar, lipofuskin birikimi, kronik
inflamasyon ve apoptozis ile iliskili kompleman sistemindeki mutasyonlar énemli
yer tutmaktadir (6). YBMD ile iliskili kompleman sistemindeki mutasyonlar
fotoreseptor, RPE ve Bruch membraninda kronik oksidatif hasar olugmaktadir.
Uygunsuz kompleman aktivasyonu hiicre hasarina ve ekstraseliiler debrilerin
birikimine yol agmaktadir. Bu birikim erken donemde drusen seklinde kendini
gosterirken ilerleyen dénemlerde cografik atrofi veya KNV olarak goriilmektedir.
Drusende mevcut olan kompleman C3a ve CS5a’nin biyoaktif parcalar1 RPE’de
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonunu uyarmaktadir (8). Bu
durum biiylik ve yumusak drusenin KNV olusumunda risk faktori oldugunu
aciklamaktadir. Histopatolojik olarak yumusak drusenin Bruch membranini diffiiz



kalinlagtirarak koryokapillaristen yeni damar olusumuna neden olan Bruch
membraninda c¢atlaklar olusturdugu kanitlanmistir (9). Kompleman sisteminin
yanisira VEGF ailesi (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E) plasental
bliylime faktorii (PIGF), platelet kaynakli biiyiime faktérii (PDGF), anjiopoetinler,
interlokin-8 (IL-8) gibi bir¢ok biiyiime faktorii ve sitokin KNV gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir (10-13).

Koroid neovaskiilarizasyonu YBMD’ye baglh gelisebilecegi gibi YBMD
disindaki bircok hastalikta da olusabilmektedir. Optik disk kolobomu, optik pit,
morning glory sendromu, optik disk druseni, RPE hamartomu gibi dogumsal
hastaliklar, Best’in vitelliform makula distrofisi, dominant drusen, pattern distrofiler,
Stargardt hastaligi gibi herediter distrofiler, patolojik myopi, anjioid streaks, gibi
dejeneratif hastaliklar, toksoplazmosis, toksokara, rubella, okiiler histoplazmosis,
Vogt Koyonagi Harada hastaligi, sarkoidoz, Behget hastaligi, akut multifokal
pigment plakoid epitelyopati, multifokal koroidit, serpijindz koroidopati, punktat i¢
koroidopati, birdshot koroidopati, kronik iiveit gibi inflamatuar ve enfeksiy6z
hastaliklar, koroid neviisii, koroid hemanjiomu, koroid malign melanomu, koroid
osteomu gibi tiimdrler, koroid riptiri gibi travmatik, idyopatik jukstafoveal
telenjiektazi, idyopatik KNV, santral seréz koryoretinopati (SSKR), pakikoroid
neovaskiilopatideki (PNV) ve polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) gibi pakikoroid
spektrumu hastaliklar KNV etyolojisinde yer almaktadir (14).

Bunlardan PNV son yillarda tanimlanan yeni bir antite olup goriilme yas1 ve
klinik 6zellikleri nedeni ile YBMD’ye bagh tip 1 KNV’ nin ayiric1 tanisinda yer
almaktadir. Su anda tizerinde fikir birligi olan hipotez kalin koroid damarlarinin uzun
donemde RPE, Bruch membrani ve koryokapillaris {izerinde olumsuz etki
olusturarak tip 1 KNV gelisimine zemin hazirladigidir (15) . Giiniimiizde yeni
tamimlanmaya baslanmis bir klinik olan PNV, SSKR ya da pakikoroid pigment
epitelyopatiye ikincil gelisen tip 1 KNV ile karakterize bir antitedir. ilk defa
Japonya’da yapilan bir ¢alismada PNV’nin yas tip YBMD’den farkli bir hastalik
oldugu bildirilmistir. Drusen ya da kanama gibi bulgularin genelde olmamasi,

koroidin daha kalin olmasi ve siklikla daha gen¢ yasta goriilmesiyle YBMD’den



ayrilmaktadir. Ayrica YBMD olgularinda goriilen ARMS2 A69S ve CFH 162V
genetik yatkinlik alelleri PNV olgularinda daha az oldugu tespit edilmistir (16).

Koroid neovaskiilarizasyonu tanisinda floresein anjiografi (FA), optik koherens
tomografi (OKT), indosiyanin yesil anjiografi (ISYA) gibi multimodal gériintiileme
yontemlerinden yararlanilmaktadir (17, 18). Hastaligin teshisi ve takibinde uzun
yillardir FA kullanilmakta olup yine OKT’nin klinik kullanima girmesi ile birlikte
gerek tani gerekse aktivite takibine kolaylik saglanmistir. Nispeten yeni bir teknoloji
olan optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) ise kontrast madde enjeksiyonu
gerektirmeden pargali spektrumlu amplitiit ilintisizlestirme anjiyografisi algoritmasi
sayesinde retina ve koroid damarlar1 hakkinda yapisal bilgi vermektedir (19). FA’da
sizint1 olmasi, hem RPE atrofi alanlarinin hemde KNV alanimin hiperfléresans
gbzlenmesi; ISYA’da ise 6zellikle pakikoroid grubunda koroid hiperpermeabilite
alanlarinin  yarattigt hipersiyenesan goriintii iizerinde KNV’nin olusturdugu
hipersiyenesan alanin st {iste binebilmesi gibi nedenler KNV tanisini
zorlagtirmaktadir. Klinik kullanima yeni giren OKTA ile vaskiiler sizint1 ve yada
lezyonda boyanma 6zelligini gostermediginden, vaskiiler yapilar hiperfloresans ile

maskelenmez ve damar ag1 bazi olgularda daha detayli olarak goriilebilir (20).

Optik koherens tomografi anjiografinin ' YBMD’de neovaskiilarizasyonun
saptanmasinda boya temelli anjiyografi kadar duyarli oldugu ve neovaskiiler
lezyonun morfolojisi hakkinda daha fazla bilgi verdigi kanitlanmigtir (21). Son
calismalarda, YBMD'de KNV alt tiplerinin anti-VEGF tedavi Oncesi ve sonrasi
morfolojik o6zelliklerini degerlendirmek igin OKTA analizi kullanilmistir (21-23).
Ancak, tedavi sonrasi neovaskiiler membrandaki uzun doénemdeki morfolojik

degisikleri ele alan sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

Son zamanlarda, serumdan gen mutasyonlari ve 6n kamara akdz humor sitokin
analizlerinin yapildig1 ¢alismalarda, YBMD ve PNV hastalarinin farkli 6zelliklere
sahip oldugu bildirilmistir (16, 24). Morfolojik olarak goriintiileme 6zelliklerinin
OKT kullanilarak incelendigi c¢alismalarda YBMD’dan farkli goriintiileme
ozelliklerinin oldugu bildirilmistir (16). YBMD’den farkli bir KNV nedeni oldugu

konusunda giderek artan kanitlarin oldugu bu olgularda, vaskiiler paternin morfolojik



Ozelliklerinin ve tedavi cevaplarmin OKTA ile degerlendiren ve kiyaslayan bir

calisma bulunmamaktadir.

Bu tez calismasinda, aymi yas grubunda karsimiza ¢ikabilen ve farkli
hastaliklar olarak kabul edilen YBMD ile PNV olgularindaki tip 1 KNV ’nin, tan1 ve
tedavi yanitinda farkliliklarin olup olmadigini OKTA kullanarak incelemeyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

2.1.1. Epidemiyoloji

Yasam siiresi uzun gelismis toplumlardaki korliikk nedenleri arasinda YBMD
birinci siradayken, tiim diinya genelinde ise tiglincii siradadir (25).YBMD ozellikle

gelismis iilkelerde ciddi sosyal ve ekonomik sorunlara yol agmaktadir.

Wong ve ark. yaptiklari analize gore tiim diinya genelinde 2020 yilinda 196
milyon YBMD hastasi olacagi ve bu saymin 2040 yilinda 288 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (25).

Beaver Dam c¢alismasinda YBMD prevelansi; 61-69 yasinda yas arasinda
%0.8, 70-79 yas arasinda %3.7, 70-79 yas arasinda %3.7, 80 yas iizerinde %9.5
olarak bildirilmistir (3). Beaver Dam ¢alismasinda 5 yillik erken ve geg¢ evrelerdeki
YBMD insidansina bakilmig; erken YBMD insidans1 43-54 yas arasinda %3.9, 75
yas ve lizerinde %5.4 olarak bulunmustur. Ge¢ YBMD insidans: ise; tiim yas

gruplarinda %0.9 iken, 75 yas ve lizerinde %5.4 olarak bulunmustur (26).

Avrupa’nin farkli cografi boliimiinde yer alan 10 {lkenin katilimiyla
gerceklesen bir meta-analizde; erken YBMD prevalansi 55-59 yas arasinda %3.5, 85
yas ve lizerinde %17.6, ge¢ YBMD prevalansi ise; 55-59 yas arasinda %0.1, 85 yas
ve iizerinde %9.8 olarak saptanmistir. 2040 yilinda Avrupa’da 14.9-21.5 milyon
erken YBMD hastasi, 3.9-4.8 milyon ge¢c YBMD hastasi olacagi 6ngoriilmektedir
(27).

Topluma dayali olarak yapilan calismalarda, YBMD prevelans1 degisiklik
gostermektedir. Bu degisikliklerin nedeni; YBMD tanimlamasinin farklilik
gostermesi, siniflamanin farkli yapilmasi ve calisma kapsamindaki gruplarin yas,

demografik ve genetik agidan farkliliklar gostermesidir.



2.1.2. Risk Faktorleri

Yasa bagli makula dejenerasyonunda risk faktorlerinin bilinmesi hastaliktan
korunma ve progresyonun onlenmesinde olduk¢a onemlidir. Literatiirde yapilan
calismalarda genetik ve gevresel olmak tizere bir¢ok risk faktorti tanimlanmistir (28-
30). Ileri evre YBMD hastalarinda tanimlanmis olan risk faktdrlerini degerlendiren
bir meta-analiz calismasinda; ileri yas, sigara kullanimi, gecirilmis katarakt cerrahisi
ve aile Oykiisii yiiksek riskli faktorler olarak bulunmustur. Kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, yiiksek viicut kitle indeksi orta diizeyde risk faktorleri olarak
degerlendirilmistir. Cinsiyet, etnik koken, diyabet, iris rengi, serebrovaskiiler
hastalik, lipid profil bozuklugu ise diistik riskli faktorler olarak saptanmistir (30). Bu
calismalar 15181nda ileri yas ve genetik yap1 degistirilemeyen risk faktorleri arasinda
On plana ¢ikarken sigara i¢cimi de degistirilebilir ¢evresel risk faktorleri arasinda 6n

plana ¢ikmaktadir.

Yasa bagli makula dejenerasyonunda oOnlenemeyen en Onemli risk faktori
yaslanmadir. Yapilan pek cok calismada, artan yasla birlikte YBMD gelisim riskinin
de arttig1 gosterilmistir. Beaver Dam caligmasinda; herhangi bir evredeki YBMD
prevalansi 43-54 yas arasinda %8.5, 75 yas iizerinde %36.8, ge¢ YBMD prevalansi
43-54 yas arasinda %0.1, 75 yas iizerinde %7.1 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada
10 yillik izlemde YBMD evresindeki ilerleme hizi 43-54 yas arasinda %4.2 iken 75-
85 yas arasinda 3 kat daha fazla oldugu raporlanmistir (26, 31).

Kadinlarda ayni yas grubundaki erkeklere oranla YBMD’nin daha fazla
goriildiigii birgok c¢aligmada gosterilmistir (25, 32). Kadinlardaki ge¢ YBMD
insidansinin erkeklerden %38 daha fazla oldugu bildirilmistir (33). Menapoz
sonrasinda kadinlarda dstrojen hormonunun koruyucu etkisinin ortadan kalkmasinin

YBMD olugmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (3).

Siyah irkta gormeyi tehdit eden ileri evre YBMD’ nin, beyaz irka gore daha
nadir oldugu bildirilmistir (4). Bu durum, zencilerdeki melanin pigmentinin 15131
daha fazla absorbe ederek pigment epitelini, Bruch membranini, koroidi ve dis

retinayr predispozan faktorlere karsti korumasi ve antioksidan etkisi ile



aciklanmaktadir (34, 35). Hashemi ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada herhangi bir
evredeki YBMD prevalansi 50-59 yas arasinda %2.4 iken 75 yas ve lizerinde %13.5
bulunmustur (36). Hindistanda YBMD prevalans: 50 yas iizerinde %1.38, italya’da
60 yas tizerinde %62.7 olarak raporlanmistir (37, 38). Bat1 iilkelerinde ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde YBMD’nin Dogu Asya ve Orta Dogu iilkelerine gore daha
yaygin oldugu goriilmektedir.

Giliniimiizde YBMD patogenezinde kompleman yolu, lipid metabolizmasi,
ekstraseliiler matriks ve kollajen metabolizmasi, oksidatif stres yolu, anjiogenezis
sinyalizasyonu gibi birgok biyolojik yolagin yer aldig1 diistiniilmektedir (2). Yapilan
genom calismalarinda CFH, CI, C3, TIMP3, VEGFA, APOE, HTRAI,
LOC387715/ARMS2, COLS8A/FILIP1L, IER3/DDR1, SLC16A8, TGFBR1,
RAD51B, ADAMTS9 ve B3GALTL genlerinin ve kromozomlar iizerindeki 1q25-
q31, 9p13,9p24, 10926, 15921 ve 17925 lokuslarmin YBMD ile iliskili oldugu
saptanmistir (39).

Agik iris rengine sahip olanlarda YBMD daha sik goriilmektedir (40). Katarakt
cerrahisi sonrasit artmis 1sitk maruziyeti ve inflamasyon nedeniyle YBMD’nin
ilerleme riskinin arttigi bildirilmistir (40). Hipermetropik gozlerde daha yaygin
drusen ve neovaskiiler YBMD oldugu gozlenmistir (40). Sigara kullaniminin yapilan
calismalarda doz ve siireye bagh olarak YBMD i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir
(41). Baz1 ¢alismalarda alkol ile YBMD arasinda iliski bulunmazken, bazilarinda
iliski bulunmustur (42, 43).

Beaver Dam c¢alismasinda; yiiksek viicut kitle indeksinin erken YBMD
prevalansimi arttirdigi, fakat yas tip YBMD ile iligkili olmadigi gosterilmistir (3).
‘“Yasa bagli makulopati ¢alisma grubu’ calismasinda (Age related Eye Disease
Study-AREDS) ise viicut kitle indeksinin yas tip YBMD ile iliskili oldugu
gosterilmistir (44).

Yasa bagli makula dejenerasyonu patogenezinde oksidatif stres onemli yer
tutmaktadir. Oksidatif stresle aciga cikan serbest radikaller lipid peroksidayonu ile

apoptozisi indiikler. Bu nedenle C vitamini, E vitamini ve karoten gibi antioksidanlar



YBMD gelisim ve ilerlemesinin azaltilmasinda énemli rol tagimaktadir (45). Hyman
ve ark.; ateroskleroz, serebrovaskiiler olay ve gegici iskemik atak ile YBMD arasinda
iliski oldugunu bildirmistir (46). Sistemik hipertansiyon varligi ve dislipidemi
YBMD gelisim riskini artiric1 faktorler olarak kabul edilmektedir (47). Beaver Dam
Calismasinda ge¢c YBMD ile giines 1s18ina maruziyet arasinda herhangi bir iliski

bulunmamastir (26).

2.1.3. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Patogenez

Gilinlimiizde YBMD’nin patofizyolojisi  kesinlik  kazanmamis  olup
multifaktoryel bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Yaslanma, metabolik, genetik ve
cevresel faktorlerin hastaligin etiyolojisinde rolii oldugu diistintilmektedir. Hastaligin
patofizyolojisinde lipofuksinin birikimi, drusen olusumu, lokal inflamasyon ve

neovaskiilarizasyon rol oynamaktadir (48).

Yas ile beraber RPE’de fonksiyon azalmasiyla birlikte lipid ve proteinlerden
olusan lipofuksin ve bunun sitotoksik yan iiriinleri birikerek hiicredeki DNA, lipid ve

proteinlere hasar veren reaktif oksijen tirtinleri olusturmaktadir (49).

Yasa bagli makula dejenerasyonunda ilk morfolojik bulgu RPE altinda anormal
ekstraseliiler madde birikimidir. Bazal laminar depozitler ve bazi ¢aligmalarda bazal
lineer depozitler RPE’nin hiicre plasma membrani ve onun bazal membrani arasinda
birikmeye baslamaktadir. Bu depozitler oftalmoskopik olarak goriillmez ancak
retinanin fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (50). Bazal laminar ve lineer madde
birikimi ve koryokapillarisin yetersiz fonksiyonu sonucunda Bruch membranindaki

atik maddelerin uzaklastirllamamasiyla drusen gelismektedir (51).

Normal sartlarda endotel hiicrelerinde VEGF gibi pro-anjiyogenik maddeler ile
Pigment Epitel Kokenli Faktor (PEKF) gibi anti-anjiyogenik faktorler arasinda bir
denge hali mevcuttur. Bu denge halinin hipoksi ve lokal inflamasyon gibi c¢esitli
nedenlerle bozulmasinin KNV olusumuna yol agtigi diisiiniilmektedir (48). Ayrica
drusen, cografik atrofi ve KNV’nin kompleman yolundaki mutasyonlar ile iliskili

oldugu gosterilmistir (52).



2.1.4. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Klinik

Hastalik yas (neovaskiiler=eksudatif) ve kuru (nonneovaskiiler=noneksudatif)
tip olmak tizere iki sekilde goriiliir. Yas tip tiim YBMD hastalarinin %10-15’ini
olusturmasina ragmen agir gérme kayiplarinin %88’ininden sorumludur. Kuru tip
olgularin %85-90’1nda saptanir ancak cografik atrofi nedeniyle olugsan goérme kayb1

olgularin %10-12’sinde ortaya ¢ikar (4).

2000 yilinda yaymlanan c¢ok merkezli AREDS calismasinda YBMD’nin

smiflamasi agsagidaki gibi diizenlenmistir (44):

Grup 1: Drusen yok veya bilateral yaygin olmayan kiigiik drusen,

Grup 2: (Erken evre YBMD): En az bir gozde yaygin kiiciik drusen (<63 um),
20’den az sayida orta drusen (63-125 pum) veya retina pigment epitel (RPE)

anomalileri,

Grup 3: (Orta evre YBMD): En az bir gozde biiyiik drusen (>125 pm), yaygin
orta drusen, merkezi olmayan geografik atrofi,

Grup 4: (ileri evre YBMD): En az bir gézde foveay: tutan geografik atrofi
veya KNV, RPE’nin serdz veya hemorajik dekolmani, kronik intravaskiiler sizintiya

bagli retinal sert eksudalar, diskiform skar, subretinal fibrozis.

2.1.4.1. Kuru Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Yasa bagli makula dejenerasyonunun en erken tespit edilebilen bulgusu olan
drusenler, kollajen, RPE organelleri ve hiicre uzantilar1 kapsayan ekstraseliiler
eozinofilik materyal olup, RPE bazal membrani ile Bruch membraninin i¢ kollajendz

tabakasi arasinda yer alir.



Drusenlerin Siniflamasi

A-Klinik Siniflama

Drusen tipi: Sert ve yumusak drusen olmak tiizere iki tipte ayrilir. Sert drusen
1yl smirli, sari-beyaz birikimlerdir. Yumusak drusen ise, siirlari keskin olmayan,

birbiri ile birlesme egiliminde, yogunlugu kenarlarda daha az olan birikimlerdir (53).

Drusenin boyutu: Capi1 63 um’den kiiglik olanlar kiigiik drusen, 63-125 pum
arasindakiler orta boy, 125 pm’den biiyiikk olanlar ise biiylik drusen olarak
adlandirilir. Kiigiik drusenler genellikler sert iken, biiyiik drusenler yumusaktir (53).

B- Klinikopatolojik Siniflama

1-Kiigiik, sert drusen: Bruch membraninin i¢ katinda, periodic-asit-shift

(PAS) pozitif, hyalin materyal ve RPE’de lipid birikimi seklindedir (53).

2-Sert drusen kiimeleri: Kiiciik sert drusenlerin sik1 bir sekilde paketlenmesi

ile klinik olarak yumusak drusene benzer olarak goriilen tiptir (53).

3-Yumusak drusen: Graniiler yumusak drusen, drusenoid pigment epitel

dekolmani ve membranéz drusen olarak ii¢ sekilde goriilebilir (53).

4-Retikiiler drusen: RPE ile i¢/dis fotoreseptor segment hatt1 (IS/OS, elipsoid
zon) arasinda yerlesen yiiksek yansiticilikta lezyonlardir. Ileri evre YBMD gelisimi

igin riskli lezyonlardir (53).

5-Gerileyen drusen: RPE ve fotoreseptor atrofisinin oldugu bolgede bazal

laminar birikimlerin lokalize dekolmanidir (53).

6-Bazal laminar drusen: Cok sayida, kiigiik-yuvarlak, benzer biiyiikliikte, sar
renkte subretinal birikintilerin olusturdugu fokal RPE bazal membranindaki
kalinlagmalardir (53).

10



Retina pigment epitel atrofisi, norosersoryal retinanin incelmesi ve yer yer
depigmentasyonla karakterizedir (54).Fokal hiperpigmentasyon varligi, yumusak

drusen ve g eografik atrofi gelisimi igin bir risk faktoriidiir (54).

Cografik atrofi kuru tip YBMD nin son evresi olup, ileri evre YBMD nin %35-
40’11 olusturmaktadir. Cografik atrofide dis norosensoriyel tabaka incelmistir,
RPE ve fotoreseptor hiicrelerinde azalma vardir ve koryokapiller vaskiiler yetmezlik
olusmaktadir (55). Beaver Dam ve AREDS calismasinda pigment epitel degisiminin,
yaygin biiyilk drusen ve yumusak drusen varhi@inin cografik atrofi gelismesinde

onemli rol oynadigi bildirilmistir (56, 57).

2.1.4.2. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

Koroidal neovaskiiler membran; koryokapillaristen koken alan yeni damarlarin
Bruch membranin1 yirtarak RPE altina ilerlemesi ile olusur. Yas tip YBMD’nin
simiflandirilmasi ilk olarak 1991 yilinda ‘Macular Photocogulation Study’ (MPS)
caligmasinda yapilmistir. FA temelli bu smiflama sisteminde lezyonlar1 anjiografik
goriiniimlerine gore klasik ve gizli KNV olmak iizere ikiye ayirmistir (58). Gass
histopatolojik ve anjiografik gériiniimlerine gore lezyonlar1 tip 1 ve tip 2 KNV olarak
ikiye ayirmistir. RPE altinda biiyiiyen, daha az sizint1 6zelligi gosteren, sinirlar1 daha
az belirgin ve daha diisiik aktiviteye sahip olan neovaskiiler lezyonlari tip 1 KNV,
RPE’yi gecerek subretinal alana penetre olan yogun sizintt oOzelligi gdsteren
neovaskiiler lezyonlart ise tip 2 KNV olarak isimlendirmistir (7) . Daha sonraki
yillarda FA ve ISYA goriintiilemelerine ek olarak yiiksek ¢oziiniirliiklii spektral
domain OKT’nin gelistirilmesiyle klasik ve gizli KNV yanisira yas tip YBMD’ nin
diger alt tipleri olan PKV ve retinal anjiomatdz proliferasyon (RAP) da detayli
goriintiilenebilmistir (59, 60) (Resim 2.1). Yas tip YBMD Kklinik, anjiografik ve OKT

bulgular1 gbz oniine alindiginda 3 gruba ayrilabilir:

- Tip 1 KNV (gizli KNV)

- Tip 2 KNV (klasik KNV)
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- Tip 3 KNV (RAP)

Resim 2.1. KNV nin siniflandirilmasi A: tip 1 KNV, B: tip 2 KNV C: tip 3 KNV

2.1.4.2.1. Koroidal Neovaskiiler Membran

1-) Klasik Koroidal Neovaskiiler Membran:

Floresein anjiyografinin erken fazinda iyi sinirl parlak hiperfloresan alanlar ve
orta ve gec fazlarda ise lezyon siirlarimi belirsizlestiren sizinti ile karakterizedir.

Baskin klasik ve minimal klasik KNVM olmak tizere iki alt grubu vardir.

Baskin klasik KNVM: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin %50 veya
daha fazlasini kapladig tiptir.

Minimal Klasik KNVM: Klasik KNV alaninin, tiim lezyon alaninin
%350’sinden azin1 kapladig tiptir.

Klasik KNVM FAZ’in merkeziyle olan iligkisine gore asagidaki sekilde

siiflandirilir;
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-Ekstrafoveal KNVM: FAZ merkezine olan uzakligi 200 pm ve iizerinde olan

lezyonlardir.

-Jukstafoveal KNVM: FAZ merkezine 200 um’den daha yakin ancak merkezi

tutmayan lezyonlardir.

-Subfoveal KNVM: FAZ merkezini tutan lezyonlardir.

2-) Gizli Koroidal Neovaskiiler Membran:

Floresein anjiyografinin erken evrelerinde az floresans gosteren, ge¢c donemde
ise diffuz gollenme seklinde hiperfloresans veren sinirlari belirsiz lezyonlardir.
Fibrovaskiiler PED ve kaynagi belirlenemeyen ge¢ sizinti olmak iizere iki sekilde

goriilebilmektedir.

a-) Fibrovaskiiler Pigment Epitel Dekolmam: Floresein anjiyografinin ilk
dakikalarinda diizgiin olmayan noktalar seklinde hiperfloresans gosteren diizensiz
retina pigment epitel kabariklik alanlari seklinde goriiliir. Lezyon sinirlar
anjiyografinin ge¢ doneminde devam eden boyanma veya sizint1 ile iyi ya da zayif

belirli olabilir.

b-) Kaynag Belli Olmayan Ge¢ Sizinti: Erken donemde kesin hatlarla
kendini gdstermemesine ragmen, ge¢ donemde hiperfloresansa neden olan ve

sinirlart net olmayan bir membrandir.

3-) Retinal Anjiomatoz Proliferasyon:

[k olarak 1992 yilinda Harnett tarafindan PED ve retinal vaskiiler anomaliler
seklinde tarif edilen bu lezyon, 2001 yilinda Yanuzzi ve ark. tarafindan RAP olarak
adlandirilmigtir.  Retikiiler psedudodrusen RAP gelisimi i¢in muhtemel risk
faktoriidiir. Ug evreden olusmaktadir. Evre 1°de derin kapiller pleksus kaynakl
intraretinal neovaskiilarizasyon goriilmektedir. Intraretinal hemoraji ve 6dem ile

birlikte retinoretinal anastomoz mevcuttur. Evre 2’de neovaskiilarizasyon sensoryel
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retina altina ilerlemistir. Bu evrede preretinal hemoraji, ser6z PED ve norosensoryel
retina dekolmani goriilebilmektedir. Evre 3’de ise vaskiilarize PED ve retinakoroidal

anastomoz ile dilate retina veniilii gériilmektedir.

Fundus floresein anjiografide evre 1 olgularda intraretinal neovaskiilarizasyon
ve ddeme bagli sinirlar belirsiz hiperfloresans, evre 2 olgularda hiperfloresan sizinti
etrafinda sensoryel retina dekolmanina bagli hipofloresans, evre 3 olgularda

fibrovaskiiler PED ve retinakoroidal anastomozlar izlenebilir (59).
2.1.5. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Ayirici Tani

1- Dogumsal hastaliklar: Optik disk kolobomu, morning glory sendromu, optik
pit, optik disk druseni, RPE hamartomu.

2- Herediter hastaliklar: Best vitelliform makula distrofisi, patern distrofiler,

dominant drusen, Stargard hastalig1.

3- Dejeneratif hastaliklar: Patolojik myopi, anjioid streaks, yasa bagli koroidal
atrofi.

4- Inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklar: Toksoplazmozis, toksokara, rubella,
okiiler histoplazmosis, Vogt Koyonagi Harada hastaligi, akut multifokal plakoid
pigment epitelyopati, multifokal koroidit, serpijindz koroidit, Birdshot koroidit,
punktat i¢ koroidopati, sarkoidoz, Behget hastaligi,kronik iiveit.

5- Tiimorler: Koroid neviisii, koroid malign melanomu, koroid osteomu, koroid

hemanjiomu.
6- Iyatrojenik: Lazer fotokoagulasyon vya kriyoterapi sonrasi
7- Travmatik: Koroid tiimorii

8- Idyopatik: Idyopatik KNV, idyopatik jukstafoveal telenjiektazi.
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9- Pakikoroid spektrumu hastaliklar: PNV, SSKR, PKV.

- Pakikoroid Neovaskiilopati

Pakikoroid spektrumu hastaliklar, ilk kez 2013 yilinda Freund ve ark tarafindan
pakikoroid pigment epitelyopatinin tanimlanmasiyla giindeme gelmistir (61).
Pakikoroid spektrumu hastaliklar pakikoroid pigment epitelyopati, SSKR, PNV ve
PKV olmak iizere 4 hastalik grubunu i¢germektedir. Pakikoroid spektrumu hastaliklar;
koroid kalinlik artisi, dis koroid damarlarimin dilatasyonu (pakidamarlar), Sattler ve

koryokapilleris tabakasinda incelme ile karakterizedir (62).

Pakikoroid neovaskiilopati, koroid kalinlik artisinin oldugu alanlarda dilate
koroid damarlar ile karakterize tip 1 neovaskiilarizasyon seklidir. Hastalik SSKR ya
da pakikoroid pigment epitelyopatiye sekonder gelisen tip 1 KNV’den
olusabilmektedir. Drusen ya da kanama gibi karakteristik YBMD bulgularinin
olmadigi, koroidin kalin oldugu tip 1 KNV olgularinda PNV’den siiphelenilmelidir.
S1g irregular PED varlig1 hastalik i¢in karakteristiktir (63).

Miyake ve ark. tarafindan PNV ve YBMD tanili 200 hastanin dahil edildigi
calismada olgularin %19.5’u PNV tanist almistir. Subfoveal koroid kalinligi, PNV
olgularinda YBMD olgularina kiyasla daha kalin bulunmustur. ARMS2A69 alel
sikligt ve CFH162V polimorfizmi gibi neovaskiiler YBMD ile iligkili hastalik
genlerinin YBMD ve PNV hastalar1 arasinda anlamli fark bulundugu bildirilmistir.
Ayrica PNV, YBMD’ye gore daha geng yastaki olgularda goriilmektedir (16).

Pakikoroid spektrumu hastaliklarin etyopatogenezinde Haller tabakasindaki
genislemis pakidamarlarin Bruch membranina mikrotravmasi yer almaktadir.
Boylece koryokapilleris kayb1 ve RPE degisikligi meydana gelmektedir. RPE altina

neovaskiilarizasyonun biiylimesi sonucu neovaskiilopati olugsmaktadir (61).

Sig irregular PED’in altindaki karistk damar agi  OKTA ile
goriintlilenebilmektedir. S1g irregular PED’1 olan 16 hastanin (22 g6z) dahil edildigi
calismada OKTA ile hastalarin %95’inde KNV tespit edilmistir. Diger anjiografi
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teknikleri ile karsilastirildiginda OKTA’ nin tip 1 KNV’yi gostermede daha basarili
oldugu gosterilmistir (64). Bes PNV hastasinin dahil edildigi Azar ve ark.’nin yapmis
oldugu olgu serisinde, FA ve ISYA ile 2 hastada neovaskiilarizasyonun varligi tam
olarak tespit edilemezken, OKTA ile tiim hastalarda karisik filament6z damar aginin
varligi tespit edilmistir (65). Bu nedenle, bu bulgular pakikoroid spektrumu
hastaliklarda OKTA'min FA ve ISYA’dan &nce KNV tespit edebilecegini
gostermektedir. Demirel ve ark’nin yapmis oldugu pakikoroid spektrumu
hastaliklarda OKTA ile boya temelli anjiografinin kiyaslandig1 ¢alismada ISYA’da
stipheli plak goriinimii olan ve KNV’nin goriintilenemedigi olgularda dahi

OKTA’nin KNV’yi tespit edebildigi gosterilmistir (66).

2.1.6. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonunda Tan1 Yontemleri

Yas tip YBMD’nin semptomlari; metamorfopsi, santral veya parasantral
skotom ve ani gorme azalmasidir. YBMD i¢in en spesifik semptom Amsler Grid

Testi ile tespit edilebilen metamorfopsidir (58).

2.1.6.1. Fundus Floresein Anjiografi

Floresein anjiografi 6zellikle KNV varliginin gosterilmesinde, KNV nin tipinin
ve lokalizasyonun belirlenmesinde faydalidir. Yas tip YBMD’de tansinda altin
standart yontemdir. Kuru tip YBMD tani ve takibi i¢in invaziv bir yontemdir ve rutin

olarak kullanilmamaktadir (67).

Retinal anjiomatéz proliferasyon evre 1 olgularda FA’da intraretinal
neovaskiilarizasyon ve 6deme bagl smirlari belirsiz hiperfloresans, evre 2 olgularda
lezyon sensoryel retina altina ilerlediginden hiperfloresan sizint1 etrafinda sensoryel
retina dekolmanina bagli hipofloresans, evre 3 olgularda fibrovaskiiler PED ve

retinokoroidal anastomozlar goriilebilir.
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2.1.6.2. Indosiyanin Yesili Anjiografisi

Floresein anjiografi retina dolagiminin goriintiilenmesinde olduk¢a yararli
olmasina karsin koroid dolasimi igin aymi derecede basarili degildir. Indosiyaninin
yiiksek molekiil agirligina sahip olmasit ve plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmasi nedeniyle koroid fenestrasyonlarindan ¢ikan boya miktar1 azdir. Bu
nedenle kolayca koryokapillaristen kagamaz. Yiiksek dalga boyunda 1sik absorbsiyon
ozelligi sayesinde ISYA, kan, eksuda, serdz sivi, lipid, ksantofil ve pigmenter
depozitlere ragmen koroid damarlarinin goriintiilenmesini  saglamaktadir. Bu
ozellikleri ISYA’y1 koroid vaskiiler agm incelenmesinde ve gizli KNVM’lerin

saptanmasinda daha etkin kilar.

Fibrovaskiiler PED ISYA goriintiilemede, smirlari belirgin hiperfloresan damar
yumagi seklinde erken fazlardan itibaren goriiliir ve ge¢ fazlarda da hiperfloresans

devam eder.

Klasik KNV ISYA’da FA’da oldugu gibi erken fazdan itibaren bir damar ag
goriiliir. Ancak ISYA’da daha hafif ve daha az belirgin hiperfloresansa yol acar.

Retinal anjiomatdz proliferasyon evre 1 olgularda ISYA’da intraretinal
neovaskiilarizasyon kiiciikk bir hiperfloresan odak (hot spot) seklinde, evre 2
olgularda intraretinal ve subretinal neovaskiilarizasyonlar hiperfloresan, sensoryel
retina dekolmani hipofloresan, evre 3 olgularda vaskiilerize PED iizerinde

intraretinal neovaskiilarizasyonlar goriilebilir.
2.1.6.3. Optik Koherens Tomografi

Hem kuru hem de yas tip YBMD tan1 ve takibinde kullanilir. Kuru tip
YBMD’de; retinadaki yapisal degisikleri, goérsel prognozu ve subretinal ve
intraretinal sivi varligi ile yas tipe gecisi degerlendirmek miimkiindiir.Yas tip
YBMD’de ise, OKT ozellikle KNV varligini, lokalizasyonunu ve tedavi i¢in aktivite

kriterlerinin degerlendirilmesinde faydalidir.
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2.1.6.3.1. Drusen

RPE-koryokapillaris kompleksini temsil eden retina altindaki hiperreflektans

bantta diizensizlik, lokalize kalinlagsma ve kiigiik elevasyonlar seklinde goriiliir.

2.1.6.3.2. Pigment Epitel Dekolmam

Ser6z, fibrovaskiiler ve hemorajik PED olmak iizere li¢ farkli grup altinda

incelenebilir.

Drusenoid PED: OKT’de RPE kontiiriinde fokal kabariklik goriiliir, i¢erisinde
solid materyal ve kismen s1vi bulunabilir ancak altinda gblgelenme olmaz veya ¢ok

hafif olabilir.

Seréz PED: OKT’de retinanin ve RPE’nin lokalize elevasyonu olarak gortiliir.
RPE dekolmani altinda kalan bolge siyah bosluk seklinde (hiporeflektif bolge)
goriiliir ve bu alan altinda kalan koroid yansimasi golgelenme etkisi nedeniyle
kaybolmustur. Bazi hastalarda ser6z PED’e retina alt1 veya retina i¢i s1vi birikimi de

eslik edebilir.

Fibrovaskiiler PED: Ser6z dekolmanlarin aksine daha kiiglik, daha s1g retina
ve RPE elevasyonuna sebep olur, buna ek olarak orta derecede yansimaya yol agar.
Bu da dekolman bdlgesinin altindaki boslugun siyah degil, mavi-kirmizi renkte,

alacal1 bir goriintii vermesine neden olur.

Hemorajik PED: Dekole bolgedeki RPE altinda kalan bosluk kanin etkisi ile
orta derecede yansimaya neden olur, bununla beraber koroid yansimasi golgelenme

etkisinden dolay1 kaybolmustur.

2.1.6.3.3. Koroid Neovaskiilarizasyonu

Klasik KNV: OKT’de RPE o6niinde artmigs yansima seklinde goriiniir,

tizerindeki siv1 aktif lezyona isaret etmektedir.
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Gizli KNV: OKT’de RPE elevasyonu ve igerisinde orta derecede yansima

seklinde goriiliir.

Subretinal Sivi-intraretinal Kist: Retina iginde ya da retina altinda sivi

birikimi hemen her zaman hastaligin aktif olduguna isaret eden bulgulardir.

2.1.6.4. Optik Koherens Tomografi Anjiografi

Optik koherens tomografi anjiografi belli retina alanmin ardisik OKT
taramalar1 ile damar icindeki eritrositlerin hareket kontrastini elde ederek ve bunlari
isleyerek retinal damar agmin detayli goriintiilenmesini saglayan yeni bir

goriintiileme yontemidir.

Ozellikle YBMD olmak iizere OKTA’nimn diyabetik retinopati, retinal damar
tikanikliklari, makuler telenjiektazi, parasantral akut orta makulopati, pakikoroid
spektrumu hastaliklar ve bunlar disinda optik siniri etkileyen glokom ve optik

noropati gibi hastaliklarda da kullanim1 olduk¢a yaygimlagmistir (68-70).

Optik koherens tomografi anjiografi retinanin gesitli tabakalarinda kan akimini
yiiksek ¢oziiniirliikte ve hizli olarak goriintiileyebilmekte ve bu vaskiiler tabakalara
ait iic boyutlu goriintii saglayabilmektedir. Bu o6zellik neovaskiiler olusumlarin
alanlarinin ve bu damarlardaki kan akiminin kantitatif 6l¢iimii de yapilabilmektedir.
OKTA’nm bir diger avantaji giin icinde defalarca tekrarlanabilmesidir. Goriintii
alinmas1 ve ¢ekimi i¢in FA’da oldugu gibi kontrast uygulamasindan sonraki ilk 5-10
dk gibi bir siire kisitlamas:1 yoktur (68, 71, 72). OKTA’da FA ve ISYA’da oldugu
gibi boya maddesi enjekte edilmedigi i¢in bulanti, anafilaksi gibi ciddi yan etkiler
izlenilmemektedir (73, 74). FA ile goriintileme retinanin sadece yiizeyel kapiller
pleksusu (YKP) ile sinirli oldugu icin OKTA’nin FA’ya istiinliigii derin kapiller
pleksusu (DKP) etkileyen hastaliklarin tanisinda kullanilabilmesidir (75). Ancak
OKTA kan-retina bariyerindeki kirllma ve damar gecirgenligindeki artisi
gosterememe gibi eksikliklere sahiptir. Cihazda bulunan yazilim sayesinde azaltilsa
da gbz kirpma ve gbz hareketlerine bagli damar gélgelenmesine bagl artefaktlar
aciga cikabilmektedir. Ayrica sert eksuda, lipofuksin, pigment birikimleri, PED, RPE
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atrofi sahalar1 ve projeksiyon artefaktlart OKTA goriintiisiinde KNV olarak yanlig
yorumlanabilmektedir (71, 76) (Resim 2.2).

Resim 2.2. OKTA’da gozlenen artefaktlar A: PED’e bagh artefakt, B: Goz
hareketlerine bagl artefakt C: RPE atrofisine bagl artefakt

Ortalama saniyelik 70000 A mod tarama ve 3-4 saniyelik tarama siiresi ile
OKTA goriintiileri elde edilmektedir. OKTA’da eritrositlerin hareketi saptanarak
once retinada ayni pozisyonda ardisik ¢ok sayida B tarama elde edilip her tarama
kiimesinden bir kan akimi taramasi elde edilir. Retina ve koroid i¢inde kanla dolmus

damarlar kullanilarak yeniden damarlanma haritasi olusturulmaktadir (69).

Optik koherens tomografi anjiografi en face goriintiileme sayesinde retina ve
koroid damarlanma aginin tabaka tabaka ii¢ boyutlu olarak goriintiilenmesinin
yanisira FA’daki gibi normal bir FAZ elde edilmektedir. Retina anatomisine gore
normal en face OKTA’da YKP, DKP, dis retina ve koryokapillaristen olmak iizere 4
tane slab bulunmaktadir. Retinanin damar aglar1 baslica i¢ limitan membran (ILM)
ve i¢ pleksiform tabaka (IPT) arasinda gangliyon hiicre tabakasinda dagilan 120 um
kalinhiginda YKP, IPT ve dis pleksiform tabaka (DPT) arasinda i¢ niikleer tabakanin
(INT) dis sinirinda yer alan 60 pm kalinliginda DKP’den olusmaktadir. Dis retinada
yer alan avaskiiler retina ise i¢te DPT ve dista IS/OS arasinda bulunmaktadir. Bruch

membranin 10-20 pm altinda koryokapillaris yer almaktadir. (77, 78) (Resim 2.3).
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Resim 2.3. Saglikl1 bir insanda goriilen OKTA slablar1 A: Yiizeyel kapiller pleksus

B: Derin kapiller pleksus C: dis retina D: koryokapillaris

2.2.6.4.1. Kuru Tip YBMD’de OKTA

Yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinin % 80’inden fazlasinda drusen,
RPE degisiklikleri ve cografik atrofi gibi kuru tip degisiklikler bulunmaktadir.
Koroid neovaskiilarizasyonun gelismesi durumunda hastaligin erken taninmasi ve
tedavi edilmesi ¢ok onemlidir. Asemptomatik ve eksudasyonun olmadigi olgularda
da OKTA KNV ’nin saptanmasinda faydali olmaktadir (79). OKTA’nin FA’da sizint1
olmadigi ve OKT’de sivi bulunmadigi durumlarda bile KNV membranini tespit

edebildigi bildirilmistir (80).

2.1.6.4.2. Yas Tip YBMD’de OKTA

Yas tip YBMD’ye baglhi KNV’nin saptanmasinda, boyut ve tiplerinin
belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, kullanilan anti-VEGF
ilaglarin  etki mekanizmalarinin  degerlendirilmesinde = OKTA  o6nemli rol

oynamaktadir (71, 76).

Optik koherens tomografi anjiografinin KNV nin tespitinde FA ile sensitivite
ve spesifite oranlarinin kiyaslandigi bir¢ok ¢alisma yapilmistir. De Carlo ve ark. 8
goziin dahil edildigi az sayida 6rnekle yapmis olduklari ¢alismada sensitivitenin %50
oldugunu bildirmiglerdir (81). Gong ve ark.’nin 52 g6z iceren genis sayida ornekle
yapmis olduklar1 ¢alismalarinda sensitivitenin % 86,5 oldugu saptanmistir (82). Her
iki ¢aligmada da genis PED varligi ve hemoraji bulunmasi yanlis negatifliklerin
nedeni olarak tanimlanmistir. Liang ve ark. FA’da aktif sizintis1 bulunan hastalarda

yapmig olduklart ¢alismada OKTA’nin %66.7 sensitivite ve %100 spesifite ile

21



neovaskiiler lezyonu tespit ettigi bildirilmistir (83). Carnevali ve ark. sadece tip 1
KNV mevcut hastalarin dahil edildigi ¢alismada tek basina OKTA ve FA’da %66.7
sensitivitede neovaskiiler kompleksin saptandig: bildirilmistir. Tip 1 KNV tespitinde
OKTA ile yapisal OKT’nin kombine edilmesi sensitiviteyi %85.7’ye arttigi
saptanmistir. Ayrica yanlis negatifliklerin {igte ikisinin subretinal hemoraji ile iliskili,
yanlig pozitifligin ise projeksiyon artefaktlar ile iligkili oldugu bildirilmistir (84).
Yas tip YBMD’de en sik karsilagilan KNV olan tip 1 KNV, koroidden koken alip
Bruch membrani ile RPE arasinda yayilmaktadir. Tip 2 KNV ise ndrosensoryal
retinanin altinda ve RPE’nin istiinde yer almaktadir. Tip 3 KNV intraretinal
yerlesimlidir (85, 86). Novais ve ark. 1050 nm dalga boylu swept source OKTA’da
840 nm dalga boylu spektral-domain OKTA’ya kiyasla KNV alaninin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle swept source OKTA KNV’nin sinirlarin1 daha
iyi gosterebilmektedir (87). Palejwala ve ark. OKTA ile FA ve spektral OKT ile
saptanamayan tip 1 KNV’nin erkenden saptanabilecegini bildirmislerdir (80). El
ameen ve ark. yaptiklar1 calismada tip 2 KNV’si olan tiim olgularda OKTA’da dis
retinada yliksek akimli vaskiiler lezyon saptamis olup bu lezyonlarin glomeriil veya

medusa seklinde oldugunu bildirmislerdir (88).

Coscas ve ark.’nmin yapmis olduklar1 ¢alismada OKTA ile tespit edilen
neovaskiiler lezyonlar 5 6zellik g6z oniline alinarak degerlendirilmektedir. Buna gore
lezyon uzun filament6z dogrusal damarlar yerine yelpaze seklinde (lacy-wheel ya da
seafan) goriililyorsa, genis matiir damarlar yerine dallanan ¢ok sayida ince kapiller
mevcutsa, anastomoz ve looplar (kivrim) olusturuyorsa, damar sonlanmalari 6lii agag
goriinlimii yerine periferal arkadlar seklindeyse ve lezyon etrafinda hipointens halo

goriiniimii varsa aktif olarak kabul edilmektedir (89) (Resim 2.4).
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Resim 2.4. Coscas ve ark yapmis oldugu ¢alismada OKTA’da aktif ve inaktif KNV

gorunimi

Miere ve ark. ise OKTA’da tespit edilen neovaskiiler lezyonlar1 matiiriteye
gore smiflandirmistir. Immatiir 6zellikte olanlarin seafan, medusa, belirsiz tipte olup
matiir 6zellikte olanlarin budanmis aga¢ goriiniimiinde oldugunu bildirmislerdir.
Medusa tip KNV’de; santralde besleyici damar, sirkiiler periferal anastomozlar, ince
dallanmalar ve ¢evreleyen hipointens halo izlenirken seafan tip KNV’de; ekzantrik
besleyici damar, ince dallar ve ¢evreleyen hipointens halo izlenmistir. Belirsiz tip
KNV’de besleyici damar goriilmemistir. Ince dallara ek olarak gevreleyen hipointens
halo ve sirkiimferensiyal periferal anastomozlar bulunabilmektedir. Budanmis agag
tip KNV’de besleyici damar goriilebilmektedir. Ancak ince dallar kaybolmus ve
filament6z akim bulunmaktadir (90) (Resim 2.5).
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Resim 2.5. Goriintim paternleri A: medusa paterni, B: seafan paterni, C: belirsiz
patern, D: budanmis agag paterni. 1) besleyici damar 2) ana damar govdesi 3) ince

dallanmalar 4) sirkiiler periferal anastomozlar 5) gevreleyen hipointens halo.

Xu ve ark OKTA’da tespit edilen KNV lezyonlarini matiiriteye gére immatiir,
matlir ve hipermatiir olarak siniflandirmistir. Buna gore lezyon kiigiik karisik
uniform dallanan kapiller veya multilobiile rozet halinde kiiglik tiniform kapiller
igeriyorsa immatiir, seafan veya medusa paterninde oldugu gibi genis dilate damarlar
iceriyorsa matiir, uzun filamentéz dogrusal damarlardan olusan 6lii aga¢ manzarasi

iceriyorsa hipermatiir tipte oldugu bildirilmistir (91) (Resim 2.6).

Resim 2.6. Matiirite paternleri A: immatiir patern, B: matiir patern, C: hipermatiir

patern

Sulzbacher ve ark. yapmis olduklar1 calismada OKTA’da goriilen KNV damar
morfolojisinin 4’e ayrildigini bildirmislerdir. Genis ¢apli damarlar ile birlikte kapiller

dansitenin diisiikk oldugu lezyonlar loose (gevsek), hiperreflektif dallanmanin artigi
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ile birlikte kapiller dansitenin yiiksek oldugu lezyonlar dense (yogun), yaklasik
%350’sinin diigiik kapiller dansite %50’sinin yiiksek kapiller dansiteden olustugu
lezyonlar mikst tip olarak isimlendirilmistir. Koryokapillaris ya da dis retinada
neovaskiilarizasyonun tespit edilemedigi durumlari ise tanimlanamayan KNV paterni

olarak bildirmislerdir (92) (Resim 2.7).

Resim 2.7. Vaskiiler yogunluk paternleri, mikst tip lezyon; yesil daire i¢indeki
lezyonlar dense tipte, mavi daire i¢indeki lezyon uzun matiir damarlanmanin oldugu

loose tipte
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin etik kurul izni 19-1295-18 kayit numarali olarak Ankara
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 26.11.2018
tarihinde alindi. Calisma, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak organize
edildi ve yiriitildii. Kasim 2017 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’nde takip edilen tip 1
KNV mevcut 31 yas tip YBMD hastasi, 14 PNV hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Yas
tip YBMD ve PNV tanisi fundus muayenesi, spektral domain (SD)-OKT, OKTA, FA
veya gerektiginde cekilen ISYA bulgular ile konuldu.

Calismaya dahil olma kriterleri yas tip YBMD ve PNV ile iliskili minimum 6
aylik izlem siiresinin olmas1 olarak belirlendi. Baglangigta OKTA goriintiilemesinde

detayli izlenebilen KN'V’si bulunan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil olmama Kiterleri ise baska bir retinal hastaliga sekonder KNV
olmasi, gorme keskinligini etkileyebilen baska okuler hastaligin olmasi (diyabetik
retinopati, arter veya ven tikanikliklari, yliksek miyopi), OKTA’da KNV
goriintiilenememesi, OKTA c¢ekim kalitesini etkileyen ortam opasitesi mevcudiyeti,
OKTA goriintii kalitesini etkileyen sinyal giiciin 45’in altinda olmasi olarak
belirlendi. Anti-VEGF ya da FDT uygulanmis olmasi c¢aligmaya dahil edilmeme
kriteri degildi.

Hastalara ayrintili rutin oftalmolojik muayene yapilarak en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) eseli ile
Olctldii ve istatistiksel degerlendirme i¢in logMAR’a cevrildi. Baglangigta tiim
hastalara SD-OKT (HRA, Heidelberg, Almanya), OKTA (Angiovue RTVue XR
Avanti; Optovue, Kalifornia, USA), FA ve gerektiginde ISYA (HRA, Heidelberg,
Almanya) goriintiileme yapildi. Tiim hastalara anti-VEGF (PRN rejim) ya da FDT
uygulandi. Hastalarin bazal, 3. ay ve 6. ay OKTA ve OKT bulgular1 degerlendirildi.
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Hastalarin dosya kayitlarindan yas, cinsiyet, gorme keskinligi, enjeksiyon
say1s1, makula kalinligi, subfoveal koroid kalinligi, PED yiiksekligi, lezyonlarin OKT
ve OKTA o6zellikleri gibi degiskenler saptanip analizlere alindi.

Hastalarin OKT goriintiilerinden subfoveal koroid kalinligi, SMK, PED
yiiksekligi olgiildii. OKT’de subretinal sivi ve intraretinal kist varligi kaydedildi.
OKTA’da manuel olarak segilen KNV’nin en genis c¢api, alan1 ve akimi oSlgiildii.
Lezyon paternleri (seafan, medusa, belirsiz, budanmis agac), besleyici ana damar
varligi, periferik anastomoz/loop, periferik arkad ve hipointens halo varlig
kaydedildi. OKTA’da KNV, seafan, medusa ve belirsiz lezyon tipine, periferik
anastomoz/loop varligi, periferik arkad, hipointens halo ya da dallanan kiigiik damar
goriintiillerinin en az ikisinin bulunmasi halinde aktif kabul edildi. OKTA’daki
KNV’nin boyutun degisimi ile KNV’deki dallanmanin ve OKT’ deki s1v1 varliginin
degisimi incelendi. YBMD ve PNV’de goriilen tip 1 KNV’nin OKT ve OKTA
bulgulari arasindaki farkliliklar kaydedildi. Ayrica baslangicta es zamanli ISYA ve
OKTA g¢ekilen PNV hastalarinda KNV nin en genis ¢ap1 6l¢timleri kaydedildi.

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0
paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Sayisal degiskenler i¢in bagimsiz grup
karsilastirmalarinda oOncelikle Kolmogorov-Simirnov testi ile normal dagilim
varsayimi kontrol edildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik olarak, normal
dagilim varsayiminin saglandigi durumlarda ortalama ve standart sapma, normal
dagilim varsayiminin saglanmadigi durumlarda ise ortanca ve minimum-maksimum
degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler i¢cin olgu sayist ve (%) seklinde ifade
edildi. Bagimli grup karsilagtirmalarinda, normal dagilim varsayimi saglandiginda
tekrarli Ol¢limlerde varyans analizi (repeated measures anova), varsayim

saglanmadiginda ise Friedman testi kullanildi.

Olgularin izlem zamanlaria gore tedavi sonras1 gorme diizeyleri, OKT deki
SMK, subfoveal koroid kalinligi ve PED yiiksekligi Ol¢iimleri ile, OKTA’daki
KNV’nin en genis ¢api, KNV alan1 ve KNV akimi dl¢limlerinde istatistiksel anlamli
fark olup olmadigi Friedman testiyle arastirildi. Ikili karsilastirmalarda hangi zaman
diliminde fark olduguna bonferonni diizeltmesi yapilarak Wilcoxan testi ile bakildi.
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Olgularin ortalama yasi, yapilan tedavi, degisik zaman dilimlerindeki gérme
diizeyleri, OKT deki SMK, subfoveal koroid kalinlig1 ve PED yiiksekligi dl¢timleri
ile, OKTA’daki KNV’nin en genis ¢apt, KNV alan1 ve KNV akimi 6l¢iimlerinde
YBMD ve PNV gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi
ile bakildi. OKT ve OKTA’daki kantitatif parametreleri zamanla ylizde degisimi
arasinda gruplar arasinda fark olup olmadigi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Bazaldeki SMK ve subfoveal koroid kalinlig1 dlgiimlerinin KNV alani ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadig1 Spearman’in korelasyon testiyle

incelendi

OKT’deki subretinal sivi, intraretinal kist varligi, OKTA’daki ana damar,
dallanan kiigiik damar, periferik anastomoz, periferik arkad, periferik loop,
hipointens halo varligi agisindan ve lezyon paternlerinde gruplar arasi fark olup
olmadigin1 saptamak i¢in Ki Kare veya Fisher Exact testi kullanildi. OKT’ deki
aktivite ile OKTA’daki kalitatif 6zelliklerin ve lezyon paterni iliskisine Fisher Exact
testi ile bakildi. Ayrica zamanla patern degisikligi acisindan gruplar arasinda anlamli
fark olup olmadigina Fisher Exact testi ile bakildi. Gruplar arasi OKT ve OKTA
aktivite uyumu Pabak (prevelance adjusted bias adjusted kappa) ile arastirildi.
RStudio 1.1.463 versionda epiR paketi kullanildi.

OKTA’daki kalitatif bulgularda bagimli oranlarin istatistiksel olarak &nemli
degisim olup olmadigi Cochran Q yontemiyle arastirildi. Siirekli ve siralanabilir
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadig
Spearman’in korelasyon testiyle incelendi. Tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik

diizeyi 0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya FA’da tip 1 KNV mevcut 31 yas tip YBMD ve 14 PNV hastasi
dahil edildi. Calismaya dahil edilen YBMD grubunda 14 sag gbz 17 sol goz
mevcutken PNV grubunda ise 6 sag goz, 8 sol goz mevcut idi. PNV grubunda 11
(%78.6) erkek, 3 (%21.4) kadin; YBMD grubunda ise 22 (%71) erkek, 9 (%29)
kadin bulunmaktaydi. Caligmaya dahil edilen 3 YBMD hastas1 5 PNV hastas1 daha
once tedavi almamisken diger tiim hastalara intravitreal anti-VEGF veya FDT
uygulanmisti. Bazalden oOnce yapilmis intravitreal anti-VEGF sayisi YBMD
olgularinda ortanca 12 (0-31), PNV olgularinda ise ortanca 2.5 (0-21) idi (p<0.05).
Bazalden 6nce PNV olgularinin 3’{ine, bazal-3 ay arasi 6’sina, 3 ay-6 ay arasi 2’sine
FDT uygulanmisti. YBMD ve PNV hastalarinin demografik, OKT ve OKTA’daki

kalitatif ve kantitatif verileri kiyaslandi.

Yas ortalamasi YBMD grubunda 71.514+8.98 yil, PNV grubunda ise
57.57+7.54 yil; idi (p<0.001). Tablo 4.1’de YBMD grubunun, Tablo 4.2’de PNV
grubunun OKT ve OKTA’da olgiilen kantitatif parametrelerin tedavi sonrasi

degisimlerini gormekteyiz.

Tablo4.1. YBMD grubunun bazal, 3.ay ve 6.ay OKT ve OKTA’daki kantitatif

bulgulariin degisimi
Bazal 3.ay 6.ay P degeri
326.54+97.22% | 289.45+67.37° | 299.80+76.34 2P
SMK (pm) (211.00+615.00) | (191.00+484.00) | (191.00+512.00) | 014
Subfoveal koroid kalinlig 192.09+52.27 * | 182.70+44.63° | 176.29+44.59° <0.001
(um) (85.004323.00) | (90.00+299.00) | (83.00+287.00) '
o 155.83+80.32 % | 141.16+70.31° | 143.41+76.47 2P
PED yiiksekligi (um) (0+385.00) (0+337.00) (0+353.00) | 9012
. 1.38+0.57 1.30+0.61 1.28+0.54
KNV en genis capt (mm) (0.312.46) (0.00+2.37) (0.00:2.36) | 239
2 6.00+4.79 5.36+4.49 5.13+4.13
KNV alant (mmn’) (024£1819) | (0.00£1754) | (0.00£14.89) | °2%
2 3.44+2.70 3.05+2.45 3.00+2.31
KNV akimi (mm’) (0.16£10.83) |  (0.00+9.95) (0.00:86a) | 9134

a,b: ayn1 harfe sahip degerler arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigini géstermektedir

Gorme keskinligi PNV grubunda ETDRS’e gore ortalama bazal 30.14+13.34
(15-55), 3. ayda 30.21+15.41 (10-55) ve 6. ayda 29.35+15.56 (10-55) harf iken,
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logMAR’a gore ortalama bazal 0.49+0.26 logMAR, 3. ayda 0.49+0.30 logMAR ve
6. ayda 0.51+£0.31 logMAR olarak degerlendirildi. Goérme keskinligi YBMD
grubunda ETDRS’e gore ortalama bazal 28.41+15.20 (0-50), 3. ayda 28.22+15.21
(0-50), 6. ayda 30.22+14.26 (0-52) harf iken, logMAR’a gore ortalama bazal
0.59+0.47 logMAR, 3. ayda 0.64+0.52 logMAR, 6. ayda 0.56+0.48 logMAR idi.
Tedavi sonrast hem YBMD grubunda hem PNV grubunda gérme keskinliginde harf
ve logMAR cinsinden anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05, p>0.05). Gorme
keskinligi YBMD ve PNV gruplar arasinda kiyaslandiginda bazal, 3.ay ve 6. ayda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05, p>0.05, p>0.05). Gorme keskinligi
degisimi logMAR agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.2. PNV grubunun bazal, 3.ay ve 6.ay OKT ve OKTA’daki kantitatif
bulgularinin degisimi

Bazal 3.ay ; 6.ay ] P degeri
| st | et | <oom
Subfoveal koroid kalinligi 361.42+121.15% | 294.14+102.23° | 286.64+88.74° <0.001
(um) (195.00+535.00) | (168.00+470.00) | (152.00+435.00)
PED yikseklgi (um) 000:20500) | (000-19.00) | (020100 | °%
KNVengeniygapi ) | 051on | osseirm) | @seerry | 05
KNV alans () 35811 | @74 | @sretn | 75
KNV akimi (') O3t | (©oieion) | @weasy | O5%

a,b: ayni harfe sahip degerler arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigini géstermektedir

Spektral domain OKT’de ETDRS haritasina gore Olgiilen SMK; PNV
grubunda bazal 318.42+94.01 pm, 3. ayda 255.21+84.11 um ve 6. ayda
241.28+68.40 um idi. YBMD grubunda ise bazalde 326.54+97.22 pm, 3. ayda
289.45+67.37 um ve 6. ayda 299.80+76.34 pm idi. YBMD grubunda tedavi sonrasi
3.ay SMK olgliimii bazale gore istatistiksel anlamli azaldi (p<0.05). PNV grubunda
tedavi sonrast 3.ay ve 6.ay SMK 0Olgiimii bazale gore istatistiksel anlamli azaldi
(p<0.05, p<0.05). SMK, YBMD ve PNV ile gruplar aras1 kiyaslandiginda bazal, 3.ay
ve 6. ayda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). SMK degisimleri gruplar

arasi kiyaslandiginda bazal 6 ay aras1 anlamli fark izlendi (p<0.05).
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Spektral domain OKT’de dlgiilen subfoveal koroid kalinligi; PNV grubunda
bazalde ortalama 361.42+121.15 pum, 3. ayda 294.144+102.23 pum 6. ayda
286.64+88.74 pum idi. YBMD grubunda ise bazal 192.09+52.27 um, 3. ayda
182.70+44.63 um ve 6. ayda 176.29+44.59 um idi. PNV grubunda tedavi sonrasi 3.
ay ve 6. aydaki bazale gore subfoveal koroid kalinligindaki azalma istatistiksel
anlamli bulundu (p<0.05, p<0.05). YBMD grubunda tedavi sonrasi 3. ay ve 6. aydaki
subfoveal koroid kalinligindaki azalma istatistiksel anlamli bulundu (p<0.05,
p<0.05). Subfoveal koroid kalinligt YBMD ve PNV gruplari arasi kiyaslandiginda
bazal, 3.ay ve 6.ayda PNV grubunda daha fazla idi (p<0.001, p<0.001, p<0.001).
Subfoveal koroid kalinligi degisimleri gruplar arasi kiyaslandiginda bazal 3 ay ve
bazal 6 ay arasi anlamli fark izlendi (p<0.05).

Spektral domain OKT’de dlgiilen PED yiiksekligi, PNV grubunda 81.35+55.54
um, 3. ayda 73.07+£51.31 um ve 6. ayda 74.28+54.41 um idi. YBMD grubunda
bazalde 155.83+80.32 um, 3. ayda 141.164+70.31 pm ve 6. ayda 143.41+76.47 pm
idi. PNV grubunda tedavi sonrasi 3. ve 6. ay PED yiiksekliginde istatistiksel anlamlt
degisiklik goriilmedi (p>0.05, p>0.05). YBMD grubunda ise tedavi sonrasi 3. aydaki
PED yiiksekligindeki azalma bazale gore istatistiksel anlamli bulundu (p<0.05). PED
yiiksekligi gruplar aras1 bazal, 3.ay ve 6.ayda kiyaslandiginda YBMD grubunda daha
fazla idi (p<0.01, p<0.01, p<0.01). PED yiiksekligi degisimi gruplar arasi
kiyaslandiginda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Pakikoroid neovaskiilopati olgularmin 13’tinde (%92.9), YBMD olgularinin
20’sinde (%64.5) SD-OKT’de subretinal sivi saptandi. PNV olgularinin 3’{inde
(%21.4), YBMD olgularinin 22’sinde (%71) intraretinal kist saptandi. Subretinal sivi
varligi agisindan gruplar arast anlamli fark bulunmazken (p>0.05), intraretinal kist
YBMD olgularinda daha sik izlendi (p<0.05). Pakikoroid neovaskiilopati olgularinda
SD-OKT’de skar veya skizis goriilmezken YBMD olgularinin 1’inde (%3.2) skar ve
3’linde (%9.6) skizis goriildii.

Optik koherens tomografi anjiografide tespit edilen KNV’nin en genis ¢ap1
PNV grubunda bazalde ortalama 0.96+0.47 mm, 3. ayda 1.01+0.43 mm ve 6. ayda
0.95+0.44 mm idi. YBMD grubunda ise bazal 1.38+0.57 mm, 3. ayda 1.30+0.61 mm
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ve 6. ayda 1.28+0.54 mm idi. Hem YBMD hem PNV grubunda tedavi sonrasi 3. ve
6. ay KNV’nin en genis ¢ap1 dl¢limlerinde istatistiksel anlamli degisiklik goriilmedi
(p>0.05, p>0.05). KNV’nin en genis ¢ap1 bazalde YBMD grubunda PNV’ye gére
daha fazla iken (p<0.05), tedavi sonrasi 3.ay ve 6.ay gruplar arasi anlamli fark
bulunmad1 (p>0.05, p>0.05). KNV’ nin en genis ¢ap1 degisimleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05). PNV grubundaki 8 hastanin baslangicta es
zamanl ¢ekilen ISYA ve OKTA da tespit edilen KNV nin en genis ¢aplari sirasiyla
3.27+0.92 mm ve 0.90 £0.43 mm idi. PNV grubunda KNV’nin en genis ¢apt OKTA
ile kiyaslandiginda ISY A’da anlaml1 olarak daha fazla oldugu bulundu (p<0.05).

Optik koherens tomografi anjiografide tespit edilen KNV alan1 PNV grubunda
ise bazalde ortalama 2.37+2.29 mm?, 3. ayda 2.51+2.13 mm? ve 6. ayda 2.43+2.26
mm? idi. YBMD grubunda ortalama bazal 6.00+4.79 mm?, 3. ayda 5.36+4.49 mm?
ve 6. ayda 5.13+4.13 mm? idi. Hem YBMD hem PNV grubunda tedavi sonrasi 3. ve
6. ay KNV alani1 6l¢iimlerinde istatistiksel anlamli degisiklik goriilmedi (p>0.05,
p>0.05). KNV alan1 bazal, 3.ay ve 6.ayda YBMD grubunda PNV grubuna kiyasla
daha fazla idi (p<0.05, p<0.05, p<0.05). KNV alan1 degisimleri gruplar arasi
kiyaslandiginda bazal 3 ay arasi anlamli fark izlendi (p<0.05). Bazal KNV alani ile
bazal SMK ve subfoveal koroid kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi

(p>0.05, p>0.05).

Optik koherens tomografi anjiografide tespit edilen KNV akim1 PNV grubunda
bazalde 1.44+1.35 mm? 3. ayda 1.59+1.35 mm? ve 6. ayda 1.48+1.31 mm? idi.
YBMD grubunda ortalama bazal 3.44+2.70 mm?, 3. ayda 3.05+2.45 mm? ve 6. ayda
3.00+2.31 mm? idi. Hem YBMD hem PNV grubunda tedavi sonrasi 3. ve 6. ay KNV
akimi dlgiimlerinde istatistiksel anlamli degisiklik goriilmedi (p>0.05, p>0.05). KNV
akimi bazal ve 6. ayda YBMD grubunda PNV’ye gore daha fazla iken (p<0.05,
p<0.05), tedavi sonras1 3.ayda gruplar arasi anlamli fark bulunmadi (p>0.05). KNV
akimi degisimleri gruplar arasi kiyaslandiginda bazal 3 ay arasi1 anlamli fark izlendi

(p<0.05).

Optik koherens tomografi anjiografiye gore PNV olgularindaki baslangigtaki
KNV’nin ise 3’tnin (%21.4) medusa ve 11’inin (%78.6) belirsiz tipte oldugu
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saptand1 (Resim 4.1). Bazalde PNV olgularindaki KNV lezyonlarinda seafan veya
budanmis agag tipine rastlanmadi. PNV grubunda ise bazal 3. ay ve bazal 6. ay aras1
1 hastada lezyonda patern degisikligi izlendi. Bazal 3 ay ve bazal 6 ay aras1 PNV
grubunda sadece 1 hastanin belirsiz tipten medusa tipine dontistiigii izlendi. PNV

grubunda 3 ay-6 ay arasi lezyonda patern degisikligi izlenmedi.

Resim 4.1. PNV grubu OKTA’daki KNV goriiniimii A: medusa, matiir, dense tipte,
B: belirsiz, immatiir, dense tipte KNV

Optik koherens tomografi anjiografide YBMD grubunda 4 (%12.9) seafan, 13
(%41.9) medusa, 9 (%29) belirsiz ve 5 (%16.1) budanmis aga¢ goriiniimii izlendi
(Resim 4.2). YBMD grubunda bazal-3 ay, 3 ay-6 ay ve bazal-6 ay arasinda 4 hastada
lezyonda patern degisikligi izlendi. YBMD grubunda bazal-3 ay arasi 1 hastanin
budanmis agag tipinden belirsiz tipe, 3 hastanin medusa tipten budanmis agag tipine
doniistiigii izlendi. 3 ay-6 ay arasi 1 hastanin medusa tipinden belirsiz tipe, 1 hastanin
seafan tipinden budanmig agag tipine, 1 hastanin belirsiz tipten budanmis agag tipine,
1 hastanin budanmis aga¢ tipinden medusa tipine doniistiigii izlendi. Bazal 6 ay arasi
ise 1 hastanin medusa tipinden belirsiz tipe, 1 hastanin seafan tipinden budanmis
agac tipine, 2 hastanin medusa tipinden budanmis aga¢ tipine doniistiigii izlendi.
YBMD grubunda seafan, medusa, budanmis aga¢ paternleri agisindan PNV ile
arasinda anlamli bir fark bulunmazken belirsiz patern PNV grubunda daha sik izlendi

(p<0.05).

33



Resim 4.2. YBMD grubu OKTA’daki KNV goriiniimii A: seafan, matiir, mikst tipte,
B: medusa, matiir, dense tipte C: belirsiz, immatiir, loose tipte D: budanmis agag,

hipermatiir, loose tipte KNV

Matiirite paternlerine bakildiginda YBMD grubunda 17 (%54.8) matiir, 7
(%22.6) immatiir ve 7 (%22.6) hipermatiir KNV goriintimii izlendi. YBMD grubunda
bazal-3 ay, 3 ay-6 ay ve bazal-6 ay arasinda 4 hastada (%9.7) lezyonda matiirite
patern degisikligi izlendi. YBMD grubunda bazal-3 ay ve 3 ay-6 ay arasi 1 hastanin
hipermatiir tipten matiir tipe, 3 hastanin matiir tipten hipermatiir tipe doniistigii
izlendi (Resim 4.3). Bazal 6 ay arasi ise 4 hastanin matiir tipten hipermatiir tipe

dontstiigii izlendi.
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Resim 4.3. YBMD hastasinda bazal ve 3 anti-VEGF sonrasi 3.ay OKTA’daki KNV
goriiniimii A: medusa, matiir, dense tipte KNV B: budanmis agag, hipermatiir, loose

tipte KNV

Optik koherens tomografi anjiografiye gore PNV grubunda baslangigta tespit
edilen KNV’nin ise 4’linlin (%28.6) matiir, 9’unun (%64.3) immatiir ve 1’inin
(%7.1) hipermatiir tipte oldugu tespit edildi. PNV grubunda ise izlem siiresinde
matiirite bakimindan lezyonda patern degisikligi izlenmedi. YBMD grubunda matiir
ve hipermatiir paternleri agisindan PNV ile arasinda anlamli bir fark bulunmazken

immatiir patern PNV grubunda daha sik izlendi (p<0.05).

Optik koherens tomografi anjiografiye gore YBMD grubunda baslangigta tespit
edilen KNV nin vaskiiler yogunluk paternlerine bakildiginda 12 (%38.7) dense, 11
(%35.5) loose, 6 (%19.4) mikst ve 2 (%6.5) belirsiz tip izlendi. YBMD grubunda
bazal-3 ay arasinda 12 hastada, 3 ay-6 ay arasinda 10 hastada ve bazal-6 ay arasinda
4 hastada lezyonda vaskiiler yogunluk patern degisikligi izlendi. YBMD grubunda
bazal-3 ay arasi 2 hastanin loose tipten mikst tipe, 2 hastanin loose tipten dense tipe,
4 hastanin mikst tipten loose tipe, 2 hastanin dense tipten loose tipe, 1 hastanin dense
tipten belirsiz tipe, 1 hastanin dense tipten mikst tipe donlistigl izlendi. 3 ay-6 ay
aras1 3 hastanin mikst tipten loose tipe, 2 hastanin dense tipten loose tipe, 1 hastanin

dense tipten mikst tipe, 1 hastanin belirsiz tipten dense tipe, 1 hastanin mikst tipten
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dense tipe ve 3 hastanin loose tipten mikst tipe doniistiigii izlendi. Bazal 6 ay arasi
ise 2 hastanin mikst tipten loose tipe, 2 hastanin dense tipten loose tipe doniistiigii

izlendi.

Pakikoroid neovaskiilopati grubunda ise 10’unun (%71.4) dense, 2’sinin
(%14.3) loose, 1’inin (%7.1) mikst ve 1’inin (%7.1) belirsiz goriiniimde oldugu
izlendi. PNV grubunda bazal-3 ay arasinda 4 hastada, 3 ay-6 ay arasinda 2 hastada ve
bazal-6 ay arasinda 4 hastada lezyonda vaskiiler yogunluk patern degisikligi izlendi.
PNV grubunda bazal-3 ay arasi 1 hastanin mikst tipten dense tipe, 1 hastanin loose
tipten dense tipe, 1 hastanin dense tipten loose tipe ve 1 hastanin belirsiz tipten loose
tipe doniistiigl izlendi. 3 ay-6 ay arasi 1 hastanin dense tipten mikst tipe, 1 hastanin
loose tipten mikst tipe dondiigii izlendi. Bazal 6 ay arasi ise 1 hastanin belirsiz tipten
loose tipe, 1 hastanin mikst tipten dense tipe, 1 hastanin loose tipten mikst tipe ve 1
hastanin dense tipten mikst tipe dondigii izlendi. Vaskiiler yogunluk paternleri

arasinda YBMD ve PNV grubu arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Yasa bagli makula dejenerasyonu ve PNV gruplar arasi lezyonda goriiniim,
matiirite ve vaskiiler yogunluk patern degisikligi arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). YBMD grubunda 1 hastada belirsiz-immatiir-loose tipte KNV tedavi
sonrasit 3.ayda OKTA’da kaybolup 6.ayda yeniden olustugu saptandi. 3. ayda
OKT’ye gore aktif olan YBMD ve PNV gruplar arasinda lezyon goriinlim ve
matiirite paternleri agisindan anlamli fark goriilmezken, vaskiiler yogunluk paternleri
acisindan dense lezyonlarin PNV grubunda daha sik oldugu izlendi (p<0.05). 6. ayda
OKT’ye gore aktif olan YBMD ve PNV gruplar arasinda lezyonda goriiniim,

matiirite ve vaskiiler yogunluk paternleri arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Optik koherens tomografi anjiografide bazalde PNV grubunda tespit edilen
KNV’de ana damar varligi 4’tinde (%28.6), dallanan kii¢iik damar varligi 12’sinde
(%85.7), periferik anastomoz 12’sinde (%85.7), periferik arkad 8’inde (%57.1),
hipointens halo 4’tinde (%28.6) saptandi (Resim 4.4). PNV olgularinda periferik loop
goriilmedi. 3.ayda KNV’de ana damar varligi 4’tinde, dallanan kiigiik damar varlig
13’iinde, periferik anastomoz 13’iinde, periferik arkad 9’unda, periferik loop 3’iinde,

hipointens halo 6’sinda saptandi. 6.ayda KNV’de ana damar varlig1 5’inde, dallanan
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kiiciik damar varlig1 12’sinde, periferik anastomoz 12’sinde, periferik arkad 6’sinda,
periferik loop 4’tinde, hipointens halo 5’inde saptandi.

Resim 4.4. PNV olgusunda goriilen KNV’yi olusturan yapilar. Sart ok: Ana damar
ve ondan ¢ikan dallanan kii¢iik damarlar, mavi ok: Periferik arkad, kirmizi oklar:

Perilezyonel hipointens halo goriiniimii.

Optik koherens tomografi anjiografide bazalde YBMD grubunda tespit edilen
tip 1 KNV’de ana damar varligr 22’sinde (%71), dallanan kii¢iik damar 22’sinde
(%71), periferik anastomoz 19’unda (%61.3), periferik arkad 8’inde (%25.8),
periferik loop 3’tnde (%9.7), hipointens halo 9’unda (%29) saptandi. 3.ayda
KNV’de ana damar varhigi 21’inde, dallanan kiiglik damar 19’unda, periferik
anastomoz 12’sinde, periferik arkad 6’sinda, periferik loop 2’sinde, hipointens halo
6’sinda saptandi. 6.ayda ise ana damar varligi 21’inde, dallanan kii¢iik damar
17’sinde, periferik anastomoz 13’tinde, periferik arkad 6’sinda, periferik loop
3’tinde, hipointens halo 10’unda saptandi.

Bazalde YBMD grubunda ana damar varligi daha sik izlenirken (p<0.05)
dallanan kii¢iilk damar, periferik anastomoz, periferik arkad, periferik loop ve
hipointens halo varligi acgisindan PNV grubu ile arasinda bir fark saptanmadi
(p>0.05). 3. ayda OKT’ye gore aktif olan PNV grubunda OKT’ye gore aktif olan
YBMD grubuna kiyasla ana damar varligi, dallanan kiigiik damar, periferik

anastomoz ve periferik loop varligi agisindan anlamli fark goriilmezken, periferik
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arkad ve hipointens halo varlig1 agisindan anlamli fark izlendi. 6. ayda OKT’ye gore
aktif olan YBMD grubunda OKT’ye gore aktif olan PNV grubuna kiyasla ana damar
varligi, dallanan kii¢iik damar, periferik anastomoz, periferik arkad ve periferik loop
varlig1 agisindan anlamli fark goriilmezken, hipointens halo varligi ag¢isindan anlaml

fark izlendi.

Baslangigta OKT’ye gore aktif olan 31 YBMD hastasinin OKTA’da 17’sinin
aktif, 14’tintn inaktif oldugu tespit edildi. OKT’ye gore aktif olan 14 PNV hastasinin
OKTA’da 12’sinin aktif, 2’sinin inaktif oldugu tespit edildi. 3. ayda OKT’ye gore
aktif olan 19 YBMD hastasinin OKTA’da 9’unun aktif, 10’unun inaktif oldugu tespit
edildi. OKT’ye gore aktif olan 9 PNV hastasinin OKTA’da hepsinin aktif oldugu
tespit edildi. 6. ayda OKT’ye gore aktif olan 18 YBMD hastasinin OKTA’da 7°sinin
aktif, 11’inin inaktif oldugu tespit edildi. OKT’ye gore aktif olan 7 PNV hastasinin
OKTA’da 6’sinin aktif, 1’inin inaktif oldugu tespit edildi. YBMD grubunda bazal,
3.ay ve 6.ayda OKT ve OKTA arasinda uyum bulunmadi. PNV grubunda OKT ve
OKTA arasinda bazalde iyi derecede uyum, 3.ayda orta derecede uyum bulundu.
PNV grubunda OKT ve OKTA arasinda 6. ayda ise uyum bulunmadi. OKT ve
OKTA uyumunun derecesi Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. YBMD ve PNV gruplari arasinda OKT ve OKTA uyumunun derecesi

YBMD PNV
OKT-OKTA PABAK (%95 GA) PABAK (%95 GA)
Bazal 0.096 (0-0.454) 0.714 (0.144-0.964)
3.ay 0 (0-0.339) 0.429 (0-0.832)
6.ay 0 (0-0.279) 0 (0-0.539)

PABAK: prevelance adjusted bias adjusted kappa
GA: giiven aralig1
Pabak<0.2=uyum yok, pabak 0.2-0.4=diisiik derecede, pabak 0.4-0.6=0orta derecede, pabak 0.6-0.8=iyi
derecede, pabak >0.8=yiiksek derecede

Optik koherens tomografiye gore PNV grubunda bazalden 3.aya 5 hastada
(%35.7) sivinin kayboldugu, 6 hastada (%42.9) sivinin azaldigi, 2 hastada (%14.3)
stvinin degismedigi, 1 hastada (%7.1) sivinin arttig1, 3.aydan 6.aya 2 hastada (%14.3)
stvinin kayboldugu, 2 hastada (%14.3) sivinin azaldigi, 1 hastada (%7.1) sivinin

degismedigi, 5 hastada (%35.7) sivinin arttigi goriildi. 3. ayda sivinin gézlenmedigi
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4 hastada (%28.6) 6. ayda da yeni siv1 gelisimi saptanmadi. Bazalden 6.aya 6 hastada
(%42.9) sivinin kayboldugu, 6 hastada (%42.9) sivinin azaldigi, 1 hastada (%7.1)
stvinin degismedigi, 1 hastada (%7.1) sivinin arttig: tespit edildi.

Optik koherens tomografiye gére YBMD grubunda bazalden 3.aya 10 hastada
(%32.3) sivinin kayboldugu, 10 hastada (%32.3) sivinin azaldigi, 3 hastada (%9.7)
stivinin degismedigi, 8 hastada (%25.8) sivinin arttigi, 3.aydan 6.aya 5 hastada
(%16.1) sivinin kayboldugu, 8 hastada (%25.8) sivinin azaldigi, 4 hastada (%12.9)
stvinin degismedigi, 7 hastada (%22.6) sivinin arttigi goriildii. 3. ayda sivinin
gozlenmedigi 7 hastada (%22.6) 6. ayda da yeni siv1 gelisimi saptanmadi. Bazalden
6.aya 12 hastada (%38.7) sivinin kayboldugu, 10 hastada (%32.3) sivinin azaldigi, 5
hastada (%16.1) sivinin degismedigi, 4 hastada (%12.9) sivinin arttig: tespit edildi.

Optik koherens tomografi anjiografiye gore PNV grubunda bazalden 3.aya 4
hastada (%28.6) dallanmanin azaldigi, 6 hastada (%42.9) dallanmanin degismedigi, 4
hastada (%28.6) dallanmanin arttig1, 3.aydan 6.aya 4 hastada (%28.6) dallanmanin
azaldigi, 7 hastada (%50) dallanmanin degismedigi, 3 hastada (%21.4) dallanmanin
arttig1, bazalden 6.aya 2 hastada (%14.3) dallanmanin azaldigi, 6 hastada (%42.9)

dallanmanin degismedigi, 6 hastada (%42.9) dallanmanin arttig1 izlendi.

Optik koherens tomografi anjiografiye gore YBMD grubunda bazalden 3.aya
17 hastada (%54.8) dallanmanin azaldigi, 8 hastada (%25.8) dallanmanin
degismedigi, 6 hastada (%19.4) dallanmanin artt1g1, 3.aydan 6.aya 6 hastada (%19.4)
dallanmanin azaldigi, 13 hastada (%41.9) dallanmanmn degismedigi, 12 hastada
(%38.7) dallanmanin arttig1, bazalden 6.aya 12 hastada (%38.7) dallanmanin
azaldigi, 11 hastada (%35.5) dallanmanin degismedigi, 8 hastada (%25.8)

dallanmanin artt1g1 izlendi.

Bazal-3.ay, 3.ay-6.ay, bazal-6.ay OKT’deki aktivite ve OKTA’daki dallanma
YBMD ve PNV gruplar: arasi kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Hem PNV hem YBMD grubunda da bazalden 3.aya, 3.aydan 6.aya ve
bazalden 6.aya aktivite ile dallanmadaki degisim arasinda korelasyon izlenmedi
(p>0.05, p>0.05, p>0.05) (Resim 4.5). Ancak YBMD grubunda bazalden 3.aya KNV

39



alanindaki degisim ile sividaki degisim ve dallanmadaki degisim arasinda orta
diizeyde iliski bulundu (p<0.05, p<0.05). Yine YBMD grubunda 3.aydan 6.aya ve
bazalden 6.aya KNV alanindaki degisim ile sivinin degisimi arasinda iliski
bulunmazken (p>0.05) dallanmadaki degisim ile sirastyla orta ve zayif diizeyde iliski
bulundu (p<0.05, p<0.05). PNV grubunda ise bazalden 3.aya, 3.aydan 6.aya,
bazalden 6.aya KNV alanindaki degisim ile sividaki degisim ve dallanmadaki
degisim arasinda iliski gézlenmedi (p>0.05, p>0.05, p>0.05).

Resim 4.5. PNV olgusunda tedaviyle sivisinin azalmasina ragmen KNV alanin ve

vaskiiler dallanmanin artis1. A: Bazalden 6nce 2 anti-VEGF enjeksiyonuna ragmen

subretinal sivi meveut ve KNV alani 1.306 mm?. B: Bazalde FDT yapilan hasta 3.

ayda inaktif ve KNV alan1 1.674 mm? C: Takip edilen hastanin inaktivitesi devam
ediyor ve KNV alan1 1.96 mm?
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5. TARTISMA

Tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu YBMD, iiveit, koroid timorleri ve SSKR
gibi birgok hastalikta mevcut patolojilere ek olarak goriilebilmekte ve klinik durumu
komplike etmektedir (14). Patogenezi tam olarak bilinmese de VEGF ekspresyonu
ile birlikte Bruch membranmin yirtilarak koroid damarlarinin RPE altina
ilerlemesiyle olusmaktadir (93). PNV’de tip 1 KNV siklikla RPE-Bruch
kompleksinin altinda pakidamarlarin olustugu boélgede goriilmektedir. Pakidamarlar
Bruch membraninda mikrotravma olusturmaktadir. Bu damarlarin pulsatil akim
etkisi ile i¢ koroid ve koryokapillariste volim kaybi1 goriilmektedir. Bunun
sonucunda iskemik mikrogergeve olusmakta ve neovaskiilarizasyon meydana

gelmektedir (62).

KNV tanis1 koymak icin intravendz boya maddesi gerektiren boya
anjiyografilerde, nadiren de olsa bazi hastalarda bulant1 ve anaflaksi goriilebilmekte,
ya da hamilelik gibi nedenlerle ¢ekilmesi sakincali olabilmektedir (74). OKTA ile
kontrast madde enjeksiyonu gerektirmeden retina ve koroid damarlar1 goriintiilenerek
uygun hastalarda KNV’nin tanis1 konulabilmekte ve takip konusundaki yeterliligi
giincel literatiirde tartisilmaktadir (68). Bu tez c¢alismasinda PNV ve YBMD
hastalarinda goriilen tip 1 KNV’nin OKTA o6zellikleri tanimlanarak, morfolojik

ozellikleri acisindan farklilik gosterip gostermedigi arastirilmistir.

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak PNV olgularinin yas ortalamasinin
YBMD olgularina gore daha geng oldugu ve subfoveal koroid kalinliginin daha fazla
oldugu bulunmustur. Bu da iki hastaligin etyopatogenezinin farkli oldugunu
destekleyen bir bulgudur. Literatiirde Miyake ve ark.’nin yaptigi calisma da iki
gruptaki hastalarin farkli genotipik 6zelliklere sahip oldugu, YBMD grubunda
goriilen ARMS2 mutasyonunun PNV grubunda daha az oldugu yine vitreus VEGF
diizeyinin PNV grubunda daha az oldugu gosterilmistir (16).

Genel olarak PNV’de ve yas tipYBMD’nin bir grubunda goriilen Tip 1 KNV;
OKT’de si1g irregiiler PED ¢ift katman (double layer) bulgusu, FA’da ge¢ fazda
kaynag belirsiz ge¢ sizint1 ve ISYA’da gec fazda plak seklinde goriilmektedir (94).
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Pakikoroid grubunda hizli, kolay uygulanabilir ve noninvaziv bir goriintiileme
yontemi olan OKTA ile RPE’nin altinda lokalize tip 1 KNV’yi olusturan vaskiiler
yapilar hakkinda konvansiyonel anjiografilere kiyasla daha detayli bilgiler elde
edilmektedir (64, 81, 82, 90). Bu nedenle giiniimiizde giderek kullanimi artan OKTA
ile, bu iki hastalik grubundaki KNV’lerin morfolojik goriinimleri ya da tedavi
cevaplari agisindan farklilik olup olmadig1 arastirmaya agik bir konudur. Literatiirde
heniiz bu konuda yaymlanmis membranin morfolojik farkliliklarin1 irdeleyen

calismalar mevcut degildir.

Yasa baghh  makula dejenerasyonunda OKTA’da  koryokapillaris
segmentasyonunda tespit edilen KNV’de; yiiksek akimli vaskiiler ag, santral ya da
periferal besleyici ana damar, genis vaskiiler gévdeden yayilan ince ¢ok sayida
kapiller ince dallar, lezyon periferinde anastomoz ya da loop varligi, pariferik arkad
varlig1, sekonder dallanmanin olmadigi sadece genis vaskiiler gévdenin bulundugu
filamentéz akim ve hipointens halo olmak iizere 6 spesifik morfolojik 6zellik
tanimlanmustir (23, 89). Literatiirde tanimlanmis KNV’nin bu &zelliklerine gore
Miere ve ark. YBMD’de goriilen neovaskiiler membranlar1 seafan, medusa, belirsiz
ve budanmis aga¢ olmak lizere 4 ayri paternde goriildiigiinii bildirmislerdir (90).
Lezyonun morfolojik goriiniimii disinda matiirite ve vaskiiler yogunluk paternlerine
gore de literatiirde birgok siiflama yapilmistir (91, 92). Calismamizda tip 1 KNV
ayriminda her iki hastalikta morfolojik ve matiirite patern siniflamasinda belirgin
farklilik izlenirken vaskiiler yogunluga gore yapilan siniflamada anlamh farklilik
tespit edilememistir. PNV olgularinda belirsiz ve immatiir tip daha sik goriliirken,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da PNV olgularinda budanmis aga¢ goriiniimiine
hi¢ rastlanmamasi oldukg¢a dikkat ¢ekicidir. Bu PNV’de damarsal yapinin farkli
ozellikte oldugunu ve ilerde tedavi anlaminda farklihik gdsterebilecegini
disiindiirmistiir. Spaide tedavi sonrast KNV yapisindaki ince kapillerin ve
anastomozlarin kaybolarak genis capli damarlarin ortaya c¢ikmasini arteriogenez
olarak isimlendirmisgtir  (95). Perisitlerin  proliferasyon, matiirasyon ve
migrasyonunda rol oynayan transforme edici biiyime faktorii (TGF-B), PDGF,
anjiopoetin-1 gibi birgok hiicresel faktoriin PNV olgularinda farkli miktarda

olabileceginden tedavi sonrasi budanma goriilmemis olabilir. Ayrica anjiogenezis
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nedeniyle vaskiiler gévdeden ayrilan kapiller filizlere daha etkili olan anti-VEGF
ajanlarin PNV olgularindaki yanitt YBMD olgularina gore daha az olabilir.

Coscas ve ark. YBMD olgularinda uzun filament6z dogrusal damarlar, genis
capli matiir damarlar, anastamozun az ve 6lii agag manzarasi olan KNV’yi inaktif
KNV olarak tanimlanmistir (89). Azar ve ark. yapmis oldugu ¢alismada tip 1 KNV
mevcut 5 PNV hastasinin OKTA’da Coscas grubunun literatlirde tanimlamis oldugu
inaktif KNV yapisina uygun oldugu bildirilmistir (65). Buna karsin bizim
caligmamizda bazalde 14 PNV olgusunun 12’sinin (%85.7), 31 YBMD olgusunun
17’sinin (%54.8) OKTA’ya gore aktif lezyon oldugu tespit edildi. Bu farklilik hem
olgu sayimizin fazla hem de tedavi edilmemis olgularin daha fazla olmasiyla iligkili
olabilir. Fakat tedavi almis inaktif KNV’lerde bile PNV grubunda bu goriiniime
rastlanmamistir. PNV grubunda YBMD grubunun tersine hem takip basinda hemde
takip sonunda filament6z ya da budanmis aga¢ gibi inaktif KNV’lerde goriilen

paterne hi¢ rastlanmamuistir.

Al-Sheikh ve ark’nin aktif ve sessiz KNV mevcut YBMD hastalarinda yapmis
olduklar1 c¢alismada OKTA’daki morfolojik 6zellikleri incelenerek kalitatif
degerlendirmesi yapilmistir. Aktif lezyonlarda kiigiik damar dallanma (%82) ve
periferik arkad (%82) sessiz lezyonlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla
izlenmistir (96). Bizim c¢aligmamizda hem PNV hem YBMD grubunda hastalarin
cogunun daha 6nce tedavi almig olmasi ve olgu sayisinin az olmasi nedeniyle aktif ve

inaktif lezyonlar arasindaki kalitatif parametreler arasinda kiyaslama yapilamamustir.

Kuehlewein ve ark yapmis olduklari ¢alismada tip 1 KNV mevcut yas tip
YBMD olgulariin %72’sinde ana damar tespit edilmistir. 18 olguda anti-VEGF
tedaviye ragmen KNV alaninda ve damar yogunlugunda degisme gozlenmemistir.
Bu nedenle santral besleyici damar ve dallanan vaskiiler ag kompleksinin matiir bir
yapist olup anti-VEGF tedaviye direngli oldugu bildirilmistir (23). Yapilan
calismalarda intravitreal anti-VEGF tedaviden sonra besleyici ana damarin ve biiyiik
capli damarlarin degismeden kaldigy, kiiglik capli damarlarin ise akiminin azaldig: ya
da regrese oldugu bildirilmistir (83, 97). Bizim ¢alismamizda da ana damar varlig

YBMD grubunda %70.9, PNV grubunda %28.6 oraninda tespit edildi ve diger
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caligmalara benzer tedaviyle ana damar varhiginda her iki grupta degisim
gozlenmedi. Literatirde ana damarin endotel hiicrelerinin perisitler tarafindan
korunmasi nedeniyle anti-VEGF tedaviye direng¢li oldugu, kiigiik ¢apli damarlarin
perisitlerle korunmasiz oldugu icin anti-VEGF tedaviye duyarli oldugu bildirilmistir
(23, 95). Calismamizda ana damarin YBMD grubunda anlamli olarak daha sik
izlenmesi YBMD hastalarindaki lezyonlarin matur olmasi ile agiklanabilir. Ayrica
PNV grubunda basta siklikla ana damar goriilmezken ana damar goriilen olgularda
tedaviyle degisme gozlenmemistir. Bu durum literatiirdeki YBMD’deki KNV ’nin
ana damarinin perisitler tarafindan ¢evrili olmasinin PNV’deki KNV ana damari i¢in

de gecerli oldugunu diisiindiirmiistiir.

Terao ve ark’nin yapmis oldugu ¢alismada YBMD ve PNV gruplari arasinda
lezyon en genis ¢ap1 ve lezyon boyutunun FA ve ISYA kiyaslandiginda anlamli
farklilik goriilmedigi bildirilmistir (24). Daha once literatirde YBMD ve PNV
gruplar arasinda KNV boyutunu OKTA ile kiyaslayan bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda her iki hastalikta da koryokapillaris kesitinde en net goriilebilen tip 1
KNV’nin YBMD grubunda PNV grubuna gore daha biiyiik oldugu saptandi. Biiyiik
ihtimalle bu farklilik, OKTA’da sizintt ya da boyama nedeni ile yorumu
zorlagtirabilecek bir durumun olmamasi nedeni ile gercek boyutun daha iyi
goriintiilenebilmesinden kaynaklanmaktadir. Tip 1 KNV OKTA’da beklenilen
boyutundan daha kiiciik goriinebilir ya da ISYA ve FA’da sizint1, skar boyanmasi,
koroid hiperpermabilitesi gibi nedenlerle ger¢ek lezyonun sinirlar1  net
secilemeyebilir ve daha genis olarak yorumlanabilir. Bu nedenle boya anjiografilerle
yapilan ve lezyon boyutunun kiyaslandigi caligmalar hata igerebilir.Yasa baglh
makula dejenerasyonu ve PNV grubunda boyut agisindan olan bu farklilik KNV
olusumunda ve biiylimesinde etkili sitokinlerin iki hastalikta farkli miktarlarda
olmasindan da kaynaklanmis olabilir. Yapilan bir ¢alismada, humor akéz sitokin
analizinde VEGF-A, bFGF, GM-CSF ve MCP-1 diizeyinin anlamli olarak YBMD
grubunda daha fazla oldugu bulunmustur (24). Bu nedenle inflamasyon ve
anjiogenezin YBMD’de belirgin bir sekilde artmasi lezyonun biiyiimesi ile iliskili
olabilir.
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Calismamizda takipler boyunca her iki grupta OKTA’da 6l¢iilen KNV alani ve
akiminda anlamli degisiklik goriilmemistir. Bunun nedeni tedavi sonrast 1.ay
kontrollerinin olmamas1 ve farkli takip stiresi ile iligkili olabilir. Literatiirde erken
tedavi cevabinda en net gozlenebilen lezyon boyutunda kiigiilme takiplerde
saptanamamaktadir. Literatiirde genis olgu serileriyle yapilan boya temelli anjiografi
calismalarinda anti-VEGF tedavi sonrasi lezyon boyutu ile c¢eliskili sonuglar
bildirilmistir. Bu ¢alismalardan WIEW 1 ve WIEW 2 ¢alismalarinda KNV alaninda
azalma oldugu, MARINA calismasinda KNV alaninda degisme olmadigi, ANCHOR
ve CATT calismalarinda ise KNV alaninda artis oldugu saptanmistir (98-101).
Tedaviye yanitin OKTA ile degerlendirildigi ¢aligmalarda ise kisa donemde tedavi
sonrast KNV boyutunda belirgin azalma izlenirken uzun donemde degisiklik
olmadig1 hatta KNV alaniin artabilecegi bildirilmistir (23, 91, 102). Mastropasqua
ve ark’nin yapmis oldugu calismada ilk 24 saatte KNV alaninda anlamli azalma
goriilmezken baska bir calismada 48. saatte KNV alaninda anlamli azalma oldugu
tespit edilmistir (102, 103). Coscas ve ark OKTA ile yapmis olduklar1 mikst tip KNV
olgusunda aflibercept enjeksiyonu sonrasi 1. ayda hem 1 hem tip 2 KNV alaninda
azalma oldugu tespit edilmistir (104). Buna karsilik Kuehlewein ve ark’nin yapmis
olduklar1 ¢alismada ise 3 aydan fazla takip siiresinde tip 1 KNV alan ve
yogunlugunun OKTAda stabil kaldig1 gézlenmistir (23). Literatiirde uzun dénem tip
1 KNV takibi mevcut Xu ve ark’nin YBMD hastalarinda yapmis oldugu ¢alismada 1
yillik takip sonunda KNV alaninda % 80 goézde 0,2 mm? anlam lezyon artist
izlenmistir (91). Calismamizda da hastalarin tedavi sonrasi 1. ay takipleri mevcut
olmadig i¢in akut donemdeki KNV boyutundaki azalma gbzlenememistir. Ancak
uzun donemdeki 3. ve 6. ay takiplerinde lezyon boyutunun degismedigi goézlendi.
Neovaskiiler endotel hiicrelerinin perisitlerle ¢evrili olmasi nedeniyle mevcut anti-
VEGEF tedavisi lezyon aktivitesini azaltirken lezyon boyutunu kiigiiltemeyebilir. Bu
nedenle PDGF ve VEGF inhibe edici ajanlarin kombine edilerek kullanilmasi
perisitlerin ayrilarak neovaskiiler dokunun regrese olmasim1 saglayabilecegi

diisliniilerek ¢aligmalar yapilmaktadir (105).

Tedaviye yanitin OKTA ile degerlendirildigi ¢alismalarda lezyon boyutundaki

degisimin yanisira kalitatif olarak kisa donemde anti-VEGF tedavi sonrasi periferik

45



kapillerin regrese oldugu, santral ana damarin degismeden kaldigi ve KNV
kompleksinin dense vaskiiler agdan loose vaskiiler aga doniistiigii bildirilmistir (23,
83). Yas tip YBMD hastalarinda OKTA bulgularinin Klinik aktivite ile
korelasyonunun incelendigi ¢alismada aktif olan lezyonlarin OKTA ile tespit
edilebildigi, inaktif olan lezyonlarin ise OKTA ile goriintiillenemedigi bildirilmistir.
OKTA ile goriintiilenen KNV lezyonun o&zellikleri ile klinik aktivite bulgular
uyumlu goriilmemistir (83). Benzer sekilde ¢alismamizda da, OCTA paternleri ile
Klinik aktivasyon arasinda iliski bulunamamistir. OKT ve OKTA ile lezyon
aktivitesini gosterebilmeleri agisindan YBMD grubunda hi¢ uyum goriillmezken,
PNV grubunda bazalde iyi olan uyumun tedavi sonrasi azaldigi goriilmiistiir. Buna
gore, bazalde OKTA’ya gore aktif olan KNV PNV grubunda OKT’ye gore de
cogunlukla aktif oldugu goriildii. Ancak tedavi sonrast klinik inaktif olan PNV,
OKTA’ya gore aktif olabilmektedir.

Intravitreal anti-VEGF ajanlarin koroid dolasimmm etkiledigi bilinmektedir.
Daha once yapilan calismalarda afliberceptin ranibizumaba gore koroid kalinligin
daha fazla azalttigi gosterilmistir (106). Literatiirde subfoveal koroid kalinliginin,
intravitreal aflibercept sonrasi siklikla koroidal vaskiiler dilatasyon ve
hiperpermeabilite gosteren PNV hastalarinda YBMD hastalarindan istatistiksel
olarak anlamli daha fazla azaldigi bildirilmistir (107). Bizim ¢alismamizda tedavi
sonrasi 6. ayda KNV en genis ¢ap1i, KNV alan1 ve KNV akimindaki degisim arasinda
YBMD ile arasinda fark bulunmazken subfoveal koroid kalinligindaki azalmanin

PNV grubunda daha fazla oldugu gézlenmistir.

Pakikoroid neovaskiilopati’de tip 1 neovaskiilarizasyon gelisimi koroid
kalinlig1 artisina sekonder olarak gelistigi diisiiniildiiglinden, KNV tedavisinin
yanisira koroid kalinliginin azalmasi da uzun doénem tedavi basarisimi etkileyebilir
(107). Tamamen ayn1 hastalik olmasa da ayn1 spektrum i¢inde yer alan kronik SSKR
de yapilan bir calismada Kim ve ark. FDT sonrasi subretinal sivi rekiirrensinin
goriildiigii kronik SSKR olgularinin daha kalin subfoveal koroide sahip oldugunu
bildirmiglerdir (108). Bu nedenle KNV aktivitesini ve koroid kalinligini etkin
azalatan anti-VEGEF’ler ya da FDT gibi KNV nin okliizyonunda ve koroid kalinligini

azaltmada uygulamalar tedavide daha etkin olabilir. Bu yiizden PNV hastalarinda
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intravitreal aflibercept enjeksiyonlarinin FDT ile kombine edilmesi monoterapiden
daha etkili bir tedavi se¢enegidir (109, 110). Bu nedenle bizim g¢alismamizda da
YBMD hastalarina sadece intravitreal anti-VEGF uygulanirken PNV hastalarinin

tedavisinde kombine tedavi uygulanmaistir.

Bu c¢alismanin kisitliliklart gruplardaki olgu sayisinin az olmasi, tedavi
edilmemis hastanin az olmasi ve hastalara farkli tedavilerin uygulanmasidir. Fakat
buna ragmen her iki grupta budanmis aga¢ goriiniimii, subfoveal koroid kalinlig1 ya

da KNV boyutu gibi bariz goze ¢arpan farkliliklarin olmasi anlamlidir.

Ozet olarak her iki hastalikta da gériilen tip 1 KNV’nin, YBMD grubunda
OKTA’da daha genis alana sahip oldugu ve ana damar varliginin daha sik oldugu
izlendi. YBMD’de dallanma artist KNV boyutunun artisina isaret ederken PNV
olgularinda bu durum yamiltici olabilmektedir. ileriki yapilacak prospektif
caligmalarla OKTA gorlintilemede bu iki hastalikta goriilen tip 1 KNV’nin

morfolojik ayrimi yapilabilir ve ayirict tanida kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

Glinlimiizde yeni tanimlanmaya baslanan PNV olgulari, literatiirle uyumlu
olarak YBMD’ye gore daha geng hastalarda goriilmekte ve daha kalin koroide
sahiptir.

PNV olgularindaki tip 1 KNV boyutunun OKTA’da daima iSYA’dan daha
kiiciik oldugu saptanmistir. OKTA’da damarlardan sizinti olmadigi igin tip 1 KNV’yi

smirlar1 daha net ve detayli bir sekilde gosterebilmektedir.

Optik koherens tomografi anjiografide KNV alaninin, akim alaninin ve en
genis capmin YBMD olgularinda daha fazla bulunmasi, YBMD ve PNV

hastaliklarinin etyopatogenezlerinin farkli oldugu hipotezini desteklemektedir.

Yasa baglhh makula dejenerasyonu olgularinda ana damarin, PNV olgularinda
immatiir paternin daha sik olmas1 YBMD’deki tip 1 KNV nin daha matiir bir yapida

oldugunu diistindiirmektedir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu olgularinda OKTA’daki KNV alani
degisiminin takibinde OKTA’daki vaskiiler dallanmanin izlenmesi iyi bir belirte¢
iken OKT’deki sivinin degisimi agisindan yaniltici olabilmektedir. Ancak PNV
olgularinda takiplerde OKTA’da vaskiiler dallanma azalsa bile lezyonlar
bliyliyebilmektedir. Hem YBMD hem PNV olgularinda OKT’deki aktivite takibinde

sadece OKTA’daki vaskiiler dallanmanin monitorizasyonu yeterli gériinmemektedir.

Calismamizin tedavi almis olgulardan olugsmasi nedeniyle periferik arkad, loop,
hipointens halo gibi KNV aktivite belirtegleri arasinda her iki grup arasinda fark
bulunmamaistir. Tedavi takibinde lezyon paterni, KNV alani ve akim 6l¢iimii yaniltici

olabilmektedir.

Tip 1 KNV’nin goriilebildigi her iki hastalik ayiric1 tanisinda multimodal
goriintiilemeden yararlanilmaktadir. Calismamizda noninvaziv bir goriintiileme

yontemi olan OKTA kullanilmigtir. Literatiirde bu yontemle yapilmis her iKi
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hastaligin  kiyaslandigr herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu konuda
deneyimlerin artmasi ile OKTA’nin tip 1 KNV teshisi, tedavi takibi ve ayirici

tanisinda klinik kullanimdaki yeri artacaktir.
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7. OZET

Tip 1 Koroid Neovaskiilarizasyonun Morfolojik Ozelliklerinin, Yasa Bagh
Makula Dejeneresansi ve Pakikoroid Neovaskiilopati Gruplarinda

Karsilastirilmasi: Optik Koherens Tomografi Anjiografi Calismasi
Amag

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ile pakikoroid neovaskiilopatideki
(PNV) tip 1 koroid neovaskiilarizasyonunun (KNV), goriintiileme ve tedavi yanitinda
farklilik olup olmadigin1 optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) kullanarak

incelemek.
Gere¢ ve Yontem

Tip 1 KNV’si mevcut 31 YBMD ve 14 PNV hastasinin verileri retrospektif
olarak incelendi. OKT ve OKTA’daki aktivite kriterlerinin varligi degerlendirildi.
OKTA’da KNV’nin en genis capi, alan1 ve akim alani manuel olarak ol¢iildii.
OKTA’daki lezyon tipi degerlendirildi. OKTA’da KNV; lezyon paterni (seafan,
medusa, belirsiz), periferik anastomoz/loop varligi, periferik arkad, hipointens halo

ya da dallanan kiiclik damar goriintiilerinin en az ii¢liniin bulunmas1 halinde aktif

kabul edildi.
Bulgular

Calismaya 31 YBMD ve 14 PNV hastasi dahil edildi. PNV grubunda OKT ve
OKTA’daki aktivite bulgulari uyumu anlaml olarak daha fazla idi. Baslangictaki
Ol¢iimlerde KNV’nin en genis ¢api, alan ve akim alani 6l¢limii YBMD grubunda
anlamli olarak daha fazlaydi (sirasiyla, p<0.05, p<0.05, p<0.05). Seafan, medusa,
budanmis agac paternleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Belirsiz patern PNV grubunda daha sik izlendi (p<0.05). YBMD grubunda ana
damar varlig1 daha sik izlendi (p<0.05). Dallanan kii¢iik damar, periferik anastomoz,
periferik arkad, loop, halo varligi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. YBMD grubunda tedavi sonrasi 3. ve 6. ayda KNV alanindaki degisim
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dallanan kiigiik damar degisimi ile pozitif korelasyon gosterdi. PNV grubunda bu

korelasyon izlenmedi.
Sonuc¢

Non-invaziv bir goriintiileme yontemi olan OKTA, tip 1 KNV teshisinde ve
ayiricl tanisinda oldukg¢a yardimeidir. YBMD grubuna kiyasla PNV grubunda OKT
ve OKTA’nin aktivite uyumu daha belirgin olarak izlendi. OKTA, YBMD ve
PNV'deki tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in OKT ile birlikte kullanilmalidir. Bu
goriintiileme calismasinin verdigi bulgulara gore her iki hastalik grubunun farkl

karakterlerde oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: optik koherens tomografi anjiografi, pakikoroid
neovaskiilopati, senil ~makula dejenerasyonu, koroid

neovaskiilarizasyonu, tip 1 koroid neovaskiilarizasyonu
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8. SUMMARY

Comparison of Morphological Features of Type 1 Choroidal Neovascularization
in Age-Related Macular Degeneration and Pachychoroid Neovasculopathy:

Optical Coherence Tomography Angiography Study
Purpose

To investigate whether there is any difference in imaging and treatment
response of type 1 choroidal neovascularization (CNV) in pachychoroid
neovascularization (PNV) and age-related macular degeneration (AMD) using

optical coherence tomography angiography (OCTA)
Material and Method

The data of 31 AMD and 14 PNV patients with type 1 CNV were
retrospectively analyzed. The presence of activity criteria on OCT and OCTA were
evaluated. The CNV area, CNV flow area and greatest linear dimension of CNV
were manually measured by OCTA. Lesion type on OCTA were analyzed. We
evaluated CNV lesion pattern (sea-fan, medusa, indistinct), presence of peripheral
anastomosis/loop, peripheral arcade, hypointens halo and branched small vessel
appearance by OCTA images. The lesions with at least three of these features were

accepted as active.
Results

Thirty-one AMD and 14 PNV patients were included in the study. The
consistency of activity findings in OCT and OCTA was significantly higher in PNV
group. In baseline measurements, the greatest lineer dimension, area and flow area of
CNV lesion were significantly higher in AMD group (p<0.05, p<0.05, p<0.05,
respectively). Sea-fan, medusa and pruned vascular tree patterns were not
significantly different between AMD and PNV groups. The indistinct pattern was
more frequent in PNV group (p <0.05). There was no difference between AMD and
PNV groups in terms of the presence of branched small vessels, peripheral

anastomosis, peripheral arcade, loop and hypointense halo. Change in CNV area at
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the 3rd and 6th months after treatment in AMD group showed positive correlation
with branced small vessel alteration. This correlation was not detected in PNV group.

Conclusion

OCTA, a noninvasive imaging modality, is very helpful in differential
diagnosis of type 1 CNV. The consistency of activity with OCT and OCTA was
more prominent in PNV group compared to AMD group. In the evaluation of
response to treatment, vascular branching rather than CNV area is important. OCT-A
should be used in combination with OCT for evaluating the treatment response in
AMD and PNV. According the findings of this imaging study, we suggest that both
disease groups have different characteristics.

Key words: optical ~ coherence  tomography  angiography, pachychoroid
neovasculopathy, age related macular degeneration, choroid

neovascularization, type 1 choroid neovascularization
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