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OZET

Amag: Optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) ile neovaskiiler membranlari
saptanip membran boyutu, akim alani1 ve morfolojik paterni belirlenen pakikoroid
neovaskiilopati (PNV) ve neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD)
hastalarinin 6n kamara sivilarinda bulunan vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) seviyelerini katarakt dis1 okiiler ve sistemik hastaligi bulunmayan kontrol

olgulariyla karsilastirmak amaglanmastir.

Gerec¢ ve Yontem: Girisimsel prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanan bu
caligmaya Saglik Bilimleri Universitesi Ulucanlar Goz Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi polikliniklerine ve retina birimine bagvuran 33 hasta dahil edildi. Calismaya
OKTA ile neovaskiiler membrani saptanan ve ayni zamanda klinik olarak anlamli
katarakti nedeniyle cerrahi planlanan 10 PNV ve 12 neovaskiiler YBMD tanil1 hasta
alindi. Kontrol grubuna katarakt dis1 okiiler ve sistemik hastaligi bulunmayan 11 hasta
dahil edildi. Tim hastalara detayli oftalmolojik muayene ile birlikte OKT
goriintiilemesi, membrani bulunan olgulara ek olarak OKTA degerlendirmesi yapildi.
Katarakt ameliyati sirasinda alinan 6n kamara sivisi orneklerindeki VEGF seviyeleri

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile tespit edildi.

Bulgular: On kamara sivisindaki ortalama VEGF diizeyi PNV grubunda 82.07+57.39
pag/ml, neovaskiiler YBMD grubunda 147.91+54.62 pg/ml ve kontrol grubunda
60.58+38.53 pg/ml olarak saptandi. On kamara sivisindaki VEGF diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p=0.001). OKTA ile
belirlenen membran morfolojik paternleri, membran boyutu ve akim alan1 agisindan
PNV ve neovaskiiler YBMD gruplar1 arasinda anlamh fark goriilmedi (tiimi i¢in
p>0.05). Tiim olgularda yapilan korelasyon analizinde fovea santralinin 0.5 mm nazal
ve temporalinden 6Sl¢iilen koroidal kalinlik degerleri ile 6n kamara VEGF seviyeleri
arasinda orta diizeyde negatif yonlii bir korelasyon izlendi. (Sirasiyla r=-0.406,

p=0.019 ve r=-0.499, p=0.003)

Sonug: Caligmamizda PNV hastalarinin 6n kamara sivisinda bulunan VEGF diizeyinin
neovaskiiler YBMD grubuna gore daha diisiik oldugu, kontrol grubuyla arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadigi saptanmig, PNV ve neovaskiiler

YBMD olgularinda farkli patolojik siiregcler sonucu koroidal neovaskiilarizasyon

vii



gelistigi diisliniilmiistiir. Daha genis bir 6rneklemde intraokiiler anjiyogenik ve
inflamatuar faktorlerin degerlendirilmesi PNV patofizyolojisinin net olarak ortaya

konabilmesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu, optik koherens

tomografi anjiografi, pakikoroid neovaskiilopati, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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ABSTRACT

EVALUATION OF INTRAOCULAR VASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR LEVELS AND OPTIC COHERENCE TOMOGRAPHY
ANGIOGRAPHY PARAMETERS IN PATIENTS WITH PACHYCHOROID
NEOVASCULOPATHY AND NEOVASCULAR AGE RELATED MACULAR

DEGENERATION

Purpose: It was aimed to compare the levels of vascular endothelial growth factor in
aqueous humor of patients with pachychoroid neovasculopathy (PNV) and
neovascular age related macular degeneration (AMD) whose neovascular membranes
were evaluated with optic coherence tomography angiography (OCTA) to determine

morphologic pattern, membrane size and flow area.

Materials and Methods: Thirty-three patients presenting to outpatient clinic and
retina unit of Ankara Ulucanlar Eye Health Application and Research Center were
included in this interventional prospective case-control study. 10 patients with PNV
and 12 patients with neovascular AMD whose neovascular membranes were
diagnosed with OCTA and to whom a cataract surgery was planned were included.
The control group was composed of 11 patients without any ocular or systemic disease
other than cataract. All patients received a detailed ophthalmologic examination
together with OCT imaging and OCTA was performed for patients with neovascular
membrane. VEGF levels in aqueous humor samples obtained during cataract surgery
were measured by Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) method.

Results: The mean VEGF level in aqueous humor was 82.07+57.39 pg/ml in PNV
group, 147.91+£54.62 pg/ml in neovascular AMD group, and 60.58+38.53 pg/ml in
control group. The aqueous humor VEGF levels were significantly different among
the groups (p=0.001). There was no statistically significant difference between PNV
and neovascular AMD group in terms of morphologic pattern, membrane size, and
flow area determined by OCTA (p>0.05 for all). Correlation analysis revealed a
negative correlation between choroidal thickness measured from 0.5 mm nasal and
temporal to the central fovea and aqueous humor VEGF levels (r=-0.406, p=0.019 and
r=-0.499, p=0.003 respectively).



Conclusion: This study showed that the aqueous humor VEGF level of the patients
with PNV was lower than the patients with neovascular AMD but there was no
statistically significant difference between PNV and the control group that did not have
additional ocular and systemic diseases other than cataract. Therefore, it was thought
that choroidal neovascularization may develop as a result of different pathological
processes in PNV and neovascular AMD. Evaluation of intraocular angiogenic and
inflammatory factors in a larger sample may enable the pathophysiology of PNV to be

clearly revealed.

Keywords: Neovascular age-related macular degeneration, optical coherence
tomography angiography, pachychoroid neovasculopathy, vascular endothelial

growth factor



1. GIRIS VE AMAC

Pakikoroid spektrum hastaliklari, “enhanced depth imaging (EDI)” ve “swept
source (SS)” optik koherens tomografi (OKT) teknolojilerinin gelismesiyle birlikte
koroidal yapilarin goriintiilenebilir hale gelmesi sonucu son yillarda tanimlanan bir
hastalik grubudur. Pakikoroid spektrum hastaliklari, fokal ya da yaygin artmis koroid
kalinligina ek olarak; genislemis Haller tabakasi damarlar (pakidamarlar), incelmis
Sattler tabakasi1 ve koryokapillaris, artmis koroid permeabilitesi gibi ortak 6zelliklere
sahiptir. Koryokapillaristeki incelme ve disfonksiyonun retina pigment epitel (RPE)
hasar1 olusturdugu ve farkli klinik tablolara yol actig1 diistiniilmektedir. Bu hastalik
grubunda; pakikoroid pigment epitelyopati (PPE), santral seréz koryoretinopati
(SSKR), pakikoroid neovaskiilopati (PNV), polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) /
anevrizmal tip-1 neovaskiilarizasyon (AT 1N), peripapiller pakikoroid sendromu (PPS)
ve fokal koroidal ekskavasyon (FKE) bulunmaktadir (1).

Pakikoroid ortak oOzellikleri bulunan ve druseni olmayan, gérece geng yas
hastalarda gelisen tip 1 koroidal neovaskiilarizasyonlar PNV olarak tanimlanmistir.
PNV, PPE ya da kronik SSKR zemininde gelisebilir. Patogenezi net olarak ortaya
koyulamamuistir; ancak, PNV’de goriilen anjiyogenik mekanizmalar neovaskiiler yasa
bagli makula dejenerasyonunda (YBMD) goriilen yolaklardan farkli olabilir. Artmis
koroid kalinliginin neovaskiilarizasyonla olan baglantis1 hala ¢dziimlenememistir.
Fizyolojik olarak, koryokapillaris tarafindan saglanan oksijenin %90°1 fotoreseptorler
tarafindan tiiketilir ve sonug olarak i¢ retina katlar1 daha diistik oksijen destegine sahip
olur. Oksidatif strese olan bu yatkinlik pakikoroide bagli olarak artig gosterebilir.
Artmig koroid kalinligi; koryokapillarisin retina katlarina olan oksijen ve besin
iletimini azaltarak, RPE hiicrelerinden vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
gibi anjiyogenik faktorlerin salinimini arttirabilir. Bu yolak da koroidal

neovaskiilarizasyona yol agiyor olabilir (2).

Gelismis tilkelerde, ileri yas grubunda gorme kaybinin 6nde gelen sebeplerinden
olan neovaskiiler YBMD patogenezinde VEGF Onemli bir rol oynamaktadir.
Neovaskiiler YBMD hastalarinin gozlerinden cerrahi olarak c¢ikarilan koroidal

neovaskiiler membranlarda (KNVM) artmis VEGF ekspresyonu saptanmistir. Ayrica



neovaskiiler YBMD hastalarinin 6n kamarasindan alinan akéz hiimorde galigilan
VEGEF seviyeleri, okiiler ek hastaligi bulunmayan saglikli gozlere gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (3). YBMD hastalarinda oksidatif stresin RPE tabakasinda
kompleman aktivasyonuna yol acarak VEGF salimimim arttirdignt = ve
neovaskiilarizasyona zemin hazirladig: diistiniilmektedir. Bu diislinceden yola ¢ikarak,
tedavide kullanilmaya baslanan intravitreal anti-VEGF ila¢ uygulamalariin

neovaskiilarizasyonu baskilamada oldukga etkin oldugu goriilmiistiir.

Anti-VEGF tedavileri, neovaskiilarizasyonu azaltmak amaciyla PNV ve PKV
hasta gruplarinda kullanildiginda basarili sonuglar alinmigtir. Buna ragmen VEGF’nin
pakikoroid klinik tablolarinda goriilen neovaskiilarizasyon patofizyolojisindeki rolii
net olarak anlasilamamistir. 2017 yilinda yayinlanan, PNV ve neovaskiiler YBMD
hastalarinin 6n kamara sivisinda VEGF seviyelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada
VEGF konsantrasyonu PNV grubunda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (4). Bu
bulgu PNV olgularinda goriilen neovaskiilarizasyonda farkli mekanizmalarin da

etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Daha 6nceden KNVM goriintiilemesinde altin standart olarak kabul edilen
fundus floresein anjiografi (FFA) ve indosiyanin yesili anjiografi (ISYA) yerini
girisimsel olmayan bir goriintileme yontemi olan optik koherens tomografi
anjiografiye (OKTA) birakmustir. Ozellikle RPE epiteli tabakasi altinda yerlesen
KNV M’lerin goriintiilenmesinde OKTA daha iistiindiir. Bu teknik ile membran boyutu
ve akim alan1 gibi parametreler oOlgiilebilmekte, ayrica membranlarin dallanma

paternlerine bakilarak morfolojik tiplendirmeleri yapilabilmektedir.

Bu ¢alisgmada amag; OKTA ile neovaskiilarizasyonlari tespit edilen, membran
boyutu ve akim alani dl¢iiliip morfolojik tiplendirmesi yapilan, son 3 ay i¢inde tedavi
uygulanmamis ve katarakt cerrahisi planlanan PNV ve neovaskiiler YBMD
hastalarinin 6n kamara sivisindaki VEGF seviyelerini birbirleriyle ve katarakt cerrahisi

yapilacak olup baska okiiler hastalig1 bulunmayan gozlerle karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

RETINA ANATOMISI

Goziin en i¢ tabakasini olusturan ve optik sinir basi ile ora serrata arasinda yer
alan retina, fotoreseptor Ozelligi sayesinde optik enerjiyi algilayarak optik sinir
araciligiyla beyne iletir. i¢ komsulugunda vitreus korteksi yer alirken; dista sirastyla
Bruch membrani, koryokapillaris ve koroid ile ¢evrelenir. Retina kalinligi paramakuler
alanda 0.23 mm iken diger bolgelerde ortalama 0.10 mm olarak izlenmektedir. Temel
olarak ¢ok katli noral retina ve tek sira hekzagonal hiicrelerin olusturdugu retina
pigment epitel (RPE) tabakasindan meydana gelmektedir. Noral retina 6nde ora serrata
diizeyinde pigmentsiz siliyer cisim hiicreleri seviyesinde, RPE tabakasi ise pigmentli

siliyer epiteli seviyesinde sonlanmaktadir.

Histolojik olarak bakildiginda i¢ten disa

Internal limitan membran

e Sinir lifi tabakas1

e (Ganglion hiicre tabakas1

e ¢ pleksiform tabaka

e ¢ niikleer tabaka

e Dias pleksiform tabaka

e Dis ntikleer tabaka

e Dis limitan membran

e Fotoreseptor tabaka (rodlar ve konlar)

e RPE tabakasi olarak katmanlara ayrilir.

Topografik olarak, major temporal damar arklari iginde kalan ve horizontal ¢ap1

5.5 mm olan merkezi retina alan1 makula olarak tanimlanir. Diger retina bolgelerinden
farkli olarak birden fazla ganglion hiicre tabakasi igerir. Sar1 renk goriiniimii lutein,
zeaksantin ve mezo-zeaksantin gibi karotenoidlerden kaynaklanmaktadir. Bu
karotenoidler antioksidan 6zellikleri sayesinde potansiyel 151k hasarini 6nlemede rol
alir. Makula; merkezden perifere dogru umbo, foveola, fovea, parafovea ve

perifoveadan olusur.



Fovea; makulanin tam merkezinde bulunan 1.5 mm ¢apindaki ¢ukur alandir.
Optik diskin 4 mm temporal ve 0.8 mm inferiorunda yer almaktadir. Bu bolgede renkli
gorme keskinligi en yiiksektir. Foveola; foveanin santralinde yer alan, 0.35 mm
capinda ve 0.15 mm kalinliginda, sadece koni hiicrelerinin bulundugu bolgedir.
Foveolada ganglion hiicresi ve vaskiiler yapilar izlenmez. Foveal avaskiiler zon (FAZ)
foveolanin disinda ancak foveanin iginde yer alan ve kisiden kisiye degisiklik gosterse
de ortalama 0.4 mm c¢apindaki damarsiz alandir. Koryokapillaris katmanindan
diffiizyon yoluyla beslenmesi saglanir. Umbo ise gorme keskinliginin en yiiksek
oldugu ve foveolanin tam merkezinde yer alan 0.15 mm ¢apindaki bdliimdiir.
Parafovea; foveanin etrafinda yer alan, néron yogunlugunun en fazla oldugu 0.5
mm’lik alandir. 4-6 sira ganglion hiicre tabakasi1 ve 7-11 sira bipolar hiicre tabakasi
icermektedir. Perifovea ise makulanin en periferindeki 1.5 mm’lik halkasal alandir.
Makula ve periferik retina arasinda gegis bolgesi 6zelligini tasir. i¢ simirinda 4 sira

ganglion hiicresi bulunurken dis sinirinda tek sira haline doniistir.
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Sekil 1: Makulanin normal anatomisi



RPE tabakasi; noral retinanin altinda tek katli hekzagonal hiicrelerin olusturdugu
katmandir. Tabanindaki Bruch membranina sikica, iizerindeki fotoreseptor tabakasina
ise gevsek bir sekilde yapisiklik gosterir. En yogun foveal bolgede bulunur. Bir RPE
hiicresi ortalama 30-40 fotoreseptor hiicresi ile baglanti gosterir. RPE hiicrelerinin
bazal yiiziinde bulunan katlantilar bazal laminaya tutunmak i¢in yiizey alanini artirir.
Apikal ylizeydeki villoz uzantilar ise fotoreseptor dis segmentlerini sarmaktadir.
Komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar da dis kan-retina bariyerinin

devamliligini saglamada 6nemli rol oynar.

RPE hiicrelerinin fonksiyonlari:
e Dis kan retina bariyerini olusturmak,
e Fotoreseptor dig segmentlerini saran mukopolisakkarid matriksi
olusturmak,
e Isik rezorbsiyonunu saglamak,
e Distaki retina hiicrelerinin beslenmesine katkida bulunmak,
e Fotoreseptor dis segmentlerini fagosite etmek,
e Subretinal alandan siv1 transportunu saglamak,
e Hasar durumunda yara iyilesmesine katkida bulunmak,

e Vitamin A metabolizmasinda rol almaktir.

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar olan i¢ kismi santral retinal arterin
dallar tarafindan beslenirken, dis retina koryokapillaristen beslenir. Hem retinal hem
koroidal vaskiiler sistem oftalmik arterden koken alir. Koroidal dolasim daha yiiksek
ancak degisken bir akima sahiptir ve metabolizma sonucu olugan maddelerin serbest
bir sekilde transfer edilmesine izin verir. Koroidal vaskiiler sistem besleyici
ozelligine ek olarak sogutucu bir dolasim olarak da gorev yapmaktadir (5). Retinal
dolagimin akimi daha diisiik ancak sabittir. Daha yiiksek miktarda oksijen igerir.
Santral retinal arterin dallarindan koken alan damarlar i¢ limitan membrana yakin
olarak sinir lifi tabakasinda seyreder. Toplumun yaklasik %25’inde bulunan ve
siliyer dolasimdan koken alan siliyoretinal arter ise optik sinir ve makula arasindaki
alanin beslenmesine katkida bulunur.

Makulada 4 adet retinal kapiller damar ag1 yer alir. Ganglion hiicre tabakasinda

bulunan yiizeyel kapiller pleksus, i¢ niikleer tabakanin iizerinde yer alan orta kapiller



pleksus ile i¢ niikleer tabakanin altinda bulunan derin kapiller pleksus lobiiler bir
yapilanma gosterirken; radial peripapiller kapiller pleksus retina sinir liflerine paralel
olarak seyreder (6,7).

Optik diskin {izerinde retinal vendz dallarin birlesmesiyle santral retinal ven
olusur. Vendz damarlar genellikle arteriyel dallanmalari izlerler. Retinal venler
arterlerin daha derininde yer alirlar. Arter ven ¢aprazlagmalari ortak bir adventisyanin
icinde izlenir. Santral retinal ven optik sinirden ayrildiktan sonra superior oftalmik

vene ya da direkt olarak kaverndz siniise drene olur.

KOROID ANATOMISI

Koroid; retina ile sklera arasinda yer alan ve dis retinanin beslenmesi,
termoregiilasyon ve anjiyogenik faktorlerin tiretimi gibi gorevleri bulunan vaskiiler bir
yapidir. Kalinligi peripapiller alanda 0.25 mm iken perifere dogru incelerek ora serrata
diizeyinde 0.1 mm olur. i¢ yiizeyi Bruch membrani araciligiyla RPE’ye sik1 sekilde
yapisikken, dis tarafta sklerayla optik sinir girisi ve vorteks venlerinin ¢ikis yerlerinde

sik1 ve diger boliimlerde gevsek bir baglanti icindedir.

Bruch membrani; RPE ve koryokapillaris arasinda uzanan, elastin ve kollajen
iceren, 2 um-4 um kalinliginda bir bag dokusudur. Retina ve koroid arasindaki bariyer
gorevine ek olarak RPE hiicrelerinin diferansiasyonu, migrasyonu ve adezyonunda da
rol alir. En Onemli gorevi koryokapillaris ve RPE arasinda maddelerin pasif
diffiizyonunu diizenlemektir. I¢ten disa dogru olacak sekilde RPE bazal membrani, i¢
kolajen tabaka, elastik tabaka, dis kolajen tabaka ve koryokapiller endotel hiicrelerinin
bazal membranindan olusur. Bu aseliiler katmanlarin birinde olusan bir yapisal

bozukluk komplekste bulunan tiim hiicrelerin hasar1 ya da fonksiyon bozukluguna

neden olabilir (8).

Koroid klasik olarak 3 damar katmanindan olusur: En dista yer alan ve genis
damarlardan olusan Haller tabakasi, orta biiyiikliikte damarlarin yer aldigi Sattler
tabakas1 ve en igte kapillerlerden olusan koryokapillaris. Ancak Haller ve Sattler
tabakalar1 arasinda net bir sinir ve damar boyutlart i¢in belirgin bir tanimlama

bulunmamaktadir. Koroidde tipik bir lenfatik dolasim yoktur (4).



Koryokapillaris, limenleri diger kapillerlere gore bir miktar daha biiyiik olan
ve pencereli endotel hiicrelere sahip diisiik arteriyel basingh kiigiik damarlardan
olusmaktadir. Temel gorevi dis noral retina ve RPE tabakasinin beslenmesini
saglamaktir. FAZ icin koryokapillaris metabolizmada rol alan tek dolagimdir.
Koryokapillaris endotelinde yer alan 0.7-0.8 mm boyutundaki pencereler FFA’da

goriilen sizintilardan sorumludur.

Koroidal dolasim uzun ve kisa posterior siliyer arterler ile anterior siliyer
arterin rekiirren dallariyla saglanir. Arterlerin hepsi end-arter olarak son bulur ve
aralarinda anastomoz bulunmaz. Koroidal arter ve venlerin seyri diger vaskiiler
sistemlerin aksine birbirine paralel degildir. Vendz geri doniis vorteks venleri ile
saglanir. Koroidal kan akimi viicudun diger bolgeleriyle kiyaslandiginda ¢ok daha
fazladir ve venlerin oksijen miktar1 arterlere gore sadece %2-3 daha diistiktiir. Bu

nedenle RPE tabakasinin oksidatif hasar riski oldukga yiiksektir.

RPE bazal membrani
. . . : . ic kolajen tabaka
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Elastik tabaka
Dis kolajen tabaka

Koryokapillaris bazal membrani
Koryokapillaris

Sattler tabakasi

Haller tabakasi

Sklera

Sekil 2: Bruch membrani1 ve koroid tabakalarinin sematik goriiniimii

PAKIKOROID NEOVASKULOPATI

Pakikoroid neovaskiilopati, 2013 yilinda Warrow ve ark. tarafindan tanimlanan
pakikoroid spektrumu grubuna dahil yeni bir klinik antitedir (9). Pakikoroid ortak
ozelliklerine sahip, ancak drusen ya da herhangi bir dejeneratif degisiklik olmayan
gozlerde gelisen tip 1 (RPE alti) KNVM ile karakterizedir (10). Pakikoroid ortak
Ozelligi arasinda diffiiz ya da fokal koroid kalinhigi artisi, dilate Haller tabakasi

damarlan (pakidamarlar), Sattler tabakasi ile koryokapillariste incelme ve koroidal



vaskiiler gecirgenlik artisi yer almaktadir. Ayrica pakikoroid spektrumuna sahip

hastalarda fundusta mozaisizm kayb1 oldugu da gorilmiistiir (6).

Pakikoroid spektrumunda yer alan hastaliklar sunlardir:
e PPE: Artmis koroid kalinlig1 olan bélgelerde RPE degisikligi ile
karakterizedir.
e SSKR: Artmis koroidal vaskiiler gegirgenlik sebebiyle norosensoriyel
ser0z retina dekolmani gelisimi goriiliir.
e PNV: Dilate koroid damarlari komgulugunda gelisen tip 1 KNVM ile
karakterizedir.
e PKV:ISYA’da polip izlenen serdz/serdzanjindz makulopati
mevcuttur.
e PPS: Nazal makulada artmis koroid kalinligina ek olarak
intraretinal/subretinal s1v1, koroidal katlantilar ve nadiren optik disk
Odemi ile karakterizedir.
e FKE: Skleranin normal oldugu hastalarda gelisen koroidal
konkavitelerdir (11).
PNV, PPE ya da SSKR hastalarinin uzun dénem takiplerinde gelisebilmektedir.

2.3.1 Pakikoroid Ortak Ozellikleri

1. Koroid kalinlasmasi

“Swept-source” optik koherens tomografi (SS-OKT) ve “enhanced depth
imaging” optik koherens tomografi (EDI-OKT) teknolojilerinin gelistirilmesiyle
birlikte koroidin posterior sinir1 goriintiilenebilir hale gelmistir. Koroidin kalinlig1 3
farkli posterior sinir baz alinarak Olgiilebilmektedir: Koroidal vaskiiler liimenin
eksternal siniri, stromanin eksternal siirt ve skleranin internal siirt (12). Saglikli
gozlerde subfoveal koroid kalinligi (SFKK) 190-350 um olarak saptanmistir (13).
Ancak koroid kalinlig1 cinsiyet, yas, kan basinci ve goziin aksiyel uzunlugu gibi bir¢cok
degiskenden etkilenmekte ve diiirnal varyasyon gostermektedir. Calismalarda koroid
kalinligr icin farkli esik degerler kullanilsa da genellikle SFKK’nin 300 pm’nin
tizerinde olmasi diffiiz; ekstrafoveal bir bolgede koroid kalinliginin SFKK’den 50 pm
veya daha fazla olmasi fokal koroidal kalinlik artis1 olarak tanimlanmistir (14-16).

Fokal koroid kalinlagsmasi olan bolgeler ¢cogunlukla pakidamarlara komsudur.



2. Pakidamarlar ile ateniie Sattler tabakasi ve koryokapillaris

Koroidin en dis tabakasi olan Haller tabakasindaki damarlarin genislemesi
pakikoroid spektrumdaki koroidal kalinlik artisindan sorumlu temel etkendir.
Uzerinde bulunan Sattler tabakas1 damarlar1 ve koryokapillarisin incelmesi ile bu
pakidamarlar goriintiilemelerde belirgin hale gelir. Ateniie Sattler tabakasi ve
koryokapillaris sebebiyle bu gozlerde koroidal kalinlik normal aralikta
saptanabilmektedir. Haller tabakas: damarlarindaki genislemenin mi, i¢ koroid
tabakalarmin incelmesinin mi o6nce gelistigi heniiz bilinmemektedir. Fizyolojik
koroidal damarlar makulaya dogru incelerek sonlanma gosterirken pakidamarlar
foveay1 ¢aprazlayip ani bir kesintiye ugrarlar (9,15). Pakikoroid spektrumunda goriilen
RPE degisikligi, KNVM ve polip gibi lezyonlar pakidamarlarin komsulugunda

izlenmektedir.

3. Koroidal hiperpermeabilite

Koroidal vaskiiler gegirgenlikteki artis ISYA’da yama seklindeki hiperfloresan
alanlar olarak goriintiilenebilmektedir. Bu artmis vaskiiler permeabilitenin
koryokapillariste ortaya ¢ikan sizintidan kaynaklandigi ve incelmis koryokapillariste
gecirgenligin azaldigi gézlemlenmistir (15). Yine bu spektrumda goriilen KNVM ve
polip gibi lezyonlar pakidamarlara benzer sekilde gegirgenligi artmis alanlarin
komsulugunda izlenir. Bu nedenle koroidal hiperpermeabilitenin bu lezyonlarin

gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (17).

2.3.2 Patofizyoloji

Pakikoroid neovaskiilopatinin patofizyolojisi heniliz net olarak ortaya
konamamuistir. Son yillarda uzun siireli SSKR’nin tip 1 neovaskiilarizasyonla iligkili
oldugu gosterilmistir (18,19). Tam mekanizmasi bilinmese de neovaskiiler
YBMD’de oldugu gibi kronik RPE degisikligi veya uzun siireli pigment epitel
dekolmani (PED) sonucu Bruch membraninda meydana gelen hasarin RPE altinda
bulunan endotel hiicrelerinin ¢ogalmasina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (20-23).
RPE disfonksiyonunun ise koroidal sirkiilasyondaki anormalliklerden kaynaklandigi

diistiniilmistiir (24—26).



Pakikoroid spektrumu hastaliklarinda birincil olaym Haller tabakasi
damarlarinin genislemesi mi yoksa koryokapillaristeki incelme mi oldugu hala
bilinmemektedir. Bu hastalik grubu iizerine yapilan ¢alismalarin bir¢ogu koroidal
damarlarin liimenine odaklanmistir. Farkli olarak, Lee ve ark. 2018 yilinda
yayinladiklari EDI-OKT ¢alismasinda pakikoroid olgularinin ve kontrol grubunun
koroidal stromalarini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada PNV grubunda liimen/total
koroid oraninin kontrol grubuyla benzer oldugu ve koroidal kalinlik artisinin damar
limenindeki dilatasyonla orantili oldugu ortaya konmustur. Ayrica, sempatik
tonustaki artisin neden oldugu koroidal vazokonstriiksiyon ve 40 yasin iizerindeki
bireylerde gelisen koroidal arterioskleroz sonucu ortaya cikan koryokapillaris
incelmesinin birincil olay olabilecegini diisiinmiislerdir (27). Baska bir yayinda da
ateniic olmus Kkoryokapillarisin iskemiye neden olarak neovaskiilarizasyonu

tetiklemis olabilecegi belirtilmistir (11) .

Pakikoroid spektrumunda yer alan SSKR olgularinin  ISYA’larinda
koryokapillariste dolum defekti, dilate koroidal damarlar ve koroidal vaskiiler
hiperpermeabilite varligi birgok ¢aligmada gozlemlenmistir (24,28,29). Matsumoto ve
ark.’nin yayinladig1 ¢alismada; PNV hastalarinda da koryokapillaris dolum defekti ve
koroidal wvaskiiler hiperpermeabilite alanlarinin, dilate dis koroidal damarlarla
uyumluluk gésterdigi ve bu bulgularin tiim pakikoroid spektrumu hastaliklarinda ortak
olabilecegi belirtilmistir (30). Pakidamarlar ve bunlardaki gegirgenlik artiginin sklera
diizeyinde gelisen vorteks ven konjesyonuna sekonder olabilecegi one siiriilmiistiir.
Keidel ve ark.’nin ¢alismasinda PNV ve SSKR hastalarinda anterior skleral kalinligin
kontrol grubuna gore daha fazla bulunmasi bu teoriyi destekler niteliktedir (31). Ayrica
PNV ve diger pakikoroid spektrumu hastaliklarinda superior ve inferior vorteks venleri
arasinda anastomozlarin yaygin olarak izlendigi ve bu kollateral damarlarin koroidal
konjesyona sekonder olarak gelismis olabilecegi belirtilmistir (32—34). Sonug olarak
vorteks ven konjesyonunun neden oldugu koryokapillaris iskemisinin PNV
hastalarinda KNVM ve RPE atrofisi gelisiminden sorumlu olabilecegi diistinlilmiistiir
(30). Etken mekanizmanin koroidal vendz konjesyon oldugu diisiiniilerek Spaide ve
ark. tarafindan pakikoroid spektrumu icin “vendz yiliklenme koroidopatisi” tanimi1 6ne

stiriilmiistiir (35).
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2.3.3 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Farkli biiyiime faktorlerinin intraokiiler neovaskiilarizasyondaki rolii
literatiirde ilk kez 1948 yilinda Michaelson tarafindan bahsedilmistir (36). Daha
sonraki yillarda VEGF nin, intraretinal ya da subretinal neovaskiilarizasyon ve 6dem
olusumuna yol agan anjiyogenez siirecinde rol alan en 6nemli biiyiime faktorlerinden
biri oldugu ortaya konmus ve neovaskiiler YBMD, diyabetik retinopati gibi proliferatif
hastaliklarin tedavisi i¢in hedeflenmeye baslanmistir (37,38).

Vaskiilarize olmus tiimor dokularindan izole edilen bir glikoprotein olan VEGF
ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ile platelet deriveli biiylime faktorii
(PDGF) ve plasental biiyiime faktoriinden (PIGF) meydana gelmektedir (39).
Transmembran bir tirozin kinaz reseptorii lizerinden etkisini gdsteren bu molekiil
ailesinde anjiyogenez siirecinde primer olarak rol alan faktor VEGF-A’dir. 6 tane
VEGF izoformu (110, 121, 145, 165, 189, 206) izole edilmistir. Etkilerini genellikle
VEGF reseptori-1 (VEGFR-1) ve VEGFR-2 iizerinden gostermektedir. Damar
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi, migrasyonu ve damar liimeninin olusmasi gibi
anjiyogenetik siirecin bir¢ok asamasinda rol oynamaktadir. VEGF; doku plazminojen
aktivatorleri, metalloproteinaz ve kollajenazlar1 indiikleyerek cevredeki ekstraseliiler
matriksin bozulmasina yol agar ve endotel hiicrelerinin migrasyonunu saglar. Ayrica
damar duvarinda gecirgenligi arttirarak endotel hiicrelerinin beslenmesine katkida
bulunur (40). Ek olarak VEGF; fotoreseptorler, Miiller hiicreleri, RPE ve retinal

ganglion hiicreleri {izerinde anti-apoptotik ve rejeneratif etkilere sahiptir (41-44).

Fizyolojik ve noroprotektif etkilerine ragmen, fare ve rat ¢aligmalarinda
VEGF’nin KNVM gelisimi i¢in gerekli ve yeterli oldugu da gosterilmistir (45,46).
Iskemi nedeniyle neovaskiilarizasyon gelisen diyabetik retinopati, retinal ven
okllizyonu ve prematiire retinopatisi hastalarinin cerrahi gerektiren durumlarda 6n
kamaralarindan alinan ak6z orneklerinde VEGF diizeyleri yiiksek saptanmistir (47).
Ayrica; intraokiiler neovaskiilarizasyonun en sik izlendigi hastaliklardan biri olan
neovaskiiler YBMD olgularinda, fovea altinda yer alan vaskiiler membranda ve RPE
hiicrelerinde VEGF ve VEGFR diizeylerinin oldukga yiiksek oldugu bulunmustur (48).
Bu nedenle ranibizumab ve aflibersept gibi anti-VEGF ajanlar KNVM aktivitesini
baskilamak amaciyla neovaskiiler YBMD’nin tedavisinde ilk sirada kullanilmaya

baslanmigtir (49,50).
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Son yillarda tanimlanan ve sub-RPE neovaskiilarizasyonun eslik ettigi PNV
olgularinda anti-VEGF tedavinin etkili olabilmesi PNV patogenezinde de VEGF’nin
rol oynadigimi distindiirmiistiir (51). PNV’de goriilen koroidal venéz konjesyonun
koryokapillariste iskemiye ve Bruch membrani/RPE kompleksinde hasara neden
olarak VEGF salinimini arttirdigs teoriler arasindadir. Ancak; Hata ve ark. tarafindan
PNV ve neovaskiler YBMD hastalarinin 6n kamara VEGF diizeylerinin
karsilastirildigi ¢alismada, VEGF konsantrasyonu PNV hastalarinda daha diisiik
bulunmus ve bu hasta grubunda neovaskiilarizasyon gelisiminde VEGF dis1 diger
faktorlerin de rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (4). On kamara sitokin seviyelerinin
PNV, neovaskiiler YBMD ve kontrol grubunda karsilastirildigi baska bir ¢alismada,;
akoz sivida Olgiilen VEGF-A diizeyi, PNV grubunda neovaskiiler YBMD grubuna
gore diisiik ve kontrol grubuyla neredeyse ayni diizeyde saptanmustir (52). Buna
karsilik Baba ve ark.’nin PNV, PKV, neovaskiiler YBMD ve kontrol olgularinin
intrakameral sitokin konsantrasyonlarini karsilastirdigi ¢alismasinda VEGF seviyesi
PNV hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (53). Sonug olarak
PNV olgularinda gelisen neovaskiilarizasyonda VEGF’nin rolii net olarak

anlagilamamugtir.

2.3.4 Klinik ve Tam

PNV hastalarinin yas ortalamasi farkli yayinlarda 52+10.2 yi1l ve 73.7+9.8 yil
arasinda degismektedir (54,55). Bagvurudaki semptomlar makulanin etkilenmesine
bagli olarak genellikle bulanik gorme ve metamorfopsidir (10). Arka segment
muayenesinde en c¢ok izlenen bulgular RPE degisiklikleri (%89.7), fundus
mozaisizminin kaybi, kizil-turuncu fundus reflesi, norosensoriyel dekolman,
submakuler sert eksudalar, atrofi alanlar1 ve subretinal kanamalardir (15,51,56,57).
Cogu PNV olgusunda PED goriilmesine ragmen yayinlarda klinik bulgu olarak
bahsedilmemistir. PNV hastalarinda izlenen PED genellikle s1g 6zellikte oldugu i¢in
klinik muayenede gozden kagirilmis olabilir (11).

PNV icin kesinlestirilmis tan1 kriterleri heniiz net olarak ortaya konamamustir.
Miyake ve ark.’nin tan1 i¢in kullandig kriterler soyledir: Herhangi bir gozde KNVM
bulunmasi, her iki gézde SFKK >200 pum olmasi, her iki gézde de drusen

bulunmamasi ve SSKR veya PPE’ye 6zgii 6zelliklerin eslik etmesi (51). Azar ve ark.
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ise PNV’yi tip 1 KNVM’nin eslik ettigi PPE olarak tanimlamislardir (57). Carnevali
ve ark.’nin calismalarinda ortaya koyduklar1 tani kriterleri; tip 1 KNVM olmasi,
pakikoroid karakteristik 6zelliklerinin olmasi, koroidal kalinligin 270 pm’nin iizerinde
olmas1 ve ISYA’da pakidamarlarin gosterilmesidir (55). Tiim bu farkli ¢alismalara
ragmen genel olarak kabul gérmiis tani kriterleri ise soyledir: Pakikoroid mevcudiyeti,
aktif SSKR, YBMD ya da miyopik dejenerasyonun eslik etmedigi tip 1 KNVM olmasi

ve komsulugunda pakidamarlarin bulunmasi (11).

2.3.5 Neovaskiiler YBMD ile Ayirict Tam

Geligmis iilkelerde geri doniisiimii olmayan korliigiin en 6nemli sebeplerinden
biri olan YBMD retinada yaslanmaya sekonder patolojik degisiklikler sonucu ortaya
cikar. Prevalansi yas ile birlikte artig gosterir: 65-75 yas araliginda %10 siklikla
izlenirken bu oran 75 yas ve lizerinde %25 olarak saptanmustir (58). Hastaligin 2 formu
bulunmaktadir: Daha c¢ok goriilen ve cografik atrofiyle sonuglanan kuru/non-
neovaskiiler tip ve daha seyrek goriilen ancak gérme kaybinin ¢cogunlugundan sorumlu

olan yag/neovaskiiler tip.

Neovaskiiler YBMD hastalarinin yas ortalamasi 71.10+10.3 yil ve 7747 yil
arasinda degismekte olup PNV olgularima gore daha fazladir (49,59). Basvuru
semptomlar1 genellikle bulanik gérme, santralde skotom ve metamorfopsidir.
Hastaligin sonlanim noktasi1 diskiform skar gelisimidir. Fundoskopide KNVM’yle
birlikte PED, retina alt1 sivi, lipid akiimiilasyonu (drusen) veya hemoraji izlenebilir.
Neovaskiiler YBMD’de 3 tip KNVM goriilebilir: RPE altinda gelisen tip 1 (gizli)
KNVM, noral retina altinda gelisen tip 2 (klasik) KNVM ve intraretinal alanda gelisen
tip 3 KNVM (19). Neovaskiilarizasyonun tipi fundoskopik muayene ve multimodal

goriintiileme yontemleriyle belirlenir.

Pakikoroid spektrumu tanimlanmadan once neovaskiiler YBMD tanisi alan
bazi hastalarin sonradan PNV olarak kabul edildigi bilinmektedir. Japon toplumunda
yapilan bir ¢alismada neovaskiiler YBMD olarak takip edilen hastalarin %19.5’1
sonradan PNV tanis1 almis, iran toplumunda yapilan baska bir ¢alismada ise bu oran
%20 olarak bulunmustur (51,60). Klinik olarak, neovaskiiler YBMD hastalarinda
SFKK normal veya atrofiye bagli olarak azalmistir. Ayrica subretinal skar gelisimi

PNV hastalarinda neovaskiiler YBMD’ye kiyasla daha nadir izlenmektedir. PNV
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olgularinda gdzlenen pakidamarlar ve koroidal hiperpermeabilite neovaskiiler

YBMD’de goriilmemektedir.

2.3.6 Goriintiileme Yontemleri

1. Fundus floresein anjiografi

FFA retinal vaskiiler sistemin fonksiyonel degerlendirmesinde kullanilan
invaziv bir goriintiileme yontemidir. Intravendz olarak enjekte edilen sodyum
floreseinin %80’1 serum proteinlerine baglanir ve %20’si serbest halde dolasima
katilir. Serbest fraksiyon retinal dolasima gegtiginde si1zinti, lekelenme ya da blokaj
seklinde dinamik goriintiiler saglayarak ytizeyel kapiller pleksus hakkinda bilgi verir.
KNVM’nin yerlesimi ve tipinin belirlenmesinde olduk¢a faydalidir. FFA’da floresans
sekline gore klasik ve gizli (okiilt) olmak iizere iki tip KNVM mevcuttur (61,62).

Retinal dolasimi goriintiillemedeki 6nemine ragmen FFA koroidal yapilar
goriintiilemede basarili degildir. Proteine baglanmamis kiiglik floresein molekiilleri
koryokapillaristeki endotel hiicreleri arasindaki pencerelerden sizarak koroidal
damarlar1 siliklestirir. Ayrica mavi 1518in RPE tabakasindan zayif penetrasyonu
koroidal yapilarin goriilmesini engeller (63). PNV hastalarinda da RPE tabakasi altinda
gelisen ve FFA nin gec fazindaki sizintiyla karakterize olan tip 1 KNVM gorildiigii

icin goriintiillemede en ideal yontem degildir.

2. Indosiyanin yesili anjiografi

Indosiyanin yesili floreseinden daha yiiksek molekiil agirligina sahip olan ve
%0981 serum proteinlerine bagli halde dolasimda bulunan bir boya molekiiliidiir.
Dolagimda neredeyse tamami protein bagli olarak bulundugu icin koryokapillaris
endotel hiicreleri arasindaki pencerelerden ¢ok az miktarda sizar. Ayrica ISYA’da
kullanilan daha yiiksek dalga boylu 151tk RPE’den iyi penetre olur (64,65). Bu nedenle
koroidal yapilarin goriintiilenmesinde ¢ok daha basarilidir. Pakikoroid hasta grubunda
koroidal damarlar diagonal yerlesimli ve gérece diiz dilate damarlar olarak izlenir (15).
PNV olgularinda koroidal hiperpermeabilite alanlarinda orta fazda yamal
hiperfloresans ve tip 1 KNVM’yi gosteren ge¢ fazda ayri bir hiperfloresans izlenir
(11). Neovaskiiler YBMD hastalarinda ISYA, FFA’da goriilemeyen KNVM’lerin ve

besleyici damarlarin goriintiilenmesinde kullanilmaktadir (66).
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3. Optik koherens tomografi

OKT; dokularda yiiksek ¢oziiniirliiklii ve gergek zamanl kesitsel goriintiiler
saglayan, invaziv olmayan ve non-kontakt bir gorlintilleme yontemidir. Fujimoto
tarafindan 1991 yilinda gelistirilmis olup oftalmolojide ilk kez 1995 yilinda
kullanilmstir (67,68). Calisma prensibi dokularin farkli optik yansiticilik 6zelliklerine
sahip olmasina dayanir. Goze gonderilen 800 nanometre (nm) dalga boyuna sahip
infrared 15181n farkli retina tabakalarindan yansiyan fragmanlariin gecikme siiresi ve

siddeti belirlenerek histolojik kesit benzeri goriintiiler elde edilir.

OKT; oftalmolojide tan1 ve takip amaciyla kullanilmaya baglandiktan sonra 2010
yilinda KNVM’ler 3 alt grupta incelenmeye baglanmistir: Tip 1 RPE tabakasi altinda,

tip 2 subretinal alanda ve tip 3 intraretinal yerlesimli olarak izlenmektedir(19).

Ik gelistirilen OKT tekniginde koroidin posterior smiri net olarak
goriintiilenememistir. EDI-OKT nin kullanima girmesiyle ilk kez koroid hakkinda
fikir sahibi olunmaya baslanmistir (69). Sonraki yillarda gelistirilen ve daha uzun
dalga boyu kullanilan SS-OKT ise daha yiiksek ¢oziiniirliiklii ve histolojik kesitlere
yakin bir koroidal goriintii elde edilmesini saglamistir (70). Pakikoroid spektrumu
hastaliklarinda goriilen diffliz ya da fokal koroidal kalinlik artig1 ve pakidamarlar, EDI-
OKT ve SS-OKT ile goriintiilenebilmekte ve metrik dl¢timleri yapilabilmektedir. PNV
tanisinin konulmasinda da OKT kritik bir 6neme sahiptir. Koroid kalinhigi ve
pakidamarlarin lokalizasyonunun belirlenmesinin yaninda tip 1 KNVM’nin varligi
OKT ile gosterilebilir. PNV olgularinda pakikoroid ortak 6zelliklerine ek olarak si1g
irregiiler PED’ler izlenebilmektedir (10). Yine bazi PNV hastalarinda goriilebilen ve
Bruch membrant ve RPE’nin ayrilmast sonucu olusan “¢ift katman bulgusu”

pakikoroid spektrumu hastaliklar i¢in karakteristik bir OKT goriintiistidiir (26,71).

4. Optik koherens tomografi anjiografi

OKTA, hareketin olusturdugu kontrasti kullanarak mikrovaskiiler yapilarin
derinlik bilgisini de igeren goriintiilerini olusturan yeni bir goriintiilleme sistemidir.
Retinanin vaskiiler tabakalarimin yiiksek ¢0Oziiniirlikli, tic boyutlu en face
goriintiilerini olusturur. Giin igerisinde sayisiz tekrarlanabilen ve boya enjeksiyonu
gerektirmeyen non-invaziv bir yontemdir. Boyanma ve vaskiiler sizintinin

goriintiilenememesi  bir dezavantajdir; ancak, bu sayede hiperfloresans ile
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maskelenmeyen mikrovaskiiler yapilarin yiiksek ¢oziiniirliiklii ve ¢ok detayli imajlart

olusur (72).

OKTA’da spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) taramasi ile
retinada ayn1 yerlesimden elde edilen tekrarlayan 6l¢timler birbirleriyle karsilastirilip
goriintiilerdeki degisiklikler kaydedilir. Tekrarlayan 6lgtimler arasindaki bu farkliliklar
goziin ve damarlardaki kanin hareketi sonucu meydana gelebilir. Goz hareketi izleme
yazilimi, g6z hareketlerinin olusturdugu degisiklikleri diizelttigi icin OKT taramalar1
arasinda belirlenen degisiklikler kan akimini gosterir. Vaskiiler limendeki
eritrositlerin hareket kontrasti belirlenip statik ve dinamik yapilar arasindaki sinyal
korelasyon farkinin hesaplanmasi sonucu ii¢ boyutlu OKTA kiipii ortaya ¢ikar. Arka
arkaya yapilan iki B-tarama 6l¢tim arasindaki dekorelasyon, SSADA (Split-Spectrum
Amplitute-Decorrelation Angiography) algoritmi ile 6l¢iiliir. Sonug olarak, yiizeyel ve
derin kapiller damar aglar1 ile koryokapillaris hakkinda olduk¢a detayli ve devamli

akim goriintiileri ortaya ¢ikar (73).

OKTA’nin olusturdugu mikrovaskiiler yap1 imajlarmin kantitatif analizi

yapilabilmektedir. Optovue (Avanti, Angiovue) cihazi ile degerlendirilen Slgiimler su

sekildedir:

e Akim alani (Flow area): Fizyolojik ve sizint1 ile maskelenmeyen
anormal kan akimi alanlar1 net bir sekilde goriintiilenebilmekte ve
kantitatif olarak dl¢iilebilmektedir.

e Akim olmayan alanlar (Non-flow area): Yiizeyel ve derin kapiller
damar aglarinda goriilen vaskiiler sinyal kayb1 alanlar1 goriilerek
oranlar1 degerlendirilebilmektedir.

e Akim yogunlugu haritas: (Flow density map): Yiizeyel ve derin
kapiller damar aginda hipoksik kalmig alanlar ve yiizdeleri

Olciilebilmektedir.

Tekrarlanabilir ve girisimsel olmayan bir goriintiileme yontemi olan OKTA,
birgok retinal vaskiiler hastalikta oldugu gibi KNVM tani1 ve takibinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tedavi kararinda 6nemli rol oynayan neovaskiiler lezyonun

aktivitesi, OKTA’da lezyonun i¢inde izlenen ince dallanmalar olmasi, merkezde ya
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da periferde besleyici damar goriiniimi, periferik anastomoz yapan arklar ve
perilezyonel halo varlig ile belirlenir (74). OKTA goriintiilerine gore KNVM’ler 4
farkl1 grupta incelenir: Medusa paterninde lezyonda ince dallanmalar, periferik halo,
merkezde besleyici damar ve periferik sirkiiler anastomozlar bulunur. Seafan
paterninde ise ince dallar ve periferik haloya ekzantrik yerlesimli bir besleyici damar
eslik eder. Besleyici damarin olmadigi ancak ince dallar, halo ve periferik

anastomozlarin goriilebildigi tip belirsiz paterndir. Budanmis agag paterninde ise

ince dallanmalar yoktur ancak besleyici damar goriilebilir (75).

Sekil 3: Goriiniim paternleri A: medusa paterni, B: seafan paterni, C: belirsiz patern,
D: budanmis agac paterni. 1) besleyici damar 2) ana damar gévdesi 3) ince

dallanmalar 4) periferal sirkiiler anastomozlar 5) periferal halo

Tip 1 KNVM gelisimiyle karakterize olan PNV olgularinda da OKTA hastaligin
tan1 ve takibinde 6nemli bir rol oynamaktadir. PNV hastalarinda KNVM fokal koroidal
kalinlik artis1 alanlarinin komsulugunda “tangled network” olarak goriintiilenmektedir
(57). Gegmis yillarda KNVM tanisinda boya enjekte edilen anjiografiler altin standart
olsa da Ozellikle pakikoroid spektrumunda bulunan ve neovaskiilarizasyonla giden
hastaliklarda, pakikoroid ortak ozelliklerine ve sizintinin maskelenebilmesine bagl
olarak KNVM tanis1 gecikebilmektedir. Farkli ¢alismalarda koryokapillaris
seviyesindeki mikrovaskiiler yapilarin bile net bir sekilde goriintiilenebildigi
OKTA’nin PNV tanisinda FFA ve ISYA’ya gore iistiin ve tutarli oldugu ortaya
koyulmustur (15,57,76,77).
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2.3.7 Tedavi

Giinliik pratikte, PNV tedavisinde intravitreal olarak uygulanan anti-VEGF
ajanlar ve fotodinamik tedavi (FDT) kullanimi 6nerilmektedir. PNV olgularinda anti-
VEGF yanit1 neovaskiiler YBMD hastalarina goére daha az olabilmektedir. Perez ve
ark. 18 PNV olgusunda intravitreal ranibizumab ve/veya aflibersept tedavisinin
etkilerini degerlendirdikleri ¢alismada 1 yilda en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde
(EIDGK) anlaml1 bir degisiklik gézlemlemezken SFKK ‘nin anlamli olarak azaldigini
saptamiglardir (78). Jung ve ark.’nin retrospektif olarak intravitreal ranibizumab ve
aflibersepti karsilastirdig1 calismalarinda her iki grupta da EIDGK ve santral makula
kalinliginin (SMK) 12. ayda iyilesme gosterdigi, afliberseptin ise daha etkin bir ajan
olabilecegi ortaya konmustur (79). Ayrica; Anti-VEGF ajan tedavisine eklenen tam
doz ya da yarim doz FDT’nin EIDGK, SFKK ve SMK iizerine olumlu etkilerinin
oldugu, subretinal stvinin kaybolmasini sagladig1 ve enjeksiyon sayisini azalttigi farkl

calismalarda gosterilmistir (80-83).
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3. GEREC VE YONTEM

Girisimsel ve prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak yiiriitiilen bu ¢alismaya,
Saglik Bilimleri Universitesi Ulucanlar Gz Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
polikliniklerine ve retina boliimiine Aralik 2022 — Mayis 2023 tarihleri arasinda
basvuran hastalar dahil edildi. Calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalardan yazili
onam alindi. Bu c¢alismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir. Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak planlanan c¢aligma igin Saglik Bakanligi Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi 1 No’lu Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Ek 1).

3.1. HASTA SECIMi

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

o 50-90 yas araliginda olan,

. PNV nedeniyle poliklinik ya da retina boliimiine bagvurmus, OKTA’da
membrani goriintiilenmis olan ve katarakti bulunan (birinci hasta grubu),

» PNV hasta grubu tani kriterleri su sekilde belirlenmistir: Her iki gozde de
drusen olmamasi, koroidal kalinligin santralde 270 um’nin {izerinde
olmasi veya fokal koroidal kalinlik artisinin mevcut olmasi (ekstrafoveal
bir bélgede koroid kalinliginin santraldeki kalinliktan en az 50 um fazla
olmast), pakidamarlarin izlenmesi, tip 1 membran varligi (OKTA’da
membran varliginin net olarak goriintiilenmis olmast)

. Neovaskiiler YBMD nedeniyle poliklinik ya da retina boliimiine bagvurmus,
OKTA’da membrani goriintiilenmis olan ve katarakt: bulunan (ikinci hasta
grubu),

. Rutin g6z muayenesi i¢in bagvurmus, ek sistemik ve okiiler hastaligi olmayan
ve katarakti bulunan (kontrol grubu),

. Her {i¢ gruptan yapilacak goz muayenesi ve goriintiileme i¢in hasta onami
alimmuis olan,

o Ek sistemik ve goz hastaligi bulunmayan, sistemik ya da lokal tedavi almayan,

o Aktif g6z i¢i enfeksiyon ya da enflamasyon bulgulari bulunmayan,

o Calisma goziinde herhangi bir goz i¢i cerrahi 6ykiisii olmayan olgular

calismaya dahil edilmistir.

19



3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

o Daha once fotodinamik tedavi alma 6ykiisii olan,

o Son 3 ay i¢inde intravitreal enjeksiyon tedavisi alan,

o Daha onceden gegirilmis retinal vaskiiler hastalik 6ykiisii bulunan,

o PNV ya da neovaskiiler YBMD disinda eslik eden retina hastaligi (diyabetik
retinopati gibi) bulunan,

. Herhangi bir okiiler hastaligi (iiveit, glokom, ge¢irilmis okiiler travma)
bulunan,

o Makuler bolgesi PNV ve YBMD dis1 nedenlerle daha 6nceden etkilenmis olan,

o Calisma goziinde herhangi bir g6z i¢i cerrahi dykiisii bulunan,

o Kontrol edilemeyen sistemik hipertansiyonu (istirahat sonras1 sistolik basincin
140 mmHg ve diastolik basincin 90 mm Hg nin iizerinde olmasi1) bulunan,

o Diyabetes mellitus dykiisii bulunan,

o Son 6 ay icerisinde miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler hastalik ve gegicCi

iskemik atak Oykiisii bulunan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.2. OFTALMOLOJIK MUAYENE VE DEGERLENDIRILEN
PARAMETRELER

Tiim hastalara EIDGK, goz i¢i basinci (GIB) &lciimii, én segment ve
dilatasyonlu fundus muayenesini i¢eren ayrintili oftalmolojik muayene yapildi ve yas,
cinsiyet ve taraf verileri kaydedildi. EIDGK diizeyleri istatistiksel analiz icin logMAR
tabanli gérme keskinligi diizeyine doniistiiriildii.

Baslangigta tiim hastalara SD-OKT (EDI-OKT ¢ekimi dahil olmak iizere; giiniin
ayni saatinde olacak sekilde) (HRA, Heidelberg, Almanya) ve membrani bulunan
hastalara OKTA (Angiovue RTVue XR Avanti; Optovue, Kalifornia, USA)
goriintiilemeleri yapildi. OKT ve EDI-OKT tetkiklerinde tiim hastalarin santral
makuler kalinlik, retina planina dik olmasi amaciyla 1:1 pm degerlendirmede 5
noktadan (santral, 0.5 mm nazal ve temporal, 1.5 mm nazal ve temporal olmak {izere)
subfoveal koroid kalinlig1r 6l¢iimleri, membrani bulunan hastalarda ise ek olarak

KNVM tipi ve lezyonun en biiyiik lineer ¢ap1 kaydedildi.
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OKTA’da neovaskiiler membran1 bulunan olgularin makula anjiografi
goriintiileri SSADA algoritmasi kullanilarak degerlendirildi. Retinal ve koroidal
vaskiiler sistemi degerlendirmek i¢in makuladan fovea merkezli 6x6 mm hacimli
kesitler alindi. PNV ve neovaskiiler YBMD tanis1 almis hastalarda neovaskiiler
membranlar OKTA goriintiilerindeki morfolojilerine gére medusa, seafan, belirsiz ve
budanmis agag paterni olarak kaydedildi. Ayrica OKTA ile neovaskiiler membranlarin
niceliksel analizleri de yapilip membranlarin boyutlar1 ve akim alanlar1 6lgtldii.
OKTA ile membranlar1 goriintiilenebilen PNV ve neovaskiiler YBMD hastalar
calismaya dahil edildiginden hastalara rutin olarak FFA ve ISYA yapilmadi. PNV ve

neovaskiiler YBMD olgulariin OKT goriintiilemesinde pigment epitel dekolmanina

ek olarak subretinal, intraretinal veya subRPE s1v1 birikimi bulunan olgular klinik aktif

kabul edildi.

= @0 um
Sekil 4: Pakikoroid neovaskiilopatisi bulunan bir olguda yapilan optik koherens
tomografi incelemesinde 1:1 um degerlendirmede koroidal neovaskiiler membranin

en biiyiik yatay ¢apinin 3854 um olarak olgiilmesi

Sekil 5: Pakikoroid neovaskiilopatisi bulunan bir olguda yapilan Enhanced depth

imaging — optik koherens tomografi incelemesinde 1x1 um degerlendirmede koroidal
kalinligin 5 noktadan retina planina dik olarak dl¢iilmesi (mor bar: santral subfoveal
koroidal kalinlik, sar1 bar: santralin 0.5 mm nazalinden 6l¢iilen koroidal kalinlik,
yesil bar: santralin 0.5 mm temporalinden 6lgiilen koroidal kalinlik, turuncu bar:
santralin 1.5 mm nazalinden 6l¢iilen koroidal kalinlik, mavi bar: santralin 1.5 mm

temporalinden 6l¢iilen koroidal kalinlik)
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Select Area (mm?): 0.685 Flow Area (mm?): 0.474
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Sekil 6: Pakikoroid neovaskiilopatisi bulunan bir hastada yapilan optik koherens
tomografi anjiografinin koryokapillaris incelemesinde saptanan aktif koroidal
neovaskiiler membranin sinirlarinin manuel olarak ¢izilmesi sonrasi membran boyutu
ve akim alaninin sirastyla 0.685 mm?ve 0.474 mm? olarak cihaz yazilim ile

Olciilmesi

3.3. NUMUNELERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Tiim hastalarin 6n kamara sivist ornekleri katarakt ameliyati sirasinda rutin
olarak yapilan kesilerden alindi. Povidon iyodin ile cerrahi saha temizligi yapilarak
hastalarin gozii steril ortii ile ortiildii. Sonrasinda %5’lik povidon iyodin g6z yiizeyinde
3 dakika kadar bekletilerek dengeli salin soliisyonu ile temizlendi. Korneada yan giris
bicagi ile bir adet yan giris acildiktan sonra 6n kamara sivisi insiilin ignesinin ucundaki
tek kullanimlik steril kaniil ile aspire edildi. Ornekler ¢alisilacag: giine kadar -80 °C’de

muhafaza edildi.
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34. ON KAMARA  SIVISI ORNEKLERINDE  VASKULER
ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU DUZEYLERININ OLCUMU

Calismada 6n kamara sivisindaki VEGF diizeyleri Human VEGF ELISA

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile dl¢tilmiistiir. ELISA analizinde

gerceklestirilen yikama islemleri CombiWash marka yikama cihazi (Human

Gesellschaft fiir Biochemica und Diagnostica mbH) ile, absorbans okumalar1 ise

ChroMate marka okuyucu (Awareness Technology, Inc.) ile yapilmustir.

On kamera s1vist VEGF diizeylerinin 6l¢iimii Quantikine marka Human VEGF
ELISA Kit (Lot No: P350084) kullanilarak kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay
ELISA yontemiyle yapilmistir. Kitin alt 6l¢iimii 5 pg/ml, araligi 15.6 pg/ml-2000
pg/ml; Kite ait yiizde tekrarlanabilirlik (Coefficient of Variation-CV) degeri ¢alisma
i¢i (Intra-assay): CV <%7, ¢alismalar arasi (Inter-Assay) CV<%10 olarak verilmistir.
Calisma kit prospektiisiindeki talimatlar dikkate alinarak gerceklestirilmistir. Standart
ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga boyunda ol¢iilmiistiir. Standartlarin
konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen
formiil kullanilarak numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplanmistir. Daha sonra
standart egrisinden elde edilen konsantrasyonlar sonug¢ olarak pg/mL cinsinden

sunulmustur.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismaya baslamadan once Orneklem biyiikliigiinii belirlemek i¢in PASS
(Power and Sample Size) hesaplama yazilim1 versiyon 11 kullanilmistir. Istatistiksel
analizler veriler SPSS 22 yazilimina girilerek ve uygun istatistiksel testler kullanilarak
analiz edilmistir. Betimleyici istatistikler kategorik veriler i¢in frekans ve yiizde
olarak; kantitatif degiskenlerde ise ortalama + standart sapma verilmistir. Kategorik
verilerin karsilastirmasinda Ki-kare ve Fisher kesin olasilik testi uygulanmistir.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile sianmistir.
Caligmada degerlendirilen degiskenler normal dagilima uydugu i¢in iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda t-testi, i¢ bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Tek Yonlii Varyans Analizi (One-way ANOVA) uygulanmustir. Ug
bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik

Bonferroni diizeltmeli One-way ANOVA tesi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
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iliski Pearson Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Korelasyon katsayis1 0-0.25
arasi “zayif” diizeyde, 0.26-0.50 aras1 “orta” diizeyde, 0.51-0.75 aras1 “gii¢lii” diizeyde
ve 0.76-1.00 aras1 “cok giiclii” diizeyde iliski olarak adlandirilmistir. Anlamlilik

diizeyi p degerinin 0.05in altinda olmasi1 olarak kabul edilmistir.

24



4. BULGULAR

Calismaya belirtilen kriterlere uyan 33 hastanin 33 gozii dahil edilerek bu
hastalardan katarakt ameliyati sirasinda 6n kamara sivist 6rnegi alindi. PNV grubunda
10 hasta, neovaskiiler YBMD grubunda 12 hasta ve kontrol grubunda katarakt disinda
herhangi bir okiiler ve sistemik hastalig1 olmayan 11 hasta mevcuttu. Calismaya dahil
edilen olgularin demografik 6zellikleri ve niceliksel oftalmolojik muayene bulgulari

Tablo 1°de sunulmustur.

PNV tanis1 alip katarakti bulunan 10 hastanin 4’ (%40) kadin, 6’s1 (%60) erkek
olup yas ortalamasi1 70.1+4.68 yil olarak hesaplandi. Neovaskiiler YBMD tanis1 alip
kataraktt bulunan 12 hastanin 5’1 (%41.7) kadin, 7’si (%58.3) erkek olup yas
ortalamasi 72.42+9.26 yil olarak bulundu. Katarakti olup baska okiiler ve sistemik
hastalig1 bulunmayan kontrol grubundaki 11 olgunun 5’i (%45.5) kadin, 6’s1 (%54.5)
erkek olup yas ortalamasi 68.27+4.25 yil olarak hesaplandi. Hasta gruplar1 arasinda

cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Baslangi¢ EIDGK ve GIB degerleri agisindan calismaya dahil edilen gruplar
birbiriyle karsilastirildiklarinda; GIB degerleri agisindan aralarinda anlamli fark
bulunmazken, gruplar arasinda EIDGK diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmustur
(p=0.016). Hangi gruplar arasinda fark oldugunu anlamak igin Bonferroni diizeltmeli
post hoc analiz yapilmistir ve neovaskiiler YBMD grubunda EIDGK’nin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0.021). PNV ve neovaskiiler YBMD
gruplar1 arasinda EIDGK agisindan anlamli fark bulunmazken (p=1.00), PNV
grubunun EIDGK kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ancak bu fark

istatistiksel anlam diizeyine ulasmamaistir (p=0.071).
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen gruplarin demografik ozellikleri ve niceliksel
oftalmolojik muayene bulgular1

PNV nYBMD Kontrol p
C'“S'({/‘z; KB 4 (40) I6 (60) 5 (41.7) /7 (58.3) 5 (45.5) /6 (54.5) 0.967*
70.1+4.68 72.42£9.26 68.27+4.25
Yas( 69 (64-79) 73.5 (59-84) 67 (61-74) 0.337
EIDGK 1,150,430 1.2240.45 0.73+0.36° 0016
(logMAR) 1.0 (0.7-1.9) 1.15 (0.6-2.1) 0.7 (0.4-1.5) '
GiB 14.4+3 31 14.17+2.82 154352 05618
(mmHg) 135 (11-21) 135 (11-19) 16 (10-21) '

Kategorik veriler n (%) ile, kantitatif veriler ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) ile verilmistir. E: Erkek; EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi; GIB: Goz i¢i basinci;
K: Kadin; nYBMD: Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu; PNV: Pakikoroid neovaskiilopati.
*Fisher’s exact ve tiim digerleri One-way ANOVA p degeridir. a ve b; ayni harf indisini tagiyan
ortalamalar birbirleriyle ayni, farkli indisle isaretlenen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (p<0.05).

Calismaya dahil edilen hastalarin OKT incelemesindeki parametrelerin sonuglari
Tablo 2’de gosterilmistir. Ortalama SMK, PNV grubunda 278.20+£58.86 um,
neovaskiiler YBMD grubunda 379.17+129.74 um ve kontrol grubunda 241.64+23.15
pm olarak bulunmustur. Gruplar arasinda SMK agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmistir (p=0.002). Hangi gruplar arasinda fark oldugunu anlamak i¢in Bonferroni
diizeltmeli post hoc analiz yapilmistir ve neovaskiiler YBMD grubunun SMK
degerinin hem PNV hem kontrol grubundan istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek oldugu

saptanmugtir (sirastyla p=0.031 ve p=0.002).

Gruplarin ortalama SFKK ile santralin 0.5 mm nazalinden, 0.5 mm
temporalinden, 1.5 mm nazalinden ve 1.5 mm temporalinden 6l¢iilen koroid kalinligi
(KK) Tablo 2’de belirtilmistir. Tiim degerler igin gruplar arasinda istatistiksel anlaml
fark bulunmus olup farklilig1 yaratan gruplarin tespiti i¢in Bonferroni diizeltmeli analiz
yapilmistir. Buna gore SFKK, santralin 0.5 mm nazalinde KK ve 1.5 mm temporalinde
KK PNV grubunda neovaskiiler YBMD ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (tiim degiskenler i¢in p<0.05). Santralin 0.5 mm temporalinde
KK ve 1.5 mm nazalinde KK neovaskiiler YBMD grubunda hem PNV hem kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (iki degisken i¢in de p<0.05).

Koroidal neovaskiiler membrani bulunan 2 hasta grubunun OKT’de membran
tipi ve lezyonun en biiylik lineer capr belirlenmistir. PNV grubunda bulunan 10

hastanin hepsinde (%100) tip 1 KNVM bulunup ortalama en biiylik lineer cap
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20514875.25 pum hesaplanmistir. Neovaskiiler YBMD grubunda bulunan 12 hastanin
9’unda (%75) tip 1, 3’linde (%25) karma tip KNVM bulunurken ortalama en biiylik
lineer ¢ap 2710.08+1092.83 um hesaplanmustir. Iki grup arasinda KNVM tipi ve
lezyonun en biiyiik lineer ¢ap1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamustir

(sirastyla p=0.221 ve p=0.140).

Tablo 2: Calismaya dahil edilen gruplarin optik koherens tomografi parametrelerinin

karsilastirilmasi

PNV nYBMD Kontrol p
278.20+58.86 ¢ 379.174129.74° | 241.64+23.154
SMK (um) 289.50 (175-357) 353 (236-733) 248 (207-282) 0.002
302.5+47.14 % 213.58+50.46 057.73+32.45 b
<0.
Subfoveal KK (um) | 415 927.405) 234 (109-282) 269 (197-293) 0.001
Santralin 0.5 mm 306+55.28 2 191.75+53.07 b 240+28.44° <0.001
nazalinde KK (um) = 298 (230-425) 206 (102-270) 235 (197-286) '
© n‘:’aﬂtrﬁ'.'r? d2'5KK 282.40+56.98 2 183.75::48.29 b 235.73£30.50° | o0
P ) 282 (197-388) 184.50 (101-262) | 227 (201-288) :
Santralin 1L.5mm | 252.10+69.67 @ 161.50+44.04 b 2212743221° o oo
nazalinde KK (um) = 251 (175-391) 158 (89-238) 225 (160-270) '
tSe?Qtrg:gl]i r%di TR 263.70:75.48° 17283+4065>  189.73:27.26° oo
P () 241.50 (172-385) 173 (95-260) 194 (142-228) '
KNVM tipi o Tip 1: 9 (75) .
%) Tip1:10(100) Bt 0.221
En Biiyiik Lineer 2051+875.25 2710.08+1092.83 0.140%*
Cap (um) 2071 (910-3544) | 2313.50 (1456-4656) '

Kategorik veriler n (%) ile, kantitatif veriler ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) ile verilmistir. KK: Koroid kalinhigi; KNVM: Koroidal neovaskiilarizasyon; nYBMD:
Neovaskiiler yagsa bagli makula dejenerasyonu; PNV: Pakikoroid neovaskiilopati; SMK: Santral
makuler kalinlik. *Fisher’s exact, **Student’s t test ve tiim digerleri One-way ANOVA p degeridir.

a ve b; aym harf indisini tagiyan ortalamalar birbirleriyle ayni, farkli indisle isaretlenen ortalamalar
istatistiksel olarak farklidir (p<0.05).

Membrani bulunan olgulara yapilan OKTA incelemesinde degerlendirilen
parametrelerin sonuglart Tablo 3’te sunulmustur. PNV grubundaki 10 hastanin 3’iinde
(%30) medusa paterni, 2’sinde (%20) seafan paterni ve 5’inde (%50) belirsiz patern
izlenirken bu grupta OKTA’da belirlenen ortalama membran alan1 1.41+0.75 mm? ve
ortalama akim alan1 0.97+0.51 mm? olarak hesaplanmistir. Neovaskiiler YBMD
grubunda bulunan 12 hastanin 7’sinde (%58.3) medusa paterni, 4’tinde (%33.3) seafan

27



paterni ve 1’inde (%8.3) belirsiz patern izlenirken bu grupta OKTA’da belirlenen
ortalama membran alan1 2.55+2.30 mm? ve ortalama akim alan1 1.59+1.46 mm? olarak
hesaplanmistir. iki grup arasinda membran paterni, membran alan1 ve akim alam
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0.158, p=0.099 ve
p=0.160).

Tablo 3: Neovaskiiler membrani bulunan hasta gruplarinin optik koherens tomografi
anjiografi parametrelerinin karsilastirilmasi

PNV nYBMD p
Memb;a(r; /OF;atemi l\gee;jfl;a; ((23(;))) l\éls:fl;aj ((353?;) 0.158*
Belirsiz: 5 (50) Belirsiz: 1 (8.3)
S 1.23?01.28.-73?04) 1.82?(?23—3;(.)89) 0.099
FA (mm) 0.8(1)'?522'-?94) 1.2;.?322-?67) 0.160

Kategorik veriler n (%) ile, kantitatif veriler ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) ile verilmistir. FA: Akim alani; n: hasta sayisi;; nYBMD: Neovaskiiler yasa bagl makula
dejenerasyonu; PNV: Pakikoroid neovaskiilopati; SA: Segili alan. *Fisher’s exact ve tiim digerleri
Student’s t test p degeridir.

Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin 6n kamara sivist 6érneklerinde Olgiilen
VEGF diizeyleri Tablo 4’te sunulmustur. On kamara sivisindaki ortalama VEGF
diizeyi PNV grubunda 82.07+57.39 pg/ml, neovaskiiler YBMD grubunda
147.91£54.62 pg/ml ve kontrol grubunda 60.58+38.53 pg/ml olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda 6n kamara sivisindaki VEGF diizeyi agisindan istatistiksel anlaml
fark saptanmistir (p=0.001). Hangi gruplar arasinda fark oldugunu anlamak i¢in
yapilan Bonferroni diizeltmeli posst hoc analiz sonucunda, neovaskiiler YBMD
grubunun 6n kamara sivisinda bulunan VEGF diizeyi hem PNV hem kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.015 ve p=0.001). Bu analizde

PNV ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml bir fark saptanmamustir (p=1.00).
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Tablo 4: Calismaya dahil edilen gruplarin 6n kamara sivisinda vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii diizeylerinin karsilastirilmasi

PNV nYBMD Kontrol p

On kamara s1vist 82.07+57.39 2 147.91454.62 © 60.58+38.53 @

VEGF (pg/ml) | 70 (17.78-168.89) | 121.49 (78.56-247.09) | 46.67 (9.50-127.78) = °-C0%

Kantitatif veriler ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) ile verilmistir. nYBMD:
Neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonu; PNV: Pakikoroid neovaskiilopati;

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii. *One-way ANOVA p degeridir. a ve b; ayn1 harf indisini
tagtyan ortalamalar birbirleriyle ayni, farkl indisle isaretlenen ortalamalar istatistiksel olarak farklidir
(p<0.05).

Caligmaya dahil edilen tiim hasta gruplarinda OKT ve OKTA parametreleri i¢in
yapilan korelasyon analizinde 6n kamara sivisindaki VEGF diizeyiyle santralin 0.5
mm nazal ve temporalinde koroid kalinlig1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
(sirastyla =-0.406, p=0.019 ve r=-0.499, p=0.003) saptanmustir (Tablo 5). On kamara
stvisindaki VEGF diizeyiyle calismada kullanilan diger OKT ve OKTA parametreleri

arasinda tiim hasta gruplarinda ve her grup kendi icinde degerlendirildiginde anlaml

bir korelasyon bulunmamustir (diger tiim degiskenler igin p>0.05).

Tablo 5: On kamara sivisinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii diizeyiyle anlamli
korelasyon gosteren parametreler

On kamara VEGF

r p
Santralin 0.5 mm nazalinde KK -0.406 0.019*
Santralin 0.5 mm temporalinde KK -0.499 0.003*

KK: Koroid kalinligi; r: Pearson korelasyon katsayisi; VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii.
*Pearson korelasyon testi p degeridir.
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5. TARTISMA

Pakikoroid neovaskiilopati; son yillarda tanimlanan ve pakikoroid spektrumu
hastalik grubuna dahil olan, koroidal kalinlasma alanlarinin komsulugunda gelisen tip
1 KNVM ile seyreden ve patofizyolojisi net olarak ortaya konamamis bir klinik
antitedir. Pakikoroid ortak ozellikleri arasinda fokal ya da diffiiz koroidal kalinlik
artisl, koroidal vaskiiler hiperpermeabilite, genislemis Haller tabakasi damarlar
(pakidamarlar) ve ateniie olmus Sattler tabakasi ve koryokapillaris yer alir. Bu
spektrumda baslangi¢c patolojinin koryokapillaris incelmesi mi yoksa pakidamar
gelisimi mi oldugu tlizerinde bir fikir birligi yoktur. Baslatici olay hangisi olursa olsun,
ortaya c¢ikan iskeminin ve RPE-Bruch membran1t kompleksi hasarimin
neovaskiilarizasyon olusturdugu diisiiniilmektedir (24—26). Pakikoroid gelisimi igin
Onerilen bagka bir mekanizma da sklera diizeyinde ortaya ¢ikan vorteks ven
konjesyonudur (30). SSKR ve PNV olgularinda anterior skleral kalinligin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (31). Bunun yaninda pakikoroid
spektrumu hastaliklarinda superior ve inferior vorteks venleri arasinda yaygin
anastomozlar gelistigi ve bu damarlarin koroiddeki konjesyona sekonder ortaya ¢ikmis
olabilecegi saptanmistir (32—34). PNV olgularinda gelisen KNVM ve RPE atrofisinin
vorteks ven konjesyonunun neden oldugu koryokapillaris iskemisine sekonder

olustugu disiiniilmistiir (30).

PNV  epidemiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Ozellikle Asya
popiilasyonunda PNV hastalarinin yanliglikla neovaskiiler YBMD tanist aldigi
diisiiniilmektedir (1,51,84). Japonya ve Iran’da yapilan iki ¢alismada daha once
neovaskiiler YBMD tanist alan her 5 olgudan 1’inin aslinda dogru tanilarinin PNV
oldugu gosterilmistir (51,60). Fenotipik benzerlikleri nedeniyle PNV ve neovaskiiler
YBMD siklikla karistirilabilmektedir (59,85,86). Ancak ISYA, EDI-OKT ve OKTA
gibi multimodal goriintilleme tekniklerinin gliniimiizde daha sik ve efektif
kullanilmastyla koroid daha iyi degerlendirilebilmekte ve bu patolojiler daha dogru

tanimlanabilmektedir.

PNV ve neovaskiiler YBMD ayrimi i¢in demografik 6zelliklere bakildiginda
PNV’nin daha gen¢ yas grubunda goriildiigii bildirilmistir. PNV hastalarinin yas
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ortalamasi farkli yayinlarda 52+10.2 yil ve 73.749.8 yil arasinda degismekteyken
neovaskiiler YBMD hastalarinin yas ortalamasi 71.1+10.3 y1l ve 77 £ 7 yil arasinda
bildirilmistir (49,54,55,59). Bizim c¢alismamizda PNV grubunun yas ortalamasi
70.1+4.68 y1l, neovaskiiler YBMD grubunun ise 72.42+9.26 yil olarak hesaplanmustir.
Calismamizda PNV grubunun yas ortalamasinin literatiirde bildirilen yas
ortalamalarinin st sinirma yakin bulunmasi katarakti bulunan PNV olgularinin

calismaya dahil edilmesiyle ilgili olabilir.

OKT bulgulari, PNV ve neovaskiiler YBMD’nin ayriminda rol oynayan
faktorlerdendir. Ozellikle EDI-OK T nin giinliik pratige girmesiyle, koroidi girisimsel
olmayan ve tekrarlanabilir bir goriintiileme yontemiyle degerlendirmek miimkiin hale
gelmistir. Pakikoroid spektrumu hastaliklarinin ortak 6zelliklerinden biri fokal ya da
diffiiz olarak artmis koroid kalinligidir. Bu hastalik grubunda bildirilen ortalama
SFKK degerleri 200-395 pum arasinda degismektedir (1,13,85). Neovaskiiler YBMD
hastalarinda ise SFKK 173.8 um ile 255.1 um arasinda bulunmustur (51,59,60,86,87).
Calismamizda da farkli 5 noktadan olcililen koroid kalinligt PNV grubunda
neovaskiiler YBMD grubuna gore yiiksek saptanmistir. Pakikoroid neovaskiilopatide
kalinlasmis koroid alanlarinda Bruch membrani iizerindeki uzamis basincin
neovaskiilarizasyona zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir (69). Ayrica ¢alismamizda
PNV grubunda neovaskiiler YBMD grubuna gore diisiik saptanan santral makuler

kalinlik literatiirle uyumludur (88).

OKTA, retina ve koroidde bulunan damarsal yapilarin boya enjeksiyonu
yapilmadan goriintiilenmesini saglayan non-kontakt bir goriintiileme yontemidir.
Diger retinal vaskiiler hastaliklarda oldugu gibi KNVM tan1 ve takibinde de OKTA
giinliik pratige girmeye baslamis olup KNVM’leri invaziv goriintiileme yontemleriyle
ayni hassaslikta yakalayabilir hale gelmistir. KNVM’ler OKTA ile yapilan kantitatif
degerlendirme ile morfolojik olarak siniflandirilabilmektedir. Literatiirde bildirilen
membran paternleri ‘medusa’, ‘seafan’, ‘belirsiz’ ve ‘budanmis agag¢’ paternidir
(74,75,89). Morfolojik paternlerin klinik aktivasyonla iliskisini arastiran ¢aligmalarda
farkli sonuglar ortaya konmustur. Kuehlewein ve ark. c¢alismalarinda neovaskiiler
YBMD hastalarinda KNVM morfolojilerini medusa, sefan ve belirsiz patern olarak
siniflamis ve morfolojik paternlerle hastalik aktivasyonu arasinda anlamli bir iligki

gosterememislerdir (75). Buna karsilik Tew ve ark. neovaskiiler YBMD hastalarinda
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KNVM morfolojilerini medusa, sefan ve besleyici damar yoklugunda ‘tangled’ patern
olarak simiflamis olup tangled patern gdsteren olgularin baslangi¢c gérme keskinligi ve
tedavi sonras1 géorme keskinliginde artisin besleyici damar1 bulunan medusa ve seafan
paternlerine gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada ayrica tangled
paterni bulunan olgularin diger iki gruba gore daha yiiksek oranda pakikoroid 6zelligi
gosterdigi belirtilmistir (89). PNV olgularinda OKTA ile membran morfolojik
paternlerini inceleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Biger ve ark. ¢alismalarinda
PNV grubunda belirsiz KNVM paternini neovaskiiler YBMD olgularina gére daha sik
izlediklerini ve budanmig aga¢ paterninin PNV hastalarinin takiplerinde ¢ok nadir
goriildiigiinii belirtmislerdir (90). Ayrica bu g¢alismada PNV grubunda KNVM
membran boyutu ve akim alanlar1 neovaskiiler YBMD olgularina gore daha diisiik
bulunmusken; baska ¢alismalarda membran morfolojileri, boyutlar1 ve akim alanlari
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (90-92). Calismamizda da PNV olgularinda
belirsiz patern ve neovaskiiler YBMD hastalarinda medusa paterni daha sik goriiliirken
iki hastalik grubu arasinda morfolojik patern, membran boyutu ve akim alan1 agisindan

istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir.

PNV patofizyolojisi net olarak aciklanamamis olup neovaskiiler YBMD
hastalarinda KNVM gelisimindeki etkisi bir¢ok ¢alismayla ortaya konan VEGF’nin
PNV patogenezindeki roliiniin daha farkli oldugu diisiiniilmektedir. Neovaskiiler
YBMD hastalarindan cerrahi olarak c¢ikarilan neovaskiiler membranlarin yogun
vaskiilarizasyon gosteren alanlarinda KNVM stromasi ve RPE hiicrelerinde VEGF-A
ekspresyonu saptanmustir (48,93-95). Neovaskiiler dokuda tiretilen VEGF ve diger
molekiillerin RPE hiicreleri arasindaki dejenere olmus baglantilardan vitreus
kavitesine sizdig1 diisiiniilmiis, intraokiiler sivida bu molekiillerin diizeyine bakilarak
retinokoroidal vaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinin aydinlatilabilmesi igin
caligmalar yapilmistir. Retinal ven dal okliizyonu ve diyabetik retinopatisi bulunan
hastalarda yapilan ¢aligmalar vitreus ve akodz sivist sitokin diizeylerinin korelasyon
gosterdigini ortaya koymustur (96,97). Bu bilgiler 1s18inda yapilan c¢alismalarda
neovaskiiler YBMD hastalarinin 6n kamara sivisinda VEGF diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmus ve intraokiiler anti-VEGF enjeksiyonu sonras1t VEGF diizeyinin

azaldig1 saptanmistir (98,99).
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PNV olgularinda anti-VEGF tedavinin basarili olmasi neovaskiiler membranin
patofizyolojisinde VEGF’nin rolii oldugunu diisiindiirmiistiir. Hata ve ark.’nin 9 PNV
hastas1 ve 21 neovaskiiler YBMD hastasinin 6n kamara VEGF diizeylerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada PNV grubunda VEGF seviyesi daha diisiik saptanmistir.
PNV olgularinda daha diisiik VEGF ekspresyonu i¢in 3 olasilik 6ne siiriilmiistiir.
Birinci olarak, patofizyolojide artmis koroid kalinligi ve koroidal wvaskiiler
hiperpermeabilite gibi VEGF artis1 disinda bir patolojik siireg KNVM aktivasyonunu
etkiliyor olabilir. ikinci olarak, pakikoroid fenotipinde KNVM gelisimi daha diisiik
VEGEF diizeyleriyle tetikleniyor olabilir. Boyle bir durumda KNVM tedavisinde VEGF
inhibisyonu daha fazla 6nem tagimaktadir. Son olarak; kompartman etkisiyle, PNV
grubunda VEGF koroid dokusunda daha yiiksek diizeyde bulunuyor olabilir (4). Terao
ve ark.’nin PNV ve neovaskiiler YBMD hastalarinin 6n kamaralarinda bulunan sitokin
diizeylerinin kontrol grubuyla karsilagtirdiklar1 c¢alismada; VEGF diizeyi PNV
grubunda neovaskiiler YBMD grubuna gore daha diisiik, kontrol grubuyla es
saptanmugtir (52). Calismamizda da PNV olgularinin akoz sivisindaki VEGF diizeyi
neovaskiiler YBMD olgularindan daha diisiik saptanmistir, kontrol grubuyla ise
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu nedenle PNV hastalarinda neovaskiilarizasyon
gelisiminde VEGF dis1 sitokinler rol oynuyor olabilir. Baba ve ark.’nin 6n kamarada
bulunan inflamatuar sitokin diizeylerini degerlendirdikleri c¢alismasinda, hiicresel
bariyer disfonksiyonu ve vazodilatasyona neden olan interlokin 4 (IL-4) PNV
grubunda neovaskiiler YBMD ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olup yapilan
korelasyon analizinde IL-4 diizeyinin koroidal kalinlik ve damar gapiyla korele oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak; IL-4’lin pakidamar olusumunda, PNV kliniginin ortaya

¢ikmasinda ve polipoidal vaskiiler remodelingde rol oynadig: diistiniilmiistiir (53).

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda yapilan korelasyon analizinde 6n kamara
VEGF diizeyinin OKT ve OKTA parametreleri arasinda santralin 0.5 mm nazal ve
temporalindeki koroidal kalinlik degerleriyle orta diizeyde negatif bir korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu korelasyon; neovaskiiler YBMD grubunda PNV ve kontrol
grubuna gore bu iki noktadan 6Slgiilen koroid kalinliginin diisiik, 6n kamara VEGF
diizeyinin ise yiiksek olmasi ile ac¢iklanabilir. YBMD olgularinda koroid kalinliginin
azaldig1 bilinmektedir. Pakikoroid spektrumu olgularinda da baslangigta yiiksek olan

koroid kalinlig1 hastaligin progresyonu sonucu Sattler tabakasi ve koryokapillarisin
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ateniiasyonu ile normal hatta diisiik olabilmektedir. Amato ve ark.’nin yayimladig:
calismada da Sattler tabakasi-koryokapillaris kompleksi kalinligindaki azalmanin
YBMD progresyonuyla iliskili oldugu gosterilmistir (100). Neovaskiiler membran
boyutunu yansitan OKT’de lezyonun en biiyiik lineer ¢ap1 ve OKTA’da membran alani
ile 6n kamara VEGF diizeyleri arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Bu
nedenle, VEGF neovaskiiler membranin her alanindan ya da hastaligin her evresinde

ayn1 diizeyde salinmiyor olabilir.

Calismamiz PNV olgulari, neovaskiiler YBMD hastalar1 ve katarakti bulunup
baska okiiler ve sistemik hastaligi bulunmayan olgularda 6n kamarada bulunan VEGF
diizeylerini OKTA parametreleriyle birlikte karsilastiran ilk ¢alisma olup kisitliliklar
mevcuttur. Oncelikle PNV igin ortaya konmus kesin tani kriterleri olmadigi igin
literatiirde belirtilen Klinik O6zelliklerden yararlanilmasi ile ideal tani konulmus
olmayabilir. ISYA yapilamamis olmas1 bu grup hastalik igin degerli bir goriintiileme
oldugundan ¢alismanin kisitliliklar1 arasindadir. Ek olarak, ¢alismamizda sadece 6n
kamara sivisindaki VEGF diizeyleri degerlendirilmis olup ¢aligmaya dahil edilen
olgulardan kan Ornegi almmamis ve plazmada bulunan VEGF seviyesine
bakilmamuistir. Ayrica her grupta bulunan hasta sayis1 sinirlt kalmistir. Calismaya dahil
edilen olgu sayis1 arttirilarak OKT ve OKTA parametreleri ile korelasyon daha net bir
sekilde ortaya konabilir.
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6. SONUC

Bu calismada PNV hastalarinin 6n kamara sivisinda bulunan VEGF diizeyinin
neovaskiiler YBMD grubuna gore daha diisiik oldugu ve katarakt dis1 ek okiiler ve
sistemik hastaligi bulunmayan kontrol grubuyla PNV grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Bu sonug, PNV ve neovaskiiler YBMD
olgularinda farkli patolojik siiregler sonucu KNVM gelistigini diisiindiirmektedir.
PNV olgularinda neovaskiiler membran gelisimi i¢in daha diisiik VEGF seviyeleri
yeterli olabilir ya da patofizyolojide VEGF dis1 sitokinler rol aliyor olabilir. Baska bir
olasilik ise lezyonda iiretilen VEGF’nin bir kisminin kompartman etkisiyle koroidde
sinirli kaliyor olmasidir. Ayrica 6n kamara sivisindaki VEGF diizeyi ile fovea
santralinin 0.5 mm nazal ve temporalinde 6lgiilen koroid kalinliklar: arasindaki negatif
korelasyon, neovaskiiler hastaliklarin progresyonu sonucu Sattler tabakasi ve
koryokapillaris incelmesi ile hastalik evresi arasindaki iliskiyi gosteriyor olabilir. EK
olarak, calismamizda PNV olgularinda neovaskiiler membran boyutunu yansitan
OKT’de lezyonun en biiyiik lineer ¢capt ve OKTA’da membran alan1 ile 6n kamara
VEGF diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamasi VEGF’nin
neovaskiiler membranin her alanindan ya da hastaligin her evresinde ayni diizeyde
salimmiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. PNV patofizyolojisinin net olarak ortaya
konabilmesi i¢in tiim goriintiileme yontemleri ile lezyonlarin detayli analiz edildigi,
intraokiiler anjiyogenik ve gesitli inflamatuar faktorlerin es zamanli olarak plazmada

da degerlendirildigi, genis hasta sayisina sahip ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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