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OZET

Atay Dinger, K. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Hastalarinin Optik
Koherens Tomografi Anjiyografi ile Degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2025. Bu calismanin amaci, yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) tanist almisg ve heniiz anti-VEGF tedavisi baslanmamis olgularin optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) kullanilarak kalitatif ve kantitatif 6zellikler
acisindan saglikli kontrollerle karsilastirilmasidir. Bu kapsamda, yas ve cinsiyet
acisindan benzer 90 yas tip YBMD hastasi ile 90 saglikli bireye ait OKTA verileri
incelenmistir. Hasta grubunun klinik ve demografik verileriyle birlikte, her iki
grubun optik koherens tomografi (OKT) bulgular1i ve OKTA goriintiileri
degerlendirilmistir. Kalitatif analizde, makular neovaskiilarizasyonlar (MNV)
tanimlanmig iki farkli siniflandirma sistemine gore siiflandirilmistir. Kantitatif
analizde ise damar dansitesi dl¢limlerine ek olarak Optical Coherence Tomography
Angiography Vascular Analyzer (OCTAVA) yazilimi kullanilarak damar uzunlugu
dansitesi, ortalama damar c¢ap1 ve dallanma noktasi dansitesi parametreleri analiz
edilmistir. YBMD grubunda, ylizeyel kapiller pleksus (YKP), derin kapiller pleksus
(DKP) ve koryokapillaris (KK) tabakalarinda damar dansitesinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde daha diisiik; dis retina (DR) tabakasinda ise daha yiiksek
oldugu saptandi. Benzer sekilde, damar uzunlugu dansitesi, ortalama damar cap1 ve
dallanma noktas1 dansitesi parametreleri de YKP ve DKP tabakalarinda, YBMD
grubunda daha diisiik bulundu. Yas tip YBMD olgularinda retina ve koroid damar
yapisinin saglikli bireylere kiyasla belirgin yapisal ve sayisal farklilik gosterdigi
goriilmektedir. Sonug olarak, OKTA yontemiyle elde edilen kantitatif parametreler
retina vaskiilarizasyonunun objektif bigimde degerlendirilmesine olanak saglamstir.
Ek yazilimlarla elde edilen yeni parametrelerin, yas tip YBMD olgulariin izleminde

potansiyel olarak yararli biyobelirtecler olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagli makula dejenerasyonu, makular neovaskiilarizasyon
optik koherens tomografi anjiyografi, yiizeyel kapiller pleksus,
derin kapiller pleksus
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ABSTRACT

Evaluation of Neovascular Age-Related Macular Degeneration Using Optical
Coherence Tomography Angiography, Department of Ophthalmology,
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine — Medical Specialty
Thesis, Eskisehir, 2025. The aim of this study was to compare the qualitative and
quantitative characteristics of treatment-naive eyes with neovascular age-related
macular degeneration (nAMD) and healthy controls using optical coherence
tomography angiography (OCTA). In this context, OCTA data from 90 patients with
nAMD and 90 healthy individuals with no statistically significant difference in mean
age or sex distribution were analyzed. Clinical and demographic data of the patient
group, as well as optical coherence tomography (OCT) findings and OCTA images
of both groups, were evaluated. In the qualitative analysis, macular
neovascularizations (MNV) were classified according to two previously defined
classification systems. In the quantitative analysis, in addition to vessel density
measurements, vessel length density, mean vessel diameter, and junction density
parameters were analyzed using the Optical Coherence Tomography Angiography
Vascular Analyzer (OCTAVA) software. In the nAMD group, vessel density in the
superficial capillary plexus (SCP), deep capillary plexus (DCP), and choriocapillaris
(CC) layers was significantly lower than in the control group, while the outer retina
(OR) layer showed higher density values. Similarly, vessel length density, mean
vessel diameter, and branching point density parameters were lower in the SCP and
DCP layers of the nAMD group. These findings indicate that the retinal and
choroidal vascular structures in nAMD patients exhibit marked structural and
quantitative differences compared to healthy individuals. In conclusion, quantitative
parameters obtained by OCTA provide an objective assessment of retinal
vascularization. Novel metrics derived from supplementary software analyses may

serve as potential biomarkers for monitoring disease progression in nAMD.

Key Words: age-related macular degeneration, macular neovascularization, optical
coherence tomography angiography, superficial capillary plexus, deep

capillary plexus
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1.GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), gelismis {iilkelerde 55 yas iistii
hasta popiilasyonunda en énemli ciddi gérme kaybi nedenidir. Tiim diinyada ileri
yastaki gérme kaybinin baslica sebebi olan bu hastalikta morbidite en ¢ok yas tip
YBMD’de goriilmektedir.

Yas tip YBMD’de fotoreseptor tabaka, retina pigment epiteli, Bruch
membran1 ve koryokapillaristen olusan komplekste izlenen yeni damar olusumu
makular neovaskiilarizasyon (MNV) olarak adlandirilir. MNV, vyas tip
YBMD nin karakteristik lezyonudur.

Bu hastaligin tan1 ve tedavisinde baslica rol oynayan goriintiilleme yontemleri
Fundus Floressein Anjiyografi (FFA), Indosiyanin Yesili Anjiyografi (ISYA),
Fundus Otofloresans (FOF), Optik Koherens Tomografi (OKT) ve Optik
Koherens Tomografi Anjiyografidir (OKTA). OKTA, MNV’lerin detayl
goriintiilemesine imkan veren non-invaziv, hizl, tekrarlanabilir ve giivenli bir
goriintiileme yontemidir. Elde edilen goriintiilerin kalitesi son yillarda giderek
artmakta ve bu sayede bu yontem, hekimlere tani koyma ve tedaviyi
sekillendirmede Onemli kalitatif ve kantitatif veriler saglamaktadir. OKTA nin
YBMD hastalarinin tan1 ve takiplerinde klinik 6nemi giderek artmaktadir ancak
bu yontemle tespit edilen MNV lezyonlarinin morfolojik 6zellikleri literatiirde
detayl1 incelenmemistir.

Bu ¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde
yas tip YBMD tanist konulan hastalarin optik koherens tomografi anjiografi
bulgular1 saglikli bireylerle karsilastirilarak tanida yardimci olabilecek

Ozelliklerin belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Retina

Retina, go6z duvarmi igten kaplayan, fotoreseptdr ve destek hiicrelerden

olusan ¢ok katli hiicre tabakasidir (1, 2).
2.1.1 Retina ve Koroidin Histolojisi ve Fizyolojisi

Retina, icteki vitreus komsulugundaki I¢ Limitan Membran (ILM)
tabasindan, distaki Bruch Membrani’na (BM) dek uzanan 10 tabakadan
olusmaktadir. Bu tabakalar icten disa su sekilde siralanir:

1. i¢ limitan membran (ILM): Miiller hiicrelerinin bazal membranlarindan ve
ayaksi1 ¢ikintilarindan olusan gergek bir membrandir.

2. Retina sinir lifi tabakast (RSLT): Gangliyon hiicrelerinin myelinsiz
aksonlarindan olusur. Aksonlar retina ylizeyine paralel seyrederek optik disk
bolgesine geldiginde dik agiyla lamina kribrozadan gecer ve optik sinir olarak gozii
terk eder. Bu aksonlar lamina kribrozay1 gectikten sonra myelinli olarak devam
ederler. Ayrica ylizeyel kilcal damarlar ve retinal vaskiiler ag bu tabakada bulunur.

3. Gangliyon hiicre tabakas1 (GHT): Gangliyon hiicre govdelerinden olusur.
Bu gangliyon hiicreleri optik siniri olusturarak devamindaki iletiyi beyne iletir.
Makuladan perifere gidildik¢e, fotoreseptdr basina diisen gangliyon hiicre sayisi
azalir.

4. I¢ pleksiform tabaka (IPT): Bipolar hiicre aksonlariyla gangliyon ve
amakrin hiicre dendritleri arasindaki sinapslardan meydana gelir.

5. I¢ niikleer tabaka (INT): Miiller hiicrelerinin ve ara ndronlar ad1 verilen
bipolar, amakrin ve horizontal noronlarin gévdelerinden meydana gelir.

6. Dis pleksiform tabaka (DPT): Fotoreseptdr hiicrelerinin (rod ve koni)
aksonlar1 ile ara néronlarin (bipolar, amakrin ve horizontal noéronlar) dendritleri
arasindaki sinapslardan meydana gelir.

7. D1s niikleer tabaka (DNT): Fotoreseptor hiicre govdelerinden olusur. Rod
ve konilerin ¢ekirdek yapilari birbirinden farklidir; rodlarin niikleuslar1 daha kiiciik
ve yuvarlaktir, ayrica daha koyu boyanir. Ayrica hiicre boyut farkliliklar1 nedeniyle

rodlarin niikleuslari i¢, konilerin niikleuslar1 dis tarafta bulunmaktadir.



8. Dig limitan membran (DLM): Bu tabaka gercek bir membran yapisinda
degildir. Fotoreseptor ve Miiller hiicreleri arasindaki zonula adherens adi verilen
baglantilardan meydana gelir. Miiller hiicreleri retinanin temel destek hiicresidir ve
retinaya hem anatomik hem de niitrisyonel destek saglar.

9. Fotoreseptdr tabaka (rodlarin ve konilerin i¢ ve dis segmentleri): Yaklasik
130 milyon rod hiicresi, 7 milyon koni hiicresi bulunmaktadir. Foveolada koni
yogunlugu cok yiiksektir ancak rod hiicreleri bulunmaz. Fotoreseptdrler i¢ segment
ve dis segment olmak {izere iki kisimdan olusurlar. Dis segment goérme
pigmentlerinden zengindir. I¢ segmentte metabolik aktivite yogundur; golgi
kompleksi ve ribozomdan zengin myoid zon ve mitokondriden zengin elipsoid zon
olmak ftizere iki boliimden olusur. Uzunlugu yaklagik 100 mikrometre olan rod
hiicreleri los 1sikta géormeden, 70 mikrometre olan koni hiicreleri parlak 1sikta
gormeden ve renkli gormeden sorumludur (3).

10.Retina pigment epiteli (RPE) tabakasi: Tek katli kiiboid ve prizmatik
hiicrelerden olusur. RPE hiicrelerinin yan yiizleri dis kan-retina bariyerini
olusturmakta ve gap junction yapilariyla hiicreler arasi iletisimi saglamaktadir.
Hiicrelerin iist ylizeyleri ise, fotoreseptorlerin dis segmentleriyle i¢ ige gegen ancak
dogrudan baglantili olmayan ¢ikintilar icerir (4, 5). Retina pigment epiteli besin
emilimi, fagositoz ve elektrolit dengesi basta olmak {izere retinanin Onemli
homeostatik islevlerini yerine getirir. Fototransdiiksiyon adi verilen, gorsel
uyaranlarin sinir iletisine doniistiigli metabolik olayda molekiillerin yenilenmesinde
onemli rol oynar (6).

Koroid, viicudun en yogun kanlanan dokularindan biri olup retina ile sklera
arasinda bulunur. Uvea dokusu 6nde iris ve silyer cisimden, arkada ise koroidden
olusmaktadir. Koroid, optik diskten pars planaya kadar uzanir ve retinanin dis
tabakalarini besler. Insanlarda koroidin ortalama kalinligi 200 mikrometredir. En
kalin kism1 arka kutupta 220 mikrometredir, ora serratada ise 100 mikrometredir.

Koroid, igten disa dogru;

1. Bruch membranm1 (BM),
2. Koryokapillaris,

3. Sattler tabakasi,



4. Haller tabakasi ve

5. Suprakoroidal alandan olusur (7).

Bruch membrani, koryokapillaris ile retinal pigment epitel (RPE) arasinda
madde tasiniminda 6énemli bir rol oynar. Koroid ve retina arasindaki hiicre gociinii
engeller. Bruch membrani igten disa dogru bes tabakadan olusur:

1. RPE'nin bazal membrani,
2. Ic kollajen tabaka,

3. Elastik doku tabaka,

4. Das kollajen tabaka ve

5. Koryokapillaris endotelinin bazal membrani (8).

Koryokapillaris, yogun anastomoz iceren bir kapiller agdir ve bu bolgedeki
kapiller duvari, protein gegisine izin veren pencereli bir yapiya sahiptir. Onkotik
basincinin yiiksek olmasi nedeniyle koryokapillaris, retinadan koroide dogru sivi
hareketini artirir ve retinaya sivi gegisini azaltir (9). Bu tabakanin altinda yer alan
Sattler tabakasi kiiciik ve orta boyutlu damarlari, Haller tabakasi ise daha biiyiik ¢apl
damarlar1 igerir ve koroid stromasini olusturur. Koroid arterleri, oftalmik arterden
koken alan kisa posterior silyer arterlerin dallaridir. Veniilleri, vorteks venlerinde
birleserek skleradan ¢ikip {ist ve alt oftalmik venlere dokiiliir. Suprakoroidal alan,
koroidin en dig tabakasidir ve koroid-sklera arasindaki gecis bolgesidir. Her iki
tabakaya ait elementleri icerir: Bu alanda fibroblastlar, melanositler, kollajen lifleri

bulunur. Bu alanda uzun ve kisa siliyer arterler ile sinir lifleri yer alir (10, 11).
2.1.2. Retina ve Makula Anatomisi

Retinanin en kalin oldugu yer optik disk kenar1 (0,23 mm), en ince oldugu yer
ise ora serrata (0,1 Imm) ve foveoladir (0,10 mm).

Makula anatomisi Resim 2.1°de goriilmektedir. Retinanin gérme fonksiyonu
icin en onemli bolgesi, makula adi verilen vaskiiler arkuatlar arasindaki 5,5 mm c¢aph
alandir. Makula merkezi, optik disk merkezinden 4,5 mm temporalde ve 0,8 mm
alttadir (12). Makula merkezindeki 1,5 mm ¢apli bolgeye fovea adi verilir. Foveanin
ortasindaki 0,25 — 0,60 mm capl1 bolgeye foveal avaskiiler zon (FAZ), 0,35 mm ¢aph
bolgeye foveola ve 0,15 mm caplh bolgeye de umbo adi verilir. Foveolada rod ve

gangliyon hiicreleri bulunmaz ve koniler diger bolgelere kiyasla daha dardir (13).



macula

perifovea

Resim 2.1. Makula anatomisi (14)

Retina, olduke¢a yiiksek metabolizma hizina sahiptir. Retinanin dis 1/3’liik
kismu koryokapillaristen diflizyon yoluyla beslenirken i¢ 2/3’liikk kismi santral retinal
arterden ¢ikan arterioller ile beslenir.

Internal karotis arterinin oftalmik arter dali, cok sayida kiiciik dal vererek
posterior silyer arterleri olusturur. Bu arterler, optik sinirin disinda skleray1 delerek
koroid dolagimini (ve onun retinaya en yakin kismi olan koryokapillaris dolasimini)
olustururlar. Koryokapillaris damarlar1 pencereli yapidadir, RPE ve fotoreseptorlere

oksijen ve besin ge¢isini saglayarak dis 1/3 retinay1 besler.



Oftalmik arterden koken alan santral retinal arter, optik sinirin iginde
seyrederek retinaya ulastiginda her biri retinanin farkli kadranina uzanan dort
arteriole ayrilir. i¢ limitan membranin altinda, retina sinir lifi tabakasinda seyreden
bu damarlar, Sekil 2.1°de goriildigi gibi ¢esitli damar aglarini olustururlar. En icte
bulunan yiizeyel kapiller pleksus (YKP), i¢ limitan membrandan i¢ pleksiform-i¢
niikleer tabaka bileskesine kadar wuzanir ve c¢ogunlugu gangliyon hiicre
tabakasindadir. Derin kapiller pleksus (DKP), i¢ niikleer tabakanin dis1 ile dis
pleksiform tabaka arasinda yer alir. Bazi1 kaynaklarda i¢ pleksiform- i¢ niikleer
tabaka bileskesinde bulunan orta kapiller pleksustan (OKP) bahsedilir ancak bu
katman siklikla derin kapiller pleksusa dahil edilir.(15) OKP ve DKP, yiizeyel
vaskiiler pleksustan aldig1 vertikal anastomozlarla beslenir. Makuladan optik diske
yaklasildiginda izlenen yiizeyel damar agina ise radyal peripapiller kapiller pleksus
(RPKP) adi verilir. Radyal Peripapiller Kapiller Pleksus, optik diski ¢evreler ve
cogunlukla retina sinir lifi tabakasinda seyreder.

Bu kapiller aglar, makulaya yaklastikca daha yogunlasir, ancak fovea
santralis bolgesinde bulunmazlar (Foveal Avaskiiler Zon). Bu vaskiiler yapilar,
retinanin i¢ 2/3’linlin beslenmesinden sorumludur (16) (Silyoretinal arter; koroidden
koken alan, makulay1 besleyen damardir. Normal popiilasyonda %6-20 arasinda yer

almaktadir.).
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Sekil 2.1. Retinanin vaskiiler tabakalarmmin sematik ¢izimi (17)

SCP: Superficial Capillary Plexus, Yiizeyel Kapiller Pleksus; DCP: Deep Capillarp
Plexus, Derin Kapiller Pleksus; NFL: Nerve Fiber Layer, Sinir Lifi Tabakasi; GCL:
Ganglion Cell Layer, Gangliyon Hiicre Tabakasi; IPL: Inner Plexiform Layer, I¢
Pleksiform Tabaka; INL: Inner Nuclear Layer, I¢ Niikleer Tabaka; OPL: Outer
Plexiform Layer, D1s Pleksiform Tabaka; RPCP: Radial Peripapillary Capillary
Plexus, Radyal Peripapiller Kapiller Pleksus; SVP: Superior Vascular Plexus,
Yiizeyel Vaskiiler Pleksus; ICP: Intermediate Capillary Plexus, Orta Kapiller
Pleksus; SVC: Superficial Vascular Complex, Yiizeyel Vaskiiler Kompleks; DVC:
Deep Vascular Complex, Derin Vaskiiler Kompleks.

Venler, retinada arteriollerle birlikte seyrederek optik siniri terk eder. Santral
retinal ven, st oftalmik ven ile ya da dogrudan kavernéz sinilise bosalir.
Koryokapillariste toplanan kan ise vorteks venleri araciliiyla iist ve alt oftalmik
venlere dokiiliir.

Retinada arter ve venler arasi baglantiy1 kapillerler saglar. Bu bolgedeki

kapillerler; birbirleri arasinda kesintisiz siki baglantilar bulunan endotel hiicreleri ve



perisitlerden olusur. Endotel hiicreleri arasindaki bu siki baglantilar, i¢ kan-retina
bariyerini olustururlar (18).

Retina, klasik lenfatik dolasim yapilarindan yoksundur; ancak son dénemde
yapilan deneysel caligmalarda glial hiicre aracili alternatif yollarla (glimfatik sistem)
metabolik atik klirensinin saglandigi gosterilmistir. Retinanin yiiksek metabolik
aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan sivi ve metabolik atiklarin Miiller hiicreleri, RPE ve
astrositler araciligiyla aquaporin-4 (AQP4) kanallar1 tizerinden uzaklastirildigi; bu
atiklarin optik sinir ¢evresindeki perivendz bosluklara tasinarak meningeal lenfatikler
yoluyla servikal lenf nodlarina drene edildigi bildirilmistir. (19) Bu bulgular biiyiik
dl¢iide hayvan modellerine dayanmaktadir. Insan retinasindaki varligi ve islevi halen

arastirilmaktadir.
2.1.3 Retina Embriyolojisi

Intrauterin hayatin 22. giiniinde, anterior néral tiipiin iki yan yiizeyi optik
oluklar halinde gozleri olusturmaya baslar. Optik oluklar derinleserek optik ¢ukurlari
olusturur, bu cukurlarin istleri kapanarak optik vezikiiller meydana gelir. Retina,
optik vezikiiliin distal kismindaki néral ektodermin invajinasyonu sonucu gelisir.
Fetiisin birinci ayinda, optik vezikiil yiizey ektoderminin yakinina gelir ve lens
vezikiillii olusmaya baslar. Ayn1 zamanda, optik vezikiiliin kendi i¢ine gomiilmesiyle
ikincil optik vezikiil olusur. ikincil optik vezikiiliin dis kilifi retina pigment epitelini,

i¢ kalifi ise retinanin diger katlarini olusturur (1).
2.2 Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Yasa bagl makula dejenerasyonu; fotoreseptor tabaka, retina pigment epiteli,
Bruch membrani ve koryokapillarisin yap1 ve fonksiyonunun bozuldugu kronik
progresif bir hastaliktir (20, 21). Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu, bu
hastaligin ileri formlarindan biri olup temel bileseni makular neovaskiilarizasyondur
(MNV) (Eski ad1 koroidal neovaskiiler membrandir.). Bruch membrani ile retina
pigment epiteli arasinda, subretinal alanda ya da intraretinal alanda bulunabilen bu
neovaskiilarizasyon; kanamaya, eksilidasyona, fibrozise sebep olabilmekte ve sonug

olarak retina dis katmanlarinda hasara yol agmaktadir (22).



Bu hastalik makulay1 etkileyerek ilerleyici santral gérme kaybina sebep
olmaktadir (23). Gelismis iilkelerde 55 yas iistii hasta popiilasyonunda ciddi gorme
kaybinin en dnemli sebebi olan YBMD, tiim diinyada yasal korliigiin %6-9’undan
sorumludur. 2014 yilinda yapilan bir sistematik derleme ve meta analiz ¢alismasinda,
YBMD’nin 45-85 yas arasi popiilasyonda tiim diinyada prevalansi %8,69 olarak
bulunmustur. Erken evre YBMD prevalansinin %8,01, ge¢ evre prevalansinin ise
%0,37 oldugu belirtilen bu ¢alismada, 2040 yilina dek diinya genelinde yaklasik 288
milyon insanin YBMD’den etkilenece§i oOngoriilmiistiir. Topluluklar ayr1 ayri
incelendiginde, YBMD prevalanslar1 Avrupa’da %12,3, Latin Amerika’da %10,4,
Afrika’da %7,5 ve Asya’da %7,4 olarak bulunmustur (24, 25).

Yasa bagli makula dejenerasyonu, ‘‘senil diskiform makula dejenerasyonu’’
adiyla 1926 yilinda Kuhnt ve Junius tarafindan tanimlanmistir (26). 1967 yilinda
Gass, Fundus Floressein Anjiyografide subretinal neovaskiilarizasyon varligini
gostermistir (27). Green ve ark. (28) ile Sarks ve ark. (29) 1970’lerde postmortem
gozlerde yaptiklar1 calismalarda Bruch membranini gegen anormal koroidal
damarlar1 gostermis ve bunlarin ekslidasyona sebep oldugu varsayimini One
stirmiislerdir. Gass, eniiklee edilmis gozlerde bu damarlanmalarin biiylime paternini

incelemis ve hastalig1 damar aginin bulundugu katmana gore siiflandirmistir (30).
2.2.2 Risk Faktorleri

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelisimi multifaktoriyel olup %71°1 genetik

faktorlere, %29°u cevresel faktorlere baglanmistir (31).
Yas

Yas, YBMD i¢in en 6nemli ve degistirilemez risk faktoriidiir. YBMD’nin
baslangi¢c yasi degiskenlik gostermekle birlikte genellikle 55 yas ve lizeridir (32).
Farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarin meta analizinde, YBMD prevalansinin
(6zellikle ileri evre YBMD prevalansinin) yasla birlikte katlanarak arttigi, hatta
insidansin her on yilda yaklasik dort katina ¢iktig1 gosterilmistir (33, 34).

Genetik risk

YBMD’nin etyolojisinde genetik faktorler rol oynamaktadir. Aile oykiisii
varliginda ileri evre YBMD riski artmaktadir. Monozigot ve heterozigot ikizlerde

yapilan calismalarda YBMD sikliginin fazla olmasi bu durumu kanitlamaktadir (35).
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Genetik aragtirmalarda YBMD’nin ¢esitli asamalart ile iliskili tek gen niikleotid
polimorfizmleri bulunmaktadir. Kromozom 1q31’°in kodladig1 Kompleman Faktér H
(CFH) geni ve kromozom 10g26’'nin kodladigi Age-Related Maculopathy
Susceptibility 2 (ARMS2) geni, YBMD ile iliskili lokuslar1 iceren en 6nemli
bolgelerdir (36).

Irklar arasinda da YBMD sikligt ve barindirdigr 6zellikler farklilik
gostermektedir. Ornegin; Asya popiilasyonunda daha az drusen, daha sik pakikoroid
degisiklikler goriilmektedir (Kompleman Faktor H’nin genetik mutasyonlar1 Asya

toplumlarinda bat1 toplumlarindan farklidir) (37).
Sigara

Sigara igmek YBMD gelisiminde ¢ok 6nemli, bagimsiz ve degistirilebilir risk
faktoriidiir; YBMD gelisme ihtimalini iki ila dort kat arttirmaktadir (38, 39). Sigara,
kandaki yiliksek yogunluklu lipoproteinleri azaltip fibrinojeni ve trombosit
agregasyonunu arttirarak kan reolojisini degistirir; kandaki antioksidan seviyesini
azaltip inflamatuar sitokinleri arttirarak oksidatif stresi arttirir (39). Sigarayi
birakmanin YBMD riskini azalttig1 ve 20 yildir sigaray1 birakmis bir kisinin YBMD
gelisim riskinin hig¢ sigara igmeyen kisilerle benzer oldugu ¢alismalarla gosterilmistir

(40).
Genel viicut saghg

Yapilan farkl caligmalarda hipertansiyon, ateroskleroz ve
hiperkolesteroleminin YBMD gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir ancak ¢eliskili
sonuclar sunan ¢alismalar da mevcuttur (41, 42). Obezitenin YBMD gelisimi ile
iligkili oldugunu gdsteren ¢ok sayida yayin olmakla birlikte, aralarinda kesin bir

sebep sonug iliskisi kurulmamaistir (43).
Diyet

Yasa Baghh G6z Hastaligt Calisma Grubu (The Age Related Eye Disease
Study -AREDS) 2006 yilinda yayinlamis oldugu raporda antioksidan ve ¢inko iceren
gida takviyesinin YBMD progresyonunu yavaslattigini ve gérme kaybini azalttigini
belirtmistir (44, 45) Bu rapor 2022 yilinda giincellenmis, yaymlanan AREDS-2

raporunda gida takviyesinin formiilasyonu degistirilmistir. AREDS-2"de beta karoten
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bileseni yerine lutein/zeaksantin eklenmis ve omega-3 yag asitleri ilave edilmistir.
Giincel AREDS-2 formiilasyonu su sekildedir:

Giinliik 500 mg C vitamini,

400 IU E vitamini,

2 mg okside bakir,

10 mg / 2 mg lutein / zeaksantin,

25 mg ¢inko oksit (46).

Dokosaheksaenoik asit (DHA)ve eikosapentaenoik asitte (EPA) gibi omega-3
coklu doymamis yag asitlerinin ve zeytinyaginin YBMD gelisimini azalttig1, trans
yaglarin ise arttirdigi bilinmektedir (47). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
bitkisel bir antioksidan olan resveratroliin inflamasyon, apopitoz ve anjiyogenez
etkileyici 6zellikleri nedeniyle YBMD’ye kars1 koruyucu oldugu ortaya ¢ikarilmigtir
(48).

Alkol

Orta ve agir diizeyde alkol tliketiminin erken evre YBMD gelisimi riskini
arttirdig1 bilinmektedir (49).

Giines maruziyeti

Glines 15181 maruziyetinin YBMD gelisimi ve ilerlemesi i¢in risk faktorti olup
olmadigiyla ilgili veriler degiskenlik gostermektedir (46). Kisinin giincel giines
maruziyeti ile YBMD gelisimi arasinda dogrudan baglanti kurulamadigi ancak
geemis yillardaki sekiz saat ve ilizerindeki 151k maruziyetinin erken ve ge¢ evre
YBMD gelisimi ile iligkili goriildiigli ¢alismalar mevcuttur (50). Mavi dalga
boyundaki 15181n retinotoksik oldugu bilgisinden yola ¢ikildiginda, uzun siireli glines

maruziyetinin YBMD progresyonunda etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
Cinsiyet

Giliniimiizde, cinsiyetin YBMD gelisimi ve ilerlemesine etkisi hakkindaki
sonuglar tartigmalidir. Cogu calisma, cinsiyetin tek bagina YBMD riskini arttirmadigi
sonucuna varmistir (31, 43). Kadinlarda hormon replasman tedavisi ya da oral
kontraseptif tedavinin YBMD’ye kars1t koruyucu olabilecegini; erken menopoz

durumunda azalan 6strojenle birlikte matriks metalloproteinaz 2’nin azaldigini, RPE
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ve Bruch zarindaki tip 4 kollajenin yikiminin azalmasiyla da drusen miktarinin
arttigin1 belirten yayinlar bulunmaktadir (51). Ayrica, literatiirde ileri evre YBMD

prevalansinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu belirten yayimlar da mevcuttur (52).
2.2.3 Patogenez

Yasa bagh makula dejenerasyonu; oksidatif stres, inflamasyon, anjiyogenezi
iceren ¢ok farkli mekanizmalarla olusur (53).

Retina, insan viicudundaki metabolizma hizi ve birim basina oksijen tiiketimi
en yuksek dokulardandir. Oksijen metabolizmasinin yiiksek olmasi, devamli 151k
maruziyeti, ¢coklu doymamis yag asitlerinin yiiksek konsantrasyonu; retinada reaktif
oksijen radikallerini arttirir ve bu oksidatif stres RPE ve ndron hasarina yol agar (20).
RPE hiicrelerinde otofaji azalir. Normalde RPE tarafindan eksprese edilen ve
koryokapillaris yoluyla temizlenen basta lipofuskin olmak tizere artik maddeler, RPE
cevresinde drusen adi verilen madde birikimlerini meydana getirirler. Drusen, RPE-
koryokapillaris aras1t madde aligverisini bozarak retina homeostasisini etkiler. Ayrica,
kompleman yolagini aktive ederek ve sitokin salinimini tetikleyerek inflamatuar
yanit1 arttirir. Komplemanlarin aktive oldugu inflamatuar olaylar, RPE ve
fotoreseptor hasarini daha da siddetlendirir (20).

YBMD’de koryokapillaris yogunlugu ve damar ¢api da azalir (20). Bu durum
RPE cevresindeki debris birikimini arttirmakta, hipoksiye ve buna yanit olarak da
anjiyogeneze sebep olmaktadir (54). Ek olarak inflamatuar hiicrelerden salinan
anjiyogenik faktorler de bu yolag: aktiflestirmektedir. Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor (VEGF), Transforming Growth Faktor beta (TGF- ), Fibroblast Growth
Faktor (FGF) gibi biliyiime faktorlerinin salmiminin ve  Bruch Membran
gecirgenliginin artmasiyla makular neovaskiilarizasyon (MNV) ve eksiidasyon
gelismektedir (55). Drusen, ayrica RPE’nin Bruch Membrani’na bagliligin1 azaltarak
da olusan bu anormal damarlanmanin subretinal alana gegisine sebep olabilmektedir

(56).
2.2.4 Smiflandirma

Yasa bagli makula dejenerasyonu, temelde ikiye grupta degerlendirilir:
1. Kuru (non-neovaskiiler / non-eksiidatif) tip YBMD: En sik formudur. Retina

dis katmanlarinda ve koryokapilleriste zaman iginde gelisen ve yavas
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ilerleyen fonksiyon bozuklugu izlenir (6). En karakteristik bulgusu drusendir.
RPE degisiklikleri ve cografik atrofi de izlenebilir (57). Zaman i¢inde ileri
evre YBMD’ye doniisiim riski mevcuttur (58, 59).

Drusen: Bruch membraninin i¢ kollajen tabakasi ile RPE bazal membrani arasindaki
ekstraselliiler matriks birikimlerine verilen addir. YBMD’nin en karakteristik ve en
erken ortaya ¢ikan bulgusudur. Kiiciik drusen, yaslanma ile de ortaya ¢ikmaktadir
(60).

Cografik Atrofi (CA): Retina katmanlarinin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybi
goriiliir. Lezyonlar fovea g¢evresinden baslaylp zamanla fovea merkezini tutabilir

(61).
2. Yas (neovaskiiler / eksiidatif) tip: Kuru tipe gore daha nadir goriilen ancak
daha ¢ok gérme kaybina neden olan formdur. Karakteristik lezyonu, makular

neovaskiilarizasyondur (62).

Yasa bagli makula dejenerasyonu, retina bulgularina gore {i¢ evrede
degerlendirilir. Bu siniflandirma makuladaki drusenin boyutuna ve retinadaki

pigmentasyon durumuna gore yapilmaktadir:

Yaslanmaya bagli normal degisiklikler: Sadece kiiciik drusen (<63
mikrometre ¢apli drusen) bulunur. Pigment degisikligi yoktur.

1. Erken evre YBMD: Cok sayida kii¢iik drusen veya orta biiyiikliikte drusen
(=263 ve <125 mikrometre ¢apli drusen) bulunur. Pigment degisikligi yoktur.
Erken evre YBMD fundus fotografi ve OKT kesiti Resim 2.2a ve Resim
2.2b’de goriilmektedir.

2. Orta evre YBMD: Yaygin orta drusen veya en az bir biiylik druse (>125
mikrometre) bulunur. Pigment degisikligi bulunabilir. Orta evre YBMD
fundus fotografi ve OKT kesiti Resim 2.2¢ ve Resim 2.2d’de goriilmektedir.

3. lleri evre YBMD: Foveay1 kapsayan veya kapsamayan cografik atrofinin
goriildigi ileri kuru tip YBMD (Resim 2.2e, 2.2f) veya yas tip YBMD
(Resim 2.2g ve 2.2h) hastalarinin dahil edildigi evredir (32).
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Resim 2.2. Farkl evrelerdeki YBMD hastalarinin OKT ve fundus goriintiileri
a. Erken evre YBMD OKT kesiti. RPE’yi eleve eden drusen goriilmektedir. b. Erken
evre YBMD fundus fotografi c. Orta evre YBMD OKT kesiti. Biiyiik drusen
goriilmektedir. d. Orta evre YBMD fundus fotografi e. Ileri evre YBMD (cografik
atrofi) OKT kesiti. Foveada RPE ve dis retina atrofisi ve buna bagl artmis
transmisyon goriilmektedir. f. Ileri evre YBMD (cografik atrofi) fundus fotografi g.
Ileri evre YBMD (yas tip) OKT kesiti. D1s retinal katlarda bozulma, subretinal
hiperreflektif materyal, subretinal siv1 goriilmektedir. h. Ileri evre YBMD (yas tip)
fundus fotografi.
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2.2.5 Klinik Belirti ve Bulgular

Erken donemde hastalarin fark ettigi bir belirti bulunmayabilir. Hastalar
baktig1 yerin merkezinde siyah alanlar gérme (santral skotom), cisimleri oldugundan
blyiik (makropsi) ya da kiiciik (mikropsi) gorme, diiz cizgileri kirik gérme
(metamorfopsi) ya da gorme azalmasi sikayetleri ile bagvurabilirler (23). Sikayetler
genelde bilateral ve asimetriktir. Amsler Grid testi hastalarin semptomlar1 fark
etmesine ve tariflemesine yardimci olan, YBMD nin erken tanisini kolaylastiran bir
testtir (63).

Fundus muayenesinde drusen, atrofi, sari-yesilimsi renkte makular
neovaskiiler membran ve buna bagli olarak hemorajiler goriilebilir. YBMD’nin tani

ve takibinde goriintiilleme yontemleri esastir.
2.2.6 Goriintilleme Yontemleri
Fundus Floressein Anjiyografi (FFA)

FFA, YBMD tan1 ve takibinde 1970’lerden beri kullanilmakta olan boya
temelli bir gorilintiileme yontemidir ve halen MNV tespitinde altin standart yontem
kabul edilmektedir. Sodyum floressein isimli yaklagitk 380 Dalton agirlikli bir
hidrokarbon kullanilmaktadir. Bu molekiiliin %80°’1 kanda proteinlere bagli olarak,
%20’si serbest formda dolasmaktadir. Kontrast maddenin damardan verilmesi ile bu
serbest formdaki kisim koroid ve retina dolagimina gegerek floresans olusturur.
Sodyum floressein, biiyilik oranda bobrek ve karacigerde metabolize edilmekte, 36-48
saatte idrarla atilmaktadir (64, 65). Invaziv olmasi, kontrast madde nedenli kusma,
alerji ve anafilaksi gibi ciddi yan etkilerinin olmasi, derin retina katlarinin ve
koroidin damarlanmasini yeterince gosterememesi ve pigment epitel dekolman
(PED), hemoraji varliginda alt katmanlarin goriintiisiiniin  bloke olmasi
dezavantajlarindandir. Dinamik bir yontem olmasi ise FFA’nin en 6nemli avantajidir
(66).

Ileri evre YBMD formlarindan biri olan ve kuru tip YBMD’nin progrese
olmastyla goriilebilen cografik atrofi varliginda, o bolgede RPE bulunmadigindan
koroidin boyanmas1 pencere defekti olarak karsimiza c¢ikar. Bu hiperfloresans

oldukea keskin siirli ve parlaktir.
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Diger bir ileri evre YBMD formu olan yas tip YBMD’de, makular
neovaskiilarizasyonun damar duvari siki baglantilar icermediginden, serbest formda
dolasan sodyum floressein damar disina sizarak hiperfloresans meydana getirir (67).
Makular neovaskiilarizasyon FFA goriintiilerine gore su sekilde smiflandirilmistir
(23, 68):

1. Gizli (okiilt) MNV: Fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani (PED) ya da
kaynagi belirsiz ge¢ sizinti olarak iki farkli hiperfloresans sekli
tanimlanmistir. Fibrovaskiiler PED, erken fazda siirlar belirsiz yama/benek
benzeri hiperfloresans verir ancak bu floresans klasik MNV kadar parlak
degildir, ge¢ fazda genigler ve diizensiz bir sekil alir. Kaynagi belirsiz geg
sizintida ise erken fazda bir sizintt odagi goriilmezken 2-5 dakika arasinda
siirlart net olmayan lekeli bir hiperfloresans gozlenir. Bu MNV’ler Bruch
membraninin iistiinde, RPE tabakasinin altinda gelismektedir.

2. Klasik MNV: Erken fazla dantel veya tekerlek benzeri parlak ve iyi sinirl
olarak goriilen hiperfloresans goriilir. Ge¢ fazda bu hiperfloresansin
parlaklig1 ve genisligi artar, sinirlart siliklesir (62). Daha nadir goriilen MNV
tipidir (69). MNV, RPE tabakasinin iizerinde, fotoreseptor tabakanin altinda
gelismektedir.

3. Mikst MNV: Hem klasik hem gizli MNV ozelliklerini gosterir. Hangi
ozelliklerinin daha belirgin olduguna bakilarak baskin klasik ya da minimal
klasik MNV olarak adlandirilmistir. Floresein anjiyografide erken
hiperfloresansa ek olarak, cevresinde daha genis, noktasal hiperfloresans ve

gec s1zint1 goriliir.

Indosiyanin Yesili Anjiyografisi (ISYA)

Indosiyanin, sodyum floresseine gore daha yiiksek molekiil agirhiginda
(yaklasik 780 Dalton) ve daha fazla oranda serum proteinlerine baglanma egiliminde
oldugundan (%98’1 bagli formdadir), floresseine kiyasla ¢ok daha az boya
koryokapillaris ~ damarlarindan  disar1  sizmaktadir. Bu  sebeple  koroid
vaskiilarizasyonunu gériintiilemede FFA’ya iistiin kabul edilir (70). Indosiyanin,

karacigerden safra yoluna gecerek viicuttan atilmaktadir.
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Gizli tip MNV’lerin, polipoidal koroidal vaskiilopatide (PKV) poliplerin ve
retinal  anjiyomatéz  proliferasyonda (RAP) koryoretinal anastomozlarin
goriintiilemesinde oldukga faydalidir ve sicak nokta (hot spot) ya da plak seklinde
hipersiyanesans gozlenir (68, 71). Bazi gizli MNV’lerin ISYA’da semsiye seklinde
lezyon santralindeki bir besleyici damardan her yone dallanan bir lezyon olarak ya da
tirmik seklinde lezyonun kenarindan bir yone dogru dallanan bir yap1 olarak da

gozlendigi yayimlar mevcuttur (72).
Fundus Otofloresans (FOF)

Taniya destek olan gorlintileme yontemlerindendir. Hizli, kolay
uygulanabilir ve tekrar edilebilirdir. FOF temelde RPE’nin durumu hakkinda bilgi
vermektedir.

Cografik atrofi bolgesinde ¢ogunlukla belirgin hipootofloresans izlenir,
siirinda ise hipo/hiperotofloresans goriilebilir. Atrofi sinirindaki hiperotofloresans,
atrofi alanmin biiyiimekte olabilecegini gostermektedir (73). Klasik MNV’lerde
lezyon RPE’nin iistiinde oldugundan cogunlukla hipootofloresans izlenirken, okiilt

MNV’de FOF goriintiisti degiskenlik gostermektedir (74).

Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, retinanin kesitsel ve en-face (C-tarama) goriintiilenmesine imkan veren
hizli, goze temas gerektirmeyen, girisimsel olmayan ve ¢ok kez tekrarlanabilen bir
goriintiileme yontemidir. OKT’nin insan goziinii gorlintiilemek i¢in ilk klinik
kullanim1 1991 yilindadir (75). O giinden bugline OKT’ nin ¢dziiniirliikk kalitesi,
cekim hizi ve gorintileyebildigi alan artmistir. Giiniimiizde OKT, retina
katmanlarinin mikrometre seviyesinde ve yiiksek ¢oziiniirlilkte goriintiilenmesini
saglar.

Dokuya spectral domain OKT (SD-OKT) cihazlarinda yaklasik 800
nanometre, swept source OKT (SS-OKT) cihazlarinda ise yaklasik 1050 nanometre
dalga boyunda kizil6tesi 151k gonderilir, geri yansiyan isinlarin gecikme zamani ve
siddetine gore dokunun katmanlar1 kesitsel olarak goriintiilenir (76). Retina
katmanlarinin OKT bazli isimlendirmesi hakkinda ortak fikir birliginin olusturulmasi

amacli yapilan bir toplant1 ve onun sonucunda yayinlanmis uluslararasi nomenklatiir
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yayimninda, arka kortikal vitreustan baglayarak koroid-sklera birlesme yerine kadar
toplam 18 katman, tabakalarin hiporeflektif ya da hiperreflektif oluslarina gore
isimlendirilmislerdir (77). Bu katmanlar igten disa asagidaki gibi siralanmakta olup
OKT goriintiisii tizerinde Resim 2.3°te gdsterilmistir:
1. Arka kortikal vitreus hiperreflektiftir.
Preretinal bosluk hiporeflektiftir.
Sinir lifi tabakas1 (RSLT) hiperreflektiftir.
Gangliyon hiicre tabakasi1 hiporeflektiftir.
I¢ pleksiform tabaka (IPT) hiperreflektiftir.
I¢ niikleer tabaka (INT) hiporeflektiftir.
Dis pleksiform tabaka (OPT) hiperreflektiftir.
Henle sinir lifi tabakas1 ve dis niikleer tabaka (OPT) hiporeflektiftir.

Lg% N o o N

Dis limitan membran (DLM) hiperreflektiftir.

—
=)

. Fotoreseptorlerin myoid zonu hiporeflektiftir.

—
—

. Fotoreseptorlerin elipsoid zonu hiperreflektiftir.

—_
[\

. Fotoreseptor dis segmentleri hiporeflektiftir.

—_
(98]

. RPE- koni interdijitasyon zonu hiperreflektiftir.

_.
n

. RPE- Bruch membran kompleksi, hiperreflektiftir, pigment epitel dekolmani
olmadikga bu iki katman tek bir bant goriiniimiindedir.

15. Koryokapillaris i¢ koroidde orta reflektivitededir.

16. Sattler tabakasi orta koroidde hiporeflektif merkezli, yuvarlak ya da oval
sekilli hiperreflektif yapilardir.

17. Haller tabakas1 dis koroidde hiporeflektif merkezli, oval sekilli hiperreflektif
yapilardir.

18. Koroid-sklera bileskesi, dis koroidde yuvarlak sekilli yapilardan, belirgin

daha hiperreflektif tabakaya keskin bir gegis icerir.
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5. ig pleksiform tabaka
6. Ig nikleer tabaka 1. Arka kortikal vitreus
7. Dig pleksiform tabaka
8. Henle sinir lifi ve dig nukleer tabaka 2. Preretinal bogluk

3. Sinir lifi tabakas: [

4. Ganglion hiicre tabakasi
R " A

9. Dig limitan membran Y
10. Myoid zon 15. Koryokapillaris
11. Elipsoid zon 16. Sattler tabakasi
12. Fotoreseptor dig segmentleri 17. Haller tabakas!
13. Interdijitasyon zonu

18. Koroid sklera bileskesi
14. RPE- Bruch kompleksi S e

Resim 2.3. OKT katmanlari

YBMD’de karsilasilan baglica OKT bulgulart sunlardir: drusen, pigment epitel
dekolmani (PED), intraretinal s1v1 (IRS), subretinal s1v1 (SRS), subretinal
hiperreflektif materyal (SHRM), hiperreflektif nokta (HRN), dis retina atrofisi, RPE

ve dis retina atrofisi.

Drusen: RPE bazal membranmi ile Bruch membrani i¢ kollajen tabakasi
arasindaki ekstraselliiler madde birikimlerinin neden oldugu lezyonlardir. Yasa bagh
makula dejenerasyonunun erken donemdeki en karakteristik bulgusu olmakla
birlikte, kiiciik drusen (<63 mikrometre c¢apli drusen) normal yaslanmada da
goriilmektedir. RPE altindaki birikintiler; bazal lineer birikimler ve bazal laminer
birikimlerdir. Bazal lineer birikimler RPE bazal membraninin altinda; bazal laminer
birikimler ise listiinde yer alir. Subretinal drusenoid birikimler (retikiiler psddodrusen
ya da psododrusen) drusenle karigsabilen ancak farkli olarak RPE’nin {izerinde

bulunan ve ileri YBMD’ye doniisiim agisindan risk tastyan lezyonlardir (78).

Pigment epitel dekolmam (PED): RPE ile Bruch membrani1 arasindaki
ayrilma sonucu olusan kubbe sekilli RPE elevasyonlaridir. Birden ¢ok yumusak
drusenin birlesmesiyle olusan, c¢ap1 350 mikrometreden genis, orta-yiiksek
hiperreflektivite gosteren lezyonlara drusenoid PED adi verilir. Fibrovaskiiler
PED’in yiizeyi diizensiz ve nodiilerdir, i¢ yansiticili§i heterojendir, neovaskiiler

infiltrasyon ve beraberindeki fibrotik dokudan olusur. Ser6z PED’in i¢i hiporeflektif
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yapidadir, siklikla kenarinda MNV dokusu mevcuttur. Hemorajik PED, icindeki
hemoraji nedeniyle yiiksek hiperreflektiviteye sahiptir ve derininde yogun optik

golgelenmeye neden olur (79).

Intraretinal sivi (IRS): Retinada kalinlik artisiyla birlikte, retinal katlar

arasindaki kistoid bosluklara verilen addir.

Subretinal sivi (SRS): Fotoreseptor tabaka ile RPE arasindaki sivi
birikimidir.

Subretinal hiperreflektif materyal (SHRM): Subretinal tabakadaki
materyal birikimidir, SRS’ye kiyasla daha hiperreflektif goriiniimdedir.

Dis retina atrofisi: OKT’de elipsoid ve interdijitasyon zon kaybi ve dis
niikleer tabakada incelme olarak gortliir. Siklikla uzun stiredir var olan SRS
alanlarinda, subretinal drusenoid birikimlerin gerilemesiyle ya da genis drusenin

tizerinde meydana gelmektedir.

RPE ve dis retina atrofisi: Retina pigment epiteli, elipsoid ve interdijitasyon
zonlarinin yoklugu ile karakterizedir. RPE hiicre 6liimii ile koroid-retina aras1 madde
aligverisi artar. 250 mikrometreden kiiciik ya da biiylik ¢apta olmasina gore

inkomplet ya da komplet (cografik atrofi) olarak siniflandirilabilir (62).

OKT, YBMD’nin tanisinda, tipinin ve evresinin tayininde, tedaviye baslama
kararinda ve tedavi yanitinin objektif olarak degerlendirilmesinde ¢ok Gnemli rol

oynar (80).

OKT’de lezyonlarin bulundugu katmani degerlendirerek yapilan giincel MNV
siniflamasi, glintimiizde siklikla kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore:

Tip 1 MNV: Koroidden kaynaklanip Bruch membranini delen ve retina
pigment epiteli altinda yer alan, heterojen reflektivitedeki materyal birikimi
ile RPE elevasyonuna neden olan lezyonlardir. FFA temelli stniflandirmadaki
gizli (okiilt) MNV’ye karsilik gelmektedir.

Tip 2 MNV: Koroidden kaynaklanip retina pigment epiteli ile fotoreseptor
tabaka arasindaki bolgeyi infiltre etmis lezyonlardir. Subretinal hiperreflektif
materyalle ve ndrosensoryel retinanin RPE'den ayrilmasi ile iliskili olabilir.

FFA temelli siniflandirmadaki klasik MNV’ye karsilik gelmektedir.
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Tip 1 + Tip 2 MNV (mikst tip MNV): RPE’nin hem altinda hem {istiinde yer
alip her iki tip MNV’nin de 6zelligini tasiyan neovaskiiler lezyonlardir.
Tip 3 MNV: Retinal dolasimdan (derin kapiller pleksustan) koken alan, dis

retinal bolgeye ilerleyen lezyonlardir (57).

Bu smiflandirma, FFA’ya gore yapilan MNV siniflandirmasina gore sirasiyla
okiilt MNV, klasik MNV, baskin/minimal klasik MNV ve retinal anjiyomatoz
proliferasyon isimlendirmelerine uymaktadir (81, 82). OKT’de subretinal siv1 varligi
basta olmak iizere, intraretinal sivi ve artmis santral retinal kalinlik lezyonun
aktivitesini ve tedavi gereksinimini belirlemede en 6nemli OKT bazli belirteglerdir

(83, 84).
Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)

OKTA, sabit arka plan lzerinde hareket eden eritrositlerin olusturdugu
hareket kontrastini tespit ederek morfolojik ve fonksiyonel degerlendirme saglayan
yeni bir goriintileme yontemidir. Koroid ve retinanin mikrovaskiiler yapisini
goriintiileyebilmek i¢in 2006 yilinda SD-OKT cihazinin {izerine yapilan birtakim
yenilik¢i eklentiler sonucunda iiretilmistir (85). OKTA kullanilarak yayinlanan ilk
YBMD vaka serileri 2014 yilinda Jia ve ark. (83) ile Moult ve ark. (86) tarafindan
yayinlanmistir.

Retina ve koroidin yapisinin detayli incelenebilmesi i¢in dokulardan yansiyan
dalgalarin amplitiidiinii, fazin1 ya da her ikisini kullanan speckle-pattern temelli
OKTA gelistirilmistir. Boylece, damar i¢indeki hem aksiyel hem transvers akimlar
aymi duyarlilikla saptanabilmektedir (87). Giinlimiizde kullanilan OKTA cihazlar,
saniyede 70.000 ila 100.000 A-scan goriintiisii alarak statik dokular ile hareketli
vaskiiler yapilar arasindaki kontrasti (motion contrast) tespit eder ve vaskiiler
dekorelasyon sinyali olusturarak retina ve koroid mikrovaskiiler yapilarinin iig
boyutlu haritasint ¢ikarir (83). OKTA cihazinin tarama hizi ne denli biiyiikse, bir
noktadan o kadar fazla ardisik B-scan alinir ve signal-to-noise (sinyal/giiriiltii) orani
o kadar artar (gtrtiltii azalir). Eritrosit gibi hareketli yapilarin olusturdugu hareket
kontrast1 kesitsel OKT goriintiileriyle birlestirilerek ti¢ boyutlu bir veri olusturulur.
Bu ii¢ boyutlu veri kiiplinden cihaz tarafindan otomatik olusturulan ya da kisi

tarafindan sinirlar1 manuel ayarlanabilen segmentasyon araciligiyla gesitli kesitler
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olusturulur ve boylece retinanin istenen derinligindeki yatay kesitini (karsidan
goriinlimiinii) gosteren en-face goriintii meydana getirilir.

OKTA, retinadaki farkli katmanlardaki kan akiminm1 gostererek retina
dokusunun damarlanmasi1 hakkinda kantitatif ve kalitatif veri saglar (88, 89). SD-
OKTA ile SS-OKTA’nin YBMD tanist koyma yoniinden kiyaslandigi ¢alismada,
SS-OKTA’nin daha duyarli oldugu bulunmustur (90). SS-OKTA’da MNV alaninin
daha genis hesaplandigin1 gosteren calismalar da mevcuttur (91). SS-OKTA’da,
cihazin daha uzun dalga boylu 151k gondermesi ve azalmis duyarlilik kaybi nedeniyle
retina pigment epitelinden gecen 151k ve derinlik penetrasyonu daha yiksektir.
Ayrica, OKT 1sinmnin giic seviyesi daha yiiksek oldugundan daha derin
katmanlardaki diisiik sinyalleri tespit etme ihtimali daha yiiksektir (92).

OKTA cihazlan arasinda farkliliklar olmakla birlikte, elde edilebilen temel
kantitatif veriler; farkli katmanlardaki damar yogunlugu / damar dansitesi (vessel
density), akim alani (flow area), foveal avaskiiler zon (FAZ) alani, FAZ ¢ap1 ve FAZ
dairesellik indeksidir (93).

TOPCON DRI OCT Triton™ 3D Plus SS-OCTA cihazt 1050 nm dalga
boyunda bir 151k kaynagina ve saniyede 100.000 A-tarama hizina sahiptir. Bu cihaz
ile kesitsel ve en-face goriintii elde edilmektedir (94). Cihazda kullanilan Optik
Koherens Tomografi Oran Analizi (Optical Coherence Tomography Angiography
Ratio Analysis — OCTARA™) isimli goriintii isleme teknolojisi, ayn1 pozisyonda
kaydedilen ¢ok sayidaki OKT taramasi arasindaki vaskiiler akis sinyallerinin farkini
kaydetmektedir. Bu teknoloji, mikrovaskiiler yapida diisiik kan akisinin tespiti i¢in
yiiksek hassasiyet gostermektedir. Cihazda bulunan projeksiyon artefakti kaldirma
(PAR — Projection Artefact Removal) secgenegi, yiizeyel kapiller pleksus
damarlarindan  kaynaklanan artefakti ortadan kaldirarak, daha derindeki
katmanlardan daha dogru goriintii elde edilmesini saglamaktadir. SMART Track™
bakis takip sistemi ise g6z hareketlerinden kaynaklanan artefaktlar1 en aza
indirmekte ve ¢ekim siiresini kisaltmaktadir. IMAGEnet 6.0, TOPCON DRI OCT
Triton cihazina bagl yar1 otomatize analiz yapan bir yazilimdir. Retinanin farkli
derinlik segmentlerinde ve bes farkli alt kadranda damar yogunlugu verisi

saglamaktadir.
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Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmasi (ETDRS) semasia gore 1 mm
capindaki merkezi halka foveal bolge; 1 mm ile 3 mm’lik halkalar arasindaki bolge
de parafoveal bolge olarak adlandirilir. Parafoveal halkanin dérde boliinmesiyle de
iist, alt, nazal ve temporal parafoveal kadranlar elde edilir. Damar dansitesi, damarlar
tarafindan isgal edilen alanin incelenen alana orani alinarak hesaplanir (94, 95).

OKTA cihazlarinin kendi segmentasyon yazilimlar1 araciliiyla retina dort
ana segmentte degerlendirilir: yilizeyel kapiller pleksus (YKP), derin kapiller pleksus
(DKP), dis retina (DR) ve koryokapillaris (KK). OKTA cihaz arayiizii Resim 2.4’te

gosterilmistir:

Resim 2.4. TOPCON TRITON SS-OKTA cihaz arayiizii (Yas Tip YBMD

hastasina ait OKTA goriintiisii)

a. Yiizeyel kapiller pleksus en-face goriintiisii (Retinal arteriol ve veniiller
goriilmektedir.) b. Derin kapiller pleksus en-face goriintiisii c. D1s retina en-
face goriintiisii (Saglikli bireylerde avaskiiler olmasi beklenen bu tabakada,
yas tip YBMD hastasinda makular neovaskiilarizasyon gézlenmektedir.) d.
Koryokapillaris en-face goriintiisii e. Uzerine akim bilgisi bindirilmis OKT
kesiti (RPE tabakasinin altinda akimi gosteren alanlar kirmizi boyanmustir.

Bu kesitte genis tabanli bir pigment epitel dekolmani, subretinal hiperreflektif

materyal, subretinal s1v1 ve intraretinal sivi goriilmektedir.) f. Yiizeyel
kapiller pleksus damar dansitesi renklendirilmis ve ETDRS semas1 eklenmis
gorilintlisii g. Fundus fotografi.
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OKTA’nin diger goriintiileme yontemlerine goére bazi avantaj ve
dezavantajlar1 bulunur. Avantajlari; hastaya kontrast madde enjeksiyonu
gerektirmemesi ve buna bagli olarak anafilaksi basta olmak iizere sistemik yan
etkilere sahip olmamasi, ¢ekim siiresinin kisa olmasi, morfolojik bilgiye ek olarak
fonksiyonel veri de saglamasi, tekrarlanabilirligi, klasik anjiyografik yontemlerin
aksine s1zint1 gézlenmesi beklenen lezyonlarin derinindeki katmanlar1 net gostermesi
ve mikrovaskiilarizasyonu her katmanda ayr1 ayr1 degerlendirebilmesidir. Bu
acilardan OKTA FFA’ya {stiin kabul edilmektedir. Bulundugu katman itibariyle
derinde yer alan Tip 1 MNV’yi erken ve detayli tespit etmede OKTA’nin FFA’ya
tistiin oldugu diistiniilmektedir (96, 97). Literatiirde bu iki goriintiileme yonteminin
kiyaslandig1 ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur (88, 98).

OKTA’nin baslica dezavantajlart ise; hareket ve damar golgelendirmelerinin
artefakt olusturmasi, segmentasyon hatalari, sinir degerlerin altinda ya da iistiinde
akim hizina sahip damarlar1 net goriintileyememesi ve klasik kontrast madde
gerektiren anjiyografik yontemlerin aksine statik olmasidir (18, 83, 98-100).

OKTA ¢ekimi sirasinda gesitli artefaktlar olusabilmektedir. Yanls pozitif ya
da yanlis negatif yorumlamalar1 6nlemek i¢in degerlendirme yaparken bu artefaktlara
dikkat edilmeli ve OKTA goriintiileri diger multimodal goriintiilemelerle birlikte

degerlendirilmelidir.

Hareket artefakti: OKTA teknolojisi, statik dokulardaki hareketi algilama
prensibi lizerine kurulu oldugundan hastanin hareketlerine duyarhidir. Nefes alip
verirken ya da fiksasyonun bozulmasiyla gozde meydana gelen hareketler nedeniyle
goriintiide beyaz cizgiler olusabilir. Buna baglh olarak damarlar kesikli veya cift
olarak izlenebilir. Hasta gozlerini kapattiginda ise hi¢ hareket algilanamadigindan
siyah cizgiler olusur. Son yillarda OKTA cihazlarma g6z takip yazilimlar
eklenmektedir. Bu sistemler géz kirpmayla ve kiiciik sakkadlarla olusan artefaktlar:

engellemektedir (101).

Projeksiyon / akim yansimasi artefakti: Yiizeyel katmanlardaki biiyiik
damarlardan gecen 1sinlar, yansitict bir yiizey olan fotoreseptdr/RPE tabakasina
titreserek ulasir ve sanki derin katmanlarda da ayni akim varmis gibi goriinti
olusturabilir. Son sénemde, cihazlara entegre edilen projeksiyon artefakt: kaldirma

(Projection Artefact Removal, PAR) yazilimi araciligiyla yiizeyel kapiller pleksusta
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bulunan arteriol ve veniillerin yansimalarinin daha derinde bulunan katmanlara gegisi

engellenerek bu katmanlarda daha dogru analiz yapilmasi saglanmaktadir (94).

Eritrosit dis1 hareket eden parcaciklara bagh yalanci pozitif akim sinyali
(suspended scattering particles in motion = SSPiM): Eksiidatif patolojilerde
bozulan kan-retina bariyerinden retina katmanlar1 arasina sizan ve biriken lipoprotein
partikiillerinin hareketi, cihaz tarafindan hatali olarak damarsal bir akim olarak
yorumlanir (102).

Damarsal olmayan yalanci akim sinyali: Retina i¢i sert eksiida, fibrin,
pigment birikimleri, bazi retinal hemoraji ve trombozlar, kistik bosluklarin dis
ylizeyi, fotoreseptor dis segmentlerinin uzadigi bolgeler yliksek yansitici yiizeylerdir
ve ¢ok kiiciik g6z hareketi ya da doku pulsasyonu nedeniyle buraya gelen isinlar
sacilir. Bu sa¢ilma, cihaz tarafindan akim sinyali olarak algilanabilir.

RPE atrofisi alanlarinin altina 151k gegisi (back-scattering) normalden daha
fazla oldugundan, normalde goriintiilenemeyen koroid damarlar1 hatali olarak MNV
olarak yorumlanabilir (77). Aksine, cihazin esik degerlerinden diisiik hizdaki ve
diizensiz kan akimina sahip damar aglarn (anti-VEGF tedavisi sonrast MNV
etrafindaki kapiller ag) ya da ytliksek hizdaki damar aglar1 da (optik disk ¢evresindeki
ana damarlar ve dis koroiddeki genis damarlar) bazi yazilimlar (6rnegin SSADA
[split-spectrum amplitude-decorrelation angiography] yazilimi) tarafindan akim
sinyali olarak algilanamamaktadir (92).

Aletin optik sistemindeki ya da goziin optik ortamindaki (yogun katarakt,
vitreus hemorajisi, yogun vitelliform birikim gibi) opasiteler nedeniyle, diger
multimodal goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi, sinyal yogunlugu azalabilir,
opasitenin bulundugu katmanin derininde golgelenme etkisi olugabilir; bu durum
yanlis negatif yorumlara yol agabilir. Ozellikle subretinal fibrozis, hemorajik MNV,
drusen varliginda koryokapillaris kesitleri daha dikkatli yorumlanmalidir.
Yanilmalar1 azaltmak i¢in en-face ve kesitsel OKT goriintiileri birlikte

degerlendirilmelidir (103).

Segmentasyon hatalari: Cihazin otomatik segmentasyon algoritmasi saglikli
retina ic¢in gelistirildiginden katmanlar normalden kalin, ince veya diizensiz

oldugunda segmentasyon hatali olur ve vaskiiler dagilim hatali yansitilmis olur. Bu
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durumda OKTA goriintiileri diger multimodal goriintiiler ile degerlendirilmeli veya
miimkiinse manuel segmentasyon yapilmalidir.

OKTA’nin MNV tespit edebilmesiyle ilgili yapilan ¢alismalarda, sensitivitesi
%86 ile %100 arasinda, spesifitesi ise %82 ile %100 arasinda bulunmustur (104-
107). OKTA, ginliik pratikte giderek klasik anjiyografik yontemlerin yerini
almaktadir (108).

OKTA’nin vaskiiler ag1 dogrudan goriintiileyebilmesi, MNV’nin seklinin
daha detayl1 incelenmesine ve MNV seklinin klinik evre ve tedavi yanitiyla iligkisini
belirleyen caligmalarin ortaya ¢ikmasina olanak saglamigtir. Literatiirde MNV’ler
morfolojik 6zelliklerine gore farkli sekillerde siniflandirilmistir.

Miere ve ark., MNV’leri alt1 6zelligin varligina gére daha once literatiirde yer
verilen isimlendirmeleri kullanarak dort ana baslikta degerlendirmistir (97, 109-111):

1. Medusa sekli: Merkezde kalin bir besleyici damar, etrafinda halkasal
gevresel anastomoz, g¢evresinde ondan koken alan kiigiik damarlar (ve
bazilarinda da etrafinda hipointens halo) bulunan damar agidir.

2. Deniz yelpazesi / sea fan sekli: Neovaskiiler agin kenarinda kalin bir
besleyici damar ve o damardan koken alip bir yone dogru uzanan kiigiik
damarlarin oldugu, cevresel anastomoz barindirmayan (ve bazilarinda da
etrafinda hipointens halo bulundurabilen) damar agidir.

3. Belirsiz sekilli ag: Belirgin bir besleyici damar ve kii¢lik dallanmalar
goriilmeyen, belirgin bir sekil tanimlanamayan damar agidir.

4. Budanms agac sekli: Sadece genis capli damarlarin ve filament6z akimin
oldugu, kii¢iik dallanmalarin olmadig1 lezyonlardir (109).

Bu lezyonlara ait OKTA ile elde edilen goriintiiler Resim 2.5’te sunulmustur:
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Resim 2.5. OKTA cihazindan elde edilen MNYV goriintiileri
a. Medusa paterni b. Sea fan (deniz yelpazesi) paterni c. Budanmis aga¢ paterni d.

Belirsiz patern

Sulzbacher ve arkadaslar1 ise MNV’leri dallanma yogunluguna gore yapmis
oldugu siniflandirmayla yogun tip, gevsek tip, karma tip ve belirlenemeyen damar
ag1 olarak da dort grupta incelemistir (112):

1. Yogun damar a1 (dense-nef): Yogun kapiller dallanma igeren,

hiperreflektif, ag benzeri vaskiiler lezyon.
2. Gevsek damar ag1 (loose-net): Genis damar capli, diisiik kapiller indeksli,

kapiller filizlenme izlenmeyen, iyi sinirh vaskiiler ag.
3. Karma damar a@ (mixed-nef): Yaris1 yogun kapiller ag, yarisi genis

damarh ve kiiciik kapiller i¢erikli olan vaskiiler ag.
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4. Sekli belirlenemeyen damar ag:: Ne dis retina tabakasinda ne de

koryokapillariste belirgin bir neovaskiiler damar yapisi saptanamayan yapilar.

Miere ve arkadaglari, MNV’leri tanimlamis oldugu alti 6zelligin varligi
acisindan degerlendirmistir. Bu alt1 temel 6zellik asagidaki gibidir (109):

1. Yiksek akimli bir damar ag,

2. Yiiksek akimli neovaskiiller damar agmin merkezinde veya periferinde,
gOriiniir bir besleyici damar,

3. Yiksek akimli neovaskiiler lezyon icinde ince dallar (genis damar
govdelerinden filizlenen ¢ok sayida kiiciik kapillerler),

4. Lezyonun dig kenarinda dairesel bir anastomoz veya kivrim (loop) varligi,

5. Filamentoz akishh ve cevresinde dallanma olmayan, sadece biiyiilk damar
gbovdelerinin oldugu vaskiiler yap1 ve

6. Lezyon ¢evresi hipointens halo.

Kalitatif degerlendirmelerin yanm1 sira, OKTA verilerinden elde edilen
kantitatif 6l¢iimler, neovaskiiler yapilarin objektif olarak karakterize edilmesinde
O6nemli bir rol oynamaktadir. Damar dansitesi (damar yogunlugu, vessel density),
damarlar tarafindan isgal edilmis alanin (beyaz piksellerin) toplam alana oraninin
ylzde cinsinden ifadesidir (113). Bu parametre, kantitatif OKTA analizlerinde en sik
kullanilan 6l¢iit olup, hesaplamasinin nispeten kolay olmasi ve artefakt olasiliginin
gorece diisiik bulunmasi nedeniyle tercih edilmektedir (16). Damar dansitesi,
yalnizca cihazin kendi yazilimi ile degil, ek yazilimlar araciligiyla da
hesaplanabilmektedir. Cekim kaynakli kotii segmentasyon gibi artefaktlara karsi
gorece daha az duyarhidir. Bazi ¢alismalarda bu parametre, “damar alani yogunlugu
(vessel area density)” olarak adlandirilmaktadir (113).

Makular neovaskiilarizasyonlarin bilgisayarli analizindeki ilerlemeler, retinal
goriintileme  degerlendirmelerinin ~ dogrulugunu  arttirmaktadir.  Goriintli
optimizasyonuna yonelik yontemlerden biri, gri tonlamali OKTA goriintiilerinin ikili
(binary) goriintiilere doniistliriilmesidir. Bu doniisiimiin amaci, MNV lezyonlarini
arka plandan net sekilde ayirarak goriintiideki gliriiltiiyii azaltmak ve bdylece MNV
alaninin ve damar yogunlugunun daha dogru 6l¢iimiinii saglamaktir (114)

Vaskiiler yapilara ait cap, uzunluk, kivrimlilik ve fraktal boyut gibi ileri

diizey metriklerin elde edilebilmesi; daha dogru segmentasyon ve haritalama
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yontemleri ile ¢alisabilen, giivenilir analiz imkani sunan yeni nesil araglarin
kullanilmasini gerektirmektedir (16). Bu kapsamda, Optical Coherence Tomography
Angiography Vascular Analyzer (OCTAVA) gibi yazilimlar 6nem kazanmaktadir.
Bu yazilimlar, daha detayli analiz sunmakla birlikte, farkli cihazlardan elde edilen
kantitatif verilerin standardize edilerek daha giivenilir ve tutarli bigimde
degerlendirilebilmesini de saglamaktadir (115-117). OCTAVA, Untracht ve
arkadaglar1 tarafindan Imagel, MATLAB ve Angiogenesis Analyser gibi paket
yazilimlar kullanarak gelistirilmis, yari-otomatize, agik erisimli ve validasyonu
(dogrulama/gecerlilik testi) yapilmig bir analiz aracidir (116). Yazilim, OKTA cihazi
tarafindan olusturulan ve digsa aktarilan goriintiilerin 6n islenmesi, 6zelliklerinin
tanimlanmasi, siniflandirilmasi, sonuglarin derlenip gorsellestirilmesi ve kantitatif
verilerin raporlanmasini saglar. Bdylece farkli retinal katman ve kadranlarda
vaskiiler parametrelerin hesaplanmasini miimkiin kilar. Bu parametreler arasinda
toplam damar uzunlugu, ortalama ve dagilimi; damar capi ortalama ve dagilima;
dallanma noktas1 yogunlugu; ortalama kivrimlilik ve fraktal boyut gibi parametreler

yer almaktadir (116, 117).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel arastirma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.05.2024 tarih ve 65 sayil1 karar
ile onay alind1. Eskisehir Osmangazi Universitesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde, Ocak
2020 ile Ocak 2024 arasinda yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu tanist konulan
makular neovaskiilarizasyon nedeniyle intravitreal Anti-Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor (anti-VEGF) enjeksiyonu tedavisi planlanan hastalar retrospektif olarak
incelendi.

Bu caligmada Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagli kalindi.

Hastalara gorme keskinligi, géz i¢i basing oOl¢limii, biyomikroskopik on
segment ve pupilla dilatasyonunu takiben non-kontakt 78 D lens ile yapilan arka
segment incelemelerini igeren oftalmolojik muayenenin ardindan OKT, OKTA ve
gerekirse FFA goriintiilemeleri yapildi. Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu
tanist; klinik bulgular, OKT, OKTA ve FFA goriintiilemeleri temel alinarak konuldu.

3.1 Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Bagvuru aninda 50 yas ve iistiinde olan,

e Klinigimizde ¢ekilmis iyi kalitede OKT ve OKTA goriintiilemesi bulunan ve
OKTA’da goriiniir MNV’si olan,

¢ Dilate retina muayenesi ve goriintiileme sonucunda yas tip yasa bagl makula
dejenerasyonu tanisi alanlar hasta grubuna;

e Dilate retina muayenesi ve goriintiilleme sonucunda herhangi bir patoloji
saptanmayanlar ise kontrol grubuna alinarak ¢aligsmaya dahil edildi.

e Bilateral yas tip YBMD olan hastalarin ¢ekim kalitesi yiiksek olan gozii
calismaya dahil edildi.

3.2 Dislanma Kriterleri
e Yasa bagli makula dejenerasyonu haricinde makulay etkileyen herhangi bir
okiiler patolojiye sahip hastalar (diyabetik retinopati, retinal ven tikanikligi,
hipertansif retinopati, patolojik miyopi, santral serdz koryoretinopati gibi)
e Daha 6nce lazer fotokoagiilasyon, intravitreal veya periokiiler farmakoterapi

almis olanlar,
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e Herhangi bir zamanda katarakt dis1 géz cerrahisi ya da komplike katarakt
cerrahisi ge¢irmis olanlar,

e Son alt1 ay i¢inde katarakt cerrahisi gecirmis olanlar,

e Makular neovaskiilarizasyonu ETDRS 1zgarasinin disinda kalan hastalar,

e (Goriintliyli engelleyen ortam opasiteleri olan, OKTA ¢ekim kalitesi 40’tan
diisiik olan, dev pigment epitel dekolmani ya da genis subretinal / intraretinal
s1vl nedeniyle segmentasyonu dogru yapilamayan hastalar ¢alismanin diginda

birakilmistir.
3.3 Demografik ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik varligi, lens
durumu, diger gdziiniin durumu, en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK)
degerlendirildi. EIDGK, logMAR’a cevrildi. FFA, OKT, OKTA gériintiileri

incelendi.
3.4 FFA Degerlendirmesi

FFA goriintiilemesi rutin olarak uygulanmadi ancak OKTA ve OKT’nin
tanty1 dogrulamada yetersiz kaldigr durumlarda FFA’dan faydalanildi. Mevcut FFA
goriintiilemeleri, taniyt ve MNV smiflamasiin dogrulugunu desteklemek amagh

degerlendirildi.
3.5 OKT Degerlendirmesi

Optik koherens tomografi goriintiilemeleri TOPCON DRI OCT Triton 3D
Plus (Topcon Corporation, Tokyo,Japan) adli Swept Source OKT cihaziyla yapildi.
Yas tip YBMD'nin yapisal OKT bulgulari, 2020 yilinda yazilmis olan uzlasi
nomenklatiiriic kullanilarak tanimland:r (62). OKT goriintiilemeleri MNV tipi ve
subretinal sivi, intraretinal sivi, pigment epitel dekolmani, subretinal hiperreflektif
materyal, hiperreflektif nokta varligi acisindan degerlendirildi. MNV’ler, OKT’ye
dayali siniflandirmaya uygun olarak Tip 1 MNV, Tip 2 MNV, Tip 3 MNV ve karma
tip MNV (Tip 1 + tip 2) seklinde degerlendirildi.

3.6 OKTA Degerlendirmesi

Optik koherens tomografi anjiyografi 6l¢timleri TOPCON DRI OCT Triton
3D Plus SS-OCTA (Topcon Corporation, Tokyo, Japan) cihaziyla yapildi. Retina
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katlariin  segmentasyonu, goriintiileme yazilimi olan IMAGEnet (versiyon
1.19.11030; Tokyo, Japan) tarafindan otomatik olarak yapildi. Fovea merkez kabul
edilerek ¢ekilmis 6mm x 6mm OKTA gorintiileri degerlendirildi. Hasta grubunda
santral skotom nedeniyle ETDRS 1zgaras1 foveay1 ortalamayan g¢ekimlerde fovea
manuel olarak isaretlendi ve ETDRS 1zgarast ona uygun yerlestirildi. Cihazda
mevcut olan projeksiyon artefakti kaldirma (PAR) ayari etkinlestirilerek veri analizi
yapildi. Ayrica hareket artefaktlarini azaltmak ve ¢ekim siiresini kisaltmak i¢in goz

takip sistemi olan SMARTtrack sistemi de aktiflestirildi.

3.6.1 OKTA’mn Kalitatif Degerlendirilmesi

Kalitatif degerlendirmeler, OKTA goriintiilemesinin en-face kesitlerindeki
MNV’nin morfolojisi, literatlirdeki farkli siniflandirmalar temel alinarak yapildi.
MNV’ler sekillerine gore medusa, deniz yelpazesi (sea fan), belirsiz sekil ve
budanmis agag¢ olarak; dallanma yogunluklarina gore de yogun damar agi, gevsek
damar agi, karma damar ag1 ve belirlenemeyen damar ag1 olarak siniflandirildi.
Ayrica MNV’lerin sahip olabilecegi besleyici ana damar, yiiksek akimli ince damar,
lezyon c¢evresinde halo gibi 6zelliklerin varligi1 da degerlendirildi.

Tim bu degerlendirmeler iki farkli hekim tarafindan yapildi ve farkli
degerlendirme yapilmasi durumunda goriintiiler, iki hekim tarafindan birlikte

yeniden incelenerek konsensus saglandi.

3.6.2 OKTA’min Kantitatif Degerlendirilmesi

Kantitatif degerlendirmeler, IMAGEnet 6.0 yazilimi ve vaskiiler aga ait
morfolojik parametrelerin tespiti ve hesaplanmasinda kullanilan OCTAVA (versiyon
2.0, Surrey Universitesi, Guildford, Birlesik Krallik) yazilimi olmak iizere iki farkli
yontemle gergeklestirildi.

Retina, derinlik temelli olarak dort ayr1 katmanda incelendi. Bu katmanlar;
yiizeyel kapiller pleksus (YKP), derin kapiller pleksus (DKP), dis retina (DR) ve
koryokapillaristir (KK). YKP, i¢ limitan membran ile i¢ pleksiform tabaka- i¢
niikleer tabaka birlesiminin 15,6 pm alti arasi; DKP i¢ pleksiform ve i¢ niikleer
tabaka birlesiminin 15,6 pm alt1 ile 70,2 pm alt1 arasi; dis retina i¢ pleksiform-ig¢
niikleer tabaka birlesiminin 70,2 pm alt1 ile Bruch membrani arasi, Koryokapillaris
ise Bruch membrani ile Bruch membrani’nin 20,8 alt1 arasinda kalan bolge olacak

sekilde otomatik olarak segmente edildi. Kadranlar ise ETDRS semasia uygun
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olarak merkezdeki 1 mm capli merkezi daire foveal bolge, 1 mm ile 3 mm c¢aph
daireler arasinda kalan alan dort es kadrana ayrilarak iist, alt, nazal ve temporal
parafoveal kadran olarak kabul edildi. IMAGEnet 6.0 yazilimi1 kullanilarak damar

dansitesi bu katman ve kadranlarda ayr1 ayr1 degerlendirildi.

OCTAVA vyazillminin araylizii Resim 3.1°de gosterilmektedir. Retina
vaskiilarizasyon analizini en ideal sekilde yapmak i¢in yazilim Utracht ve ark.’nin
onerdigi sekilde optimize edildi: Goriinti boyutu 1000 x1000 piksel, dallanma
boyutu (twig size) 8, Frangi filtresi 4 olarak ayarlandi ve bulaniklik filtresi (fuzzy
means) aktif hale getirildi. Fuzzy thresholding algoritmast ve Frangi filtresi
etkinlestirildi (Fuzzy thresholding algoritmasi, OKTA goriintiileri i¢in en dogru
segmentasyonu saglamaktadir ve retina degerlendirilmesi icin tercih edilmesi
onerilmektedir. Frangi filtresi, damar boyunca yogunluk varyasyonlarinin etkisini
azaltmast ve arka plan giriltisiinii baskilamas1 nedeniyle, genellikle anjiyografi
goriintiilerinin analizinde kullanilmaktadir ve bdylece goriintii segmentasyonunu
tyilestirmektedir.). Goriintiller OCTAVA yazilimi ile segmente edildikten sonra ikili
hale getirildi (binarization). Ardindan ayn1 yazilimda MATLAB'a yerlesik 3D
inceltme algoritmasi kullanilarak iskeletlestirildi (skeletonization) ve her bir damar,
genisligi bir piksel olacak sekilde haritalandirilarak sayisal veriler elde edildi. Bu
yeni versiyon, farkli katmanlara ait yiiklenen goriintillerde 6mm x 6mm’lik tiim
resimde ve fovea, lst, alt, nazal ve temporal parafovea olmak {izere bes alt kadranda
ve goriintiinlin genelinde parametreler saglamaktadir. Bu parametreler ylizeyel
kapiller pleksus ve derin kapiller pleksus tabakalari i¢cin degerlendirildi; dis retina ve
koryokapillaris tabakalarinda c¢api ve wuzunlugu belirgin damar yapilan

goriintiilenmediginden bu tabakalarda OCTAVA analizi yapilmadi.
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uzunlugu dansitesi

(%):

Iskeletlestirilmis

OKTA

goriintiilerinde damar merkez c¢izgisi boyunca Ol¢lilmiis perfiize

damarlarin toplam uzunlugunun toplam goriintii alanina orani.

3.

Damar

cap1  ortalamasi

(wm):

Iskeletlestirilmis

OKTA

goriintiilerinin imageJ’de lokal kalinlik algoritmasi uygulanmasiyla

elde edilen damar ¢ap dl¢iimlerinin ortalamasi.

4.

(nod) sayisinin toplam damar uzunluguna orani.

3.7 istatistiksel Analiz

Dallanma noktalar1 dansitesi (nodlar/mm): Tanimlanmig digim

Calisma oncesinde yapilan gilic analizi Cohen'in orta etki biiyiikliigii esas

alinarak hesaplandi. Calisma sonlandiginda elde edilen veriler 1s181nda posterior giic

analizi ve etki biiylikligliniin tekrar hesaplanmasi planlandi. Caligmada kontrol

grubu ve hasta grubu i¢in gerekli minimum 6rneklem hacmi, G* Power 3.1 programi
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ile "ANOVA, fixed effects, omnibus, one way" methodu ile tip 1 hata %5, giiven
araligr %95, ve etki biiyiikliigli Cohen'in 6nerdigi orta dereceli etki biiyiikliigii olan
0,25 kabul edilerek %380,2 gii¢c ile her grup icin 90 toplamda 180 goéz olarak
hesaplandi (118).

Stirekli ~ degiskenlerin  dagilim  ozellikleri  Shapiro-Wilk  testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren iki grup arasindaki karsilagtirmalarda
bagimsiz orneklem t-testi, normal dagilima uymayan verilerde ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Ug¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA) uygulandi. Anlamli fark saptanan ANOVA analizleri
sonrasinda, gruplar arasindaki farkin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek
amactyla Tukey HSD post-hoc testi uygulandi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar
aras1 farklar Ki-kare testi ile analiz edildi. Gerekli durumlarda, beklenen hiicre
frekanslarinin diisiik oldugu tablolarda Fisher’in kesin testi (Fisher’s exact test)
kullanild1. Degiskenler arasindaki iligkiler, verilerin dagilim 0&zelliklerine baglh
olarak Pearson korelasyon analizi ve Spearman sira korelasyon analizi ile incelendi.
Tim istatistiksel analizler JASP (Version 0.19.3) yazilimi kullanilarak
gercgeklestirildi, istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p <0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarindan her birine 90 hastanin 90 gozii
dahil edildi. Baslangigta retrospektif olarak taranan hastalardan 420 yasa bagh
makula dejenerasyonu hastasi tespit edildi ancak hasta grubuna dahil edilme
kriterlerine uymadigindan olgularin biiyiik bir kismi ¢alisma dis1 birakildi. Bu
hastalarin 162’si daha 6nce YBMD nedenli intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu
uygulanmis hastalardi. Hastalarin 68’inde YBMD’ye eslik eden retinal patolojiler
(diyabetik retinopati, koroidal neviis, makular telenjiektazi tip 2, dejeneratif miyopi
gibi) mevcuttu. 70 hastanin goriintiileri saglikli degerlendirmeye engel olacak
diizeyde hareket ve segmentasyon artefakti mevcuttu, bunun belirgin santral skotom
ve ileri yas sebepli uyum diistikliigiinden kaynaklandigi diisiiniildii. Dev pigment
epitel dekolmani, hemorajik MNV, biiyilik intraretinal sivi nedeniyle hem retina
katlarinin segmentasyonu hem de MNV goriintiilemesi dogru yapilamayan hastalar
da ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta gruba ait demografik veriler Tablo 4.1°de gdsterilmektedir. Hasta
grubun %52’si kadin (47 kisi), %48’1 erkek (43 kisi); kontrol grubunun %56’s1 kadin
(51 kisi), %43°1u erkek (39 kisi) olup cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark
saptanmad (ki-kare testi p=0,549). Hasta grubun yas ortalamas1 72,37 + 7,4; kontrol
grubunun yas ortalamast ise 72,53 + 5,9 olup iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi (Bagimsiz 6rneklem t testi, p=0,402).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta Kontrol p degeri
Yas (ort+=SS)*  723+74  72,53+59 0,402
Cinsiyet (K/E) 47/43 51/39 0,549
ort: ortalama *Bagimsiz orneklem t testi

SS: standart sapma 1 Ki-kare testi
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Hastalarin anamnezleri dogrultusunda saptanan baslica sistemik hastaliklar
Grafik 4.1°de sunulmaktadir. Hasta grubun %20’sinden (18 kisi) ek hastalik bilgisi
edinilemedi. Bilgi alinabilenlerin %50’sinde (36 hasta) hasta tarafindan ifade edilen

ek hastalik yoktu; %26’sinda (19 hasta) diabetes mellitus, %36’sinda (27 hasta)

hipertansiyon mevcuttu.

Hipertansiyon Diabetes mellitus

mVar m Yok mVar m Yok

Grafik 4.1. Hasta grubunda ek hastalik dagilimi

Bagvuru anmnda hastalarin %640 (58 hasta) fakik, %36°s1 (32 hasta)
psodofakikti. Hasta grubunun lens durumu Grafik 4.2°de gosterilmektedir:

Lens Durumu

Faki - | 55
Psodofakik | 3>

0 10 20 30 40 50 60 70

Grafik 4.2. Hasta grubunda lens durumu
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Gorme keskinligi logMAR cinsinden 2,0 ile 0,04 arasinda degismekte olup
median deger 0,61°di.

Basvuru sirasinda diger goziin arka segment bulgular1 da degerlendirildi. Bu
bulgular Grafik 4.3’te 6zetlendi. Bes hastada koroidal neviis, gecirilmis ven dal
okliizyonu gibi YBMD harici patolojiler mevcuttu. Hastalarin %60’1inda (53 hasta)
basvuru aninda farkli boyutlarda drusen mevcuttu; tiim hastalarin %38’inde (34
hasta) yasa bagli normal degisiklikler gozlenirken, %15°1 (14 hasta) erken evre
YBMD olarak, %5°1 (5 hasta) ise orta evre YBMD olarak degerlendirildi. Hastalarin
%15’inde (14 hasta) ise cografik atrofi ya da skar gelismisti. Hastalarin %20’si (18
hasta) yas tip YBMD olarak simiflandirildi; bu hastalarda OKTA ile tespit edilen
MNV mevcuttu; bu 18 hastanin 12’sinde (%13) eslik eden intraretinal veya
subretinal s1ivi mevcuttu, 6 hasta (%6,6) ise non-eksiidatif olarak degerlendirildi. Bu
MNV’lerin %88’inin tip 1 MNV, geri kalaninin ise tip 2 MNV oldugu tespit edildi.
OKTA ile tespit edilen 18 MNV’den 3’{i medusa, 2’si deniz yelpazesi, 6’s1 budanmis
agag, 5’1 belirsiz sekilli MNV olup 2’sinin sekli ise eslik eden subretinal hemoraji
nedeniyle OKTA ile tespit edilemedi.
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Yasa bagh normal degisiklikler

I Erken evre

Il Orta evre | lleri evre - yas tip (ekslidatif)
I ileri evre - cografik atrofi B ileri evre - yas tip (noneksiidatif)
Bl ileri evre - yas tip

I Diger

Grafik 4.3. Hasta grubundakilerin ¢calismaya dahil edilmeyen gozlerinin YBMD

durumlarina gore dagilhim

4.2 OKT Bulgulan

Hasta grubun %97’sinde pigment epitel dekolmani, %85’inde subretinal sivi,
%351’inde intraretinal sivi mevcuttu. Subretinal hiperreflektif materyal siklig1 %65,
hiperreflektif noktalarin siklig1 ise %33 olarak bulundu. OKT bulgularinin siklig1
Grafik 4.4’te gosterilmektedir:
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OKT Bulgular

PED 2697

SRS EGE1S

G 0651

SHRM %65

HRN VK]

0

8
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W Var mYok

Grafik 4.4. Hasta grubunda OKT bulgularmin sikhig:

Hasta grubunda MNV dagilimi su sekilde bulundu: Tip 1 MNV %g81,4 (66
olgu), tip 2 MNV %11,1 (9 olgu), tip 3 MNV %1,2 (1 olgu) ve ve mikst tip (tip 1 +
tip 2) MNV %6,1 (5 olgu). 9 olgunun MNV tipi mevcut goriintiilemeleri ile
belirlenemedi. (Grafik 4.5).

100%
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MNV tipleri
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ETipl1 MNV HETip2 MNV HETip 1+2 MNV Tip 3 MNV

Grafik 4.5 Hasta grubunda MNYV tiplerinin dagilimi

4.3 OKTA Bulgulan
4.3.1 Kalitatif OKTA Bulgulari

OKTA’daki lezyon goriintiilerine bakilarak yapilan MNV siniflandirmasi
Grafik 4.6°da goriilmektedir. YBMD hastalarinin %23,59 medusa, %39,32 deniz
yelpazesi, %32,58 belirsiz sekilli ve %4,49 budanmis agagc MNV olarak bulundu.
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Grafik 4.6. Hasta grubunda OKTA’da tespit edilen MNYV sekillerinin dagilimi

(Miere ve ark.’nmin siniflamasina gore)

Calismamizda MNV tipi ile MNV morfolojisi arasindaki dagilim incelendi.

Tip 1 MNV olgularinda deniz yelpazesi ve belirsiz morfolojiler en sik goézlenen
paternlerdir (%40,9 ve %36,4). Tip 2 MNV olgularinda medusa tipi baskindir
(%66,7) ve 3 olguda deniz yelpazesi paterni gorilmistiir. 5 mikst tip MNV

olgusunun 4’1 deniz yelpazesi seklinde, 1’1 medusa seklindedir (%80) ve 1 tip 3
MNYV olgusu da belirsiz morfolojidedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. MNYV tiplerine gore MNV morfolojilerinin dagilimi

MNYV Tipi Medusa Deniz yelpazesi Belirsiz Bu;lg:;ms Toplam (n)
Tip 1 13 (%19,7) 27 (%40,9) 24 (%36,4) 2 (%3,0) 66
Tip 2 6 (%66,7) 3 (%33,3) 0() 0() 9
Tip 1+2 1 (%20,0) 4 (%80,0) 0() 0() 5
Tip 3 00 00 1 (%100) 00 1
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Dallanma yogunlugu degerlendirilerek yapilan siniflamaya gore, MNV’lerin
%69’u yogun damar agi, %6’s1 gevsek damar agi %24’ karma tip damar agi
goriinlimiinde ve %1°1 belirlenemeyen vaskiiler yapidaydi. Bu siniflandirma Grafik

4.7°de gosterilmektedir:

MNYV sekilleri
80
60
40
20
0 I

B Yogun M Gevsek Karma Belirlenemeyen

Grafik 4.7. Hasta grubunda OKTA’da tespit edilen MNYV sekillerinin dagilim

(Sulzbacher ve ark.’nin siniflamasina gore)

MNYV olgular tiplerine gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de benzer sonug
goriildii; tiim MNV tiplerinde yogun dallanmali damar ag1 en sik karsilasilan damar
ag1 paterniydi. Tip 1 MNV, tip 2 MNV, mikst tip MNV de tip 3 MNV’de sirastyla
%69,7, %55,6, %60 ve %100 oraninda yogun dallanmali damar ag1 goriildi. Bu
dagilim tablo 4.3’te goriilmektedir:



Tablo 4.3. MNYV tiplerine gore MNV dallanma morfolojilerinin dagilimi

MNYV Tipi Yogun Gevsek Karma Belirlenemeyen To(pnl;l m
Tip 1 46 (%69,7) | 2(%3,0) | 17 (%25,8) 1 (%1,5) 66
Tip 2 5(%55,6) | 1(%11,1) | 3(%33,3) 0() 9

Tip 1+2 3 (%60,0) 0 2 (%40,0) 0() 5
Tip 3 1 (%100) 0() 0(-) 0(-) 1

MNV ozelliklerinin bulunma durumlar ise agagidaki gibiydi:

e Yiiksek akimli neovaskiiler yap1 %100’{linde,

e Besleyici damar %84,14’linde,

e Ince dallar %93,10’unda,

e Dista loop/anastomoz %16,27’sinde,

e Lezyon etrafinda halo %49,43’iinde,

e Sadece budanmis aga¢ goriinimii %3,44’linde mevcuttu. Bu o6zelliklerin

siklig1, Grafik 4.8’de sunulmaktadir:

MNYV oOzellikleri

Yiksek akimli neovaskiiler yapi
Besleyici damar

ince dallar

Dista loop/anastomoz

Etrafinda halo

Sadece budanmis agag goriinimi

0% 20% 40% 60% 80%  100%

W Var mYok

Grafik 4.8. Hasta grubunda OKTA’da tespit edilen MNYV o6zelliklerinin dagilimi

(Miere ve ark.’min tammmlamasina gore)
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4.3.2. Kantitatif OKTA Bulgulan

TOPCON DRI OCT Triton 3D Plus SS-OCTA cihazindan elde edilen damar
dansitesi verileri, ETDRS semasma gore bolgesel olarak degerlendirildiginde,
parafoveal bolgedeki damar dansiteleri; yiizeyel kapiller pleksusta (YKP), derin
kapiller pleksusta (DKP) ve koryokapillariste (KK) hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,06, p<0,001). MNV
lezyonlarmin siklikla yer aldigi dis retina tabakasinda ise damar dansitesi hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Bolgesel olarak analiz edildiginde, hasta grubunun damar yogunlugu kontrol
grubuna kiyasla ylizeyel kapiller pleksusta iist, alt, nazal ve temporal parafoveal
kadranlarda anlamli olarak daha diisiik (timii p < 0,001), foveada ise daha yiiksek
izlendi (p>0,05). Hasta grubunun damar yogunlugu derin kapiller pleksusta iist, alt
ve nazal parafoveal kadranlarda daha diisiik; temporal parafoveal kadranda (p=0,521)
ve foveada (p<0,001) ise yiiksek izlendi. Hasta grubunun damar yogunlugu dis retina
katmaninda foveada ve list (p<0,05), alt (p<0,05), temporal (p=0,383) parafoveal
kadranda yiiksek; nazal (p=0,498) parafoveal kadranda disiik bulundu. Hasta
grubunun damar yogunlugu koryokapillariste ise biitiin alt kadranlarda daha diisiik

saptand1 (p<0,001). Damar dansite degerleri tablo 4.4’te gosterilmektedir:

Tablo 4.4. Farkl retina katman ve alt kadranlarinda hasta ve kontrol gruplar

aras1 damar dansitesi karsilastirmasi

Damar dansitesi
YKP DKP REI%II?\IA KK

HASTA 19,03+5,33 | 15,31£8,79 [23,32+12,96 | 14,15+8,66

FOVEAL KONTROL 17,37£3,91 | 9,61+4,52 | 21,41+6,54 | 29,42+5,03
p degeri 0,051 <0,001 0,578 <0,001

HASTA 40,46+3,25 | 22,98+6,13 | 21,04+7,93 | 15,51+5,29

PARAFOVEAL [ KONTROL 42,914£2,50 | 24,04+3,80 | 18,03+2,95 | 20,67+2,59
p degeri <0,001 0,061 <0,05 <0,001

HASTA 40,38+4,22 | 23,74+7,66 | 20,15£9,35 | 15,46+6,87

SUPERIOR KONTROL 43,24+2.93 | 24,98+4,65 | 16,56+3,59 | 19,92+3 42
p degeri <0,001 0,426 <0,05 <0,001
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Tablo 4.4. ““Devam1’’ Farkh retina katman ve alt kadranlarinda hasta ve

kontrol gruplari aras1 damar dansitesi karsilastirmasi

HASTA 39,75+4,63 | 22,46+7,74 |21,86+10,12 | 15,38+6,85

INFERIOR KONTROL 42,51£3,48 | 23,52+4,35 | 17,41+4,02 | 20,97+3,19
p degeri <0,001 0,157 <0,05 <0,001

HASTA 40,70+£3,90 | 22,16+7,48 | 20,33+9,65 | 16,69+6,88

NAZAL KONTROL 42,4243 34 | 24,58+4,70 | 19,11+3,77 | 20,35+3,62
p degeri <0,001 <0,001 0,498 <0,001

HASTA 41,00+4,18 | 23,54+6,89 | 21,82+9,68 | 14,49+7.35

TEMPORAL KONTROL 43,47+£2,72 | 23,07+4,03 | 19,06+4,10 | 21,45+2,74
p degeri <0,001 0,521 0,383 <0,001

Hasta grubunda damar dansitesi ile gérme keskinligi arasinda korelasyon

varligi  degerlendirildi (Tablo 4.5). Gorme keskinligi logMAR olarak
kaydedildiginden damar dansitesi ile bircok alt kadranda negatif korele bulundu.
Diger bir ifadeyle, yiizeyel ve derin kapiller pleksusta damar dansitesi azaldikea,
gorme keskinliginin de azaldig1 goriildi (p<0,05). YKP’de iist parafoveal kadranda,
DKP’de iist, nazal, temporal parafoveal kadranda ve parafoveal kadran ortalamasinda
istatistiksel anlamli sonuglar elde edildi (p<0,05). Dis retina ve koryokapillaris
tabakalarindaki damar dansitesi ile gérme keskinligi arasinda ise istatistiksel anlamli

iliskiye rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Damar dansitesi (%) ile gorme keskinligi (logMAR) korelasyon

verileri
PEARSON KORELASYON KATSAYISI P DEGERI
YKP UST -0,323 0,003
DKP UST -0,327 0,002
DKP NAZAL -0,306 0,004
DKP TEMPORAL 0,311 0,004
DKP PARAFOVEAL -0,366 0,001
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OCTAVA yazilim ile elde edilen veriler; damar uzunluk dansitesi, ortalama

damar ¢ap1 ve dallanma noktasi dansitesidir.

Damar uzunlugu dansitesi, damar merkez ¢izgisi boyunca o6l¢iilmiis perfiize
damarlarin toplam uzunlugunun toplam goriintii alanina oramidir. Hasta grubunda
hem yiizeyel kapiller pleksusta hem de derin kapiller pleksusta parafoveada ve tiim
parafoveal alt kadranlarda kontrol grubuna gore anlamh diisiik saptandi (p<0,001).
Foveal bolgede de bu parametre hasta grubunda hem YKP’de (p<0,001) hem de
DKP’de (p>0,05) diisiik bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Farkh retina katman ve alt kadranlarinda hasta ve kontrol gruplari
arasi damar uzunlugu dansitesi karsilastirmasi

Damar uzunlugu dansitesi
YKP DKP
HASTA 4,13+4,25 2,48+3,74
FOVEAL KONTROL 7,8346,55 3,12+4,31
p degeri <0,001 0,361

HASTA 5,36+1,06 3,51+0,96

PARAFOVEAL KONTROL 6,14+0,81 4,60+0,49
p degeri <0,001 <0,001

HASTA 12,21+6,22 5,83+4,76

SUPERIOR KONTROL 16,13£5,60 | 8,30+3,92
p degeri <0,001 <0,001

HASTA 8,55+4,54 3,84+3,01

INFERIOR KONTROL 10,40+4,62 | 5,71+2,84
p degeri <0,05 <0,001

HASTA 5,16+1,27 3,60+1,21

NAZAL KONTROL 6,17+0,95 4,47+0,73
p degeri <0,001 <0,001

HASTA 5,41+1,15 3,45+1,27

TEMPORAL KONTROL 6,224+0,92 4,80+0,83
p degeri <0,001 <0,001

HASTA 5,14+1,,84 3,34+0,84

GENEL KONTROL 6,24+0,61 3,91+0,24
p degeri <0,001 <0,001
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Ortalama damar ¢api, iskeletlestirilmis OKTA goriintiilerinden elde edilen
damar genisligi verilerinin aritmetik ortalamasidir. Hasta grubunda hem yiizeyel
kapiller pleksusta (inferior parafoveal kadran hari¢ p<0,05) hem de derin kapiller
pleksusta (foveal bolge hari¢ p<0,001) degerlendirilen kadranlarin ¢ogunda kontrol
grubuna gore anlaml diisiik saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Farkh retina katman ve alt kadranlarinda hasta ve kontrol gruplar

arasi ortalama damar capi karsilastirmasi

Ortalama damar ¢ap1
YKP DKP

HASTA 24,4444 40 | 23,35+7,36

FOVEAL KONTROL 26,23+1,84 | 24,96+3,57
p degeri <0,001 0,588

HASTA 28,05£1,43 | 27,36+0,96

PARAFOVEAL KONTROL 28,64+0,75 | 28,32+0,70
p degeri <0,001 <0,001

HASTA 29,04+1,69 | 27,34+1,57

SUPERIOR KONTROL 29,32+1,13 | 28,46+0,87
p degeri <0,05 <0,001

HASTA 28,85£1,63 | 26,77+3,31

INFERIOR KONTROL 28,88+0,95 | 28,25+1,00
p degeri 0,676 <0,001

HASTA 27,86£1,69 | 27,32+1,58

NAZAL KONTROL 28,27+0,94 | 28,10+0,84
p degeri <0,05 <0,001

HASTA 28,38+0,92 | 26,97+1,42

TEMPORAL KONTROL 26,81£1,54 | 28,15+0,95
p degeri <0,001 <0,001

HASTA 29,63+1,15 | 27,62+0,66

GENEL KONTROL 31,17+0,57 | 27,76+0,47
p degeri <0,001 0,077
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Dallanma noktas1 dansitesi, damarlarin kendinden daha kiiciik dallara
ayrildigr diigiim noktalarinin sayisinin toplam damar uzunluguna boliinmesiyle elde
edilir. Bu parametre, hasta grubunda tiim parafoveal alanlarda YKP’de (siiperior ve
inferior parafoveal kadran hari¢ p<0,001) ve DKP’de (nazal parafoveal kadran harig
p<0,05) kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulundu. Foveal bolgede ise istatistiksel
anlamli sonug elde edilmedi (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Farkl retina katman ve alt kadranlarinda hasta ve kontrol gruplar

arasi dallanma noktasi dansitesi karsilastirmasi

Dallanma noktasi1 dansitesi
YKP DKP
HASTA 0,44+0,54 0,38+0,70
FOVEAL KONTROL 0,43+0,27 0,45+0,97
p degeri 0,208 0,413
HASTA 2,43+0,53 1,34+0,40
PARAFOVEAL KONTROL 2,80+0,43 1,59+0,29
p degeri <0,001 <0,001
HASTA 0,45+0,19 0,33+0,26
SUPERIOR KONTROL 0,47+0,17 0,40+0,18
p degeri 0,439 <0,05
HASTA 0,55+0,23 0,29+0,24
INFERIOR KONTROL 0,55+0,20 0,42+0,20
p degeri 0,824 <0,001
HASTA 2,52+0,70 1,29+0,55
NAZAL KONTROL 2,64+0,58 1,42+0,38
p degeri <0,001 0,057
HASTA 2,38+0,65 1,21+0,55
TEMPORAL KONTROL 2,80+0,55 1,63+0,49
p degeri <0,001* <0,001
HASTA 2,52+0,79 1,41+0,33
GENEL KONTROL 2,99+0,29 1,40+0,18
p degeri <0,001 0,188
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Bu ileri analizden elde edilen parametreler arasinda iki grup arasinda en

anlamli sonuglar, damar uzunlugu dansitesi incelemesinde elde edildi.

Ek olarak, yukarida bahsedilen morfolojiye dayanan MNV smiflandirmalari
(109, 112) ile kantitatif parametreler (damar dansitesi, damar uzunlugu dansitesi,
ortalama damar c¢api, dallanma noktasi dansitesi) arasindaki iliski degerlendirildi

ancak istatistiksel anlamli iliski bulunamadi.
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5.TARTISMA

Yasa bagli makula dejenerasyonu ileri yasta goriilen, makulay:1 etkileyen
kronik ve ilerleyici bir hastaliktir (21). Yas tip YBMD hastaliginin karakteristik
lezyonu makular neovaskiilarizasyondur (62). OKTA teknolojisindeki gelismeler,
makula neovaskiilarizasyonunun hem kalitatif hem de kantitatif degerlendirmesini
daha dogru ve giivenilir hale getirmistir. Bu c¢alismada, makula
neovaskiilarizasyonlarina ait morfolojik 6zellikleri degerlendirmeyi ve elde ettigimiz
vaskiiler parametreler dogrultusunda, yasa bagli makula dejenerasyonu hastalari ile
saglikli kontroller arasinda OKTA ile saptanabilen farklar1 ortaya koymay1
amacladik.

Calismamizda yas tip YBMD hastalarinda goriilen OKT bulgular1; pigment
epitel dekolmani (%97), subretinal sivi (%85), intraretinal sivi (%51), subretinal
hiperreflektif materyal (%65) ve hiperreflektif noktaydi (%33). Daha dnce tedavi
almamig yag tip YBMD hastalarinin incelendigi birgok ¢alismada, en sik karsilagilan
lezyon retina pigment epiteli dekolmani ve subretinal s1vi olmustur. (119) Sulzbacher
ve ark., yas tip YBMD hastalarin1 damar yapilarina gore yogun ve gevsek dallanmali
damar agi1 olarak smiflandirdigi calismasinda, OKT bulgularindan diiz-irregiiler
pigment epitel dekolmanini, subretinal sivi ve intraretinal siviy1r yogun dallanmali
damar ag1 grubunda daha sik gozlemlemistir (112). Literatiirde farkli ¢alismalarda
da, yogun dallanmali damar agina sahip YBMD hastalarinda, OKT’ye dayali aktivite
bulgularinin daha sik bulundugu gézlemlenmistir (100).

Tip 1 MNV, YBMD’de en sik goriilen neovaskiilarizasyon tipidir ve gizli
(okiilt) MNV olarak adlandirilir. Hasta grubumuzda tip 1 MNV; tim MNV’lerin
%81’ini olusturmaktadir. Bu oran, literatiirdeki bazi c¢aligmalarla benzerlik
gosterirken, bazi ¢aligmalarda bildirilen prevalans degerlerinden ise daha yiiksektir.
Jung ve ark., FFA ve OKT temelli yaptiklar1 siniflandirmada, tip 1 ve tip 3 MNV’den
olusan grubun yas tip YBMD lezyonlar1 arasinda biiyiik g¢ogunlugu (%75)
olusturdugunu tespit etmistir(120). Coscas ve ark., OKTA ile geleneksel multimodal
goriintiileme yontemlerini kiyasladiklar: ¢caligmada tip 1 MNV sikligim1 %72 olarak;
(98) Karagorlu ve ark. ise %83 olarak bulmustur (110). Sulzbacher ve ark.
calismasinda tedavi almamis 14 hastanin 9’unda tip 1 MNV (%64), 2’sinde tip 2
MNV ve 2’sinde ise mikst tip MNV saptamistir (112). Daniel Ahmed ve ark.’in
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calismasina gore daha once tedavi almamis MNV’lerden olusan YBMD tanili 156
g0z arasinda 72 gozde tip 1 MNV (%67,3), 9 gozde tip 2 MNV (%8,4) 11 gozde tip
3 MNV (%10,3) ve 15 gozde mikst tip MNV (tip 1 + tip 2 MNV) (%14) tespit
edilmistir (92).

Calismamizda MNV’ler OKT ve OKTA goriintillemelerine dayali
siiflandirilmis oldugundan, tip 1 MNV prevalansinin diger caligmalara kiyasla
yuksek c¢ikmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Soomro ve Talks, OKTA’y1 boya
temelli goriintiileme yontemleriyle kiyasladiklari ¢alismada, OKTA nin vaskiiler ag1
gostermede FFA ve ISYA’ya gore daha iyi oldugunu ortaya koymustur (121).
Kuehlewein ve ark., tip 1 MNV’nin RPE altinda yer almasi nedeniyle, mikrovaskiiler
yapilarinin konvansiyonel anjiografi yontemleri ve OKT ile goriintiilenmesinin zor
oldugunu ifade etmistir (97).

Ozetle, tip 1 MNV en sik karsilasilan MNV tipidir ve siklig1 calismalar
arasinda farklilik gostermektedir. Literatiirdeki farkli ¢alismalar arasindaki prevalans
farkinin farkli yontemler ve siniflandirmalar kullanilmasindan ve goriintiileme
giicliigiinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, yas tip YBMD hastalarinin c¢alismaya alinmayan diger
gozlerinde %6,6 oraninda sessiz MNV prevalansi tespit edildi. Palejwala ve ark.,
OKTA ile sessiz MNV’lerin tespit edilebilecegini ilk kez gosterdikleri
calismalarinda, bir goziinde eksilidatif MNV olan hastalarin diger goziinde non-
eksiidatif (sessiz) MNV prevalansint %6,25 olarak bulmuslardir (96). Literatiirde
OKTA temelli ¢aligsmalarda bu siklik, farkli calismalarda %2,73 ile (122) %27 (71)
arasinda  bulunmustur. Non-eksiidatif MNV  prevalanslarinin  degiskenlik
gostermesinin sebebinin; hastalarin asil takip edilen gozlerinin YBMD evresi ve
takip siirelerinin, ¢aligmaya dahil edilen hasta sayilarinin ve non-eksiidatif MNV
taniminin  ¢alismalar aras1 farklilik gdstermesinden kaynaklanmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. OKTA nin klinik pratikte yaygin kullanilmasiyla bu hastalar daha
kolay tespit edilebilmekte ve yakin takip edilerek erken donemde tedaviye
erisebilmektedir.

Bu calismada MNV lezyonlarinin OKTA ile tespit edilebilen 6zellikleri
degerlendirilirken, literatiirde sik¢a tanimlanan medusa, deniz yelpazesi (sea fan),

belirsiz sekil ve budanmis agac¢ paternlerinin olgularimizdaki dagilimi incelendi.



53

Tedavi gereksinimi saptanan ve ilk kez yas tip YBMD tanis1 alan olgulardan olusan
hasta grubunda, MNV’lerin %23,59’linlin medusa, %39,32’sinin deniz yelpazesi,
%32,58’inin belirsiz sekilli ve sadece %4,49’unun budanmis aga¢ morfolojisinde
oldugu tespit edildi.

Kuehlewein ve ark., 2015°te anti-VEGF tedavisi almakta olan aktif ve inaktif
tip 1 MNV igeren 33 gozii inceledigi ¢alismada, neovaskiiler membranlart medusa
(%55), deniz yelpazesi (%21), belirsiz sekilli (%24) olarak siniflandirmistir. Bu
calismada, MNV nin aktif ya da inaktif (sessiz) olmasi, PED yapisi, PED biiyiikliigii
ve hastalarin anti-VEGF enjeksiyonu sayilari ile morfolojik paternler (medusa ve
deniz yelpazesi) arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu sonug, calismaya
dahil edilen hastalarin anti-VEGF tedavisinin farkli asamasinda olmasindan ve
literatiirdeki pek ¢ok calismadan farkli olarak sub-RPE birikim olan lezyonlarin da
aktif MNV kriteri kabul edilmesinden kaynaklanmis olabilir. Bu c¢alismada
Kuehlewein ve ark., medusa ve deniz yelpazesi sekillerinin birbirini takip etmeyen,
birbirinden bagimsiz sekiller oldugunu; bir siiredir var olan ve artik kroniklesmekte
olan neovaskiiler lezyonlar1 gosterdigini belirtmislerdir (97).

Literatiirdeki bazi calismalarda MNV’ler icerdikleri damarsal yapinin ince
dallar ve yogun anastomozlar ya da arteriolize olmus kaba damarlar icermesine gore
matiir ve immatiir olarak siniflandirilmistur. Bu siiflandirmaya gore calismamizdaki
lezyonlarin %94,5’1 immatiir MNV, %4,49’u matiir MNV formunda bulundu. Miere
ve ark., daha once tedavi almis ve almamis olan hastalarda MNV’leri kalitatif ve
kantitatif olarak inceledikleri ¢aligmasinda, goriintiiledikleri vaskiiler yapilar
immatir (medusa, deniz yelpazesi ve belirsiz sekilli) ve matiir (budanmis agac)
olarak smiflandirmistir. Bu ¢alismada heniiz tedavi almamis gruptaki tiim hastalarin,
bizim calismamizdakine benzer olarak immatiir formda oldugu goriilmiistiir (2’si
medusa 2’si deniz yelpazesi 2’si de belirsiz formdadir.). Miere ve ark. ayrica, daha
once tedavi almamis MNV’lerin ilk evrede immatiir formdayken, anti-VEGF tedavisi
altinda zamanla matiir forma doniistiiglinii ve neovaskiiler agin kapladigr alanin
azaldigini; halihazirda anti-VEGF tedavisi almakta olanlarinsa ¢gogunlukla artik sekil
degistirmedigini, ancak kisitli da olsa neovaskiiler agin kapladig:1 alanin azaldigini
gostermistir (109). Ek olarak, immatiir lezyonlarda tedavi ile lezyon boyutunda

azalma goriilse de, lezyonlarin tiimiinde son kontrolde eksiidasyon bildirilmistir.
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Ancak, matiirlesen olgularin sadece iigte birinde son kontrolde eksiidasyon
izlenmistir. Bu durum, lezyon boyutunda degisiklik olmasa bile, tedavi ile bu
lezyonlarin daha stabil hale geldiginin ve daha az sizint1 yaptiginin gostergesi olarak
yorumlanabilmektedir. Pek ¢ok calismada uzun filament6z damarlardan meydana
gelen Olii aga¢ goriinimiindeki kronik, matiir MNV’ler siklikla eksiidatif 6zellik
gostermemekte ve tedavi gerektirmemektedir (98, 110, 123-125). Calismamiz
kesitsel vaka analizi oldugundan bu doniisim ve tedaviye yanit durumlar
kiyaslanmamistir; ancak hasta grubuna dahil edilen 90 eksiidatif yas tip YBMD
hastasinin sadece %4,49’unun matiir (budanmis agag) goriinimde olmasi bu ortak
goriisti destekler niteliktedir.

Liang ve arkadaslari, iyi sinirli deniz yelpazesi morfolojisindeki damar
yapilariin klinik olarak aktif hastalarda goriildiigiinti, buna karsin filamenter
damarlardan olusan, smirlar1 belirsiz damar yapilarinin hem aktif hem de inaktif
olgularda izlenebilecegini bildirmistir (126). Al-Sheikh ve ark. da aktif ve sessiz
MNV’leri kalitatif ve kantitatif 6zellikleriyle kiyasladiklar1 ¢calismada, neovaskiiler
aktivite icin biyobelirteg degerlendirmesi yapmistir. Membranin morfolojik
ozelliklerinin (damar sonlanmalarindaki periferik arkuat yapist ve ince, kiicik,
dallanan damar yapisinin) her birinin kendi basina MNV’nin klinik aktivitesi i¢in
dogrudan biyobelirte¢ olarak degerlendirilemeyecegini ancak bu 6zelliklerin birlikte
degerlendirildiginde anlamli olacagini belirtmistir. Morfolojik ozellikler, aktif ve
sessiz MNV arasinda farkli bulunmus ancak aktif lezyonlarin anti-VEGF tedavi
oncesi ve sonrasi kiyaslamasinda anlamli bir degisim bulunamamistir (89). Miere ve
ark., yapmis olduklar1 baska bir calismada, tip 2 MNV’lerin anti-VEGF tedavisi
altinda dantelsi ve kompakt sekillerinin giderek daha gevsek yapiya doniistiigiinii,
ayrica boyutlarinin ve damar dansitelerinin azalma gosterdigini belirtmistir (124).

Hasta grubumuzda daha once tedavi almamis hastalarda makular
neovaskiilarizasyonlarin %63°l keskin sinirli (medusa + deniz yelpazesi), %32,5’1
diizensiz smirli ve sadece %4,49’u da uzun filament6z damarlardan olusan matiir
formda bulunmustur. Karacorlu ve ark., daha once hi¢ tedavi almamis, halen tedavi
almakta olan ve ge¢miste tedavi almis olan olmak iizere li¢ gruba ayirdigi yas tip
YBMD hastalarinin MNV paternlerini de sekilsel ozelliklerine gore {i¢ sinifa

ayirmistir:  keskin sinirlt  (well-defined), dizensiz sinirli (ill-defined) ve uzun
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filament6z MNV. Bu c¢alismada, anti-VEGF tedavisi almamis ve almakta olan
eksiidatif (aktif) grupta en sik keskin sinirli MNV goriiliirken, daha 6nce tedavi almig
ve en az alt1 aydir eksiidatif olmayan grupta en sik (%59,6) uzun filamentdz damarl
MNYV goriilmiistiir. Bu durum, yazarlar tarafindan literatiirde daha 6nce de belirtilen
verilerle (123-125) uyumlu bulunmus ve uzun, genis ¢aplh filamentdz damar varlig
kronisite ile iligskilendirilmistir (110).

MNV tipleri sekilsel olarak analiz edildiginde tip 1 MNV’lerde siklikla deniz
yelpazesi (%40,9) ve belirsiz morfolojiye (%36,4), tip 2 MNV’lerde ise en sik
medusa morfolojisine (%66,7) rastlanmistir. Al-Sheikh ve arkadaslari, aktif tip 1
MNYV igeren olgularin en sik belirsiz paternde ve medusa paterninde oldugunu
bulmustur (89). Kuehlewein ve arkadaslari, tip 1 MNV olgularinin %55’ inin medusa
paterninde oldugunu, %21’inin deniz yelpazesi, %24’liniin ise belirsiz sekilli
oldugunu belirtmistir. (97) Literatiirdeki farkli ¢alismalarda bu paternlerin dagilimi
degiskenlik gostermektedir; ancak ortak bulgu, aktif MNV lezyonlarinda keskin
sinirl paternlerin daha sik, budanmis aga¢ formunun ise oldukca nadir goriilmesidir.

Literatiirdeki pek cok ¢alismada benzer siniflama kullanilsa da, alt gruplarin
siklig1 calismalar arasinda farklilik gostermektedir. Bu durum smiflandirmanin
subjektif verilere dayali olmasindan ve degerlendiriciler arasi kriterlerin farkli
olmasindan kaynaklanabilmektedir. Ornegin; Miere ve ark. medusa ve deniz
yelpazesi paternleri i¢in, santralde ya da periferde yer alan ve govdesinden kiiciik
damarlarin koken aldigi goriiniir bir besleyici damarin olmasmi kosul kabul
etmektedir (109). Kuehlewein ve ark. ise goriiniir bir damar1 belirgin olarak segmese
bile dallanmalarin santralden her yone ya da periferden bir yone dogru yonlenmis
olmasini, lezyona bu isimlendirmeyi yapmak icin yeterli kabul etmistir (97). Bizim
calismamizda da MNV’ler Kuehlewein ve arkadaslarinin kriterlerine uygun
siniflandirilda.

Calismamizda 90 hastanin 62’sinde yogun damar agi (dense-net), 5’inde
gevsek damar ag1 (loose-net), 22’sinde karma tip damar ag1 (mixed-net) goriildi ve
I’inde net bir damar ag1 belirlenemedi. Ayrica, MNV lezyonlar1 alt tiplere gore
degerlendirildiginde de, tiim alt tiplerde en sik rastlanan dallanma paterni, yogun
damar ag1 idi. 2017°de Sulzbacher ve ark., MNV’leri dallanma paternlerine gore

siniflandirmis, 14 naiv hastanin 12’sinde yogun damar ag1, 1’inde gevsek damar agi,
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I’inde ise belirlenemeyen sekilli damar ag1 saptamistir. Sulzbacher’in ¢aligsmasinda
tedavi almakta olan hasta grubunda, yogun damar agi yine en sik karsilasilan ag
(%43) olmakla birlikte, gevsek ag sikligi tedavi almayanlara gore daha yiiksek
olmustur. Buradan yola ¢ikarak, erken hastalik aktivitesini belirlemede yogun damar
ag1; ilerlemis fibrozis dokusu veya vaskiiler matiirlesme i¢in ise gevsek damar agi
belirte¢ olarak kabul edilebilir (112). Ayrica gevsek damar agi olan hastalarin,
digerlerine kiyasla toplam tedavi siirelerinin daha uzun oldugu bildirilmistir. Bu
durum, Karagorlu ve arkadaslarinin da ¢alismalarinda belirtmis oldugu gibi, kronisite
ile iligkilendirilmistir (110). Mahjoub ve ark., MNV’leri aktif, tedavi gérmiis inaktif
ve tedavi gébrmemis sessiz MNV olmak {izere ii¢ grupta incelemistir. OKTA ile tespit
edilen 33 aktif MNV’den 23’linde keskin sinirli (%69,7), 8’inde diizensiz sinirh
(%24,2) ve 2’sinde uzun filamentéz damarlar (%6,1) tespit edilmistir. Aktif
lezyonlarin %75,8’inin yogun dallanmali damar agima, %12,1’inin ise gevsek
dallanmali damar agma sahip oldugu bulunmustur (Aktif lezyonlarin %63,6's1
periferik anastomotik ark ile sonlanmaktayken, %12,1'inde “0lii aga¢” gorliniimii ve
%24,2'sinde belirsiz sonlanma goriilmiistiir.) Bu calismada da olgular MNV alt
tiplerinde ayr1 ayr1 degerlendirilmis; bizim sonuglarimiza benzer sekilde hem tip 1
MNV’de hem de tip 2 MNV’de en sik yogun dallanmali damar agina rastlanmistir
(127). Xu ve ark., MNV’leri sekline gore immatiir, matiir, hipermatiir olarak (125);
Iafe ve ark. ise erken, matiir ve fibrotik olarak (128) gruplara ayirmistir.

Anti-VEGF tedavisi uygulanmamis yas tip YBMD hastalarin1 iceren
calismamizda, degerlendirilen OKTA goriintiilerinin  tamaminda neovaskiiler
yapilarin OKTA ile saptandigi goriildii. Goriintiilerin %93,10’unda ince dallar,
%84,14’linde besleyici ana damar, %16,27’sinde lezyonun dis kenarinda
loop/anastomoz mevcuttu. Coscas ve ark., ¢alismalarinda yas tip YBMD hastalarin1
hem OKTA ile hem de geleneksel goriintiileme yontemleri ile incelemislerdir. Bu
caligmada, aktif evredeki yas tip YBMD hastalarinda deniz yelpazesi veya
dantelimsi/tekerlek benzeri smirlar1 belirgin sekillerin; ince, immatiir kapiller ve
anastomozlarin ve periferik ark seklinde uzanan ince damar yapilarinin sik goriildiigii
rapor edilmistir. Buna karsin, budanmig/6lii aga¢ morfolojisinde tanimlanan, uzun,
kalin ve filament6z sekilli, matiirlesmis damar yapilarinin ise daha az sayida oldugu

bildirilmistir. Calismada elde edilen bulgularm OKT, FFA ve ISYA ile tespit edilen
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aktivite bulgulariyla uyumlu bulundugu ve bu hastalarda tedavi ihtiyaglarinin daha
yiiksek oldugu ortaya koyulmustur. Coscas ve arkadaslar1 bu dogrultuda, OKTA nin
MNV’yi hem morfolojik hem de fonksiyonel agidan degerlendirme imkani
sundugunu ve bu o6zelligiyle eksiidatif YBMD olgularinin izlem ve tedavi karar
stireglerinde onemli bir ara¢ oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢aligmada aktif evredeki
YBMD hastalarinda OKTA ile tespit edilen morfolojik 6zelliklerin sikligi,
calismamizdaki dagilimla benzerlik gostermektedir (98).

Choi ve arkadaglari, ilk kez tam1 koyulan eksiidatif YBMD’leri yillik
enjeksiyon ihtiyacina gore stabil ve stabil olmayan gruplar seklinde siniflandirdiklar
caligmalarinda, bu gruplari hem kalitatif hem de kantitatif 6zellikler agisindan
degerlendirmislerdir. Calismada; kiiclik dallanan damar yapilarinin tiim olgularda
%71, periferik anastomoz olusturan arkuat yapilarin %53, vaskiiler loop’larin %28
ve lezyon ¢evresinde halo goriiniimiiniin ise %68 oraninda izlendigi rapor edilmistir;
iki grup arasinda bu kalitatif 6zellikler bakimindan anlamli fark izlenmemistir (129).
Ince dallanma yapisinin ve lezyon cevresindeki halonun goriilme sikligi, bizim
calismamizdakine benzerdir. Periferik anastomoz/loop sikligi ise bizim
sonuclarimizda tespit edilenden daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun, kullanilan
OKTA cihazlarinin goriintii alma yontemlerinin farkli olmasindan ve tanimlanan bu
0zelligin nitel bir 6zellik olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Solecki ve ark., bir gézde aktif YBMD nedeniyle intravitreal anti-VEGF
tedavisi almakta olan hastalarin, heniiz tedavi almamis diger gozlerini
incelemislerdir. MNV tespit edilen bu gozlerde eksiidatif (SRS, IRS, SHRM
icerenleri) ve non-eksiidatif lezyonlar karsilastirilmis; iki grup arasindaki anlamh
fark gosteren OKT parametrelerinin OKTA bulgularina kiyasla daha fazla sayida
oldugu tespit edilmistir. Gruplar aras1 anlamli fark bulunan OKTA parametreleri,
dallanan damar paterni (p=0,047) ve hipointens halo varligi (p=0,042) olmustur.
Ayrica, OKT bulgularindan PED genisligi, PED yiiksekligi, MNV yiizey alaninda ve
EIDGK degerlerinde anlamli fark bulunmustur (p<0,01) (130).

Calismamizda incelenen olgularin %84,14’tinde, MNV lezyonunun santral
veya periferik bolgesinde besleyici damar yapisi izlenmistir. Kuehlewein ve ark.,
aktif ve tedavi almakta olan tip 1 MNV’lerin %72’sinde genis besleyici damar

saptamistir ve bunu MNV’lerin uzun zamandir mevcut olmasiyla ve anti-VEGF
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tedavi direnciyle iliskilendirmistir (97). Mahjoub ve ark. inceledikleri gozlerin
sadece %28,5’inde kalin besleyici damar bulmustur (127). Carnevalli ve ark.’in
heniiz tedavi almamis sessiz MNV’li hastalar1 inceledigi c¢alismada, bu grubun
heterojen yapida oldugu ve ana besleyici damar yoklugunun eksiidatif olma
acisindan koruyucu bir faktor oldugu belirtilmistir (99). Elde edilen bulgular
dogrultusunda, MNV’lerde kalin besleyici damar varligi; erken evrede lezyonun
ekstidatif seyredecegini, ileri evrelerde ise anti-VEGF tedavisine diren¢li ve uzun
siiren bir MNV siirecinin gelisebilecegini diisiindiirmektedir.

Anti-VEGF tedavisi siirecinde vaskiiler yeniden sekillenme (remodelling)
meydana gelir; periferik kilcal damar yapilar1 zamanla incelip regrese olurken, geride
kalan kalin damarlar daha belirgin hale gelir ve MNV giderek matiir hale gelir (109,
131, 132). Kalin damar govdelerinin tedaviye daha az yanit verdigi, hatta bazi
caligmalarda anti-VEGF tedavisi sonrasinda bu damarlarin ¢aplarinda artis izlendigi
bildirilmistir (89, 97, 100, 109). Kalin ana damar gévdelerinin endotel hiicrelerinin
perisitler tarafindan kapli oldugu bilinmektedir (29). Perisit varliginin damar
matilirasyonunun bir belirteci oldugu, endotel hiicrelerini korudugu ve bu sebeple s6z
konusu damarlarin anti-VEGF tedavisine daha direngli oldugu belirtilmektedir (97).
Damarsal yapilarin seklinin tedaviyle zaman icinde degistigi ve perisitten yoksun
ince damarlarin kaybolup kalin damarlarin genisledigi gozlemlenmistir (133). Bu
durum literatiirde arteriolizasyon olarak tanimlanmakta ve bu ozelliklere sahip
MNV’lerin matiirlesmis oldugu ifade edilmektedir (100).

Von der Emde ve arkadaslari, aktif MNV (son 12 hafta i¢inde intraretinal ya
da subretinal siv1 ya da hemoraji gelismis ve anti-VEGF enjeksiyonu uygulanmais),
tedavi ile sessizlesmis MNV (son 12 haftada herhangi bir eksiidasyon belirtisi
gostermemis ve enjeksiyon ihtiyact olmayan) ve sessiz MNV (daha once hig
eksiidasyon belirtisi géstermemis ve tedavi almamis) hasta gruplarini kiyasladiklar
caligmalarinda, aktivite kriteri belirlemek amaciyla kalitatif ve kantitatif OKTA
ozelliklerini incelemislerdir. Kalitatif degerlendirmede ii¢ temel 6zellik kriter olarak
alinmis ve bu oOzelliklerin her bir MNV grubundaki prevalansi analiz edilmistir:
kiiciik ¢apli damar yapilar1 (p=0,029), periferal arkuat formasyonu (p=0,039) ve
lezyon ¢evresinde halo bulgusu (p=0,153). Bu ii¢ morfolojik 6zelligin tamaminin

sessiz MNV grubunda daha sik, tedavi almig ancak halen aktif olan MNV grubunda
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ise daha diisiik oranda goriildiigii rapor edilmistir. Buradan yola ¢ikarak, anti-VEGF
tedavisi altinda OKTA ile izlenen aktivite bulgularimin zaman i¢inde degisiklik
gosterebildigini; bu kriterlerin mevcut eksiidasyon varligini belirlemede yeterince
spesifik olmadigini, ancak daha once uygulanmis anti-VEGF tedavisinin varliginm
yansitabilecegini ifade etmislerdir (103).

Calismamizda MNV lezyonu etrafinda halo gOriintlisi, hastalarin
%49.,43’linde mevcuttu. Neovaskiiler lezyon etrafinda koyu renkli halo varligi,
bircok c¢alismada dikkat c¢eken bir bulgu olarak nitelendirilmis ve MNV’yi
tanimlayan kriterlerden biri olarak degerlendirilmistir (83, 98, 124). Bu hipointens
goriinlim, koryokapillaris tabakasindaki vaskiiler yogunlugun azalmasini ifade
etmektedir. MNV lezyonlarinin bu vaskiiler yetersizligi kompanse etmek i¢in o
bolgede olustugu diistiniilmektedir (97, 123). En-face OKT goriintiisiindeki
perilezyonel hipointens goriiniimii MNV’ye eslik eden halo olarak nitelemeden dnce,
bu goriiniimiin intraretinal, subretinal ya da sub-RPE alandaki hemoraji, eksiidasyon
ya da pigment birikimi nedeniyle olusan maskelenmeden kaynaklanmadigindan emin
olmak gerekir. Bu hipointens gdriiniimiin koryokapillaristeki akim yetersizliginden
mi yoksa maskeleme etkisinden mi kaynaklandigina dair tartigmalar halen devam
etmektedir (98, 134). E1 Ameen ve ark., tip 2 MNV’leri inceledikleri ¢calismalarinda,
tim aktif MNV’lerin etrafinda perilezyonel halo oldugunu ve bunlarin
koryokapillaris kesitinde daha belirgin tespit edildigini belirtmistir (111). Coscas ve
ark., calismalarinda aktif MNV’lerin %81’inde perilezyonel halo saptamistir (98).
Ancak aymi gruba ait baska bir caligmada ise bu oran %54,8 hastada saptanmustir.
Ayrica perilezyonel halo varliginin tek basina eksiidasyon gelisme olasilig1 agisindan
yiiksek risk olusturmadigi ve tedavi baglama endikasyonu i¢in yonlendirici olmadigi
ifade edilmistir (123). Tedavi altindaki aktif MNV’ler arasinda halo sikligin1 Souied
%65 (135), Mahjoub %60,6 (127) bulmustur. Solecki ve ark., eksiidatif MNV’lerde
%58, non-eksiidatif MNV’lerde ise %9,1 oraninda perilezyonel halo bulmus ve bu
lezyonun eksiidasyon riskini  arttirdigimi  ifade  etmistir. Bunun, civar
koryokapillaristeki vaskiiler azalma ya da biiyiimekte olan MNV lezyonunun
koryokapillaristen vaskiiler akim c¢almasi nedeniyle gerceklesebilecegini Gne

stirmislerdir. Perilezyonel halo varligi, MNV dallanma yapisi, kapiller orant gibi
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diger oOzellikleriyle birlikte tanimlanmalidir (130). Koryokapillaristeki akim
degisiklikleri, MNV onciilii bulgu olarak yorumlanmaktadir.

Bu calismalar 1s1ginda; uzun siiredir var olan, kronik yas tip YBMD
hastalarinda genellikle uzun, filamenter, kalin ¢apli damarlar gézlendigi; aktif yas tip
YBMD’lerde ise siklikla yogun dallanan, iyi sinirli, ince kiiciik kapillerlerden olusan,
koryokapillaris tabakasinda etrafinda hipointens halo barindiran vaskiiler lezyonlar
goriildiigli soylenebilir.

Morfolojik olarak farkli makular neovaskiilarizasyonlarin 6zelliklerini daha
iyi tanimlayabilmek ve subjektif analizle belirlenemeyen farkliliklar1 ortaya koyarak
daha objektif sonuglar elde edebilmek amaciyla calismamizda kantitatif analiz
yapildi. Bu kapsamda, OKTA cihazinin sagladigi damar dansitesi parametresinden
yararlanildi. Ayrica, OCTAVA yazilimi kullanilarak yas tip YBMD hastalarinda
damar uzunlugu dansitesi, ortalama damar kalinli§i ve dallanma noktas1 dansitesi
incelendi. Retinanin dort farkli katmaninda yapilan incelemede, gruplar arasi en
anlamli farklar ytlizeyel kapiller pleksus ve koryokapillaris katmanlarinda saptandi.

Calismamizda, yas tip YBMD hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda
damar dansitesi agisindan anlamli fark gozlendi. Yiizeyel kapiller pleksus (YKP),
derin kapiller pleksus (DKP) ve koryokapillaris (KK) katmanlarinin damar
yogunlugu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulundu. Bu farklilik,
parafoveal alanda daha anlamliydi: Hasta grubu damar dansiteleri YKP, DKP ve
KK’de sirastyla 40,46, 22,98 ve 15,51; kontrol grubu damar dansiteleri ise 42,91,
24,04 ve 20,67 olarak bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,061, p<0,001). Hasta
grubunda ayrica YKP tabakasinda siiperior, inferior, nasal, temporal parafoveal alt
kadranlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikliik saptandi. Dis retina
tabakasinda ise, ilgili katmanda MNV’nin yer almasi nedeniyle damar yogunlugu
hasta grubunda (21,04) kontrol grubuna kiyasla (18,03) daha yiiksek bulundu
(p<0,05).

Qiu ve arkadaglarinin yas tip YBMD hastalartyla saglikli kontrollerin OKTA
ile tespit edilen damar yogunluklarimi kiyasladiklar1 ¢alismasinda; YBMD grubunda
tiim goriintiide ve parafoveal bolgede hem YKP hem de DKP damar yogunluklari
daha diisiik bulunmustur. Parafoveal alt kadranlarin damar yogunluklar1 da YBMD

grubunda daha diisiik bulunmustur. Foveal bolgede anlamli fark bulunamamistir ve
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FAZ alaninda degisiklik saptanmamistir. Yas tip YBMD hastalarinin  YBMD
olmayan diger gozlerinin saglikli kontrollerle kiyaslamasinda da YKP, DKP ve KK
katmanlarinda daha diisilk damar dansitesi elde edildigi bir trend gozlenmesine
ragmen, bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica,
koryokapillaris damar dansitesi de hasta grubunda saglikli gruptan daha diisiik
saptanmigtir (136). Bu g¢alismanin bulgulari, bizim g¢aligmamizdakilerle paralellik
gostermektedir.

Can ve ark., bir gozii yas tip YBMD diger gozii erken ve orta evre kuru tip
YBMD olan hastalarin YKP ve DKP’deki damar dansitelerini ve FAZ
parametrelerini kiyasladiklar1 ¢alismada, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
bulmamaistir. Diger ¢alismalardan farkli ¢ikan bu sonucu, ¢alismada saglikli kontrol
grubu bulunmamasina, 6rneklemin dar olmasina ve calismaya dahil edilen yas tip
YBMD grubunda MNV’nin ¢ogunlukla budanmis aga¢ formunda olmasina
baglamistir (137).

Lee SC ve arkadaslar, eksiidatif ve non-eksiidatif MNV gruplarim
karsilastirdiklari, 310 géziin dahil edildigi calismalarinda; foveal, parafoveal bolgede
ve fovea merkezli 3x3 mm’lik alanin tamamin1 kapsayan goriintiilerde, ekstidatif
YBMD grubunun YKP tabakasinda daha diisiik damar yogunluguna sahip oldugunu
saptamislardir. Ayrica, erken ve orta evre YBMD hastalar1 arasinda anlamli fark
bulmamislardir. Gruplar arasinda FAZ parametreleri acisindan da anlamli ark tespit
edilmemistir. Bu bulgular dogrultusunda, makula perfiizyonunun YBMD ve MNV
patogenezinde onemli bir rol oynadigi ancak fovea merkezinin perfiizyonunun bu
siirecte daha az belirleyici olabilecegi ifade edilmistir (138). Benzer sekilde, bizim
calismamizda da yas tip YBMD olgularinda damar yogunlugunun parafoveal
bolgede daha diisiik oldugu tespit edilmis; foveada ise istatistiksel anlamlilig1 daha
diisiik ve celigkili baz1 sonuglar elde edilmistir. Diger parafoveal bolgelerin aksine,
foveada YKP (p=0,05) ve DKP (p<0,001) tabakalarinda hasta grubunda damar
dansitesi kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek bulunmustur. Ayrica Lee SC ve ark.,
eksiidatif ve non-eksiidatif YBMD gruplar1 arasindaki damar yogunlugu farkinin
anti-VEGF enjeksiyon sayisindan etkilenmedigini bulmuslardir. Calismalariin
kesitsel olmasi nedeniyle diisiik retinal damar dansitesinin mi MNV olusma riskini

arttirdigl, yoksa MNV gelisimine sekonder olarak mi1 damar dansitesinin azaldigi
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sonucuna vartlamadigini belirtmislerdir (138). Benzer yorumu, kuru tip YBMD
hastalarin1 inceledikleri calismada Narnaware ve ark., koryokapillaris tabakasi
hakkinda yapmistir. Bahsedilen calismada geng¢ saglikli, yasl saglikli, erken evre
YBMD, orta evre YBMD ve ileri evre kuru tip YBMD gruplarinda farkli retinal
katmanlardaki damar dansiteleri kiyaslanmis, koryokapillaris katmaninda, diger
katmanlara kiyasla daha anlamli azalma sonucuna ulasilmigtir. YKP ve DKP
katmanlarinda anlamli fark sadece ileri kuru tip YBMD ile geng¢ saglikli grup
arasinda gozlenmistir. Damar yogunlugu azalmasi ve YBMD gelisimi arasindaki

iligkide hangisinin sebep hangisinin sonu¢ oldugunun bilinmedigi belirtilmistir (139).

Demir ve ark., eksiidatif ve non-ekslidatif YBMD’de damar yogunlugunu
karsilagtirdiklar1 ¢alismada, iki grup arasinda hem yiizeyel hem derin kapiller
pleksusta tiim goriintiide ve fovea bolgesinde anlamli farka rastlamamis; ancak
parafoveal bolgede eksiidatif YBMD’de damar dansitesini daha diisiikk bulmustur
(YKP’de p=0,039 DKP’de p=0,001). Yapilan bolgesel analizde ise, ylizeyel tabakada
iist ve alt kadranda; derin katmanda ise temporal, nasal, iist ve alt kadranda
istatistiksel anlamli diistikliik saptamistir. Her ne kadar Demir ve arkadaglarinin
bulgular1 ile benzer sekilde, ¢alismamizda yas tip YBMD’de damar yogunluklari
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmus olsa da bizim ¢alismamizda yiizeyel
kapiller pleksusta derin kapiller pleksusa kiyasla daha belirgin farklilik gozlendi
(140).

Coscas ve arkadaglarinin, aktif ve remisyon donemindeki yas tip YBMD
olgularinda OKTA ozelliklerini karsilagtirdiklar1 calismada, damar yogunlugu
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bildirilmemistir. (132). Benzer sekilde,
Von der Emde ve arkadaslar1 da aktif, anti-VEGF tedavisi ile sessizlesmis ve sessiz
MNV olgular1 arasinda damar yogunlugu parametresi bakimindan anlamli bir
farkliik  saptamamistir. (p=0,243). Ancak bu ¢ grup arasinda yapilan
karsilastirmada, damar uzunlugu (p=0,02) ve dallanma indeksi (p<0,001) gibi ek
yazilimla elde dilebilen parametrelerde anlamli fark bulunmustur. Damar yogunlugu,
damar uzunlugu ve dallanma indeksi ile hastalarin daha once aldig1 anti-VEGF
enjeksiyon sayisi arasinda ters yonde bir iliski egilimi gozlenmistir. YBMD’nin
ekstidatif ya da non-eksiidatif olmasi ile ise bir iliski saptanmamistir. Bu ¢alismada

kalitatif 6zellikler ve kantitatif 6zellikler birlikte degerlendirilmis olup, MNV nin
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aktivite belirteci olmasi agisindan damar dansitesi en zayif gosterge olarak
belirlenmistir (103). Bu durum, yalnizca damar dansitesi Ol¢limiiniin MNV
aktivitesini degerlendirmede yetersiz kalabilecegini ve ek kantitatif parametrelerin
analizine duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, calismamizda da ek
metriklerle desteklenen analizlerin MNV’nin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini
daha iyi ortaya koydugu goriilmiistiir.

Retinal damarlanmaya ek olarak koryokapillaris (KK) tabakasini da inceledik.
Calismamizda KK tabakasinda damar dansitesi, yas tip YBMD hastalarinda foveada
ve tiim parafoveal alt kadranlarda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha
diisiik bulundu (p <0,001). Bizim bulgularimiza benzer sekilde, yas tip YBMD’de
koryokapillaris kan akimimin azalmis oldugunu gosteren c¢ok sayida calisma
meveuttur (136, 141-143). Savastano ve arkadaslar1 eksiidatif YBMD’de
koryokapillaris tabakasindaki damar dansitesini saglikli (ancak yasi anlamli olarak
daha geng¢ olan) kontrol grubuyla karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda hasta grubunda
koryokapillaris damar dansitesini daha diisiik bulmuglardir (141). Jia ve ark.,,
MNV’ye yakin bolgede koryokapillaris dolasiminin  olmadigini bulmus; bu
azalmanin cografik atrofiden ya da goriintileme kaynakli go6lgelenme
efektinden/artefaktindan kaynaklanmadigini ve MNV olusumuna neden oldugunu
ifade etmislerdir (83).

Bu yaymnlar, koryokapillaris perflizyon bozuklugunun hastaligin evresini
yansittigr  hipotezini  desteklemektedir. ~Ayrica bazi yazarlar, MNV'nin
koryokapillaris akim yetersizligine kars1 bir telafi mekanizmasi olarak, 6len RPE ve
fotoreseptor  hiicrelerini  kurtarmaya yonelik son bir girisim  seklinde
degerlendirilebilecegini one siirmekte ve bu hipotezin 6nemini vurgulamaktadir
(144). Koryokapillaris, RPE ve dis retinal katlarin beslenmesinden sorumlu damar
tabakast oldugundan YBMD patogenezini aydinlatmak amacli bir¢ok calismada
incelenmistir. Yasa bagli makula dejenerasyonunda patolojinin koryokapillaristen mi
yoksa RPE’den mi basladig1 konusu hala tartismalidir. Yasla birlikte oksidatif stresin
arttigi ve koryokapillaris kan akimimin azaldigi, bunun da YBMD gelisimini
tetikledigi diistintilmektedir (145).

Koryokapillaris kan akiminin bozulmasi, sadece yas tip YBMD’de degil,

daha erken evredeki YBMD’lerin patogenezinde de 6nemli rol oynamaktadir. Lee B.



64

ve ark., erken evre YBMD’de koryokapillariste damar dansitesini saglikli kontrol
grubuna kiyasla diisik bulmustur (146). Luty ve ark.,, erken evre YBMD’de
koryokapillaris perflizyonunun azalmis oldugunu postmortem goézlerde yaptigi
caligmada gostermistir (147). Sacconi ve ark. ile Nassisi ve ark., cografik atrofi
alanlariin ¢evresinde koryokapillaris kan akimimin diisiik oldugunu saptamislar ve
buradan yola ¢ikarak sirasiyla cografik atrofinin ilerleyecegi yonii ve biliyime hizini
ongorme konusunda fikir verecegini ifade etmislerdir (148, 149). Vujosevic ve ark.
OKTA araciligiyla koryokapillaris katmanindaki akim bosluklarint (flow void)
degerlendirdikleri ¢alismada, orta evre YBMD hastalarinda akim bosluklarinin
saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur. Bu
calismada ayrica orta evre YBMD hastalari, diger gozilinde orta evre YBMD ve ileri
evre yas tip YBMD bulgusu olmasina goére de kendi arasinda karsilastirilmis ve bu
akim yoklugunun, diger gozii yas tip YBMD olanlarda daha yiiksek olma egiliminde
oldugu tespit edilmistir (150).

Koroid damarlanmasindaki bozukluk ile YBMD patogenezi arasindaki iliski,
retina damarlanmasi ile YBMD gelisimi arasindaki iligskiden daha iyi tanimlanmistir
(138). Ayrica literatiirde silyoretinal arter varliginin, YBMD progresyonu igin
koruyucu oldugunu ortaya koyan yayinlar da mevcuttur (147).

Literatiirde pek ¢ok calismada YBMD hastalarinda Foveal Avaskiiler Zon
parametreleri (FAZ alani, ¢ap1 ve dairesellik indeksi) incelenmis, bu ¢aligmalarin
cogunda YBMD gruplar1 arasinda veya YBMD ile saglikli kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmamistir (134, 137, 138, 146, 151-153). Shin ve ark. kuru tip
YBMD grubunda, Lee SC ve ark. ise ekstidatif YBMD grubunda FAZ dairesellik
indeksinin saglikli kisilere kiyasla hafif diisiik bulundugunu belirtmislerdir (37, 138).
Lee SC ve arkadaglari, FAZ genisliginin bireyler arasinda farklilik gosterebildigini,
bu nedenle damar dansitesi Ol¢limlerinde parafoveal ya da tiim alan degerlerinin
foveal degerlere kiyasla daha tutarli oldugunu savunmustur (138). Foveal bolgedeki
damar yogunlugu ve FAZ parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli bulundugunu
bildiren c¢alismalar mevcut olmakla birlikte, literatiirde bu konuda belirgin bir
tutarlilik bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda FAZ parametrelerine yer

vermedik.
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YBMD hastalarinda OKTA ile damar dansitesinin degerlendirildigi
calismalar, cogunlukla erken ve orta evre YBMD olgularinda yapilmistir. Toto ve
arkadaslar1 erken ve orta evre YBMD hastalarini inceledikleri ilk ¢alismalarinda,
ylzeyel ve derin kapiller pleksusta, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak daha diisiik damar yogunlugu saptamistir (154). Ancak devam calismalarinda,
orta evre YBMD’leri atrofi onciilii degisiklik (OPL ve INL'de ¢okme ve OPL
sinirlart iginde hiporeflektif kama seklinde bir bant varligi) olan ve olmayan seklinde
siniflamig; atrofi Onciilii degisiklik bulunan grupta yiizeyel kapiller agda damar
dansitesinde anlamli azalma tespit ederken, derin kapiller agda belirgin degisiklik

bulmamislardir (155).

Trinh ve ark. da orta evre YBMD hastalarinda yaptig1 ¢alismada da yiizeyel
kapiller pleksusta (p<0,05) ve derin kapiller pleksusta (p>0,05), kontrol grubuna
kiyasla daha diisik damar dansitesi bildirmistir. Damar dansitesindeki azalmanin
hem damar sayisindaki hem de kalibrasyonundaki azalmayla iliskili olabilecegini
ifade etmistir (156). Trinh ve arkadaglarinin orta evre YBMD’de makuladaki damar
yogunlugunun homojen mi yoksa bolgesel olarak m1 degisim gostedigini arastirdigi
devam calismasinda, YKP’deki damar yogunlugunun temporalde ve FAZ’da daha
belirgin azaldig1, nazal kadranin ise korundugu; DKP’de ise FAZ’da ve diffiiz olarak
her bolgede azaldig1 gosterilmistir. Optik disk ¢evresinde bulunan radyal peripapiller
kapiller agin YBMD’den daha az etkilendigi 6ne stirtilmiistiir (152).

Cicinelli ve arkadaslari, YBMD hastalarin retikiiler psédodrusen, dis retinal
atrofi ve drusen bulunma durumlarina gore siniflandirdiklar ¢alismalarinda; YKP ve
DKP’de damar yogunlugunu retikiiler psddodrusen ve retikiiler psddodrusen + dis
retina atrofisi grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik bulmustur. Drusen
grubunda ise anlamli diistikliik sadece YKP tabakasinda saptanmistir (151). Lee B.
ve arkadaglar1 ise yas tip YBMD hastalarinin diger gozlerini inceledikleri
calismalarinda, hastalar1 erken evre YBMD ve YBMD bulgusu olmayan seklinde iki
gruba ayirmis; erken evre YBMD grubunda YKP, DKP ve KK’de damar
yogunluklarini diger gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulmustur (146). Benzer
sekilde, diger calismalarda da YKP’ta parafoveal bolgedeki damar yogunlugu,
YBMD hastalarinda saglikli  kontrol grubuna kiyasla anlamli daha diisiik
bulunmustur (37, 153).
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Buna karsin, Vaghefi ve Parisi’nin orta evre YBMD hastalar1 ile kontrol
grubunu karsilastirdigi ¢alismalarda, YKP ve DKP katmanlarinda anlamli vaskiiler
yogunluk degisimi saptanmamistir. Ancak Vaghefi ve ark., KK tabakasinda anlamli
azalma bildirmistir. Bahsedilen ¢alismada sasirtict sekilde YBMD grubunda YKP ve
DKP katmanlarinin damar yogunluklarini benzer yastaki kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmus, bu beklenmedik sonucun cihaz ve 6lgiim farkliliklarindan

kaynaklanabilecegi 6ne stiriilmiustiir (134, 157).

Ozcaliskan ve ark. orta evre YBMD hastalarini  kontrol grubuyla
kiyasladiklar1 ¢alismalarinda, YKP’de tiim parafoveal alanda ve siiperior kadranda
istatistiksel anlamli diistikliikk tespit etmislerdir; DKP’de ise azalma egilimi
goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. YKP’taki
damar yogunlugu azalmasina ek olarak, i¢ retina katmanlarinda da (RSLT, GHT,
IPT) incelme tespit etmislerdir. Yazarlar, YBMD’nin dig retinayla beraber i¢ retina
katmanlarint da etkiledigini One siirmiistiir. Ancak i¢ retina tabakalarnin
etkilenmesinin mikrosirkiilasyon degisiminden mi yoksa retinanin azalmisg
mikroperfiizyonuna bagli olarak i¢ tabakalardaki metabolik aktivite azalmasindan mi
kaynaklandig1 heniiz net degildir (153). Azalmis retina damarlanmasinin, i¢ retina
katmanlarinin incelmesi ve metabolik ihtiyacin diismesi ile iliskili olabilecegi,
alternatif olarak i¢ retina damarlanmasindaki azalmanmn bu bolgede iskemiye ve
incelmeye yol agabilecegi de ifade edilmistir (152). Sonug olarak, hastalik ilerledikce
retina ve koroid damarlanmasi ve morfolojik yapisinin belirgin sekilde degistigi

bildirilmektedir.

YBMD’nin farkli evrelerinde, retinal mikrovaskiiler dagilimda degisiklikler
ve damar dansitesinde azalma gdzlenmistir. Bu degisikliklerin ¢ogunlukla yiizeyel
retina katmanlarinda daha belirgin oldugu bildirilmistir. Buna i¢ retinal katlarda
kalinlik azalmasinin eslik ettigi de tespit edilmis olup (37) bu durum iki ana teori ile
aciklanmaktadir. Ilk teori, fotoreseptdr tabakasindaki hasara sekonder olarak ig
retinadaki noronlara iletilen sinyalin azalmasiyla ortaya ¢ikan transnoéronal
dejenerasyon teorisidir (158, 159). Ikinci teori ise, retinayr besleyen iki temel
vaskiiler dolasim ag1 arasinda yer alan watershed bolgedeki bipolar hiicrelerin,
iskemiye daha yatkin olmasiyla agiklanan postreseptor iskemi teorisidir (154, 160).

Ancak bu teoriler, heniiz tam olarak aciklayicit degildir; zira literatiirde YBMD



67

olgularinda YKP (yiizeyel kapiller pleksus) tabakasinin daha sik etkilendigi
bildirilmis olup, s6z konusu teoriler esasen OKP (orta kapiller pleksus) ve DKP
(derin  kapiller pleksus) katmanlarindaki damar yogunlugu azalmasim
aciklayabilmektedir.

Literatiirde, YBMD hastalarinda damar yogunlugunun azaldigi pek c¢ok
calismada bildirilmistir. Ancak c¢alisma sonuglart kendi aralarinda farklilik
gostermektedir. Bazi calismalarda yalnizca YKP’de, bazilarinda yalnizca DKP’de,
bazilarinda ise her iki tabakada damar dansitesinde azalma tespit edilmistir. Bu
farkliligin, OKTA cihazlarinin ¢ekim yontemleri, c¢ozlnirlik diizeyleri ve
segmentasyon algoritmalarindaki farkliliklarin yani sira; calismaya dahil edilen hasta
gruplariin evreleri, lezyon biiylikliikleri, eslik eden okiiler ve sistemik hastaliklar
ve analiz yontemlerindeki farkliliklardan da kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir
(152, 161).

Damar yogunlugundaki degisim, damarin hem uzunlugu hem de capindan
etkilenmektedir. Bazi durumlarda perflizyon azalmasina damar dilatasyonu eslik
ettiginden, damar dansitesi degerinde belirgin bir azalma goriilmeyebilir ve bu
parametre tek basina damar fonksiyonundaki degisimi gosteremeyebilir. Yine de bu
parametre, vaskiiler yogunlugu en iyi ifade eden OKTA parametresi olarak kabul
gormektedir ve bu alanda yapilan caligmalarda en sik degerlendirilen kantitatif
OKTA parametresidir. Yalnizca damar dansitesi dl¢limleriyle sinirli kalmamak ve
MNV’nin yapisal ozelliklerini daha kapsamli degerlendirebilmek amaciyla ek
parametrelerin analizi de 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple ek parametre ve nicel
analiz arayis1 devam etmektedir; yeni yazilimlar kullanilarak YBMD hastaliginin
ozellikleri nicel olarak ortaya koyulmaya calisilmaktadir.

Calismamizda ek kantitatif analiz yapabilmek amaciyla OCTAVA yazilimi
tercih edildi. Bu yazilim ile YKP ve DKP damar uzunlugu dansitesi, damar capi
ortalamasi, dallanma noktas1 dansitesi parametreleri elde edildi. OCTAVA yazilim,
kullaniciya dis retina ve koryokapillaris tabaka goriintiilerinde de damar uzunlugu
dansitesi, damar capt ortalamasi, dallanma noktas1 dansitesi parametrelerini
saglamaktadir. Ancak bu tabakalarda sinirlar1 belirgin  bir damar yapisi
izlenmediginden, bu verilerin analize dahil edilmesinin uygun olmayacagina karar

verdik.
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OCTAVA, tanimlanan damar segmentlerinden elde edilen tiim GSlgiimlerin
ham verilerini sunarak ek metriklerin olusturulmasina ve ileri istatistiksel analizlerin
yapilmasina imkan tanir. Ayrica ¢ap, uzunluk ve kivrimlilik verilerini histogramlar
ile esliginde sunarak, nicel analiz sonucglarimi grafiksel bir yaklagimla sunar. Bu
yontem, damar yogunlugu ve ortalama cap gibi gorlintiiyii bir biitiin olarak
karakterize eden metriklerdeki degisikliklere neden olan mekanizmalarin daha
ayrintili sekilde incelenmesine olanak saglamaktadir (117).

Klinik kullanimda OKTA'min yaygin olarak benimsenmesinin 6niindeki
baslica engellerden biri, elde edilen parametrelerin tanimlanma ve hesaplanma
yontemlerindeki genis degiskenliktir. Bu durum, vaskiiler ag analizinde kullanilan
¢ogu yazilimin metriklerin olusturuldugu ham verilere erisim imkani sunmamasiyla
daha da karmasik hale gelmektedir. Ornegin, OKTA goriintiilerinin analizinde
yaygin olarak kullanilan ve ek bir yazilim olan AngioTool programi, yalnizca
metriklerin sayisal olarak Ozetini sunmakta ve tanimlanan damar segmentlerine
iliskin ayrintili veri saglamamaktadir (115).

Mevcut literatiir bilgisine gore, daha once YBMD hastalarinin OKTA
goriintiilerinin OCTAVA yazilimiyla degerlendiren yalnizca bir ¢alisma mevcuttur
(162). Sendecki ve arkadaslarmin yiirittigli bu ¢alismaya, YBMD olgular1 evre
ayrimi yapilmaksizin dahil edilmis ve genetik inceleme gercgeklestirilmistir. Bu
caligmada, saglikli kontroller ile YBMD hastalar1 arasinda damar uzunlugu dansitesi,
damar uzunlugu ortalamasi, damar c¢api ortalamasi, kivrimlilik ve dallanma noktasi
dansitesi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ayrica, poligenik risk skoru ile
hastalik durumu arasinda iligki kurulamamustir. Yalnizca fraktal boyutta, damar ¢ap1
parametresinin ¢arpiklik (skewness) degerinde ve varyans degerinde anlamli fark
gdzlenmistir.

Calismamizda, hasta grubunda tiim foveal ve parafoveal kadranlarda yiizeyel
kapiller pleksus damar uzunlugu dansitesi, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulundu (p<0,05). Derin kapiller pleksusta da hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik degerler elde edildi (Fovea haricindeki diger tiim bdlgelerde
p<0,05; foveada p=0,361). Bu bulgular, yas tip YBMD hastalarinin retinalarinin

saglikli insanlarin retinalarina kiyasla daha az perfiize oldugu seklinde
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yorumlanabilir. Literatiirde, yas tip YBMD’de bu parametrenin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanmadi.

Damar uzunlugu dansitesi, birim alandaki toplam damar uzunlugunun sayisal
degeridir. Her damarin bir piksel genisliginde hesaplandigi iskeletlestirilmis
goriintiiden elde edilir ve damarlarin merkezi boyunca seyreden c¢izgisel hattin
uzunlugudur (113). Bu nedenle, bazi ¢alismalarda kapiller seviyedeki perflizyon
degisikliklerini gostermede damar dansitesine gére daha hassas oldugu belirtilmistir.
Ciinkii damar dansitesi, damarlarin kalinliklarindan da etkilenirken, damar uzunlugu
dansitesi bu degisimden bagimsizdir (163). Vaskiiler yapilar, bulunduklari dokunun
oksijenasyonu ve metabolizmasina, kisinin sistemik hastaliklar1 ve ila¢ kullanimina
bagl olarak dilate veya konstrikte olabildiginden, damar cap1 ve dolayisiyla damar
dansitesi bu degisimlerden etkilenebilmektedir. Bu sebeple, c¢alismamizda damar
uzunlugu dansitesi, bu degisimlerden etkilenmeyen bir parametre olarak, gruplar
arasi en anlamli farkin oldugu parametre olarak bulunmustur. Benzer sonuca Trinh
ve ark.’nin ¢alismasinda da rastlanmistir. Trinh ve ark., orta evre YBMD’de toplam
damar uzunlugunun hem ylizeyel hem derin kapiller pleksusta azaldigini tespit
etmislerdir (152).

Shin ve ark.’nin Asya popiilasyonunda gergeklestirdigi ¢alismada, perfiize
vaskiiler yapilarinin toplam uzunlugunun birim alana orani (¢alismada damar
dansitesi olarak adlandirilmig, ancak literatiirdeki terminoloji ile uyum saglamak
amaciyla damar uzunlugu dansitesi olarak ifade edildi), kuru tip YBMD hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmstir (37).

Told ve ark., ardisik lic doz intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu planlanan
hastalarin enjeksiyon Oncesi ve sonrast OKTA goriintiilerini  kiyaslamistir.
Enjeksiyon oncesi toplam damar uzunlugu ve toplam dallanma noktasi sayisi, ilk
enjeksiyondan sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis, ancak bu degisiklik
ikinci ve tgiinci enjeksiyonlardan sonra godzlenmemistir. Calismada damar
dansitesinin, anti-VEGF tedaviye damar uzunlugu dansitesi kadar duyarli olmadigi
belirtilmistir. OKTA parametreleri arasinda ozellikle damar alani, toplam damar
uzunlugu ve toplam dallanma noktas1 sayisinin MNV aktivitesinin gdstergesi
olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica, toplam damar uzunlugunun anti-VEGF tedavisi

sonrast damarlarda budanma ve vaskiiler loop olusumuyla birlikte yeniden
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artabilecegi, baslangictaki toplam damar uzunlugunun ise retina kalinlig: ile korele
oldugunu bildirmislerdir (164).

Faatz ve ark., dis retinadaki MNV yapilarin1 inceledikleri ve ardisik ii¢ doz
anti-VEGF tedavisi yanitlarina gore hastalar1 aktif ve inaktif olarak siifladiklar
calismalarinda; aktif grupta MNV’lerin toplam damar uzunlugunu, vaskiiler segment
sayisini ve fraktal boyutlarini istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulmustur. Bu
parametrelerin anti-VEGF tedavisiyle azaldigin1 ve ayrica bu parametrelerdeki
azalmanin da OKT’de olgiilen subfoveal kalinlikla da korele oldugunu ifade
etmislerdir (165).

Damar uzunlugu dansitesine iligkin bulgular, retinal mikrovaskiiler yapinin
YBMD’de belirgin sekilde etkilendigini ortaya koyarken, damar morfolojisinin diger
bir O6nemli gostergesi olan damar c¢api ortalamasinin degerlendirilmesi de bu
degisimin dogasini anlamak agisindan 6nemlidir.

Calismamizda, OCTAVA yazilimi kullanilarak elde edilen damar ¢ap1
ortalamasi, YKP ve DKP tabakalarinda YBMD grubunda parafoveal kadranda
(swrastyla 28,05 pm ve 27,36 um) saglikli kontrollerle karsilastirildiginda (sirasiyla
28,64 pm ve 28,32 pum) anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Bu
azalma, mevcut damarlarin incelmesine bagli olabilecegi varsayilmaktadir.
Dolayisiyla, YBMD’deki mikrovaskiiler degisikliklerin yalnizca damar dansitesiyle
sinirli kalmadigi, ayn1 zamanda damar morfolojisini de etkiledigi diisiiniilmektedir.
Literatiirde YBMD hastalarinda damar ¢capin1 OKTA ile degerlendiren galisma sayis1
oldukca smirlidir ve arastirmalarda, yoOntemsel farkliliklar ve  hasta
popiilasyonlarindaki  degiskenlikler nedeniyle birbirinden farkli  sonuglar
bildirilmistir. Bu baglamda, sadece tedavi-naiv hasta grubunu igermesi nedeniyle,
calismamizin bu alandaki bilgi birikimine O©nemli katki saglayabilecegi
ongoriilmektedir.

Pek c¢ok c¢alismada YBMD hastalarinin damar caplart saghkli kontrol
grubuyla kiyaslanmis; ¢aligmalarin bir kisminda kontrol grubuna kiyasla daha genis,
bir kisminda ise farksiz ya da daha dar oldugu rapor edilmistir. Toplum tabanl
boylamsal caligmalarda ise YBMD hastalarinin veniil caplar1 ile YBMD arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir (166-168). Bir baska calismada erken evre YBMD

hastalarinda arteriollerde sinirli daralma izlenmis, ge¢ evre YBMD’de ise belirgin
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daralma rapor edilmemistir (169). Bu farkliliklarin, ¢alisma gruplar1 arasindaki
cevresel ve genetik 6zellikler, kardiyovaskiiler hastalik yatkinligi, dl¢tim yontemleri
ve analiz edilen vaskiiler katmanlarin  degiskenlik  gdstermesinden
kaynaklanabilecegi 6ne stiriilmiistiir.

Trinh ve ark. da orta evre YBMD hastalarinda damar capmi saglikli
kontrollere gore daha diisiik saptamig ve bu durumu var olan damarlarin incelmesi ya
da konstriksiyonuyla agiklamistir (152).

Nivison-Smith ve ark., orta evre YBMD hastalarinda optik diskten ayrilan
arteriol ve veniil caplarmi fundus fotograf ve en-face OKT goriintiilerinden
faydalanarak 6lgmiistiir. Bu ¢alismada YBMD grubunda arteriol i¢ ve dig ¢aplari ve
veniil i¢ ¢aplar1 kontrol grubuna kiyasla daha biiyiik bulunmus, veniil dis ¢aplarinda
anlaml fark elde edilememistir (170).

Tanaka ve arkadaslarinin g¢aligmasinda, retinal damar capi, perfiize olan
damardaki kan akis hizi ile orantili bulunmustur. MNV’lerde genis damarlarda hizli
akim, ince damarlarda yavas akim saptanmistir. Yiizeyel retinal damarlardaki
ortalama akim hizi;, YBMD grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulunmustur (171).

Yas tip YBMD hastalarinin periferik kan ornekleri incelendiginde, kontrol
grubuna kiyasla daha fazla sayida dolasan endotel hiicresi, endotel progenitor hiicre
ve vazokonstriktor bir peptid olan Endotelin-1 (ET-1) molekiilii tespit edilmistir.
Hasarli bolgelerdeki proinflamatuar mikrogevreye maruz kalan endotel progenitdr
hiicreler, o bolgede hizli ve kontrolsiiz damar proliferasyonuna, dolayisiyla MNV
gelisimine yol agabilir. Endotel hasar1 varliginda, endotel hiicrelerinin bulunduklari
yerden ayrilip kan dolasimina gegctikleri bilgisinden yola ¢ikarak, yas tip YBMD’ye
endotel fonksiyon bozuklugunun eslik edebilecegi ileri siiriilmiistiir (172).

Anti-VEGF tedavisi altindaki neovaskiiler lezyonlarda zamanla ince damar
dallarinin kaybolmasi ve kan akiminin kalin damarlarda yogunlasmasi sonucu, matir
MNV’lerde ortalama damar ¢apinin artmasi beklenmektedir (100, 173).

Calismamizda hasta grubunda dallanma noktasi dansitesi, parafoveal
kadranda YKP ve DKP’de daha diisiik bulundu. Birim alandaki dallanma

noktalarinin yogunlugunu gosteren bu deger, neovaskiiler kompleksin kiiciik ince
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damarlar olusturma sikligin1 ve dolayli olarak da kompleksligini gdstermektedir
(117, 131).

Sendecki ve ark., yas tip YBMD hastalarin1 kontrol grubuyla kiyasladiklari
calismada OCTAVA yazilimi kullanarak yaptiklar1 degerlendirme sonucunda gruplar
arasinda dallanma noktas1 dansitesi agisindan istatistiksel anlamli fark saptamamistir
(162). Von der Emde ve ark. aktif, tedaviyle sessizlesmis ve sessiz MNV’leri
kiyasladiklar1 calismada sessiz MNV’lerde dallanma indeksini (mm?’ye diisen
baglanti noktas1 sayis1) diger gruplara kiyasla daha yiiksek bulmus; anti-VEGF
enjeksiyon sayisi arttikga dallanma noktalarinin azaldigini bildirmistir (103).

Trinh ve ark., orta evre YBMD’de dallanma noktasi sayisinin hem yiizeyel
hem derin kapiller agda azaldigin1 ve olusan dallanmalardaki damar segmentlerinin
uzunlugunun YBMD grubunda saglikli gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu ortaya
koymuslardir. Damarlarin baglanti noktalarinin ve dallanma sayisinin azalmasina
paralel olarak damar segmentlerinin uzunlugunun artmasi, bu parametreler arasindaki
yapisal olarak ters orantili iliskiyle agiklanabilir (152).

Choi ve ark., eksiidatif YBMD’leri intravitreal anti-VEGF ihtiyag¢larina gore
stabil (yiikkleme dozu sonrasi yilda {igten az enjeksiyon ihtiyact olan) ve stabil
olmayan (yiikleme dozu sonrasi yilda licten fazla enjeksiyon ihtiyaci olan) olarak
siniflandirmigtir.  Bu c¢alismada gruplar aras1 dallanma noktas1 dansitesinde
istatistiksel anlamli fark izlenmemis ancak sonlanma noktasi dansitesi, stabil
olmayan grupta daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (129). Told ve ark., yas tip
YBMD hastalarinda intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi kaydedilen
OKTA goriintiilerini karsilagtirdiklart ¢alismada, dallanma noktas1 dansitesi ve
toplam dallanma noktas1 sayisinin, MNV damarlarmin tomurcuklanmasinin
gostergesi olarak degerlendirilebilecegini belirtmistir. Bu ¢aligmada toplam dallanma
noktas: sayist anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi erken donemde azalma yoOniinde
degisim gostermis ancak dallanma noktast dansitesinde anlamli degisiklik
gbzlenmemistir (164).

Schranz ve ark., tedavi almamis eksiidatif YBMD olgularinda, intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu oncesi MNV o6zellikleri ve retinal sivi miktar1 arasindaki
iliskiyi analiz ettigi ¢alismalarinda, damar sonlanim noktasi sayisi ile retinal sivi

hacmi (IRS+SRS) arasinda pozitif korelasyon saptamis ancak damar dallanma
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noktasi ile anlamli bir iliski bulmamistir. Bu bulgular dogrultusunda, MNV’nin
eksiidatif olup olmamasinin tek basma MNV’nin vaskiiler yapisiyla
aciklanamayacagini 6ne siirmiiglerdir (119).

Farkli OKTA c¢alismalarinda birbirinden farkli sonuglar elde edilmesinin pek
cok sebebi bulunmaktadir. Bunlar arasinda cihazlarin goriintiileme yontemlerindeki,
damar tespit algoritmalarindaki ve katman segmentasyonundaki farkliliklar; ¢aligma
tasarimlarindaki degiskenlikler, hastalarin santral gorme diizeylerinin diisiik olmasi
nedeniyle ¢ekim uyumunun zayif kalmasi, santralizasyon sorunlar1 ve buna baglh
olarak goriintii kalitesinin ve 0l¢lim tekrarlanabilirliginin azalmasi sayilabilir. Ayrica,
OKTA goriintiilerinde ¢esitli artefaktlarin bulunmasi, 6l¢liim giivenilirligini olumsuz
etkileyebilmektedir.

Optik  koherens tomografi anjiografi, yas tip yasa baghh makula
dejenerasyonunun tani ve takibinde invaziv fundus floressein anjiografisi ve
indosiyanin yesili anjiografisine duyulan ihtiyac1 biiyiik oranda simirlayabilecek,
umut vadeden bir goriintiileme yontemidir. Gelecekte bu hastaligin degerlendirilmesi
ve tedavi kararinda daha da yol gosterici olacaktir. Bazi teknik sinirlamalari bulunsa
da, son on yildaki teknolojik gelismeler, OKTA’ ’nin klinik 6nemini artirmistir. Bu
yontem, yakin gelecekte hastalarin takip ve tedavi ihtiyaglarinin kisisellestirilmesine
katki saglayabilir. Yapay zeka ve derin 6grenme algoritmalarinin entegrasyonu ile
birlikte otomatik analizlerin kullanilmasi, arastirmaci kaynakli yanlhili§i en aza
indirebilir; ek parametreler saglayarak riskli gruplarin, tedavi baslama ve
sonlandirma zamanlamasinin daha erken ve objektif sekilde belirlenmesine yardimci
olabilir.

Calismanin basinda pek c¢ok hasta, daha once anti-VEGF tedavisi almis
olmasi, OKTA ¢ekim kalitesinin diisiik veya segmentasyonunun hatali olmasi, yogun
fibrozis, dev pigment epitel dekolmani veya hemorajik MNV’ye bagli gblgelenme
artefakti nedeniyle calisma dis1 birakildi. Bu durum 6rneklem sayisinin daralmasina
yol acti. Calismamiz tedavi almamis YBMD hastalar1 ile benzer yastaki saglikli
kontrol grubunu kiyaslayan kesitsel bir analiz oldugundan, hastaligin progresyonu
hakkinda bilgi vermemektedir. YBMD’nin vaskiiler yapisinda iliskin degerli bilgiler
elde edilmekle birlikte, calismanin prospektif olmamasi ¢alismamizin en Onemli

kisitliligidir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin daha dnce intravitreal tedavi almama kosulu
da gbéz oOniinde bulunduruldugunda, calismamizdaki hasta sayisi literatiirdeki
benzerleriyle kiyaslandiginda yeterlidir. Makular neovaskiilarizasyonu incelerken
hem kantitatif hem kalitatif 6zelliklerin incelenmesi ve kantitatif degerlendirme
stirasinda cihazin sunduklarina ek olarak detayli parametreler saglayan bir yazilimin
kullanilmasi; c¢alismayr daha objektif kilmig ve kalitatif analizle ortaya
koyulamayacak kiiclik farklarin aciga c¢ikmasini saglamistir. Calismanin bir diger
gliclii yonii, heniiz anti-VEGF tedavisinin etkisine maruz kalmamis tedavi-naiv yas
tip YBMD olgularin1 incelemesidir. Literatirde OCTAVA kullanilarak yas tip
YBMD hastalar1 ile kontrol grubunun OKTA o6zelliklerinin kalitatif ve kantitatif
yonlerden karsilagtirilldign baska bir calismaya rastlanmamistir. Bu durum,
calismamizin 6zgilinliigiinii ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, g¢aligmamizda yas tip YBMD hastalarin1 sagliklt kontrol
grubundan ayiran, OKTA ile saptanabilen ¢ok sayida vaskiiler parametre
belirlenmistir. Optik koherens tomografi anjiografi, yiiksek giivenilirlik ve tutarlilikla
retina yapilarindaki ince farkliliklar1 gostermede basarili olmustur. Yas tip YBMD
hastalarinda, retinanin ylizeyel retina katmanlarinin damar yogunlugu, damar

uzunlugu, damar ¢ap1 ve kompleksliginde azalma tespit edilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinin ve saglikli
grubun retinalar1 birbirinden farkli yapidadir. Bu calismada optik koherens
tomografi anjiografi teknigi ile bu iki grubun farkli retina katmanlarindaki

morfolojik ve anjiografik 6zellikleri incelendi.

Optik koherens tomografi anjiografi, invaziv olmayan, giivenli ve
tekrarlanabilir bir retina goriintiileme teknigidir. Retinay1 farkli katmanlara
ayirarak ylksek ¢oziinirliikli anjiografiler sunar ve yasa bagli makula
dejenerasyonunda meydana gelen mikrovaskiiler degisimlerim analizini
kolaylastirir. OKTA, makular neovaskiilarizasyonun tespitinde yiiksek
duyarlilik gdstermekte; sessiz ve fibrotik lezyonlar i¢indeki vaskiiler kan
akisinin degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Giinliik pratikte hasta tan,
takip ve tedavi yonlendirmesinde kullanimi giderek yayginlasmakta olan bu
teknigin dezavantajlarindan biri, segmentasyon sinir degerlerinin standart
olmamast ve parametrelerin isimlendirmelerinde cihazlar aras1 degiskenlik
gbzlenmesidir. Bu sebeple, cihazlar arasi kantitatif 6l¢im farkliliklarini
azaltacak standardize ve evrensel bir yazilima ihtiya¢ duyulmaktadir.
OCTAVA, farkli OKTA cihazlarindan elde edilen goriintiiler iizerinde ileri
analiz yaparak ek parametreler olusturan evrensel ve standardize bir

yazilimdir.

Bu c¢alismada, 90 saglikli ve 90 yas tip YBMD hastas1t OKTA ile ve
OCTAVA yazillmiyla incelendi. Tedavi almamis ve yas tip yasa bagh
makula dejenerasyonu tanist koyulan bireylerde damar dansitesi, makular
neovaskiilarizasyonun bulundugu dis retina katmaninda yiiksek; yiizeyel
kapiller pleksus, derin kapiller pleksus ve koryokapillaris tabakalarinda ise
(cogu alt kadranda) diisiik saptandi. Hasta grubunda, yiizeyel ve derin kapiller
pleksusta damar uzunlugu dansitesi, damar c¢aplar1 ve dallanma noktasi
dansitesi de kadranlarm cogunda diisiik bulundu. Ozetle, yas tip YBMD
hastalarinda retina dis katmanlarindaki makular neovaskiilarizasyona
ylizeysel retina katmanlarinda damar yogunlugunda, uzunlugunda, ¢apinda ve

kompleksliginde azalma eslik etmektedir. Bu degisikliklerin YBMD
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patogenezinde neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusu hala tartismalidir.
Gelecekte, OKTA teknolojisinin ve yeni yazilimlarin gelistirilmesiyle, bu
alanda yapilacak daha genis 6rneklem ve uzun siireli takip verilerini igeren
prospektif calismalarla yas tip YBMD’nin vaskiiler o6zellikleri daha iyi

anlasilacak ve bireysellestirilmis tedavi stratejileri gelistirilebilecektir.
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