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1. GIRIS VE AMAC

Yasa bagli makula dejenerasyonu, tiim diinyada ileri yasta gérme kaybinin
onde gelen nedenlerindendir. Hastalarin yalnizca %10-20 lik kisminda goriilen
neovaskiler tip YBMD ise, bu popiilasyonda ciddi gorme kaybinin biiyiik kismindan
sorumludur.?

Neovaskiiler tip YBMD, yeni olusan olgunlasmamis kan damarlarinin
koryokapillaris tabakasindan dis retina katmanlarina dogru biiylimesi ile ortaya ¢ikan
patolojik koroid neovaskiilarizasyonu gelisimi ile karakterizedir.? Hastaligm
etiyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamakla birlikte, vaskiler endotelyal
biiyiime faktdriiniin kontrolsiiz ekspresyonu suglanmaktadir.® Buna yonelik olarak,
tedavide giincel yaklagim intravitreal anti-VEGF uygulamalaridir.*

Anti-VEGF ajanlar KNV tedavisinde oldukg¢a basarili olmakla birlikte, tedaviye
yanitin hastalar arasinda degiskenlik gosterdigi ve diizenli tedaviye ragmen bir grup
hastada persistan veya rekiirren eksudasyonun izlendigi ve géorme kaybinin devam
ettigi bildirilmistir.> ® Ranibizumab tedavisinin etkinliginin incelendigi MARINA ve
ANCHOR calismalarinda, 24.ayda %30 dan fazla olguda baslangica gore 15 ve
lizerinde harf kazanimi saglanirken, yaklasik %10 luk bir grupta 15 ve iizerinde harf
kaybi ile tedaviye direng gosterilmistir.”” ® HARBOR ¢aligmasinda, 2 yillik takip
stiresinde hastalarin enjeksiyon ihtiyacinin 3 ila 24 arasinda degiskenlik gosterdigi

bildirilmistir.°



Hastaligin etkin yonetimi ve optimal fonksiyonel sonuglarin elde edilebilmesi
acisindan tedavi yanmitinda farkliliga yol agan biyobelirteclerin tanimlanmasi ve
kisisellestirilmis tedavi protokollerinin olusturulmasi kritik bir 6neme sahiptir. Bu
amacla literatiirde hastanin yasi, genetik altyapisi, hastalifin stiresi gibi klinik
ozelliklerden, FFA, ISYA, OKT gibi in-vivo retinal goriintiilemelerden elde edilen
morfolojik belirteglere kadar birgok faktor incelenmistir.!® ! Son yillarda OKT
anjiografinin kullanima girmesiyle, neovaskiiler agin direkt olarak goriintiilenebilmesi,
yeni morfolojik belirteglerin tanimlanmasi agisindan umut vadetmektedir. KNVM
ozelliklerin OKTA ile incelendigi giincel calismalarda, lezyon morfolojisine goére
cesitli paternler tanimlanmaya baslansa da, bu morfolojik tanimlamalarin hastaligin
aktivitesi ve tedavi cevabi ile iliskisi heniiz net olarak ortaya konulmamistir.'? 13

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 kliniginde
neovaskiiler tip YBMD tanisiyla takip edilen olgularin anti- VEGF tedaviye
fonksiyonel ve anatomik yanitlari incelenerek “tedaviye iyi yanit” ve “tedaviye yetersiz
yanit” veren olgularin selektif olarak gruplanmasi ve bu gruplarin klinik ve morfolojik

ozellikler agisindan karsilastirilmast ve OKTA-temelli lezyon karakteristiklerinin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

YBMD, fotoreseptor-retina pigment epitel kompleksinin nérodejenerasyonu ile
karakterize, ilerleyici gérme kaybina yol acan edinilmis bir makula hastaligidir.
Hastalik, tim diinyada ileri yasta gorme kaybinin 6nde gelen nedenlerinden olup,
gelismis iilkelerde 65 yas iizeri bireylerin %10’unu, 75 yas {lizeri bireylerin ise %25’ini
etkiledigi bildirilmistir.'* Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde ileri form YBMD
prevalansi %1.47 (1.75 milyon kisi) olarak tahmin edilmekte olup, bu rakamlarin 2020
yilma kadar %50 oraninda artmasi beklenmektedir.® Yaslanan niifusla birlikte,
Japonya, Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden bildirilen epidemiyolojik ¢alismalarda

da hastaligin prevalansinda benzer bir artis trendi s6z konusudur.16-18

2.1.2. Simiflandirma

Hastaligin iki temel formu vardir:

1. Kuru (non-neovaskiler / non-eksudatif) tip; en yaygin olanmidir ve retina
pigment epitelinin aylar ve yillar igerisinde yavas ilerleyen disfonksiyonu,
fotoreseptor kaybi ve nihayetinde cografik atrofi gelisimi ile karakterizedir.

2. Yas (neovaskiler / eksudatif) tip; daha az siklikta goriilmekle birlikte
YBMD' ye bagh korliiklerin % 90'indan sorumludur ve patolojik koroid

neovaskiilarizasyonu gelisimi ile karakterizedir.



2.1.3. Patogenez

YBMD’ nin patogenezi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte hastaligin
metabolik, fonksiyonel, genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki kompleks
multifaktdriyel etkilesim sonucu olustugu diisiiniilmektedir.*®

Yaslanmayla birlikte, lipofusin igeren hiicre i¢i artiklar, RPE hticrelerinde
birikmektedir.? RPE hiicreleri, fizyolojik olarak koryokapillaris tarafindan elimine
edilecek olan bu artiklar1 eksprese eder. Ancak, siklikla oksidatif stres ve serbest
radikal olusumunun yol agtig diistiniilen RPE disfonksiyonunun ilerlemesiyle, bu
mekanizma bozulur ve hiicresel artiklar Bruch membrani ve RPE bazal laminasi
arasinda birikerek druzen olusumuna yol acar. Bunun yanisira, YBMD’li hastalarda
koryokapillarisin incelmesinin, ekstraseliiler debrinin uzaklastirilmasini zorlastirarak,
druzen olusumuna katki saglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.?* Biriken hticresel debri
ayn1 zamanda kompleman aktivasyonu ve sitokin salinimina neden olarak inflamatuar
bir siirecin baslamasina ve sonucta RPE ve fotoreseptor tabakanin dejenerasyonuna
neden olur.?

Bir baska giincel teori ise, koroid dolasimindaki hemodinamik degisikliklerin
patogenezde dnemli bir mekanizma oldugunu 6ne siirmektedir.?® Okuiler damar
agindaki aterosklerotik degisiklikler, damar rijiditesinin artmasina neden olur. Bunun
sonucunda postkapiller direng ve hidrostatik basincin artmasi, kendisini bazal
depozitler ve druzen olarak gosteren ekstraselller lipid eksudasyonuna neden olur.

Druzen gelisimi ile karakterize bu asamalarin daha sonra KNV olusumunu nasil

tetikledigi tam olarak bilinmese de koryokapiller kan akiminda azalma ve Bruch
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membranindaki dejeneratif degisikliklerin RPE’de hipoksiye yol acarak bu siireci
baslattig diisiiniilmektedir.?! Hipoksiye yanit olarak gelisen anjiyogenetik uyari, basta
VEGF olmak tizere FGF, TGFR gibi bircok biiylime faktoriiniin artisina neden olur.
Bruch membrandaki hasar ile birlikte artan anjiojenik faktorler, anormal koroid
damarlarinin 6nce RPE altina, sonrasinda da retina altina dogru biiyiimesiyle KNV

gelisimine neden olur.

2.2. Neovaskiiler Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu

2.2.1. Klinik Bulgular ve Tan1

Hastalar siklikla gorme keskinliginde azalma, metamorfopsi ve santral skotom
ile bagvururlar. Semptomlar her iki gozde olabilmekle birlikte genellikle asimetriktir.
Muayenede KNV ile birlikte eslik eden hemoraji, pigment epitel dekolmani, subretinal
stv1 ya da lipid birikimi tespit edilebilir. Koroid neovaskiilarizasyonu retina pigment
epiteli altinda yerlesik ise tip 1, subretinal alanda yerlesik ise tip 2 membran olarak
siiflandirilir. Tip 1 KNVM klinik olarak gri-yesil hafif eleve lezyon olarak, Tip 2
KNV ise subretinal kabariklik ve pigmente plak seklinde goriilebilir. Ancak bu ayrimin
sadece oftalmoskopik muayene ile yapilmasi ¢ogu zaman miimkiin degildir ve taninin
kesinlestirilmesinde FFA, ISYA, OKT, OKTA gibi goriintileme yontemlerinden

yararlanilir.



2.2.2. Gorlntlileme yontemleri
2.2.2.1. Floresein Anjiografi

Floresein anjiografi, geleneksel olarak neovaskiiler YBMD’ nin tanisal
degerlendirmesi ve koroid neovaskiilarizasyonunun tespitinde altin standart yontem
olarak kabul edilmistir. Bunun yanisira, giinlimiizde nadiren kullanilan argon laser
fotokoagulasyon ve fotodinamik tedavi secimi icin gerekli olan anjiyografik lezyon
tiplerinin belirlenmesi, antianjiojenik tedavi ¢aginda Onemini biyiik oOlgiide
kaybetmistir. Giliniimiizde FFA i¢in temel endikasyonlar, baslangicta taniy:
dogrulamak amaciyla OKT’ye ek olarak ¢ekilmesi, takiben OKT ye dayali izlem ile
birlikte klinik durumda OKT ile agiklanamayan bir degisiklik olmas1 durumunda tekrar
cekilmesi yoniinde degismistir.?* 2

FFA’ da, 376 dalton molekiil agirlikli bir hidrokarbon olan sodyum floresein
kullanilir. Floresein kanda %80 oraninda proteinlere baglanir. Serbest kalan %20’ lik
kisim ise retina ve koroid dolasimina gegerek floresansa sebep olur. Viicuttan atilimi

24-36 saatte karaciger ve bobrek yoluyla olur. Koroid neovaskilarizasyonu FFA

paternine gore; klasik ve gizli olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir:2°

1. Klasik KNV; Erken fazlarda floresans vermeye baslayan, sinirlar1 belirgin,
bazen dantel veya tekerlek seklinde goriintiilenebilen damar agi ile
karakterize membran tipidir. Geg fazlarda sizint1 ve floresansin parlaklig
progresif olarak artar ve lezyon simrlar1 belirsizlesir. Bu grup, klasik

komponentin lezyon alaninin %50’ sinden fazlasim1 ya da azim



olusturmasina gore baskin klasik tip veya minimal klasik tip olarak
adlandirilir.

2. Gizli (okult) KNV; Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani ve kaynagi
belirsiz ge¢ faz hiperfloresans olarak 2 ayri patern tanimlanmustir:

e Fibrovaskiler PED: RPE’nin diizensiz kabariklig1 eklindedir.

Floresein bu lezyonlarda boyanin verilmesinden 30-60 saniye
sonra granuler bir tarzda belirir, floresans 90-120 saniye
boyunca giderek artar, ancak hi¢bir zaman klasik KNV’ nin
parlakligina ulamaz. Sinirlar1 belirgin veya belirsiz olabilir.Geg
fazda fibrovaskiiler PED’ler boyanir veya boya sensoryel retina
altina sizar.

o Kaynag belirsiz ge¢ faz hiperfloresans: FFA nin ge¢ fazinda,

RPE diizeyinde siirlar1 belirsiz lekeli bir hiperfloresans
seklindedir. Erken fazda ge¢ fazdaki bu sizintinin kaynagi olarak
tanimlanabilecek bir odak goriilmez. Floresein boyanin
verilmesinden 2-5 dakika sonra belirginlesir ve sensoryel retina

altindaki boslukta boya gollenmesine neden olur.

2.2.2.2. indosiyanin Yesili Anjiografi
Indosiyanin yesili, 775 dalton molekiil agirlikli suda ¢oziinen ve sistemik

dolasimda %98 oraninda proteinlere baglanan bir boyadir. Proteinlere yiiksek oranda



baglandigs i¢in koryokapillarisin fenestralarindan difiizyonu sinirlidir. Bu da ISYA” y1
koroidal dolagimi incelemek i¢in ideal bir yontem yapmaktadir. Bunun yanisira,
infrarede yakin dalga boyu ile floresans vermesi, pigment, sivi, lipid ve hemorajiden
daha iyi penetre olmasinmi saglar. Bu sayede PED veya hemoraji nedeniyle FFA’DE
bloke olan KNV’ lerin ve gizli KNV’ lerin tespitinde, retinal anjiomatdz proliferasyon
ve polipoidal koroidal vaskulopati olgularmin tamsinda oldukea degerlidir.?” Ayrica
koroidal dolasimi izlemede ve KNV alanlarini destekleyen besleyici damarlarin
belirlenmesinde su an icin altin standarttr.?®

ISYA °da KNV; “hot spot (sicak nokta)” veya “plak” olarak izlenebilir. Plaklar
genellikle ge¢ boyanan damarlar tarafindan olusturulur ve gizli KNV’ ye isaret eder.
Fokal hot spotlar ise ¢ap1 bir disk ¢apindan kiiciik iyi sinirli floresan noktalardir ve
genellikle retinal anjiomat6z proliferasyon veya polipoidal koroidal vaskulopati

gostergesidir.

2.2.2.3. Optik Koherens Tomografi

OKT, biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde ve yiiksek ¢oziiniirliikte
tomografik kesitler alarak goruntiileyen non-kontakt ve non-invaziv bir tekniktir.
Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga
boyundaki infrared 1s18in gecikme zamanini ve siddetini 6lgerek, dokulart B-mod
ultrasonografiye benzer sekilde kesitler alarak goriintiiler.?® Retina tabakalarmin farkli

optik yansiticiliga sahip olmasi sayesinde, OKT ile histolojik kesitlere benzeyen



gorlintiiler elde edilebilmektedir. Bu 6zellikleriyle OKT, kullanima girdigi giinden
itibaren hizla modern oftalmolojinin 6nde gelen tan1 araci haline gelmistir.

OKT!' nin tercih edilen tan1 modalitesi olarak kullanima girmesiyle birlikte,
2010 yilinda Freund ve ark., modern ¢agda uygulanabilirligi daha pratik olabilecek
giincel bir KNV smiflandirmasi ortaya koymustur.® Bu smiflandirmaya gore lezyonlar
sub-pigment epitelyal (Tip 1), subretinal (Tip 2) ve intraretinal (Tip 3) olarak
ayrilmistir. Bu tipler kabaca anjiografik olarak okiilt (Tip 1) KNV, klasik (Tip 2) KNV
ve retinal anjiyomatoz proliferasyona (Tip 3) karsilik gelmektedir (Resim 1).

OKT, KNV’nin yerlesim yeri ve diizeyi hakkinda anjiografiye ek tanisal bilgi
saglarken, esas kullanim yeri hastalik aktivitesinin monitorizasyonu olmustur.
OKT’nin non-invazif ve tekrarlanabilir olmasinin yanisira; retinal kalinlasma ve
ekstravaze olan sivinin objektif Sl¢limiinii saglamasi, aylik takiplerde anti-VEGF
enjeksiyonlarinin etkinligini ve tekrar tedavi ihtiyacim1 degerlendirmede rutin
kullanima girmesini saglanmistir.1® Yapilan g¢alismalarda gérme keskinligi ve
fundoskopi bulgularindan bagimsiz olarak, OKT’de subretinal, intraretinal veya RPE
alt1 stv1 varlig ve santral retinal kalinlikta artis lezyonun aktif oldugunu ve tekrar tedavi

ihtiyacim1 gdsteren kriterler olarak kabul edilmistir.3* %



. T 'y
Resim 1. A: Tip 1 KNV ile uyumlu benekli hiperfloresans ve OKT kesitinde
fibrovaskiler PED; B: Tip 2 KNV ile uyumlu dantela paterni ve OKT Kkesitinde
RPE (Uzerinde hiperreflektans C: Tip 3 KNV ile uyumlu smirlart belirsiz
hiperfloresans ve OKT kesitinde tipik retinokoroidal anastomoz gérinimi

2.2.2.4. Optik Koherens Tomografi Anjiografi

Ekslidasyon bulgularinin degerlendirilmesinde ve hastalik izleminde
vazgecilmez bir teknik olmasma ragmen OKT’ nin en biiylik dezavantaji, KNV'nin
drusen, hemoraji, fibrozis, RPE ve dis retinal tabakalardaki yapisal degisiklikler ile
benzer yansiticilikta olmasi nedeniyle, lezyonun esas yapisini veya perfiizyonunu

gostermemesidir. Yeni bir goriintiileme teknolojisi olan OKT anjiografinin kullanima
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girmesiyle; morfolojik (s1v1 birikimi) verinin yanisira, fonksiyonel (kan akimi) verinin
tek bir OKT kesitinden elde edilebilmesi saglanmistir.

OKTA teknolojisi, ardisik yapisal OKT goriintiilerini analiz ederek kesitsel
diizlemde eritrosit hareketini ve kan akimimu tespit etmektedir.>® 3" Bu sayede i¢ ve dis
retinal vaskiiler pleksus ve aym1 zamanda da koryokapillaris tabakasinin vaskiiler
morfolojisinin ayri ayri1 goriintiilenebilmesi saglanmaktadir. Yapilan calismalarda
koroid neovaskiilarizasyonunu tespit etmede boya aracilt klasik anjiografik
yontemlerle karsilastirilabilir sonuglar verdigi bulunmustur.3” Ozellikle non-invazif ve
tekrarlanabilir olmasi, ve klasik anjiografideki gibi boyanma veya sizint1 olmadigindan
vaskiiler yapinin daha ayrintili goriintiilenebilmesi, FFA’ ya iistiin yanlaridir. Ancak
hareket ve damar golgelenmesi sonucu ortaya ¢ikan artefaktlar, segmentasyon hatalari
ve ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek akimli damarlarin gériintiilenememesi, su an igin

OKTA’nin dezavantajlaridir.® 38 3¢

2.2.3. Tedavi

Neovaskiiler tip YBMD’de antianjiojenik ilaglarin kullanima girmesiyle; gorsel
prognoz neredeyse korliik diizeyinden, tedavi ile birkag sira gorme kazanimina degisim
gostermistir.’® Bu nedenle gegmiste gorme stabilizasyonunu saglamak amaciyla
kullanilmis olan argon lazer fotokoagiilasyon* ve vertoporfin ile fotodinamik tedavi,*?
giinlimiizde ¢ok nadiren ekstrafoveal lezyonlarda kombinasyon tedavisinin bir pargasi
olarak kullanilmaktadir. Bunlarin yaninda transpupiller termoterapi ve radyasyon

tedavisi, submakiiler cerrahi ve makiila translokasyonu, ve pnomotik yer degistirme
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gibi cerrahi tedaviler de, ginimuzde intravitreal anti-VEGF ajanlarin tedavide altin

standart olarak kabul gormesiyle biiyiik oranda terkedilmislerdir.

2.2.3.1. Anti-VEGF Monoterapi

Gunumuzde, vaskiler endotelyal blytme faktérinu bloke ederek indirekt
antianjiojenez saglayan 3 ana ila¢ bulunmaktadir:

Ranibizumab (Lucentis, Genentech Inc., South San Francisco CA; Novartis);
tim VEGF-A izoformlarin1 potent ve non-selektif olarak inhibe eden, rekombinan
DNA teknolojisiyle iiretilen humanize fare monoklonal antikor fragmanidir (Fab
parcasi). Neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanimi, 2006’da Amerika’da FDA
tarafindan, 2008’de ise Tiirkiye’de onay almistir. Ranibizumab’in etkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirildigi, temel ruhsatlandirma ¢aligmalari olan, cok merkezli,
randomize- kontrolli, cift-kor ve prospektif MARINA ve ANCHOR c¢aligmalarinda,
aylik 0.5 mg ranibizumab ile hastalarin %95’inden fazlasinda gérme stabilizasyonu
veya artist saglanabildigi gosterilmistir.*?

Aflibercept (Eylea, Regeneron, Tarrytown, NY; Bayer AG); VEGF reseptor 1
ve 2’ nin ekstraseliiler pargasi ile insan immiinglobiilin G1° in Fc pargasinin
birlesimiyle rekombinan olarak olusturulmus bir fiizyon proteinidir.** VEGF-A,
VEGF-B ve plasental biiyiime faktoriine yiiksek afinite ile baglamr.** 4 2011 yilinda
FDA onayini alan aflibercept, yar1 dmriiniin daha uzun olmasi nedeniyle, etkinligini
kaybetmeden “iki ayda bir” enjeksiyon rejimi ile uygulanabilmektedir.*® VIEW

calismalar1,* 2419 hastanin dahil edildigi, faz III randomize ¢ift kor bir calisma olarak
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diizenlenmis ve ranibizumab 0,5mg/ay ve aflibercept 0,5 mg/ay, 2 mg/ay ve 2mg/2 ay
(3 aylik yiikleme dozunu takiben) karsilastirilmistir. Bir yillik izlem sonunda, iki ayda
bir tedaviyi de iceren tiim aflibercept tedavi kollarinin, gormenin korunmasinda aylik
ranibizumab ile benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, aylik 2 mg
aflibercept uygulamasimin, gorme keskinligi artisinda aylik 0,5 mg ranibizumab ve
diger aflibercept uygulamalarina gére daha etkin oldugu goriilmiistiir.*°

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc., South San Francisco, CA; Roche) tim
VEGF izoformlarina baglanarak inhibe eden, rekombinan, tam uzunlukta humanize
fare monoklonal antikorudur.*® 4" Ranibizumab ve afliberceptten farkli olarak goz
hastaliklar i¢in kullanim ruhsati olmayan, esasinda metastatik kolon kanseri icin FDA
onay1 alan bir ilagtir. Ancak ayni laboratuarda (Genentech, Inc) Uretilen ve YBMD igin
FDA onay1 olan ranibizumab ile benzer yapisi ve etkileri; bununla birlikte, diisiik
maliyeti ile tiim diinyada genis kullanim alan1 bulmustur.*® 4’ Neovaskiiler YBMD’ de
bevacizumab ve ranibizumabin etkililiginin karsilastirildigt CATT c¢alismasinda;
toplam 1208 hasta, “aylik ranibizumab”, “gerektiginde ranibizumab”, ‘“aylik
bevacizumab”, ve “gerektiginde bevacizumab” kollaria randomize edilmistir.3* Tkinci
yilin sonunda her iki ilacin da gérme keskinligi lizerinde benzer etkinlik gosterdigi ve
oliim ya da trombotik olaylar gibi ciddi yan etki gelisim siklig1 agisindan da anlamli bir
fark olmadig1 gosterilmistir. Benzer protokol ile ilag karsilastiriimasinin yapildig: bir
baska calisma olan 610 hastanin dahil edildigi IVAN calismasinda da iki yilin

sonundaki gdrsel sonuglar bevacizumabin ranibizumab kadar etkin oldugunu
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gostermistir.*® Sonrasinda yapilan benzer etkinlik ve non-inferiorite ¢alismalarinda da

bu bulgular desteklenmistir.*® >

2.2.3.1.2. Tedavi protokolleri:

Anti-VEGF ajanlar, genellikle baslangigta aylik araliklarla uygulanir; hastalik
stabilizasyonu saglandiktan sonra, tedavi sikligini azaltmak adina klinik duruma gore

tedavi plan1 belirlenir.” 3* > Bu amagla, farkl tedavi protokolleri kullanilmaktadir:

Sabit tedavi protokolii (aylik / iki ayda bir): Hastalara diizenli olarak her ay veya
yiikkleme dozunu takiben (ilk 3 ay aylik enjeksiyon) iki ayda bir enjeksiyon yapilir.
MARINA, ANCHOR, VIEW gibi ¢cok- merkezli, randomize klinik ¢alismalarda sabit
diizenli tedavi ile, diger tedavi rejimlerine kiyasla maksimum fayda saglandigi
gosterilmistir.” & 4 Ancak sabit dozlama ile gereginden fazla enjeksiyon yapilmast,
cografik atrofi gelisim riskini ve sistemik yan etkileri artirmaktadir.’>® CATT
calismasinda toplam anti-VEGF enjeksiyon sayis1 ve PRN dozlama yerine aylik
dozlama yapilmasi cografik atrofi gelisimi ile iliskilendirilmistir.>! Calismada ilging
bir sekilde, subretinal s1v1 varligi cografik atrofi gelisimi i¢in koruyucu bulunmus olup;
yazarlar tim vakalarda eksudatif degisikliklerin tedavi edilmesinin gerekli
olmayabilecegi mesajin1 vermistir.

Pro re nata (PRN) protokoll: Yiikleme dozunun tamamlanmasindan sonra

aylik kontrollerde eksiidasyon bulgularinin ve rekiirrensin saptanmasi halinde tekrar
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tedavi uygulanir. Tedavi planlamasi temel olarak OKT rehberliginde yapilmaktadir.
Klinik c¢alismalarda siklikla kabul edilen “tekrar tedavi kriterleri”; intraretinal /
subretinal / sub-RPE siv1 varligi, santral retinal kalinlikta >100 um artis, yeni sub /
intraretinal hemoraji varligi, gorme keskinliginde 5 harf ve iizerinde azalma olmasidir.*
3 Lezyon kuru ise diizenli araliklarla takip onerilmektedir. Bu tedavi protokolii her
hasta i¢in minimum gerekli enjeksiyonun yapilmasini saglarken, aylik inceleme
zorunlulugunun hem hastaya hem doktora yiik olmaktadir. Ayrica sivi ve kanamanin
her niiksiiniin, potansiyel geri doniistimsiiz fonksiyonel bozukluga neden olma ihtimali

akilda tutulmalidir.

Tedavi et ve uzat protokolu: Vizit ve enjeksiyon araliklarini diizenli olarak
uzatmaya dayali bu protokolde, lezyon kuruyuncaya kadar aylik tedavi uygulanir, Her
vizitte OKT rehberliginde yapilan kontrolde aktivasyon yoksa tedavi yapilip ara 2 hafta
uzatilir. Her vizitte lezyon kuru da olsa mutlaka tedavi yapilir ve ara en fazla 3 ay
olacak sekilde uzatilir; niiks varsa tedavi yapilip, ara 2 hafta kisaltilir. Bu yaklagim ile
daha az enjeksiyon ve vizit ile iyi gorsel sonuclar elde edilebilmektedir.>* Ancak bu
protokolde de, sabit tedavi rejimlerine benzer sekilde gereginden fazla enjeksiyon

yapilmasi, cografik atrofi gelisimi gibi riskler tartisiimaktadir.®

2.2.3.2. Kombine Tedavi
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Fotodinamik Tedavi (FDT). FDT, 2000 yilinda ileri neovaskiiler YBMD
olgularinda gérme kaybinmi etkin olarak engelleyen ilk tedavi olarak FDA onayini
almistir.® Yontem, intravendz olarak enjekte edilen fotosensitize edici ajani
(verteporfirin) aktive eden diisiik enerjili 151k kullanilarak hedef dokuda vaskiiler
komponentin okliizyonunu saglayarak koroidal neovaskiilarizasyonun gerilemesini
uyarmaya dayanir.>® Her ne kadar spesifik olarak KNV yi hedeflese de, kiigiik ve orta
biiylikliikteki koroidal damarlarin gecici kapanmasina neden olarak koroidal
hipoperfiizyona ve dolayisiyla VEGF’in dolayli artisina ve niikslere neden
olabilmektedir.>® Bunun yanisira anti-VEGF ajanlarin kullanima girmesiyle daha iyi
gorsel sonuglarm elde edilmesi kullanimini sinirlamistir.®

Buna karsin, sonraki yillarda, FDT’nin anti-VEGF enjeksiyon sayisin
azaltmanin bir yolu olarak veya anti-VEGF monoterapisine yanit vermeyen hastalarda
ikinci basamak tedavi olarak antianjiojenik tedaviyle kombine kullanimi tartisilmaya

baslanmugtir. %658

Kombine FDT ve ranibizumab tedavisinin etkinli§i ve
giivenilirliginin  incelendigi  kiiciik &lgekli PROTECT®” ve TORPEDO®
caligmalarinda, 24 aylik izlem sonunda GK’de artis veya stabilizasyon, lezyon
stabilizasyonu ve minimal tekrar tedavi ihtiyaci bildirilmistir. Ancak bu c¢aligmalar
temel olarak kombine tedavinin, tek basmna FDT ye istiinliiglinli arastirmak {izere
dizayn edilmis olup, en biiyiik eksikligi anti-VEGF monoterapi uygulanan kontrol
grubunun olmamasidir. Buna karsin, Avrupa’da yiiriitilen Faz II non-inferiorite

caligmast olan MONT BLANC, ve Amerika’da yiiriitillen Faz IIIb calismasi olan

DENALI calismasinda; FDT + ranibizumab kombine tedavisiyle, ranibizumab
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monoterapi kiyaslanmistir. Her iki ¢alismada da bir yillik izlem sonunda, kombinasyon
tedavisi ile enjeksiyon ihtiyac1 azalmis olsa da, gorsel sonuglar monoterapinin altinda
kalmistir (MONT BLANC: 2,5 harf / 4,4 harf kazanimi; DENALI: 5.3 harf/ 8.1 harf

kazanimr).%8 60

Steroidler.

Eksudatif YBMD ile ilgili histopatolojik ¢alismalarda makrofajlarin ve diger
inflamatuar hiicrelerin gosterilmesi KNV’lerin gelisiminde inflamasyonun roliinii
desteklemektedir. Bu nedenle anti-VEGF monoterapiye yetersiz yanit veren olgularda,
FDT’nin yanisira intravitreal steroidlerin de anti-VEGF ajanlar ile kombine kullanim1
giindeme gelmistir. Bu amagla bir Faz II calismast olan RADICAL ¢alismasinda;
intravitreal ranibizumab, dekzametazon ve FDT ii¢lii kombinasyonunun etkinligi,
ranibizumab ve FDT kombinasyonu, ve ranibizumab  monoterapisiyle
karsilagtirtlmistir. Tiim kombinasyon gruplarinda tekrar tedavi ihtiyaci azalmis
olmakla birlikte, 12.ayda goérme kazanimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamustir (6.8 harfe karsin 6.5 harf).®* Bir baska calismada 6 aylik diizenli
bevacizumab tedavisini almasina ragmen gorme kaybinin devam ettigi 25 olguya anti-
VEGF tedavisinin yanisira intravitreal triamsinolon eklenmis; 12.ayda gérme kaybinin

geri dondiigii ve OKT’de belirgin anatomik iyilesme izlendigi bildirilmistir.%?

Antiperisit Tedavi.
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Pegleranib (E10030, Fovista; Ophthotech, New York, NY, USA); neovaskiiler
membrandaki perisit dansitesini azaltarak, anti-VEGF ajanlarin etkisine daha agik hale
getirmeye yonelik bir “platelet-derived growth factor (PDGF)” inhibitoriidur. Faz | ve
Faz II calismalarda umut vadedici sonuglar vermesine karsin;®® 4 ranibizumab,
bevacizumab ve aflibercept ile kombine uygulaniminin etkinliginin incelendigi Faz I11
caligmalari, 12.ayda gorme keskinligi acisindan monoterapiye iistlinliigii bulunmadigi

gosterilerek durdurulmustur.®®

2.2.4. Tedaviye Yanit

Neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde anti-VEGF ajanlarin genel basarisi
tartisilmaz olmakla birlikte, tiim hastalar ayn1 sekilde fayda saglamamaktadir. Bir grup
hastada diizenli tedaviye ragmen persistan veya rekiirren eksudasyonun izlendigi ve
gérme kaybmin devam ettigi bildirilmistir.> ® Bir¢ok calismada tedavi yanitinda
farkliliga yol acabilecegi diisiliniilen yas, lezyon siiresi ve karakteristikleri, genetik
altyap1 gibi faktorler incelenmis.%® Dahasi, tedaviye farkli yamtlar fonksiyonel ve
morfolojik sonuglara gore gruplandirilmaya ve kisisellestirilmis tedavi protokolleri
olusturulmaya calisilmistir. Yasukawa ve arkadaslarinin yaptigi bir analizde,®
hastalarin anti-VEGF tedaviye yanitlar1 tipik olarak 4 alt gruba ayrilmistir: 6 aylik
takipte hi¢ nuks olmayan gozler tip 1; en fazla 1 kez niiks olan gozler tip 2; 2-3 kez
niiks edenler tip 3; aylik tedaviye ragmen eksiidasyon bulgularinin gerilemedigi gozler
tip 4 olarak degerlendirilmistir. SUSTAIN c¢alismasinda, 12 aylik izlemde olgularin

yaklagik yaris1 yiikleme dozunu takiben ya hi¢ enjeksiyon gerektirmemis (tip 1 olgu;
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%20) ya da bir veya iki ek enjeksiyon (tip 2 olgu; %33) gerektirmistir.%” Yazarlar buna
ithafen, PRN takip ile 1 ila 5 enjeksiyon gerektirecek bu gruba, aylik sabit rejim (13
enjeksiyon /yil), iki ayda bir sabit rejim (8 enjeksiyon /y1l) ve tedavi et ve uzat rejimi
(7 enjeksiyon /yil) uygulanmasinin gereksiz fazla tedavi ile sonuglanacagina vurgu
yapmuglardir. Farkli ¢alismalarda da, anti-VEGF tedavi alan goézlerin gogunun
periyodik niiks araliklarini takip ettigi gosterilmistir.®® % Buna gore 4 aydan seyrek
niiks gdsteren hastalarin tip 1 / 2 yanit olarak siniflandirilmasi ve esnek PRN rejimleri
ile takip edilmesi 6nerilmistir.> % ®° Buna karsin, olgularin %26 ila 47’sini temsil eden,
sik niiks eden tip 3 olgulara aylik PRN takip ve tedavi; veya tedavi et ve uzat rejimi ile
optimal araligin belirlenmesi; veya ila¢ degisimi dnerilmistir.> Tip 4 gozler ise “yanitsiz
(nonresponder)” olarak tanimlanmakta olup, yapilan calismalarda %10 ile %21
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.” 8 %6 6" Anti-VEGF tedaviye zayif yanit veren
veya yanit vermeyen olgular, Oncelikle uygun tedavi protokollerinin uygulanip
uygulanmadiginin, sonrasinda da tanmin yeniden degerlendirilmesini gerektirir.
Ozellikle hemorajik PED veya genis serdz PED’ler ile izlenen ve yetersiz yanit veren
olgularda PKV’den siiphelenilmeli ve ISYA ile ayrintili inceleme yapilmalidir.
Yetersiz yanita yol agan bir bagka neden de ilaca 6zgii faktorler (6rnegin; ndtralize edici
antikorlarin geligsmesi, artan klerens, tasifilaksi) olabilir. Tasifilaksi, tekrarlanan
uygulamalari takiben farmakolojik ajana kars1 terapotik yanitin azalmasi anlamina gelir
ve anti-VEGF tedavi alan olgularin %2’sinde bildirilmistir.”” Bu olgularda, farkl1 anti-
VEGF ajana gecilmesiyle cevabin arttign gosterilmistir.”t > Sonug olarak, tip 4

olgularda, tiim bunlar gézden gegirildikten sonra gercek cevapsizlik durumunda aylik
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sabit tedavi, gerekirse diger anti-VEGF ajanlarin kullanim1 ve/veya FDT eklenmesi

veya dikkatli izlem dnerilmektedir.>

2.2.4.1. Tedaviye Yanit Uzerine Etkisi Arastirilan Faktorler
2.2.4.1.1. Klinik Non-okuler Belirtecler

Yas

Neovaskiiler AMD gelisimi i¢in temel risk faktorii olmasinin yanisira, genis
serili randomize prospektif ¢alismalarin alt grup analizleri de dahil olmak iizere ¢ok
sayida caligmada, artan yas ile anti-VEGF tedaviye cevabin ters iliskili oldugu
gosterilmistir.”>"®* MARINA, ANCHOR ve CATT calismalarinda en yash gruptaki (>
85 yas) hastalarin, en geng gruptaki (<65 yas) hastalara kiyasla ortalama 5 harf daha az

gérme kazanimi oldugu bildirilmistir.” 4 76

Genetik Faktorler

YBMD’nin etiyolojisinde genetik ve ailesel faktorlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Aile dykiisii varliginda ileri evre YBMD riski artmaktadir.”” Genetik
aragtirmalarda  YBMD’ nin ¢esitli asamalarn ile iligkili tek gen niikleotid
polimorfizmleri saptanmistir. Kromozom 1q31’°in kompleman faktér H (CFH) geni ve
kromozom 10q26°nin age-related maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) geni, YBMD
ile iliskili lokuslar1 icerdigine dair giiclii kanitlar bulunan bolgelerdir.”® Ancak bu

mutasyonlarin tedavi yaniti lizerindeki 6nemi, yapilan ¢alismalarda celigkili sonuglar

20



vermistir ve Ozellikle retinal morfolojinin prognostik onemi ile karsilastirildiginda

tedavi sonuglarindaki bireysel degiskenligi aciklamamaktadir.”® &

Diger Sistemik Risk Faktorleri

Chakravarthy ve ark. tarafindan yaymlanan giincel bir meta-analizde,®® ileri
evre YBMD gelisiminde ileri yasa ek olarak sigara kullanimi ve aile dykiisii 6nemli
risk faktorleri olarak bildirilmistir. Bunun yanisira yiiksek viicut kitle indeksi,
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii ve hipertansiyon orta derecede iliskili; kadin cinsiyet,
etnik koken (hispanik olmayan beyaz irk), diyabet, agik iris rengi ve serebrovaskdler

hastalik oykiisii zayif iliskili risk faktorleri olarak raporlanmistir.

2.2.4.1.2. Klinik Okller Belirtecler

Baslangic Gorme Keskinligi

Tedavi baslangicindaki gorme keskinligi diizeyi, antianjiyojenik tedavide
gorme keskinligi sonuglarini etkileyen en onemli faktdrlerden biridir. Baslangig
gormesi daha diisiik olan hastalar, daha yiiksek olan hastalara kiyasla genellikle daha
bliylik GK kazanimi gdstermektedir. MARINA ve CATT c¢alismalarinda, baslangig
gorme keskinligi en yiiksek olan (> 20/40 Snellen) hastalar ile, GK daha zayif olan
(<20/100 Snellen) hastalar arasinda ortalama goérme kazanimlarinda yaklasik 10 harflik
bir fark oldugunu bildirilmistir.”> ® VIEW c¢alismasinda, retinal morfolojik
parametrelerin etkisinin de dahil edildigi regresyon analizlerinde, baslangigta 52 harfin

altinda kalan her bir harf i¢in yaklasik 0,65 harf daha fazla gérme kazanimi oldugu
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gosterilmistir.8? Bununla birlikte bu sonuglar degerlendirilirken, tedavi ile gérme
kazaniminin bir tavan etkisinden etkilendigi unutulmamalidir. Bu nedenle neovaskuler
YBMD’ de tedavi sonuglarini bildiren bilimsel ¢alismalarin, sadece GK degisimini
degil, mutlak GK sonuglarini bildirmesi, karsilastirmasi ve tartismasi ¢ok dnemlidir.
Aslinda, daha yiiksek baslangic géorme keskinligine sahip hastalar, daha diisiik GK
kazanimina (hatta GK kayiplarina) ragmen, genellikle daha yiiksek nihai GK sonuglari

elde etmektedir.83

2.2.4.1.3. Morfolojik Belirtecler
2.2.4.1.3.1. Anjiografik ve OKT- temelli Belirtecler

Lezyon Tipi

KNV tiplerinin geleneksel siniflandirmasinin Anti-VEGF tedavi cevabi {izerine
etkisinin incelendigi bazi ¢aligmalar, minimal klasik ve klasik lezyonlarin kotii GK
sonuglar1 ile iliskili oldugunu ve bu lezyonlarin okiilt lezyonlardan daha fazla
enjeksiyon gerektirdigini bildirmistir.?® "® Ancak diger ¢alismalar bu bulgularn
dogrulamamistir.®* Buna ek olarak RAP lezyonlarinda, anti-VEGF tedavi ile daha fazla
gérme kazanimi elde edildigi bildirilmistir;’® bununla birlikte bu durum RAP
lezyonlarinda baslangi¢ gérme diizeylerinin daha diisiik olmas: ile iligkilendirilmistir.
OKT ‘ye dayali siniflamalarin esas alindig1 daha kiiciik calismalarda, Tip 3 (RAP)
lezyonlarin,daha az tedavi gerektirmekle ile birlikte tedaviye anatomik yanitinin da
daha iyi oldugu raporlanmistir.®> 8 & Bununla birlikte Tip 3 neovaskiilarizasyona

genellikle intraretinal degisiklikler eslik etmektedir ve geri doniisiimsiiz ndrosensoryal
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hasar1 onlemek i¢in erken agresif tedaviye ihtiya¢ vardir. Ayrica, RAP lezyonlarinin
yiiksek oranda cografik atrofi gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.?® 8 Bu

nedenlerle, bu lezyon tipinin uzun dénemde tedavi basaris1 sinirl olabilir.®

Lezyon Boyutu

Major faz III ¢aligmalarin post-hoc analizleri de dahil olmak Uzere birgok
caligma, anjiyografik olarak belirlenen KNV lezyon biiyiikliigii ve gérme keskinligi
sonuglar1 arasinda 6nemli bir negatif iliski oldugunu ortaya koymustur. Sadece klasik
KNV lezyonlar1 olan gozlerin yer aldigt ANCHOR'da, baslangi¢ lezyon boyutu en
kiigiik olan (< 1 disk alan1) hastalarin gérme kazanimi, en biiyiik olanlara (>4 disk alani)
gore yaklasik 10 harf daha fazla olmustur.” OKiilt lezyonlarla ilgili olarak MARINA
calisgmasinda da, daha az gili¢lii kanitlar olmakla birlikte benzer sonuglar
gosterilmistir.”® Bu ¢alismada baslangig lezyon boyutundaki her 3.6 disk alani artis iin
24 aylik takibin sonunda gérme kazanimi ortalamanin 5 harf altinda kalmistir. CATT
caligmasinda ise, gérme kazanci acgisindan en genis ve en kiigiik KNV lezyonlari

arasindaki ortalama fark sadece 4 harf olarak bildirilmistir."®

Santral Retina Kalinhg:

OKT’ de retinal degisiklikleri 6l¢gmenin en kolay ve hizli yolu, retina
kalinliginin dl¢iilmesidir.>* Santral retinal kalinlik, klinik ¢aligmalarda hem nicel bir
sonu¢ degiskeni olarak, hem de tedaviye cevabi 6l¢me ve tekrar tedavi ihtiyacim

belirlemede kullanilan bir 6l¢ii olarak benimsenmistir.®> " Bununla birlikte, retinal
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kalinlik 6lglimlerinin en biiyiik dezavantaji, farkli retinal kompartmanlardaki kiigiik
morfolojik degisiklikleri yakalamaya duyarli olmamasidir. Buna ek olarak, gérme
keskinligi iligkisi dogrusal degildir; hem asir1 kalin hem de asir1 ince retinalar diisiik
gorme fonksiyonu ile iliskili olabilmektedir.®® Her ne kadar kalin retina tedavi-naif
safhada diisiik géorme keskinligi ile korele olsa da, bu korelasyon genellikle tedaviye
baslandiktan sonra kaybolmaktadir.®? Bu nedenle tedavi cevabinin izleminde tek basina
yeterli degildir ve gorme keskinligi ve eksudasyon bulgular1 ile birlikte

degerlendirilmelidir.%®

Subretinal s1v1

Faz III klinik caligmalarda, %70- %85 hastada basvuruda SRS varlig
saptanmustir.%% 9 Subretinal stvinin gorsel fonksiyon iizerindeki etkisine bakildiginda,
birgok genis seride takipte herhangi bir anda SRS varlig1 daha yiiksek goérme diizeyleri
ile iligkilendirilmistir.8% °! Dahasi, hastalarin antianjiojenik tedaviden daha fazla gérme
kazanimi elde ettigi ortaya konulmustur.8? % Ayrica, SRS olan gozlerde, aylik yogun
anti- VEGF uygulamasinda dahi, RPE atrofisi gelisim riskinin daha az oldugu
gosterilmistir.®

SRS varliginin, sadece gorsel fonksiyon degil, tedavi ihtiyaci tizerine de olumlu
etkisi bildirilmistir.® Sabit sik ve seyrek enjeksiyon sonuclarmin karsilastirildig: bir
post-hoc analizde, SRS'li gozler, tedavi rejimine bakilmaksizin benzer gdrme
keskinligi sonuglarina sahip bulunmustur. Aksine, baslangicta SRS olmayan gozlerde,

seyrek tedavi, sik tedaviye gore daha olumsuz sonuglanmistir.®® Bu bulgular, subretinal
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stvinin eslik etmedigi lezyonlarin daha agresif bir hastalik alt tipini gosteriyor
olabilecegini veya sivi olan gozlerde KNV' nin VEGF' ye daha az bagiml
olabilecegini, dolayisiyla daha seyrek VEGF inhibisyonu ile kabul edilebilir bir
hastalik kontrolii saglanabildigini diistindiirmektedir. Bu anlamda, SRS'li gbzler daha

benign bir seyir ile “tedavi et ve uzat” rejimi i¢in ideal adaylar olabilir.%’

Intraretinal Kistoid Sivi

Intraretinal s1v1 varlig bugiine kadar, hem bazal GK diizeyi hem de tedavi ile
GK sonuglan iizerine etkili en 6nemli prediktif faktor olarak kabul edilmektedir.
Tedavi-naif bagvuruda, IRS olan gdzlerin ortalama 2 sira daha diisiik gérmeye sahip
oldugu bildirilmistir. Bu fonksiyonel dezavantaj tedavi suresince de devam etmektedir.
Ozellikle baslangic GK gruplar arasinda dengelendiginde, tedavi ile ortalama GK
degisiminin IRS olan gozlerde, olmayanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.82

IRS, ¢ogunlukla klasik KNV ya da RAP ile iliskilidir. Okult lezyonlarda ise;
neovaskiiler membranin sinirli oldugu sub-RPE alan1 gecerek, norosensoryal retinay1
infiltre ettigi ge¢ evrelerde goriiliir. *> 8" Dolayisiyla IRS varliginin, hem daha agresif
bir lezyon tipine, hem de kronik okult KNV' de ge¢ evreye isaret ettigi sdylenebilir. Bu
anlamda, neovaskiiler YBMD’ nin IRS gelismeden 6nce, daha erken ve agresif tedavisi
daha basarili sonuglar saglayabilir.

D1s Retinanin Durumu

Neovaskiiler invazyon ve sivi eksiidasyonu nedeniyle fotoreseptdr tabaka

seviyesinde olusan ve ciddi fonksiyonel kayiplara neden olan hasar, OKT ile
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hiperreflektif dig bantlarda sinyal degisikligi olarak tespit edilebilmektedir. Bu amagla
“eksternal limitan membran” ve “elipsoid zon” un incelendigi ¢alismalarda, tedavi-naif
hastalarda bu katmanlarda izlenen hasarin diisiik géorme keskinligi ile korele oldugu
gosterilmistir.®® % Ancak, SRS ve IRS gibi belirteclerden farkli olarak, dis retinal
katmanlarim durumu tedaviye yanit igin prediktif bulunmamistir.’®° Antianjiojenik
tedavinin, fotoreseptor sinyalin restorasyonunu ve gorsel fonksiyonda iyilesmeyi

saglayabildigine dair yayinlar mevcuttur,100-102

Subretinal Hiperreflektif Materyal

Ozellikle Tip 2 (klasik) KNV'de, koroidal neovaskiiler kompleksin yeni
damarlari, baslangicta Bruch membranina penetre olduktan sonra dogrudan subretinal
alanda prolifere olur. Bu gibi durumlarda, neovaskiler membran, nérosensoryal
tabakalar ile RPE arasinda, “subretinal hiperreflektif materyal” olarak adlandirilan,
orta- hiperreflektif bir kitle olarak gériilebilir.'% KNV lezyonunun antianjiyojenik
tedavi ile vaskiiler bileseni tipik olarak gerilerken, fibr6z komponenti kalmakta ya da
cogunlukla artmaktadir; bu da hiperreflektif, iyi simirlanmis bir skar gelisimi ile
sonuglanmaktadir.'® Bunun disinda hemoraji, lipid veya sivi eksiidasyonu da
subretinal hiperreflektif materyale benzer goriiniime neden olabilir.*%

Subretinal hiperreflektif materyal varligi, yapilan bir ¢alismada, tedaviye
cevapsizlik agisindan prediktif bulunmustur.’®® Buna ek olarak, CATT galismasinda
baslangicta subretinal hiperreflektif materyal varlig: takipte skar gelisimi ve diisiitk GK

ile iliskilendirilen 6nemli bir risk faktérii olarak tanimlanmustir.%®
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Pigment Epitel Dekolmanm

PED, genis Ol¢ekli prospektif klinik calismalarin higbirinde tekrar tedavi
kriterleri arasinda yer almadig1 gibi; geleneksel olarak klinisyenler tarafindan da tedavi
kararlarinda etkin bir kriter olarak kullanilmamistir. Ancak giincel veriler, PED’ in
tedavi kriterleri arasina girmesi ve kantitatif 6l¢timler de dahil olmak tzere dikkatli

izlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.%’

CATT, EXCITE ve VIEW calismalarinda basvuru sirasinda %54 ila %80
oraninda PED varlig1 saptanmigtir. Bu rakamlar, tim morfolojik PED alt tiplerini
(seroz, fibrovaskiiler ve karma tip) icermektedir. Ser6z PED’ler tedavi ile genellikle
hizli ve tam kaybolurken; cok daha sik goriilen fibrovaskiiler tip kollabe olmakla

birlikte kronik RPE elevasyonu olarak sebat eder.

PED olan olgularda, neovaskiiler lezyonun bagslangicta sub-RPE alanda sinirh
kalmas: ve fotoreseptor tabaka ve ndrosensoryel retinanin etkilenmemesi nedeniyle
gorme fonksiyonu genellikle iyidir.* Ote yandan, PED varligi zaman igerisinde
azalmis gorme kazanmu ile iliskili bulunmustur.®? Bunun nedeni genellikle, yogun
anti-VEGF tedavi sonrasi hastalarin kismen diizlesmis, hiperreflektif RPE elevasyonu
ve kuru norosensoryel retina ile basvurmasi ve elde edilen iyi anatomik sonug
nedeniyle tedavinin durdurulmasidir. Takiben sub-RPE alanda yerlesik olan KNV’ nin
reaktivasyonu PED’in biiyiimesiyle kendini gdsterir; ancak bu asamada eksilidasyon

bulgular1 olmadigr i¢in genellikle tedavi onerilmez. Tedavinin gecikmesi ile birlikte
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neovaskiiler biiyiime ve intraretinal sivi birikimi, nérosenséryel hasara ve gorme
kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle giincel literatiir, PED’lerin dikkatli izlemini ve
boyutlarindaki herhangi bir artisin erken tedavisini onermektedir.’” 1 PED’ li
hastalarda dikkatli olunmasi gereken bir husus da antianjiojenik tedavi sirasinda RPE
yirtig1 gelismesi riskidir. Biiylik PED ile bagvuran hastalar (boy> 600 um, ¢cap> 5 mm)

bu konuda bilgilendirilmelidir.1%

Vitreomakuler Araytiz Durumu

Vitreusun durumunun anti-VEGF tedavi sonuglarini 6nemli 6l¢iide etkiledigi
bildirilmistir.1% 10 Literatiirdeki veriler tartismali olsa da, arka vitre dekolmani olan
olgularda tedavi araliklar1 12 haftada bire uzatildiginda dahi, hastaligin benign
seyrettigine dair saglam kanitlar bulunmaktadir.'% Bu etki subretinal siv1 ile benzer
olup iki komponent arasinda sinerji olabilecegi diisiiniilmektedir.*® Waldstein ve
ekibinin yliriittiigii giincel bir post-hoc analizde, baslangicta AVD ile birlikte SRS’ si
olan hastalarin seyrek tedavi ile bile oldukga stabil gorme kazanimlar elde ettigi
gosterilmistir.®® CATT caligmasinda ise vitreomakiiler adhezyon olmayan gdzlerin
tekrar tedavi ihtiyacinin daha az oldugu gosterilmistir.*

Bununla birlikte, vitreomakiiler adezyon olan gozlerde fonksiyonel sonuglarin,
uygulanan tedavi rejimine bagli oldugu gosterilmistir.% 1% Bu gézlerde sabit aylik

tedavi protokoli ile, hatta fotodinamik tedavi de eklenerek, mikemmel gorsel sonuglar
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elde edilebilmistir.%® 1% Ote yandan, daha seyrek tedavi rejimleri bu gézlerde olumsuz

sonuclara neden olmustur.'%®

Koroid Kalinhgi

Spesifik OKT tarama protokollerinin (“enhanced depth imaging” modu)
kullanima girmesiyle daha derin dokularin goriintiilenebilir hale gelmesi, neovaskiiler
YBMD’ de koroidin durumunu inceleyen bir¢ok arastirmanin ortaya c¢ikmasini
saglamistir. Ancak koroidal parametrelerin, 6zellikle yas gibi birtakim ¢evresel
faktorlerden yiiksek oranda etkilenmesi goriintiileme belirteci olarak kullanimlarini
zorlastirmaktadur. 12114

Genel olarak koroid kalinhigi, yasla birlikte progresif olarak azalir.!
Calismalar, bu gibi karistiric faktorlerin dikkate alindiginda, neovaskiiler YBMD’ li
gdzlerde koroid kalliginin genellikle normal aralikta oldugunu bildirmistir.'** Koroid
kalinliginin anti-VEGF tedaviden etkilenip etkilenmedigi ise tartismalidir. Bazi
caligmalarda anti-VEGF tedaviden sonra belirgin koroidal incelme oldugu

gosterilirken, % 117 diger caligmalarda bu bulgular dogrulanamamustr. 118 119

2.2.4.1.3.2. OKTA temelli Belirtecler
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OKT anjiyografi teknolojisinin kullanima girmesi, neovaskiiler agin direkt
olarak goriintiilenmesini saglayarak, lezyona ait morfolojik 6zelliklerin daha ayrintil
incelenebilmesine olanak saglamistir. Giincel calismalarda, lezyon sekline gore gesitli
paternler tanimlanmaya baslanmistir.> > 120 Kuehlewein ve ark. tip 1 KNV’leri
inceledikleri kesitsel ¢alismada lezyonlari; “medusa” paterni (lezyon merkezinden
koken alarak her yonde uzanan damar agi), “seafan” paterni (lezyon kenarindan koken
alarak her yonde uzanan damar ag1) ve “indistinct (belirsiz)” patern olarak 3 grupta
siniflandirmislardir.*? Benzer paternler EI Ameen ve ark. tarafindan tip 2 KNV’lerde
de tamimlanmakla birlikte, bu grup “seafan” patern yerine “glomeriil benzeri” patern
tanimlamasin1 yapmistir.®®* Ancak bu morfolojik siniflandirmalarin gecerliligi ve
hastalik aktivitesi ile iligkisi halen tartigmalidir. Konuyla ilgili bir diger énemli soru
ise bir paternin tedavi ile zaman i¢inde ayni kalip kalmadig1 veya baska bir paterne
dontisiip dontismedigidir. Giincel ¢alismalarin ¢ogunda, KNV nin anti-VEGF tedavi
ile kisa donemde gegirdigi morfolojik degisiklikler incelenmistir.}?112% fki enjeksiyon
arasinda yapilan OKTA gozlemleri ile KNV morfolojisinin dongiisel bir degisimi takip
ettigi gosterilmistir; enjeksiyondan 24 saat sonra baglayan ve 6-12 giin arasinda
maksimuma ulasan ince dallarin budanmasi ile birlikte akimin azalmasi, takiben 20 -
50 giin arasinda degisen siirede ince damarlarin filizlenmesi veya yeniden agilmasi ile
karakterize reproliferasyon fazi.'?!1? Spaide ise bu doéngiinin her tedavide
tekrarlanmasi ile neovaskiiler yapinin uzun dénemdeki degisimini agiklamak {izere
“arteriolizasyon” kavramini ortaya atmistir. Buna gore periyodik antianjiojenik tedavi

ile perisitlerden yoksun ince dallar budanmakta, geriye kalan daha genis govde
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damarlar1 ise yiiksek akimla daha da gii¢lenip kalinlasmaktadir; bu da ge¢ donemde

kapillerlerden yoksun arter benzeri kalin damarlar, bu damarlar arasinda gelisen santlar

ve anastomozlar ile karakterize lezyon goriiniimiinii olusturmaktadir (Resim 2).1%

Resim 2. Periyodik antianjiojenik tedavi ile gelisen vaskiiler degisiklikler. Sol iist, yiiksek
VEGEF yiikii ile birlikte siddetli vaskiiler proliferasyon; vaskiiler yataga kan giris ve ¢ikist
gri oklarla gosteriliyor. Sag iist, anti-VEGF enjeksiyonunu takiben yeni buytyen ince
damarlarin regresyonu; perisitler ile kapli olan daha kalin damarlarin etkilenmedigi
izleniyor (ok). Sol orta, arteriogenezis; artan kan akimi geride kalan kalin damarlarin daha
da genislemesine neden oluyor (ok). Sag orta, anti-VEGF ilacin etkisinin azalmasiyla yeni
kapillerlerin tekrar filizlenmesi izleniyor. Sol alt, anti-VEGF’in tekrar uygulanmasiyla ince
dallarin budandig1 ve kalin damarlarin kaldig: gortiliiyor. Sag alt, tekrarlanan tedaviler
sonunda, aferent ve eferent damarlar arasinda olusan ince baglantilar genisleyerek sant
damarlara (ok) doniisiiyor.
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Tedavi ile gozlemlenen morfolojik degisimlerden yola c¢ikilarak anti-VEGF
tedavinin daha etkili olabilecegi immatiir lezyonlar ile, daha az etkili olabilecegi
diistintilen kronik, matiir lezyonlar tanimlanmaya c¢alisilmistir. Bu amacgla Miere ve
ark., literatiirde yiiksek akimli KNV lezyonlar1 i¢in tanimlanan 6 morfolojik 6zelligi
(1-yiiksek akimli neovaskiiler agin varligi; 2-goriiniir bir besleyici damar varligi; 3-ince
dallarin varligi; 4-lezyon periferinde anastomoz veya marjinal looplarin varligt; 5-
lezyon etrafinda koyu bir halo olmasi; 6-dallanmalarin kaybolup sadece genis damar
govdelerinin izlenmesi) kapsamli olarak inceleyerek KNV lezyonlarin1 4 ana grupta
siiflandirmistir: “medusa”, “seafan” ve “indistinct” olarak tanimladiklar1 lezyonlar

immatiir; “budanmis agag¢” olarak tanimladiklari lezyonlari matiir patern olarak

tanimlamislardir (Resim 3).1%°

Resim 3. A: Santral besleyici damar (1), santrifugal damar goévdeleri (2), ince dallar
(3), sirkiiler periferal anastomoz (4), ve cevresel karanlik halo (5) gozlenebilen
“medusa” paterni. B: Ekzentrik besleyici damar (1), ana damar gdvdeleri (2), ince
dallar (3), ve opsiyonel karanlik halo (5) ile karakterize “seafan” paterni. C:
Besleyici damar izlenmeksizin ana damar gdévdeleri (2) ve ince dallar (3) ile
karakterize “indistinct” patern; periferal anastomoz veya karanlik halo eslik edebilir
(5) D: Besleyici damarin degisken olarak gozlenebildigi (1), ana damar gévdelerinin
bulundugu (2) ancak ince dallarin goriilmedigi “budanmis agag¢” paterni.
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On yedi goziin dahil edildigi bu ¢alismada, ortalama 11.7 aylik takip siiresi sonunda
olgularin %65 inde baslangictaki lezyon paterninin degisim gosterdigi ve bir kisminin
budanmis agag¢ goriiniimii ile birlikte daha matiir bir form aldig1 gozlenmistir. Lezyon
paterninin sabit kaldig1 olgularin daha siklikla immatiir formda oldugu ve bu olgularda
tedavi ile lezyon alaninda belirgin kii¢iilme (%34) oldugu bildirilmistir. Buna karsin,
lezyon paterninin degisip matiirlestigi olgularda tedavi ile lezyon alanindaki degisim
minimal (%6) bulunmustur ve yazarlar, bu olgularin anti-VEGF tedaviye daha direncli

hale gelmis olabilecegini dne siirmiistiir.1%°

Ancak tiim lezyonlar, bu morfolojik paternler ile siniflandirilamamaktadir. Bu
anlamda oOne ¢ikan bir diger siniflandirmada lezyonlar; dallanma paterni ve ince
dallarin yogunlugu g6z onilinde bulundurularak “dense (yogun)” damar agi, “loose
(gevsek)” damar ag1 ve “karma yogunlukta damar ag1” olarak ii¢ gruba ayrilmistir
(Resim 4). Yazarlar, yogun damar ag1 paternini hastaligin erken donemlerinde daha sik
gozlemlerken (ortalama 2 yil); gevsek damar ag1 paterni ise daha uzun siireli hastalik

(ortalama 4.3 yil) ile iligkili bulunmustur.
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Resim 4. A: Yogun tip damar ag1. B: Gevsek tip damar agi. C: Karma tip damar
ag1: Yesil ile ¢evrelenmis yogun tip damar ag1 ile mavi ile ¢cevrelenmis gevsek tip
damar agi.

Literatiirde farkli KNV tiplerine ait morfolojik paternler, immatiir / matiir
lezyonlara ait Ozellikler incelenmesine ragmen, heniiz tedaviye direncli olgularin
ozellikleri ortaya konulmamistir. Bugiine kadar yalnizca bir ¢alismada 6 haftadan daha
sik ve 6 haftadan daha daha seyrek enjeksiyon yapilan olgular “tedaviye iyi yanith” ve
tedaviye zayif yanitli” olarak tanimlanmis ve lezyonlarin kalitatif ve kantitatif OKTA
ozellikleri incelenmistir.!® Bu caligmada bu iki grup arasinda belirgin fark
saptanmamis ve Spaide’in damar abnormalizasyonu teorisinin!®*  aksine
“normalizasyon hipotezi” kavramindan bahsedilmistir. Yazarlar, baslangigta anormal
sekle sahip neovaskiiler damarlarin, tedavinin sikligindan bagimsiz olarak,
antianjiojenik ve proanjiojenik faktorlerin dengelenmesi ile birlikte daha normal bir

sekle ulagmis olabilecegini savunmuslardir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi Etik Komisyonu’ndan 09/04/2018 tarih ve 275
sayil1 yazi ile onay alindiktan sonra, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1
Klinigi’nde, Ocak 2017- Ocak 2018 arasinda yasa bagli makula dejenerasyonuna
sekonder koroidal neovaskiiler membran tanisiyla Anti-Vaskiler Endotelyal Blyiime

Faktori tedavisi alan hastalar retrospektif olarak incelendi.

3.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 55 yas ve lizeri,

e Enaz 12 ay takip suresi olan,

e Yiikleme fazini diizenli tamamlamis, sonrasinda Onerilen PRN takip ve
tedavi semasina uyan,

e lyi kalitede OKT ve OKTA gériintiileri mevcut olan hastalarin uygun olan

gozleri calismaya dahil edilmek {izere tarandi.
Bu gozlerden;

e Yasa bagli makula dejenerasyonu disinda nedenlere bagli koroidal
neovaskiiler membran ve polipoidal koroidal vaskulopati olgulari,
e Anti VEGF tedavi disinda tedavi almis olan hastalar (Fotodinamik tedavi,

lazer tedavisi, steroid, vitrektomi),
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e Glokom, katarakt gibi gérme azalmasina neden olabilecek ek okiiler
hastalig1 olanlar,
e Santral cografik atrofi ve subretinal fibrozis olan olgular ¢alismadan

dislanda.

3.2. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirmesi

(Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, takip siiresi, tedavide kullanilan
Anti-VEGF ajanlarm tipi, sayist ve siklig1, degerlendirildi. EIDGK, fundus muayenesi
ve OKT bulgular1 her vizitte kaydedildi. FFA, ISYA ve kesitsel olarak OKTA
goriintiileri incelendi. Snellen eselinde dl¢iilen EIDGK degerleri istatistiksel analiz icin

LogMAR degerlerine cevrildi.

3.3. Hastalarin Gruplandirilmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalar arasindan, tedavi ile gérme
diizeyindeki degisim ve enjeksiyon ihtiyact g6z oniinde bulundurularak “Tedaviye iyi
yanit (Grup A)” ve “tedaviye yetersiz yanit (Grup B)” veren olgular seklinde iki grup
olusturuldu. Tedaviye yanit kriterleri belirlenirken literatiirde 6ne ¢ikan, Anti-VEGF
tedaviye yanitin degerlendirildigi,calismalardan yararlamildi> ® ve bir protokol
olusturuldu (Tablo 1). Buna gore, hastalar; yiikleme fazinin bitiminde (primer yanat),
1. yilin sonunda (sekonder yanit) ve takip siiresinin sonunda (uzun dénem yanit) olmak

tizere 3 ayr1 donemde degerlendirildi. Hastalarin hem erken hem de ge¢ donemlerinin
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degerlendirilmesiyle “tasiflaksi” olgularmin ve “gecikmis yanmit” veren olgularin
ger¢ek yanitsizlardan ayrilmasi hedeflendi. Yiikleme fazinin bitiminde eksiidasyon
bulgularinin tamamen geriledigi, ilk y1l ve sonrasinda da 4 aydan seyrek rekiirrens ve
enjeksiyon ihtiyaci olan, takip siliresince gormenin arttig1 veya korundugu olgular Grup
A’ya; yiikleme fazinin bitiminde ekslidasyon bulgularinin sebat ettigi veya arttigi, ilk
yil her ay enjeksiyon ihtiyact olan, sonrasinda aylik tedaviye ragmen eksiidasyon
bulgularinin gerilemedigi veya 2 aydan kisa siirede rekiirrens olan, ve takip siiresince
goérmenin progresif olarak azaldigi olgular Grup B’ye dahil edildi.

Tiim olgularda PRN takip ve tedavi semasi uygulandi. Ilk 3 ay duzenli
enjeksiyonu (ylkleme dozu) takiben aylik kontrollerde eksiidasyon bulgularinin ve
rekiirrensin  saptanmasi halinde tekrar tedavi uygulandi. OKT’de intraretinal /
subretinal / sub-RPE sivi varligl, yeni sub / intraretinal hemoraji varligi ve gérme
keskinliginde azalma olmas1 “tekrar tedavi kriterleri” olarak kullanildi.® 34 Lezyon kuru
ise diizenli araliklarla takip onerildi; “iyi yamit” grubunda tedavi araliklari bireysel
cevaplara gore modifiye edilebilirken, “yetersiz yanit” grubunda olgularin siki aylik
takibi Onerildi. Grup B’ye alinan olgularin tamaminda “yetersiz yanmit” karari
verilmeden oOnce diger anti-VEGF ajanlar ile tedavi uygulandi; buna ek olarak,
enjeksiyon sonrasi erken donemde (2 veya 3.haftada) yamit acisindan tekrar

degerlendirildi ve benzer yanitin devam ettigi hastalar bu gruba alindi.

37



Tablo 1. Tedaviye yanit gruplarinin olusturulmasi

Grup A
“Tedaviye iyi yanit”

Grup B
“Tedaviye yetersiz yanit”

Primer Yamt Fonksiyonel
Morfolojik
Sekonder Yanit Fonksiyonel
Morfolojik
Uzun DOnem Fonksiyonel
Yanmt
Morfolojik

GoOrmenin artmasi /
korunmasi

IRS / SRS / hemorajinin
tamamen gerilemesi

GOrmenin artmasi /
korunmasi

> 4 ay rekiirrens

GOrmenin artmasi /
korunmasi

> 4 ay rekiirrens

Gormede kayip olmasi

IRS / SRS / hemorajinin sebat
etmesi / artmast/ yeni olusumu

Gormede kayip olmasi

Aylik tedaviye ragmen sivinin
gerilememesi

Gormede kayip olmast

Aylik tedaviye ragmen sivinin
gerilememesi veya < 2 ay
rekiirrens olmast

IRS: intraretinal sivi, SRS: subretinal sivi

3.4.0KT Degerlendirmesi

Goruntilemelerde spektral domain optik koherens tomografi cihazi (Spectralis

HRA 2, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) kullanildi. OKT goruntileri

KNV tipi, santral foveal kalinlik, vitreomakiiler arayiiz durumu, subretinal sivi,

intraretinal sivi ve PED varlig1, subfoveal koroid kalinlig agisindan degerlendirildi.

KNV tipi, baslangi¢ FFA ve OKT goriintiileri incelenerek belirlendi ve OKT

temelli siniflandirmaya uygun olarak tip 1, tip 2, tip 3, ve karma tip (tip 1+ tip 2) olarak

siniflandirildi.
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Santral foveal kalinlik, fovea merkezli 1000 pum c¢apinda dairesel alandaki
ortalama retina kalinlig1 olarak alindi.®® Otomatik segmentasyon hatalarmi énlemek
icin i¢ (internal limitan tabaka) ve dis (RPE/Bruch membran) retina siirlar1 her olgu
icin manuel olarak kontrol edildi. Vitreomakiler arayiiziin degerlendirilmesinde
Uluslararas1 Vitreomakiiler Traksiyon Calisma Grubu tarafindan yapilan siniflandirma
kullanildi:1%

1. Vitreomakiler adhezyon; perifoveal vitreus ayrilmasini takiben kalan ve

foveal anatomiyi bozmayan rezidii vitreoretinal yapisiklik ile karakterizedir.

2. Vitreomakuler traksiyon: Vitreoretinal yapigsikligin foveal anatomiyi
bozacak sekilde ¢ekinti yapmasi durumudur.

3. Epiretinal membran: Retina yiizeyinde fibroseliiler proliferasyona bagli
olusan membranlardir.

4. Tam arka vitre dekolmani: Makiiler bolgede tam ayrildig1 goriilen vitreus
arka yiiziinlin OCT’de izlendigi veya USG ile teyit edilen olgular bu gruba
dahil edildi.

Koroid kalinlhig: 6lgtimlerinde EDI- OKT (enhanced depth imaging) protokolii

ile ¢ekilen goriintiileri kullanildi. Koroid kalinligi, subfoveal alanda RPE’ye karsilik
gelen hiperreflektif hattin dis sinirindan koryoskleral interfaza kadar olan vertikal

mesafe aliarak ol¢ildii.

3.5. FFA ve iISYA Degerlendirmesi
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Floresein anjiografi ve indosiyanin yesili anjiografi goriintiilemeleri, Spectralis
anjiografi modiilii (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) kullanilarak
yapildi. FFA goriintiileri incelenerek KNV tipi ve baslangic lezyon boyutu
degerlendirildi. KNV alan1 ve KNV’ nin yanisira ser6z PED, hemoraji, bloke floresans
ve skar alaninin dahil edildigi tiim lezyon alani 6lgiildii.

“Yetersiz yanit” grubuna alinacak olgularin tamaminda ISYA goriintiileri
incelenerek olast PKV ekarte edildi. Ayrica ISYA gériintiileri, ikincil bir analiz olarak

koroidal besleyici damarlarin tespiti agisindan degerlendirildi.

3.6. OKTA Degerlendirmesi

OKTA goriintiileri Optovue spektral domain OKT cihazi (RTVue-XR Avanti;
Optovue, Inc, Fremont, CA) ile kaydedildi. 840 nm dalga boyunda 1sik kullanan ve
saniyede 70.000 A-tarama yapan sistemde, ¢ekim sirasinda kaginilmaz sakkadik
artefaktlari en aza indirgemek ve sinyal- giiriiltii oranini iyilestirmek amaciyla “Motion
correction” ve “Split spectrum amplitude decorrelation” algoritmalarindan yararlanildi.
Tum hastalar icin KNV membran merkezli 3x3 mm ve 6x6 mm cekildi. Cekim sonrasi
yapilacak inceleme i¢in, KNV’nin yerlesimine bagli olarak dis retina veya
koryokapillaris kesitleri manuel olarak segmente edilerek neovaskdler lezyonun en iyi
ve dogru sekilde goriintiilenmesi saglandi. Kalitatif analizlerde 3x3 mm ve 6x6 mm’lik
goruntiiler  birlikte degerlendirildi. Kantitatif analizde ise lezyonun tam

goriintiilenebildigi ve detay kalitesi yliksek olan goriintii kullanildi.
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3.6.1. OKTA Kalitatif Degerlendirilmesi
Kalitatif degerlendirme literatiirde yer alan iki farkli siniflandirma esas alinarak
yapildi. 1k olarak Miere ve ark. nin literatiirde tanimlanan morfolojik dzellikleri goz
oniinde bulundurarak lezyon matiiritesine gore yaptig1 siniflandirma esas alindi (Resim
3):120
1. Medusa paterni (immatiir): ince dallarin varligina ek olarak; santral
besleyici damar ve / veya sirkuler periferal anastomoz bulunan lezyonlar
2. Seafan paterni (immatr): Ince dallar ve ekzentrik besleyici damar bulunan
lezyonlar
3. Belirsiz (indistinct) patern (immatir): Ince dallarin izlendigi ancak
besleyici damar ve periferal anastomoz gériilmeyen lezyonlar
4. Budanmis agag¢ paterni (matiir): Sadece genis capli damarlarin ve
filamentéz akimin oldugu lezyonlar. Besleyici damar olabilir veya

olmayabilir.

Ikinci olarak Sulzbacher ve ark. nin yaptig1 dallanma yogunlugunu esas alan
smiflandirma kullanildi (Resim 4):102
1. Yogun damar agi: Ag benzeri yogun kapiller dallanmanin izlendigi
lezyonlar
2. Gevsek damar agi: Kapiller filizlenme gostermeyen diigiik dallanma indeksi

ile iy1 ayirt edilebilen genis capli damarlarin agirlikta oldugu lezyonlar
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3. Karma tip damar agi: Yaklasik% 50's1 biiylik damar capi-diisiik dallanma

indeksi, yaklasik% 50'si yogun kapiller dallardan olusan lezyonlar

3.6.2. OKTA Kantitatif Degerlendirilmesi
OKTA ¢ekimi ve manuel segmentasyonla optimum goérunti eldesini takiben
FIJI yazilimi (ImageJ 2.0.0, imagej.net) kullanilarak, neovaskiiler lezyon sinirlart
ayristirildi. Kantitatif analizde, vaskiiler aga ait ¢esitli morfolojik parametrelerin tespiti
ve hesaplanmasi icin yar1 otomatize, valide edilmis bir yazilim (Angiotool 0.5a,
https://ccrod.cancer.gov/confluence/display/ROB2) kullanildi. Bu yazilim, damar gap1
ve yogunlugu gibi kullanicinin tanimladigi parametrelere dayanarak vaskiiler
konfiglirasyonu tanimlamaktadir (Resim 5) ve programin yaraticilari bu parametrelerin
optimize edilmesini Onermektedir. Bu ¢alismada lezyon konfiglirasyonunun
belirlenmesinde iki farkli yaklasim kullanildu:
1. Tim lezyonlar i¢in ayni esik parametreler kullanildi (standart 6l¢tim).
2. Her lezyon i¢in vaskiiler yapiy1 en iyi olusturacak parametreler belirlendi
(bireysellestirilmis 6l¢iim).
Buna ek olarak, testin tekrar edilebilirliginin ve giivenilirliginin incelenmesi
acisindan kantitatif analiz iki farkli gozlemeci tarafindan optimize edilmis parametreler

ile tekrarland.
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Spiit Image to 3:6-bit

Vessel diameter and intensity

o 10 o 0 40 50 € o 80 % 100

Eiminate foreground and background small particles
[ Remove small particles

B

Resim 5. Angiotool yazilimi ¢alisma prensibi

Parametrelerin vaskiiler yapiy1 en iyi gosterecek sekilde optimizasyonu sonrast,
Angiotool programi damar agin1 segmente ederek ve iskeletlestirerek, vaskiiler yapiya
ait su morfolojik 6zellikleri analiz etmektedir:*?’

e Total lezyon alani. KNV nin kapladig1 toplam alan

e Damar alani. KNV alani icinde OKTA” da akim sinyali gdzlenen alan
e Damar alan yiizdesi

e Baglanti sayist ve baglanti yogunlugu

o Toplam ve ortalama damar uzunlugu

o Sonlanma noktasi sayist

43



e Ortalama lakinarite. Lezyon heterojenitesini gosteren bir 6lcit. Ylksek
lakiinarite degerleri lezyonun daha heterojen, bosluklu yapida oldugunu
gosterirken, disiik lakiinarite degerleri daha homojen lezyon

konfigurasyonuna isaret eder.

3.7. istatiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen veriler veritabanina kaydedilerek IBM SPSS
Statistics 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapild1 ve p
diizeyi 0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Stirekli verilerin istatistiksel degerlendirmesinde normal dagilima uygunluk
Kolmogrov-Smirnov testi, Histogram ve P-P grafikleri ile degerlendirildi. “Tedaviye
1yl yanit” ve “tedaviye yetersiz yanit” gruplar1 arasinda niimerik degiskenler acisindan
yapilan karsilastirmalarda; normalite sonucuna gore bagimsiz 6rneklem T-testi veya
Mann-Whitney U testlerinden biri se¢ildi; kategorik degiskenler agisindan yapilan
karsilastirmalarda ise Pearson ki-kare, Fischer’s exact test veya Yate’s diizeltmeli ki-
kare testlerinden uygun olan kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda, incelenen
parametre Uzerinde etkisi olabilecek “ortak degisken”lerin varligi halinde ANCOVA
(analysis of covariance) analizi yapildi.

OKTA temelli kantitatif analizlerin giivenilirligi, tekrar edilebilirligi ve
tutarlilig1 icin siif i¢i korelasyon katsayilarindan (Intraclass coefficient) yararlanildi.

Standart ve bireysellestirilmis Ol¢lim parametreleri ile tekrarlanan test sonuclari
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arasindaki uyum ve farkli gozlemciler arast uyum sinif i¢i korelasyon katsayilari
kullanilarak test edildi ve 0,80 ve tizerindeki degerler yiiksek giivenilir olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

“Tedaviye iyi yanit” grubunda (Grup A) 22 goz, “Tedaviye yetersiz

yanit” grubunda (Grup B) 19 g6z olmak iizere calisma kriterlerine uygun olan

41 hastanin 41 gozii calismaya dahil edildi.

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya alinan 41 hastanin 19’u (%46,3) kadin, 22’si (%53,7) erkekti. Yas

ortalamast Grup A’da 71,57 + 9,82 (55-94), Grup B’de 70,72 + 7,65 (59-81) idi.

Gruplar arasinda cinsiyet ve yas dagilimi acgisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,20, p=0,367, sirastyla). Takip siiresi her iki grupta da benzer olup,

Grup A’da 46,8 + 22,84 (18-89) ay, Grup B’de 49,9 + 19,8 (20-84) ay idi (p=0,71).

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri

Grup A Grup B P degeri
Yas, yil (ort £ SD) 71,57 +9,82 70,72+ 7,65 0,200*
Baslangig yasi, yil (ort £ SD) 68,73 £ 9,57 67,33+7,88 0,120*
Cinsiyet (K/E) 11/11 8/11 0,367%
Takip Saresi, ay (ort + SD) 46,8 £ 22,84 499+198 0,713*

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek

*Mann Whitney U
tKi-Kare

4.1. Klinik Ozellikler
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Yapilan toplam enjeksiyon sayist Grup A’da 9 + 3,2 (2-23) iken; Grup B’de
27,4+11,1 (16-46) olup, Grup B’de anlamli olarak daha fazlaydi (p <0,001). Ortalama
enjeksiyon sikligr Grup A’da 5 + 1,89 (4-52) ay, Grup B’de 1,11 + 0,18 (1-1,7) ay idi.
Tedavi suresi boyunca Grup A’daki olgularin 15’1 sadece ranibizumab, 4’1 sadece
aflibercept, 3’1 bevacizumab ve ardindan ranibizumab tedavileri almistir. Grup B’deki
olgularin tamaminda yanit yetersizligi nedeniyle ila¢ degisimi yapilmistir; 7 olguda
bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept tedavileri; 12 olguda ranibizumab ve

aflibercept tedavileri uygulanmistir.

Baslangic EIDGK Grup A’da ortalama 0,48 + 0,31 (1,3-0) logMAR, Grup B’de
ortalama 0,36 + 0,25 (1,3-0) logMAR diizeyinde idi. Baslangi¢ SFK ise Grup A’da
ortalama 362,6 + 61,1 (271-458) um, Grup B’de ortalama 388,7 £ 114,6 (240-630) um
idi. Final EIDGK Grup A’da ortalama 0,19 + 0,12 (0,7-0), Grup B’de ortalama 0,64 +
0,28 (1,3-0,3) logMAR diizeyinde; final SFK Grup A’da ortalama 256,6 + 30,1 (203-
316) um, Grup B’de ortalama 341,4 + 64,2 (253-479) um idi. Gorme diizeyi ve santral
fovea kalinlig1 acisindan gruplar arasinda tedavi dncesi anlamli bir fark saptanmaz iken
(p= 0,167, p= 0,675, sirasiyla); tedavi sonunda bu parametreler acisindan gruplar

arasinda istatiksel anlamli fark mevcuttu (p < 0,001).

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 3’te O6zetlenmistir. Gérme diizeyinin ve
santral foveal kalinligin tedavi ile zaman iginde her iki gruptaki degisimi Grafik 1 ve

2’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin klinik ozellikleri
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Grup A Grup B P degeri
Enjeksiyon Sayisi (ort + SD) 9+32 274+11,1 <0,001*
Enjeksiyon Sikhig, ay (ort = SD) 5+1,89 1,11 +0,18 <0,001*
Baslangic EiDGK, logMAR (ort £ SD) 0,48+0,31 0,36 £ 0,25 0,167*
Final EIDGK, logMAR (ort + SD) 0,19+0,12 0,64 +£0,28 <0,001*
Baslangi¢ SFK, pm (ort £ SD) 3626 +61,1 388,7+114,6 0,675*
Final SFK, pm (ort + SD) 256,6 £30,1 341,4+64,2 <0,001*
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*Mann Whitney U
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Grafik 1. En iyi diizeltilmig gérme keskinliginin zamana gére degisimi
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Grafik 2. Santral foveal kalmligin zamana gore degisimi

4.2. Koroidal Neovaskiiler Membrana Ait Morfolojik Ozellikler

4.2.1. Anjiografik ve OKT-Temelli Incelemeler

4.2.1.1. Lezyon Tipi

KNVM tipinin gruplar i¢indeki dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir. Buna gore
her iki grupta da en sik tip 1 membran (sub-RPE) mevcuttu. Bunu takiben sirasiyla
karma tip (tip 1+2), tip 2 (subretinal) ve tip 3 (RAP) membran goruldi. Gruplar
arasinda lezyon tipi acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=

0,895, ki kare testi).
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Mtip1 (subRPE)
Mtip2 (subretinal)
COtip3 (RAP)
Mkarma (tip1+tip2)

Grup A Grup B

Grafik 3. Koroidal neovaskiiler membran tipinin gruplar i¢indeki dagilimi

4.2.1.2. Baslangic Lezyon Boyutu

Ortalama KNVM alani, Grup A’da 2,15+ 1,7 mm? iken, grup B’de 5,80 = 5,1
mm? idi (p=0,037). Benzer sekilde tiim lezyon alan1 da Grup B’de Grup A’ya kiyasla
istatiksel olarak anlamli diizeyde genis bulundu (12,26 = 11,8 mm?/ 3,97 + 3,8 mm?,
p=0,016) (Tablo 4). Lezyon boyutunun FFA {izerinden hesaplanmasi ile iligkili olgu

ornegi Resim 6’da gosterilmistir.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi lezyon boyutu

Grup A Grup B P degeri
KNVM Alam, mm? (ort + SD) 215+1,7 580+5,1 0,037*
Total Lezyon Alani, mm? (ort + SD) 3,97 +3,75 12,26 + 11,81 0,016*

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma *Mann Whitney U
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Tum lezyon
alani

Resim 6. A: Klasik (Tip 2) membran ve eslik eden pigment epitel dekolmaninin izlendigi
FFA goruntiisti B: Izole KNVM alani (sar1 boyali alan) ve tiim lezyon alaminin (kirmuzi ¢izgi

ile cevrili alan) hesaplanmasi

4.2.1.3. Baslangi¢ta OKT’ de subretinal sivi, intraretinal sivi ve pigment epitel

dekolmani varlig

Tedavi 6ncesi OKT kesitleri, baslangicta SRS, IRS, PED veya ser6z PED
varlig1 agisindan incelendiginde, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (sirasiyla p=0,28, p=0,52, p=0,27, p=0,40, Tablo 5). OKT bulgularina ait

olgu ornekleri Resim 7° de gosterilmistir.
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Resim 7. Tedavi oncesi OKT bulgularina ait olgu ornekleri. A: fibrovaskiler

pigment epitel dekolman1 ve subretinal sivi B: intraretinal sivi C: seréz pigment

epitel dekolmant

Tablo 5. Tedavi 6ncesi OKT bulgulari

Grup A (%, grup)

Grup B (%, grup) P degeri

Subretinal Sivi

Var 20 (90,9)

Yok 2(9,1)
Intraretinal Siv1

Var 6 (27,3)

Yok 16 (72,7)
PED

Var 17 (77,3)

Yok 5(22,7)
Sertz PED

Var 4 (18,2)

Yok 18 (81,8)

19 (100) 0,515*
0 (0)

6 (31,6) 0,282*
13 (68,4)

17 (89,5) 0,271*
2 (10,5)

5 (26,3) 0,40%
14 (73,7)

PED: pigment epitel dekolmani
*Ki kare testi

4.2.1.4. Vitreomakdler Araylz Durumu
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Vitreomakdler arayiz durumu incelenirken, 41 gbzden arka hyaloidin tam
yapisik ya da tam dekole oldugu OKT ile ayirt edilemeyen ve USG kaydi olmayan 4

olgu (9%9.76) degerlendirmeye alinmadi.

Grup A’da baslangigta 20 olgunun 11’inde (%55) arka hyaloidin tam ayrilmig
oldugu, 9’unda (%45) ise vitreomakiiler adhezyon oldugu izlendi. Grup B’de ise 17
olgunun 3’linde (%17.6) arka hyaloidin tam ayrilmis oldugu, 12’sinde vitreomakiiler
adhezyon (%70.6), 1’inde (%5.9) vitreomakiiler traksiyon, 1’inde (%5.9) epiretinal
membran oldugu goriildi. Takipte Grup A’da olgularin %44.4’tinde, Grup B’de
%42.9’unda arka hyaloidin ayrilmast ile birlikte, son kontrolde Grup A’da 20 olgunun
15’inde (%75), Grup B’de 17 olgunun 9’unda (%52.9) tam AVD izlendi. Baslangicta
tam AVD orani1 Grup A’da belirgin olarak fazla iken (p= 0,02), takipte iki grup arasinda

anlaml fark saptanmadi (p= 0,16, Tablo 6).

Tablo 6. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda vitreomakdiler arayiiz durumu

Grup A Grup B P degeri
Baslangic
AVD olan (%, grup) 11 (55) 3(17,6) 0,020*
AVD olmayan (%, grup) 9 (45) 14 (82,4)
Final
AVD olan (%, grup) 15 (75) 9(52,9) 0,161*
AVD olmayan (%, grup) 5 (25) 8 (47,1)
*Ki kare

4.2.1.5. Subfoveal Koroid Kalinlig1
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Subfoveal koroid kalinligi Grup A’da ortalama 209.8 + 73.2 um, Grup B’de
ortalama 195.6 + 55.3 um idi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p= 0,917, Mann Whitney U testi). Ikinci asamada koroid kalmlig1 iizerinde etkisi
olabilecek yas ve enjeksiyon sayis1 degiskenleri “ortak degisken” alinarak ANCOVA
(analysis of covariance) analizi yapildi. Ortak degiskenlerin etkisi kontrol altina
alindiginda da gruplar arasinda subfoveal koroid kalinlig1 acisindan istatiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 izlendi (sirasiyla p= 0,86, p=0,75).

4.2.2. OKTA-Temelli incelemeler

4.2.2.1. Kalitatif Analiz

Lezyon matiiritesine gore vapilan siniflandirmava gore:

Grup A’da 22 goziin 12’sinde (%54,5) immatiir KNV tipleri izlenirken (3
medusa; 5 seafan; 4 belirsiz patern); matiir KNV tipi olarak olarak kabul edilen
“budanmis aga¢” paterni 10 gozde (%45,5) goriildii. Grup B’de ise 19 goziin 13’iinde
(%68,4) immatiir tip lezyon (3 medusa; 5 seafan; 5 belirsiz patern); buna karsin, 6’sinda
(%31,6) matiir tip lezyon saptand1 (Grafik 4). Immatiir KNV tipleri Grup B’de daha

siklikla izlenmesine ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,56).
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Grafik 4. Lezyon matiiritesine gore damar ag1 paterninin gruplar arasindaki dagilimi

Dallanma oranina gore yapilan siniflandirmaya gore:

Grup A’da 22 goziin 5’inde (%22,7) yogun tip; 10’unda (%45,5) gevsek tip;
7’sinde (%31,8) karma tip damar ag1 mevcuttu. Grup B’de ise 19 goziin 9’unda (%47,4)
yogun tip; 6’sinda (%31,6) gevsek tip; 4’linde (%21.1) karma tip damar ag1 mevcuttu
(Grafik 5). Bu sonuglara gore, Grup A’da daha siklikla gevsek tipte damar ag1 yapisi
izlenirken, Grup B’de daha ¢ok yogun damar ag1 tipinde lezyonlar mevcuttu; ancak,

aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,25).
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Grafik 5. Dallanma oranina gére damar ag1 paterninin gruplar arasindaki dagilimi

4.2.2.2. Kantitatif Analiz

4.2.2.2.1. Kantitatif analiz yonteminin givenilirligi ve tutarliligi

Kantitatif analiz her lezyon icin hem standardize edilmis 6l¢lim parametreleri,
hem de bireysellestirilmis 6l¢iim parametreleri ile tekrarlandi. iki farkli yaklasim ile
elde edilen dlciimlerde sinif i¢i korelasyon katsayilari tiim parametreler i¢in > 0,80 idi
(Tablo 6). Benzer sekilde iki farkli gozlemci tarafindan yapilan 6l¢iimlerde siif ici
korelasyon katsayilart tiim parametreler i¢in > 0,80 olup, test yiksek givenilirlik ve
tekrar edilebilirlige sahipti (Tablo 7). Bu nedenle, bu calismada sadece

bireysellestirilmis kantitatif analiz sonuglarina yer verilmistir.
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Tablo 7. Standardize edilmis 6l¢iim parametreleri ve bireysellestirilmis 6l¢iim
parametreleri ile tekrarlanan test sonuglar1 arasindaki uyum

Sinif ici korelasyon %95 Guven P degeri

katsayisi Arah@
Lezyon Alani 0,959 0,921 -0,979 <0.001
Damar Alan 0,905 0,827 — 0,948 <0.001
Damar Alani Yiizdesi 0,879 0,815 - 0,905 <0.001
Baglant1 Sayisi 0,901 0,821 - 0,946 <0.001
Baglant1 Yogunlugu 0,906 0,826 — 0,950 <0.001
Toplam Damar Uzunlugu 0,950 0,907 - 0,973 <0.001
Ortalama Damar Uzunlugu 0,925 0,858 — 0,960 <0.001
Sonlanma Noktasi Sayist 0,960 0,926 — 0,979 <0.001
Ortalama Lakunarite 0,892 0,850 - 0,913 <0.001

Tablo 8. Bagimsiz gbzlemciler tarafindan tekrarlanan test sonuglari arasindaki uyum

Sinif ici korelasyon %095 Guven P degeri

katsayisi Arahgi
Lezyon Alani 0,947 0,934 - 0,958 <0.001
Damar Alani 0,935 0,876 — 0,966 <0.001
Damar Alan1 Yuzdesi 0,840 0,805 - 0,909 <0.001
Baglant1 Sayisi 0,888 0,806 - 0,940 < 0.001
Baglant1 Yogunlugu 0,850 0,826 — 0,919 <0.001
Toplam Damar Uzunlugu 0,956 0,916 - 0,977 < 0.001
Ortalama Damar Uzunlugu 0,884 0,775 0,940 <0.001
Sonlanma Noktasi Sayisi 0,911 0,807 — 0,956 <0.001
Ortalama Lakdnarite 0,877 0,814 - 0,926 <0.001
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4.2.2.2.2. Kantitatif analiz sonuclari

Kantitatif analiz basamaklar1 bir olgu 6rnegi ile Resim 8’te gosterilmistir.

1
S o
o R
Lad
;o
=L

v

Resim 8. Kantitatif Analiz Basamaklari: A. Manuel segmentasyon ile uygun optik
koherens tomografi anjiografi kesitinin elde edilmesi (Beyaz kesikli ¢izgi ile B-tarama
goriintlistinlin olusturuldugu kesit isaretlenmistir) B. Koroidal neovaskiiler membranin
arka plandan aynistirtlmast C. Angiotool programi ile vaskiiler yapinin
rekonstriiksiyonu: Vaskiiler ag yapis1 yesil ¢izgi ile, damarlar kirmizi ¢izgi ile, damar
baglantilar1 mavi noktalar ile isaretlenmistir.
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Kantitatif analiz sonuglari

Tablo 9’da topluca verilmistir.

Sonuglara

bakildiginda; Grup B’de Grup A’ya kiyasla ortalama lezyon alani1 yaklasik 1,7 kat;

ortalama damar alan1 yaklasik 2,3 kat daha genis bulundu (p= 0,04, p= 0,02, sirayla).

Boyuta paralel olarak baglanti sayis1 da Grup B’de daha fazla olmakla birlikte, baglanti

yogunlugu, yani birim alana diisen baglant1 sayisi, agisindan gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark yoktu. Benzer olarak toplam damar uzunlugu Grup B’de Grup A’ya

kiyasla daha fazlaydi: (p=0,002). Ortalama lakiinarite, Grup A’da Grup B’ye gore

istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p= 0,007). Resim 9 ve 10°da farkh

lakiinarite degerlerine sahip iki olgu 6rnegi gosterilmistir.

Tablo 9. Kantitatif Analiz Sonuglari

Grup A Grup B P

(ort £ SD) (ort £ SD) degeri
Lezyon Alani, mm? 3.88 £ 3.67 6.63 £ 4.53 0.041*
Damar Alani, mm? 1.21 £1.26 2.82+181 0.02*
Damar Alan1 Yiizdesi (%) 335+104 43.8 +£10.3 0.08*
Baglant1 Sayisi 109.9+94.9 267 .5+ 204.9 0.02*
Baglant1 Yogunlugu 39.5+25 48.1 + 30.7 0.462*
Toplam Damar Uzunlugu, mm 22.8 +18.6 50.6 +29.8 0.002*
Ortalama Damar Uzunlugu, mm 10.3+18.7 16.8 £21.6 0.126*
Sonlanma Noktasi Sayist 55.7+44.8 91.5+63.3 0.089*
Ortalama Lakunarite 0.39+0.34 0.19+0.08 0.007*

*Mann Whitney U
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Resim 9. 36 aylik takip siiresince 8 doz ranibizumab enjeksiyonu ile tedaviye iyi yanit veren
68 yasinda kadin hastanin multimodal goriintiilemesi; KNV lezyonunun yiiksek lakiinariteye
sahip oldukea heterojen bir yapida oldugu, lezyonun biiyiik kisminda vaskiiler yapilarin regrese
oldugu ve bosluklarin gelistigi izleniyor. Lezyon ince dallarini neredeyse tamamen kaybetmis,
periferde loop yapan kalin damarlarin varlig1 goriiliiyor.
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Resim 10. 59 aylik takipte 48 doz Anti-VEGF
enjeksiyonu yapilmigs ve halen eksiidasyon
gosteren 66 yasinda erkek hastanin multimodal
goriintiilemesi; Ince dallanmalarim biiyiik 6lgiide
kaybetmesine ragmen belirgin bosluklarin ve
regrese alanlarin olmadigi, diisiik lakiinarite ile
iliskili bir KNV 6rnegi izleniyor.
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4.2.3. Koroidal besleyici damar incelemeleri

KNV lezyonlarinin ¢evre koroid ile siipheli baglanti alanlarini ve olasi besleyici
damarlar tespit etmek iizeri ISYA ¢ekimlerinin erken dénemi incelendi. Grup A’da 5
(%22,7), Grup B’de 6 (%31,6) olmak {lizere toplam 11 olguda belirgin baglanti
izlenmedi. Grup A’da ¢evre koroid ile baglant1 gdsterdigi diistiniilen 11 olgunun 8’inde
(%72,7) tek bir besleyici damar goriintimii izlenirken; 3 olguda (27,3) multipl baglanti
noktalar1 dikkat ¢ekti. Grup B’de ise ¢evre koroid ile baglant1 gosterdigi diisiiniilen 13
olgunun 7’sinde (%53,8) tek bir besleyici damar goriniimi mevcut iken; 6 olguda
(%46,2) multipl anastomoz alanlar1 goriildii (Resim 11). Gruplar arasindaki farklar

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,64).

_’__J‘

Resim 11. Cevre koroid ile multipl baglantilar kuran lezyon drnekleri. Siipheli anastomoz
alanlar1 kirmizi oklar ile gosteriliyor.
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5. TARTISMA

Neovaskiiler tip YBMD’de antianjiojenik ilaglarin kullanima girmesi ve
multimodal goriintiileme yontemlerinin gelismesi, takip ve tedavi siirecinde 6dnemli
gelismeler saglanmistir. Lazer ablasyon, radyoterapi ve neovaskiler dokunun cerrahi
ekstraksiyonunu igeren modaliteler bugun biyuk 6lcide yerini farmakoterapiye
birakmis ve gorsel prognoz neredeyse korliik diizeyinden, birkag sira gérme
kazanimma degisim gostermistir.*® Ancak tiim bu gelismelere ragmen, tiim hastalar
tedaviden ayni sekilde fayda saglamamaktadir. Yaklasik %10’luk bir hasta grubunda
diizenli tedaviye ragmen persistan veya rekiirren eksudasyonun izlendigi ve gérme
kaybinin devam ettigi bildirilmistir.> ®® MARINA ve ANCHOR c¢alismalarinda, aylik
tedavi ile 2 yillik izlem sonunda %30 dan fazla olguda baslangica gore 15 ve {lizerinde
harf kazanimi saglanirken, hastalarin yaklagik %10’unda 15 ve {izerinde harf kaybi ile
tedaviye direng gosterilmistir.” 8 HARBOR c¢alismasinda da benzer olarak aylik tedavi
kolunda %35,8, PRN tedavi kolunda %9,1°lik hasta grubunda 15 ve tizerinde harf kayb1
bildirilmistir.® CATT ise, 2 y1l boyunca aylik anti-VEGF tedaviye ragmen, intravitreal
ranibizumab alan hastalarin %51.5; intravitreal bevacizumab alan hastalarin ise
%67.4’tiinde OKT’de persistan siv1 izlendigini ortaya ¢ikarmistir. Benzer sekilde 1 y1l
boyunca diizenli 2 mg aflibercept tedavisi alan (4 veya 8 haftada bir) olgularin % 19,7
ila %36,6’sinda anjiografi veya OKT’de aktif eksiidasyon varlig1 bildirilmistir.*°

Tedavi yanitindaki bu varyasyonlara neyin yol ag¢tig1 halen bilinmemektedir.

Bir¢ok ¢alismada tedavi yanitinda farkliliga yol acabilecegi diisiiniilen demografik ve
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epidemiyolojik faktorler, klinik ¢zellikler, lezyon suresi ve karakteristikleri, genetik
altyapi gibi faktorler incelenmistir.*® ' ® Baglangicta daha kiiciik yas, daha iyi gorme
keskinligi, daha kiiciik lezyon boyutu gibi faktorler birgok caligmada tutarli olarak daha
iyi prognoz ile iliskilendirilirken;®"® 8 lezyon tipi ve OKT temelli morfolojik
belirtegler ¢ogunlukla tartismali sonuglar vermistir.?* % Yeni bir gorintiileme
teknolojisi olan OKTA ise neovaskuler morfolojinin prognoz tizerine etkisinin daha iyi
incelenmesi agisindan umut vadetmektedir; ancak, bu konuda yapilmis calismalar
heniiz ¢cok smirlidir.'?®

Bu calismada anti-VEGF ajanlar ile tedavi edilmekte olan neovaskiler
YBMD’li gozlerde, baslangic klinik ve morfolojik 6zellikleri inceleyerek, baglangictan
itibaren tedavi yanitinda varyasyonlara yol acabilecek farkliliklari tespit etmenin
yanisira; OKTA ile neovaskiiler kompleks yapilarini kesitsel olarak inceleyerek, tedavi
yanit1 varyasyon gosteren olgularda goriilen yapisal farkliliklar1 aydinlatmay1
amagladik. Tedavi yanitinin belirlenmesinde hem fonksiyonel hem morfolojik
parametrelerin birlikte kullamlmasi onerilse de,® yapilan calismalarda cogunlukla
gorme keskinligi veya harf kazanimi, veya enjeksiyon sikligi tek basina tedaviye yanit
kriteri olarak kullanilmugstir.”® ™ % 125 By nedenle bu galismada, tedavi yanitinin
belirlenmesinde hem gorsel ve anatomik sonuclar hem de enjeksiyon sikliginin dikkate
alindig1 kapsamli bir protokol olusturarak, daha objektif bir gruplama yapabilmeyi
hedefledik. Gruplar belirlenirken “tasiflaksi” ve “gecikmis cevap” olgularini diglamak
adia sadece tedavi cevabi baglangictan takip sonuna kadar yetersiz olan ve ilag

degisimine yanit vermeyen olgular dahil edildi ve anjiografik gortnttleri altta yatan
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polipoidal koroidal vaskulopati veya santral ser6z koryoretinopati gibi nedenlerin
varligin diistindiiren olgular dislandi.

Sonuglar degerlendirdigimizde, “tedaviye iyi yanit veren” ve “tedavi yaniti
yetersiz olan” olgular arasinda yas, cinsiyet gibi temel hasta karakterleri ve takip stiresi
acisindan fark izlenmedi. Baslangic gorme keskinligi “tedavi yanit1 yetersiz olan”
olgularda daha diisiik olmasina karsin, iki grup arasinda istatiksel anlamli diizeyde bir
fark yoktu. Gruplar arasindaki en 6nemli farklardan biri lezyon boyutu idi. Lezyon
boyutu, literatirde, makiiler fotokoagulasyon c¢alismalarindan,?® % PDT
calismalarma,'?® 42 ve daha giincel anti-VEGF calismalara® %2 73 kadar bir¢ok genis
seride tutarli olarak tedavi cevabi ile negatif iligki gosteren en 6nemli prognostik
faktorlerden biri olarak yer almistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda, lezyon boyutunun,
gorsel prognoz i¢in lezyon kompozisyonundan daha onemli bir gosterge oldugu
vurgulanmistir.*?® 12 Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak anti-VEGF
tedaviye yaniti yetersiz olan olgularin hem tedavi baglangicinda ve hem de son
kontrolde lezyon alani, tedaviye iyi yanit veren olgulara gore (1,7 - 2,7 kat) daha genis
bulundu. Lezyon boyutunun gorsel sonuglar lizerindeki etkisine iligskin olarak, daha
genis lezyonlarin daha uzun bir hastalik siiresini yansitabilecegi ve bunun da anti-
VEGF tedavi ile optimal sonuglarin alinmasim siirlayabilecegi dne siiriilmiistiir,
Yapilan dogal seyir ¢aligmalarinda koroidal neovaskiilarizasyonun giinliik biiyiime
hizinin, lezyonun en kiigiik oldugu baslangi¢ doneminde ortalama 26 pm oldugu,
lezyon genisledikce ve hastalik siiresi uzadik¢a bu hizin azaldig1 ve nihayetinde platoya

ulastig1 gosterilmistir.23% 131 Buna gore; de novo lezyonlarin hizli biiyiime gostererek,
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ortalama 14 ayda potansiyel bilyiikliigiiniin yarisina ulasabildigi tespit edilmistir.**
Yazarlar ayrica, baslangi¢ lezyon biiyiikliigiinden yola ¢ikarak yaptiklar
hesaplamalarda klinik ¢alismalara en erken donemde alinan hastalarin bile, ortalama
7.7 aydir neovaskiiler YBMD’si oldugunu vurgulamistir. Buna paralel olarak, major
neovaskiler YBMD klinik ¢alismalarinin kapsamli bir derlemesinde, yeni tan1 konmus
pek cok hastada KNV gelisiminin bagvurudan 6 - 12 ay 6nce baslamis olabilecegi
savunulmus; erken tan1 ve tedavinin énemini vurgulamistir.**? Bu durumu destekleyen
bir baska bulgu da, bir gozii neovaskiiler YBMD nedeniyle takip edilen hastalarin,
ikinci gozlerinde erken tami ile daha olumlu gérsel sonuglar bildirilmesidir.™*®
Ingiltere’den yayinlanan genis bir seride, neovaskiiler YBMD nedeniyle tek géze PRN
ranibizumab tedavisi alan 11.135 hastanin diger gozlerinde yillik %14 oraninda KNV
gelisimi bildirilmis ve ilk ve ikinci gbzlerin tedavi cevaplari karsilastirilmistir. '3 Buna
gore ikinci tutulan gozlerin, ilk tutulan gozlere kiyasla hem baslangigta, hem de 3 yillik
takip boyunca daha iyi gérme keskinligine sahip oldugu bildirilmistir. Her ne kadar bu
caligmada erken taninin daha iyi gorsel sonuglarla iliskili oldugu gosterilmis olsa da,
hastaligin kontrolii i¢in gereken enjeksiyon sayist her iki goz i¢in de benzer
bulunmustur.

Genis lezyonlarm kotii prognoz ile iliskisi iki sekilde agiklanabilir. Tlki
lezyonun biiylimesiyle daha fazla neovaskiiler doku igermesi, dolayisiyla daha yaygin
sizint1 yapmasi nedeniyle anti-VEGF tedavilerin lezyonun tamaminin kontroliinde
yetersiz kalmasidir.?®* Bu lezyonlarin tedaviye cevabiin diisiik olmasmin bir diger

nedeni de; lezyon merkezden perifere genislerken, merkezde ana gévdenin perisitlerle
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kaplanarak daha matiir bir form kazanmasi ve VEGF’ten bagimsiz bir hale gelmesi
olabilir.*® Hastaligin ilerlemesi ile birlikte yeni gelisen damarlarin da matiirasyon
stireci baglar ve perisitler bir kilif olusturmak ve VEGF gibi hiicre sagkalim faktorlerini
desteklemek iizere endotel hiicrelerinin etrafinda toplanir.*® Yeni gelisen damarlar
VEGF bagimli olup anti-VEGF tedaviye duyarhdir; ancak perisitlerle kaplandiktan
sonra VEGF inhibisyonuna duyarsiz hale gelirler.!®> 1% Bu anlamda, matiirite stirecini
tersine cevirerek tedaviye direncli olgularda basariyr artirabilecegi diisiiniilen
antiperisit tedavi ile Faz I ve Faz II ¢alismalarda umut vadeden sonuglar alinmistir.®®
64135 Ancak, Faz III galismalarda, bu tedavinin anti-VEGF monoterapiye iistiinliigii
gosterilememistir.®® Bu agidan, lezyon boyutu, matiirasyonu ve bu etmenlerin tedavi
cevabi iizerine etkisini aydinlatmak iizere ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Lezyon boyutu agisindan gruplar arasinda belirgin fark izlenmesine karsin,
lezyon tipi dagilimi her iki grupta da benzerdi. OKT’ de baslangigta subretinal sivi,
intraretinal sivi, pigment epitel dekolmani varligi ve koroid kalinligi agisindan da
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. OKT ile incelenen morfolojik
Ozelliklerden, yetersiz yamit ile anlamli derecede korele olan tek parametre,
vitreomakiiler adezyon varlig1 idi. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisini diglamak
Uzere, bir goziinde neovaskiiler YBMD ve diger goziinde kuru tip YBMD bulunan
hastalarda yapilan ¢alismalarda, neovaskiiler YBMD'de vitreomakiiler yapisikliklarin
daha sik oldugu gosterilmistir.®” Ayrica, arka vitre dekolmam olan olgularda,
hastaligin daha benign seyrettigine ve daha az tedavi ihtiyaci olduguna dair saglam

kanitlar bulunmaktadir.’®® ! Bizim c¢alismamizda baslangicta arka vitre dekolmani
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olan olgular tedaviye iyi cevap veren grupta belirgin olarak daha fazla olmakla birlikte
(%55’e karsin %17,6; p= 0,02); son kontrolde iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmadi (%75’e karsin %52.9; p= 0,16).

KNV lezyonlarmin OKT anjiografik 6zelliklerinin incelenmesinde, oncelikle
literatiirde siklikla tanimlanan medusa, seafan, belirsiz pattern, budanmis aga¢ paterni
gibi lezyon sekillerinin olgularimizdaki dagilimma baktik.3" 20 Tedaviye iyi cevap
veren ve seyrek ekslidasyon gosteren gozlerin yaklasik yarisinda medusa (%13,6) /
seafan (%22,7) / belirsiz pattern (%18,2) mevcut iken; yarisinda budanmis agac paterni
(%45,5) 6n plandaydi. Buna karsin, tedaviye yetersiz yanit veren gruptaki gézlerin tigte
ikisinde medusa (%15,8) / seafan (%26,3) / belirsiz patern (%26,3); sadece (cte birinde
budanmis agag¢ paterni izlendi. Coscas ve ark., geleneksel multimodal goriintiileme
yontemleri ile OKTA’y1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, uzun, filament6z, lineer
damarlarin aksine, “seafan” gibi iyi-tanimli sekillerin; az sayida kalin matiir damarlarin
aksine, ince immatiir kapillerlerin ve anastomozlarin olmasinin; budanmis agag
goruniminiin aksine, perferik arklarin varliginin, sizint1 yapan aktif lezyonlarla ve
tedavi gereksinimi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.®” Bizim ¢alismamizda da bu
ozelliklerle uyumlu medusa, seafan ve belirsiz patern, sik ve persistan eksiidasyon
gosteren “yetersiz cevap” grubunda daha sik izlenmistir; ancak bu fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,56).

Miere ve ark. ise medusa, seafan ve belirsiz (indistinct) lezyon paternlerini
immatiir vaskiiler yap1 olarak tanimlamais ve bu tip lezyonlarin tedavi ile budanmis agag

paterni olarak isimlendirilen uzun, filament6z ve kalin damarlar ile karakterize matiir
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forma evrildigini bildirmislerdir.*® Yazarlar, immatiir formlarda anti-VEGF tedavi ile
lezyon boyutunda kayda deger bir kiigiilme izlerken, matiir forma doniisen lezyonlarin
boyutunda sadece minimal degisiklik gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada, her ne kadar
lezyon boyutunda azalma olsa da, immatiir lezyonlarin tamaminda son kontrolde
cksiidasyon bildirilmistir. Buna karsin, matiirlesen olgularin sadece tigte birinde
ekstdasyon izlenmesi 6zellikle dikkat cekmektedir. Bu durum, lezyon boyutunda
degisiklik olmasa bile, tedavi ile bu lezyonlarin daha stabil hale geldiginin ve daha az
sizintt yaptiginin gostergesi olabilir. Caligmamizda OKTA incelemelerinin kesitsel
nitelikte olmasi nedeniyle tam bir karsilastirma miimkiin olmasa da, matiir formun daha
siklikla “iyi yamit” grubunda gozlenmesi, bu olgularda tedavi ile yeterli stabilizasyon
saglandigini gosteriyor olabilir.

Kalitatif OKTA incelemeleri sirasinda, KNV lezyonlarinin bir ¢ogunun hem
ince immatiir hem de kalin matiir damarlar1 bir arada bulunduran heterojen goriiniime
sahip lezyonlar oldugunu gozlemledik. Ozellikle kronik tedavi alan lezyonlarda
neovaskiiler damarlarin yer yer regrese olup, yer yer aktif alanlar barimndirabilecegi
izlenimiyle medusa, seafan gibi paternlerin yaniltic1 olabilecegi ve bu ara formlari
uygun sekilde icermeyebilecegini diisiinerek farkli bir smiflandirma ile daha
incelemeye karar verdik. Dallanma yogunluguna goére yapilan gilincel bir
siiflandirmay1 baz alarak yaptigimiz incelemede;'® “iyi cevap” grubunda en sik
gevsek tip damar ag1 (%45,5), takiben karma (%31,8) ve yogun tip damar ag1 (%22,7)
izledik. Buna karsin, “yetersiz cevap” grubunda en sik yogun damar ag1 (% 47,4),

takiben gevsek (%31,6) ve karma tip damar ag1 (%21.1) mevcuttu. Bu sonuglara gore,
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iyl cevapl olgularda daha siklikla gevsek tipte damar ag1 yapisi izlenirken, yetersiz
cevapli olgularda daha ¢ok yogun damar agi tipinde lezyonlar mevcuttu ve bu sonuglar
ilk analiz ile paralellik gosteriyordu; ancak, aradaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0,25). Bu analizde her iki grupta da %20 ila 30 arasinda bir oranda heterojen
ozellikte karma tip lezyonun goriilmesi dikkat ¢ekiciydi. Sulzbacher ve ark. hastalik
aktivitesinin, lezyonun kenarindaki fokal wvaskiiler filizlenme miktarinin
belirlenmesiyle degerlendirilebilecegini one siirmiistiir.'®> Bu acidan lezyonun ne
kadarinin yogun damar paterninde oldugunun tespiti yarar saglayabilir. Bununla
birlikte, mevcut teknolojinin, yeni filizlenen segmentlerdeki diisiik kan akimi nedeniyle
bu alanlar1 kapsamli bir sekilde gosterebilecegi siiphelidir.

Her iki kalitatif analizde de “iyi yanit” ve “yetersiz yanit” gruplarinda farkli
damar yapilari tutarh sekilde 6ne ¢gikmasina ragmen, bu farklar istatiksel olarak anlamli
diizeyde bulunmadi. Bu nedenle, ¢aligmamizi hem heterojen lezyonlarin 6zelliklerini
daha iyi ortaya koyabilmek hem de subjektif analizler ile saptanmamis olabilecek
kiigiik farklart tespit etmek adina nicel, ve daha objektif bir analiz ile strdirdiik. Bu
analizde kullandigimiz Angiotool yazilimi, damar yogunlugu, dallanma paterni ve
vaskiiler yapmin homojenligi hakkinda kantitatif bilgi saglayan cesitli morfolojik
parametrelerin yar1 otomatik analizini sunmaktadir.’?’” Bu analiz sonucu lezyon ve
damar alani, damar uzunlugu, baglanti ve sonlanma noktasi sayisi gibi verilerin
yanisira, baglant1 yogunlugu ve lakiinarite gibi iki dnemli parametre hakkinda veri elde
edilir. Ozetle, birim alana diisen baglant: sayis1 olarak hesaplanan baglant1 yogunlugu

(Junction density), neovaskiler kompleksin filizlenme aktivitesinin bir 6lglsu olarak
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yorumlanabilir. Lak{inarite ise, bosluklu yap1 anlamina gelir ve damar diizensizliginin
bir 6l¢iisiinii temsil eder. Yiiksek lakiinarite degerleri heterojen lezyonlarla iliskiliyken;
diisiik degerler daha homojen bir vaskiiler yapiy1 yansitir.

OKTA ile yapilan gozlemlerde KNV membranlarinin mikrovaskiiler
ozelliklerinin anti-VEGF ajanlar ile degisim gosterdigi ortaya konulmustur.'®® 1%
Spaide’® tarafindan “damar anormalizasyonu” veya “arteriolizasyon” siireci olarak
adlandirilan bu siireg, kiigiik damarlarin kayb1 ve daha biiylik gévde damarlarinin
"giliclenmesi" ile sonuclanmaktadir. Bu niteliksel gozlemin niceliksel karsiligi;
antianjiojenik tedavi sonrasi kiigiik damarlarin azalmasiyla birlikte KNV lezyonunun
daha bosluklu bir yapiya doniismesi, dolayisiyla lakiinaritenin artmasi olacaktir. Bu
anlamda, daha fazla eksudatif aktivite gosteren KNV membranlarinin (yetersiz yanit
veren grup) daha az eksiidasyon gdsteren (iyi yanit veren grup) KNV membranlarina
gore daha diisiik lakiinarite degerleri gostermesi beklenebilir. Dahasi, baglanti
yogunlugunda da filizlenme aktivitesindeki azalmaya karsilik gelen bir farklilik
beklenebilir. Sonuglara baktigimizda, beklendigi iizere ortalama lakiinarite, iyi yanit
grubunda, yetersiz yanit grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p= 0,007).
Ortalama baglant1 yogunlugu ise, yetersiz yanit grubunda daha fazla olmakla birlikte
bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (48,1 e karsin 39,5; p=0,46).

Literatirde tedavi cevabina gore neovaskiiler yapmin kantitatif 6zelliklerinin
arastirldig1 sadece bir ¢alisma mevcuttur.'?® Uzun zamandir AntiVEGF tedavi alan
olgularin dahil edildigi kesitsel calismada; 6 haftadan daha sik ve 6 haftadan daha

seyrek enjeksiyon yapilan olgular “tedaviye iyi yanitli” ve tedaviye zayif yanitli” olarak
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tanimlanmis ve kantitatif OKTA 6zellikleri Angiotool programi ile incelenmistir.
Bizim ¢alismamizdan farkli olarak, bu ¢calismada hi¢bir parametre agisindan bu iki grup

arasinda belirgin fark saptanmamis ve Spaide in teorisinin?*

aksine “normalizasyon
hipotezi” kavramindan bahsedilmistir. Yazarlar, baglangigta anormal sekle sahip
neovaskiiler damarlarin, tedavinin sikligindan bagimsiz olarak, antianjiojenik ve
proanjiojenik faktorlerin dengelenmesi ile birlikte daha normal bir sekle ulasmis
olabilecegini, bu nedenle benzer gériindiigiinii savunmuslardir.!?® Ancak bizim
calisgmamizda elde ettigimiz bulgular bu ¢alismanin aksine, Spaide’in arteriolizasyon
hipotezini destekler goérinimdedir. Benzer bir takip/tedavi siresine (ort.58 ay) sahip
hasta serisinde benzer analiz yontemi ile alinan sonuglar arasindaki bu fark, tedaviye
cevabinin degerlendirilmesinde sadece enjeksiyon sikliginin kriter olarak alinmasi (6
haftadan sik ve seyrek enjeksiyon uygulanan olgular) ve tiim olgularin non-eksudatif
kalabilen olgular olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda, enjeksiyon
sikligina ek olarak takip boyunca izlenen fonksiyonel ve anatomik yanitlar
kullanmanin, tedaviye yaniti farkli olgular1 daha secici olarak gruplayabilmemizi
sagladigini diisiiniiyoruz.

Hasta serimizde kalitatif ve kantitatif analiz sonuglari uyum gostermistir.
Kalitatif analizlerde ince dallarin yogunlukta oldugu paternler, buna paralel olarak
kantitatif analizde baglant1 yogunlugu “yetersiz cevap” grubunda daha fazla idi; ancak
bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum, hasta sayisinin sinirli olmasi ile
iliskili olabilir. Bir diger neden ise “iyi cevap” grubundaki olgularin daha fazla olmak

tizere, her iki gruptaki lezyonlarm da kronik Anti-VEGF tedavi ile belirli oranda
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arteriolizasyon siirecine girerek, kii¢iik dallarin1 kismen kaybetmis olabilecegidir.
Ozellikle her iki grupta da heterojen lezyonlarin yiiksek oranda izlenmesi bu savi
desteklemektedir. Bu durumda “yetersiz yanit” veren olgularda arteriolizasyon ya da
damar stabilizasyon slirecinin geciktigi veya daha yavag gelistigi sdylenebilir. Ancak,
bu farkliliga neyin neden oldugu mevcut kanit ile agiklanamamaktadir. Hasta serimizde
yaptigimiz gézlemler, ince dallarin bir kismi kaybedilse dahi geride kalan damarlarin
daha uniform yerlesiminin (diisiik lakiinarite) ve daha genis yer kaplamasinin (genis
lezyon boyutu) sik eksiidasyon gelisimine katkist oldugunu diisiindiirmektedir. Teorik
olarak diisiik lakiinariteye sahip homojen vaskiiler yapidaki olgular, hem lezyonun
kendi sirkiilasyonu kolaylastirarak regrese olmasini engelliyor olabilir hem de gevre

koroid ile baglantisini siirdiirerek beslenmesini kolaylastirtyor olabilir (Resim 12).

Resim 12. Aym damar boyutu ve
genisligine sahip iki lezyonun iki farkl
lakiinarite durumunda (solda diisiik,
sagda yilksek) kendi sirkiilasyonu
(mavi oklar) ve c¢evre Kkoroid ile
baglantisinin (kirmizi oklar) hipotetik
olarak  degisim  gosterebilecegini
anlatan sematik ¢izim

Koroidal neovaskiiler membranlarin ¢evre koroid dokusu ile iliskisi literatiirde
yeterince ¢alisilmamais bir alan olup, bu konudaki data oldukga sinirlidir. Submakiiler

cerrahilerde ¢ikarilan KNV membranlarin ¢evre koroid damarlart ile i¢ ice olduguna
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dair tek tik anektodal veriler bulunmakla birlikte; histopatolojik incelemelerde bu
bulgular bildirilmemistir.}*’ Bu incelemelerde lezyona eslik eden yogun fibrozis ve
skar goriinlimiiniin ve cerrahi sirasinda lezyon biitiinl{igiiniin bozulmasinin maskeleyici
etkisi olabilir. Bunun disinda KNV membranlarina ait besleyici damarlar PDT

calismalarinda gosterilmistir;14% 142

ancak, bu ¢caligmalar sinirlidir ve lezyon periferinde
muhtemelen daha derin yerlesimli baglant1 noktalarinin olabilecegi konusunda veri
yoktur. Hastalarimzin bir kisminda ISYA ¢ekimlerinin erken déneminde lezyonun
cevre koroid ile slipheli baglanti alanlar1 olusturdugunu fark ettik ve bu alanlarin daha
genis ve tedaviye daha direngli olgularda nispeten daha fazla sayida oldugunu
gozlemledik; ancak anlamli bir fark saptamadik. Bu bulgular, konunun arastirilmasi
konusunda cesaretlendirse de, verilerin bu haliyle oldukca subjektif oldugu ve mevcut
koroid goriintiileme yontemlerinin heniiz bu konuyu aydinlatmada yetersiz kaldigi
akilda tutulmalidir. Ayrica bu damarlarin besleyici mi yoksa drene edici damarlar mi1
oldugu da tartismahidir. OKTA ve swept-source gibi teknolojilerin daha da
gelistirilmesi ile koroidin daha iyi goriintiilenmesinin saglanmasi gelecekte, koroid ile
muhtemel anastomozlarin patolojideki yerini ve tedavi yanitinda farkliliklara yol
acabilecek ek bulgularin tespitini saglayabilir.

Bu calisma ile degerli bilgiler elde edilmesine karsin; yeni bir gorintileme
teknolojisi olan OKTA’nin klinik kullanima heniiz girmesi nedeniyle, KNV
lezyonlarinin tedavi sonundaki goriiniimiiniin kesitsel olarak incelenebilmis olmasi,

calismanin en onemli kisithligidir. Bunun disinda hasta sayisinin sinirli olmast ve

diisiik gorme keskinligine bagl zayif fiksasyon ve hareket artefaktlar1 nedeniyle
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yiiksek oranda hastanin ¢alisma dis1 birakilmasi diger eksikliklerdir. Mevcut OKTA
teknolojisinin bu kisithlig 6zellikle “yetersiz cevap” grubunda goérme keskinligi ¢ok
diisiik olan olgularin degerlendirmeye alinamamasina yol agmustir.

Buna karsin, neovaskiiler yapilarin incelenmesinde objektif ve kantitatif bir
analiz yonteminin kullanilmasi ve salt kalitatif analiz ile tespiti miimkiin olmayan
kiigiik farklarin ortaya konulabilmesi, ¢alismanin en 6nemli giiciidiir. Bu yaklagim,
klinisyenlerin OKTA’y1, damar stabilizasyonun bir belirteci olarak kullanmasini
saglayarak, her hasta i¢in optimum anti-VEGF dozunun belirlenmesine yardimci
olabilir. Calismanin bir baska giiglii yani, klinikte ¢ogunlukla anti-VEGF tedavi
almakta olan hastalarla karsilagildigi goz oniinde bulunduruldugunda, gercek yasam
verilerini yansitabilmesidir.

Sonug olarak, bu ¢alismada lezyon boyutunun tedavi cevabini etkileyen en
onemli parametrelerden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle KNV lezyonlarinda, biiyiime
hizinin erken donemde en fazla oldugu akilda tutularak erken ve agresif tedavi
planlanmalidir. Kantitatif analiz metotu yliksek giivenilirlik ve tutarlilik ile lezyon
yapilar1 arasindaki ince farkliliklarr gdstermede bagarili olmustur. Ozellikle lakiinarite
indeksi KNV olgularinin takip ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde onemli bir
parametre olarak kullanilabilir. Sonuglarin dogrulanmasi ve lezyonlarin takipteki seyri
konusunda referans degerler elde edilebilmesi acisindan tedavi-naif KNV’lerde

uygulanacak prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Neovaskiiler tip yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinda antianjiojenik
tedaviye yanitlar hastalar arasinda farklilik gostermektedir.> ® Bu calismada, tedavi
yanitinda farkliliga yol agabilecek olas1 klinik ve morfolojik 6zellikler incelenmistir.

Baslangic lezyon boyutu, literatiirle uyumlu olarak tedavi yanitina negatif etki
eden en 6nemli parametrelerden biri olarak bulunmustur.” & Bu sonuglar, hastaligin
erken tani ve tedavisinin 6nemini gostermistir.

Calismada yeni bir goriintiileme teknolojisi olan optik koherens tomografi
anjiografi ile neovaskiler yapilarin incelenmesi, tedavi yanitinda farkliliga yol
acabilecegi disiinlilen ¢esitli bulgularin ortaya konulmasini saglamistir. Yapilan
kalitatif incelemelerde; lezyonlarin ¢ogunda immatiir yapida ince damarlarin ve matiir
yapida kalin damarlarin birlikte gézlenmesi, kronik anti-VEGF tedavinin degisken
oranlarda arteriolizasyon slirecine yol agtigini diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte,
kantitatif analiz ile “iyi cevap” veren olgularda lakiiner (bosluklu) yapinin daha fazla
oldugu, vaskiiler yapinin yer yer regrese oldugu ortaya konulmustur. Buna karsin,
tedaviye cevabi yetersiz olan ve sik eksiidasyon gosteren olgularda lakiinaritenin daha
diisiik olmasi, bu olgularda lezyon stabilizasyonu ve matiirasyonunun geciktigini
gdstermistir. Buna ek olarak, ISYA incelemelerinde KNV lezyonunun ¢evre koroid
doku ile tekli ya da ¢oklu baglantilar kurduguna dair bulgular gézlenmistir. YBMD

patogenezinde ve tedaviye yanit farkliliklarinda yeri olabilecegi diisiiniilen bu bulgular,
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OKTA ve swept-source gibi teknolojilerin daha da gelistirilmesi ve koroidin daha iyi
gorilintiilenebilmesi ile agikliga kavusturulabilir.

Sonug olarak, kantitatif OKTA incelemeleri yliksek giivenilirlik ve tutarlilik ile
lezyon yapilar1 arasindaki kiiciik farkliliklar1 gdstermede basarili olmustur. Ozellikle
lakiinarite indeksi KNV olgularmin takip ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
onemli bir parametre olarak kullanilabilir. Bu parametrelerin gegerliliginin
dogrulanabilmesi ve lezyonlarin takipteki seyri konusunda referans degerler elde
edilebilmesi agisindan tedavi-naif KNV’lerde uygulanacak prospektif calismalara

ihtiyac vardir.
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8. OZET

NEOVASKULER TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA
ANTI-VEGF TEDAVIYE FARKLI YANITLI OLGULARIN KLINIK VE
OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI ANJIOGRAFi OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Bu caligmanin amaci, neovaskiiler tip yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) tanisiyla izlenen ve anti-VEGF tedaviye iyi veya yetersiz yanit veren
olgularmn klinik ve morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi, ve optik koherens tomografi
anjiografi (OKTA) ile lezyon karakteristiklerinin kalitatif ve kantitatif
tanimlanmasidir. Bu amagla, YBMD tanisiyla en az 12 ay boyunca diizenli takip ve
tedavi goren olgular, gorme keskinligi degisimi, hastalik rekiirrensi ve enjeksiyon
siklig1 gibi faktorler agisindan retrospektif olarak incelenerek tedaviye "iyi yanit (Grup
A)" ve "yetersiz yanit (Grup B)" gruplari olusturuldu. Klinik ve demografik 6zellikleri;
floresein anjiografi (FA), indosiyanin yesili anjiografi, optik koherens tomografi
(OKT) bulgulari, ve OKTA goriintiileri incelendi. Kalitatif analizde damar aginin
yapist iki farkli siniflandirma (gevsek/ yogun/ karma tip ve immatiir (medusa/ seafan/
belirsiz)/ matiir patern (budanmis agag)) ile incelendi. Kantitatif analizde, Angiotool
yazilimi1 kullanilarak lezyona ait damar alani ve uzunlugu, baglanti yogunlugu,
laklnarite gibi parametreler analiz edildi.

Ortalama 46,8 aylik takipte 9 Anti-VEGF enjeksiyonu yapilan 22 olgu "iyi

yanit" grubunda, ortalama 49,9 aylik takipte 27,4 enjeksiyon yapilan 19 olgu "yetersiz
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yanit" grubunda olmak iizere toplam 41 hastanin 41 g6zl calismaya dahil edildi.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, baslangic gérme keskinligi ve santral fovea kalinligi,
KNV tipi, OKT’de baslangicta izlenen morfolojik bulgular (subretinal siv1, intraretinal
s1v1 ve pigment epitel dekolmani varligi), koroid kalinlig1 agisindan fark izlenmedi.
Lezyon boyutu Grup B’de Grup A’ya gore baslangigta 2,7 kat, finalde 1,7 kat daha
genis bulundu (p=0,037, p=0,041, sirasiyla). Arka hyaloidin yapisik oldugu olgular
baslangigta Grup B’de anlaml olarak daha fazla olsa da (p=0,02), bu fark finalde
anlamli degildi (p=0,16). Kalitatif analizde Grup A’da gevsek tip damar ag1 yogun tipe
gore (%45,5 ve %22,7), Grup B’de ise yogun tip damar ag1 gevsek tipe gore (%47,4 ve
%31,6) daha fazlaydi; ancak, bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Kantitatif
analizde lezyon heterojenitesini gosteren lakiinarite indeksi Grup A’da Grup B’ye
kiyasla anlamli olarak yiiksekti (p=0,007). Baglanti yogunlugu acisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak, kantitatif analiz metotu neovaskiiler yapilarin incelenmesinde
objektif degerlendirme saglamistir. Lakiinarite indeksi KNV olgularinin takip ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir parametre olarak kullanilabilir. Lezyon
boyutunun tedavi yanitini etkileyen en Onemli parametrelerden biri oldugunun

gosterilmesi, erken tan1 ve tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: yasa bagli makula dejenerasyonu, koroid neovaskiilarizasyonu,

optik koherens tomografi anjiografi, kantitatif analiz, laktnarite
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9. SUMMARY
INVESTIGATION OF CLINICAL AND OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY ANGIOGRAPHY CHARACTERISTICS RELATED TO
DIFFERENT ANTI-VEGF TREATMENT RESPONSES IN NEOVASCULAR
AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

The purpose of this study was to investigate the clinical and morphological
characteristics of neovascular age-related macular degeneration (AMD), and to
quantitatively and qualitatively define lesion characteristics by optical coherence
tomography angiography (OCTA) in patients with good or poor response to anti-VEGF
treatment. Patients with a minimum of 12-month follow-up were retrospectively
reviewed and divided into 2 groups based on the factors such as visual acuity change,
disease recurrence and injection frequency: "good response (Group A)" and "poor
response (Group B). Clinical and demographic characteristics; fluorescein angiography
(FA), indocyanine green angiography, optical coherence tomography (OCT) findings,
and OCTA images were investigated. In qualitative analysis, the structure of the
vascular network was examined with two different classifications (loose/ dense/ mixed
type and immature (medusa/ seafan/ indistinct)/ mature pattern (pruned vascular tree)).
In the quantitative analysis, parameters such as vessel area and length, junction density,
lacunarity of the lesion were analyzed using Angiotool software.

Forty-one eyes of 41 patients were included in the study; 22 in the "good
response" group with 9 anti-VEGF injections at a mean follow-up of 46.8 months; 19

in the “poor response” group with 27.4 injections at a mean follow-up of 49.9 months.
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There were no differences in terms of age, sex, initial visual acuity and central foveal
thickness, CNV type, initial morphological findings (presence of subretinal fluid,
intraretinal fluid and pigment epithelium detachment on OCT) and choroidal thickness.
The size of the lesion was 2.7 times greater at baseline and 1.7 times greater at final
examination in Group B compared to Group A (p=0.037, p=0.041, respectively).
Although the cases with posterior hyaloid adherence were significantly higher in Group
B at baseline (p=0.02), this difference was not significant at the final examination
(p=0.16). Qualitative analysis showed that the rate of loose vascular network was
higher than the dense network in Group A (45.5% vs. 22.7%); and dense network was
higher than the loose type in Group B (47.4% and 31.6%); but this difference was not
statistically significant. In quantitative analysis, lacunarity index, showing lesion
heterogeneity, was found to be higher in Group A, compared to Group B (p = 0.007).
There was no significant difference between the groups in terms of junction density.
In conclusion, quantitative analysis provided an objective assessment of the
neovascular structures. The lacunarity index may be used as an important biomarker
for following and managing patients with CNV. Significant association of the lesion

size to the treatment response reveals the importance of early diagnosis and treatment.

Key words: age-related macular degeneration, choroidal neovascularization, optical

coherence tomography angiography, quantitative analysis, lacunarity
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