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OZET

Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresansinda Optik Koherens Tomografi
Anjiografinin Tam ve Takipteki Yeri

Amag: Yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) hastalarinin tani ve
takibinde, tedavinin erken donem etkilerinin degerlendirilmesinde spektral domain optik
koherens tomografi (SD-OKT) ve fundus floresein anjiografi (FFA) ile spektral domain
optik koherens tomografi anjiografi (SD-OKTA) bulgular1 arasindaki iligkiyi ve SD-
OKTA’nin YBMD tani1 ve takibinde uygulanabilirligini ortaya koymaktir.

Materyal-Metot: Klinigimizde Nisan 2018 — Kasim 2018 tarihleri arasinda yas
tip YBMD tanis1 alan ve daha 6nce tedavi almamis olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calisma prospektif kohort olarak planlandi. Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru anindaki
gorme keskinligi, g6z ic¢i basinci, 6n segment ve fundus muayene bulgulari,
uygulanacak olan tedavi kaydedildi. Her hastaya SD-OKT, FFA, SD-OKTA (makula
3x3 mm, 6x6 mm Ol¢limleri, en-faz) goriintiileme yontemleri baslangi¢ (0. ay) ve
yiikleme dozu sonrasinda (3. ay) uygulandi. Elde edilen goriintiilemelerde SD-OKT’de
lezyonun ¢ap1 ve pigment epitel dekolmani (PED) yiiksekligi, SD-OKTA ‘da membran
alan1 ve akim alani dl¢timleri ve Tip 2 lezyonlarda erken donemde FFA’da membran
alan1 ol¢timleri kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya 36 hastanin 37 gozii dahil edildi. Gozlerin SD-OKT
siniflandirmasina gore 33’iinde (%89,19) Tip 1 koroidal neovaskiilarizasyon (KNV),
4’iinde (%10,81) Tip 2 KNV oldugu kaydedildi. Yiikleme dozu sonrasinda SD-OKTA
3x3 mmgoriintilemede membran alaninda ortalama 0,72+1,05 mm? (%31,45+63,29),
akim alaninda ortalama 0,28+0,43 mm® (%24,99+66,24) gerileme; SD-OKTA 6x6 mm
HD ol¢limlerinde 3. ayda membran alaninda ortalama 1,23+1,98 mm?® (%50,14+34,36),
akim alaninda ortalama 0,51+0,63 mm’ (%47,80+33,16) gerileme oldugu izlendi
(p<0.001). SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerde anti-VEGF tedavi
sonrasinda membran alani ile akim alami 6l¢iimlerindeki gerileme miktarlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla; r=0,646, p<0,001, r=0,557,
p<0,001). Yikleme dozu sonrasinda SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD
goriintiilemelerdeki membran alan1 ve akim alani Ol¢limlerindeki degisiklik ile SD-
OKT’de olgiilen lezyon cap1 ve PED yiiksekligindeki degisiklik arasinda korelasyon
bulunmadi.

Tartisma: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi ile KNV’lerin
tan1 ve takibi mimkiindiir. Genis KNV’lerin varliginda 6x6 mm HD SD-OKTA
gorlintiilemenin daha uygun oldugu diisiinlilmektedir. Optik koherens tomografi
anjiyografinin smirliliklart hala olduk¢a 6nemlidir ancak bu yeni teknolojinin daha da
gelistirilmesi ile glincel pratikteki yerinin artacagi diistiniilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Yasa baglh makula dejeneresansi, koroidal
neovaskiilarizasyon, optik koherens tomografi anjiyografi.
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ABSTRACT

The Role of Optical Coherence Tomography Angiography in Neovascular Age
Related Macular Degeneration

Purpose: The aim of this study was to evaluate the relationship between spectral
domain optical coherence tomography (SD-OCT) and fluorescein angiography (FA)
findings and spectral domain optical coherence tomography angiography (SD-OCTA)
findings in the diagnosis, follow-up and early treatment effects of patients with
neovascular age related macular degeneration (nAMD) and demonstrate the
applicability of SD-OCTA in the diagnosis and follow-up.

Method: Treatment-naive patients who were diagnosed with nAMD in our clinic
between April 2018 and November 2018 were included in the study, prospectively.
Age, sex, visual acuity, intraocular pressure, anterior segment and fundus examination
findings and anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) medication were recorded.
Spectral domain optical coherence tomography, FA and SD-OCTA [3x3 mm, 6x6 mm
high definition (HD), en-face] scans were obtained before anti-VEGF injection and at
first month after 3 loading dose. The main outome measures were greatest linear
dimension (GLD) and maximum retinal pigment epithelial detachment (PED) height
obtained by SD-OCT, membrane area and flow area obtained by SD-OCTA. The
membrane area in early phase of FA was measured in type 2 choroidal
neovascularization (CNV).

Results: Sixty-seven eyes of 36 patients with treatment-naive CNV were
included. The lesions were classified to SD-OCT and 33 eyes (89.19%) were recorded
as type 1 CNV, 4 eyes (10.81%) were recorded as type 2 CNV. After anti-VEGF
therapy, at SD-OCTA 3x3 mm angiogram, the mean membrane area regression was
0.72+1.05 mm* (31.45+63.29%), the mean flow area regression was 0.284+0.43 mm”
(24.99+66.24%) (p<0,001). Correspondingly, at SD-OCTA 6x6 mm angiogram, the
mean membrane area regression was 1.23+1.98 mm?® (50.14+34.36%), the mean flow
area regression was 0.51+0.63 mm?® (47.80+£33.16%) (p<0.001). We compared
regression of membrane area and regression of flow area in SD-OCTA 3x3 mm and
SD-OCTA 6x6 mm anjiograms. The correlations were found statistically significant
(respectively; r=0.646, p<0.001, r=0.557, p<0.001). There were no statistically
significant correlation between changes in SD-OCTA measurements (membrane area
and flow area) and changes in SD-OCT measurements (GLD and PED).

Conclusion: Diagnosis and follow-up of CNVs is possible with spectral domain
optical coherence tomography angiography. It is thought that 6x6 mm HD SD-OCTA
imaging is more appropriate in the presence of large CNVs. The limitations of optical
coherence tomography angiography are still very important, but with the further
development of this new technology, it is thought that its place in current practice will
increase.

Keywords: Age related macular degeneration, choroidal neovascularization,
optical coherence tomography angiography



1. GIRIS

Yasa baglh makula dejeneresanst (YBMD), retina pigment epiteli (RPE), Bruch
membrani ve koryokapillarisin ilerleyici ve dejeneratif bir hastaligidir.! Gelismis
tilkelerde 50 yas iistli hastalarda geri doniistimsiiz korliigiin bagta gelen sebeplerinden
biridir.” Yasa bagh makula dejeneresansinda ciddi gome kaybmin en 6nemli sebepleri
koroidal neovaskiilarizasyon gelisimine bagli fotoreseptdr hasari, subretinal kanama,
RPE dekolmani, RPE ve fotoreseptor atrofisi, diskiform skar gelismesidir.’ Yas
(neovaskiiler, eksudatif) ve kuru (non-neovaskiiler, non-eksudatif) olmak tizere iki tipi
mevcuttur. Yas tip, kuru tipe gore daha nadir goriiliir ancak YBMD’ye bagli gorme
kayiplarinin en sik sebebini olusturur.'*’

Koroidal neovaskiilarizasyon, RPE- Bruch membran kompleksinin yasa bagli
makula dejenerasyonu, patolojik miyopi, anjioid streaks, okiiler histoplazmozis
sendromu, paniiveit ve multifokal koroidit gibi nedenlere bagli bozulmasi sonucu
meydana gelir.®” Neovaskiilarizasyon RPE altinda ya da duyusal retina altinda
gelisebilir. Retina pigment epiteli alt1 alanda sinirli kaldiginda Tip 1 KNV, RPE’yi
penetre edip retina alt1 alana girdiginde Tip 2 KNV, retinal anjiomatdz proliferasyon ise
Tip 3 KNV olarak siniflandirilir.® Koroidal neovaskiilarizasyonun tani ve takibinde
optik koherens tomografi (OKT), fundus floresein anjiografi (FFA), indosiyanin yesil
anjiografi (ISYA) gibi cesitli goriintiileme yontemlerinden faydalanilmaktadir.” Son
yillarda optik kohorens tomografi anjiografi de bu yontemler arasinda yerini almaya
baglamistir.

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) belli bir retina alaninin ardisik
OKT taramalari ile damar igindeki eritrositlerin intrinsik hareket kontrastini kullanarak
retinal ve koroidal vaskiiler aglardaki kan akiminin 3 boyutlu ve kesitsel goriintiilerini
olusturan, yliksek c¢Oziiniirliklii yeni bir goriintiileme yontemidir. Bu anjiyografi
yonteminin fundus floresein anjiografi ve indosiyanin yesili anjiografiden farki herhangi
bir intravendz kontrast madde kullanilmamasidir. Bu nedenle islem invaziv degildir.'"*
Merkezi makulay1 etkileyen bir¢cok hastalikta kullanilabildigi gibi optik siniri etkileyen

hastaliklarda da koroidal ve retinal damarlarin goriintiilemesini yaparak tani1 ve takipte

timit vadeden bir goriintileme yontemi olacagi disiiniilmektedir. Optik koherens



tomografi anjiografi retinanin gesitli tabakalarindaki kan akimini yiikksek ¢oziiniirliikte
ve hizli olarak goriintiileyebilmekte ve bu vaskiiler tabakalara ait iic boyutlu goriintii
saglayabilmektedir. Bu 6zellik neovaskiiler olusumlarin alanlarinin ve bu damarlardaki
kan akiminin kantitatif 6l¢climiinii de miimkiin kilmaktadir. Optik koherens tomografi
anjiografide herhangi bir intravendz kontrast madde uygulanmadigindan allerjik
reaksiyon riski icermemektedir. Optik koherens tomografi anjiografinin bir diger
avantaj1 tekrarlanabilirliginin kolay olmasidir. Fundus floresein anjiografi retinanin
yiizeyel kapiller pleksusunun, ISYA derin kapiller pleksus ve koroidal damarlarin daha
iyi goriintiilemesini saglarken OKTA her ii¢ tabakanin da 3 boyutlu olarak
goriintiilemesine non invaziv olarak imkan saglamaktadir. Optik koherens tomografi
anjiografi en face goriintiilleme sayesinde retina ve koroidde damarlanma agini tabaka
tabaka ve 1ii¢ boyutlu olarak goriintiileyebilmektedir. Ge¢mis caligmalar, retinal
hastaliklarda en 6nemli vaskiiler degisikliklerin derin kapiller pleksusda oldugunu ve
derin kapiller pleksusdaki azalmis perfiizyonun, iskeminin ve neovaskiilarizasyonlarin
gorsel prognozda O6nemli rol oynadigimmi gostermistir. Bu vaskiiler degisikliklerin
gosterilmesinde OKTA son derece 6nemli bir avantaj saglar.'*"”

Bu ¢aligmanin amaci yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinin tani ve
takibinde, tedavinin erken donem etkilerinin degerlendirilmesinde spektral domain optik
koherens tomografi ve fundus floresein anjiografi ile spektral domain optik koherens
tomografi anjiografi bulgular arasindaki iliskiyi ve OKTA’nin yas tip YBMD tanm1 ve
takibinde uygulanabilirligini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Retina Anatomisi ve Histolojisi

Embriyolojik olarak retina optik vezikiiliin distal béliimiindeki ndral ektodermden
invajinasyon sonucu gelisir. Intrauterin hayatin birinci aymda optik vezikiil yiizey
ektoderme yaklasir. Ardindan lens vezikiilii belirmeye baslar. Ayni1 anda optik
vezikiilin de kendi icine gdmiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur. ikincil optik
vezikiiliin dis gdmlegi retina pigment epitelini, i¢ gdmlegi de retinanin diger katlarinm
olusturmaktadir. Retina distan i¢e dogru 10 tabakaya ayrilmistir:'®

1- Retina pigment epiteli (RPE)

2-Fotoreseptor tabaka

3-D1s limitan membran (fotoreseptorler arasi zonula adherensler ve Miiller
hiicrelerinin radyal ¢ikintilar1)

4-D1s niikleer tabaka (fotoreseptdr ¢ekirdekleri)

5-Dis pleksiform tabaka (fotoreseptor, bipolar, horizontal hiicreleri sinaptik
baglantilari)

6-I¢ niikleer tabaka (bipolar, horizontal, amakrin ve Miiller hiicre cekirdekleri)

7-I¢ pleksiform tabaka (bipolar, amakrin, ganglion hiicreleri sinaptik baglantilarr)

8-Ganglion hiicre tabakas1 (ganglion hiicre ¢ekirdekleri)

9-Sinir lifi tabakasi (ganglion hiicre aksonlart)

10-1¢ limitan membran (Miiller Hiicreleri terminal uzantilar1 ve bazal membran)

2.1.1. Retina Pigment Epiteli

Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin iceren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptdr tabaka i¢in hayati rol oynar. Retina pigment epitelinin en dnemli gorevleri;
dis kan-retina bariyerini olusturmak ve devamhiligin1 saglamak, A vitamini
metabolizmasint ve rodopsin sentezini diizenlemek, elektriksel hemostaz ile 151k
absorbsiyonunu, fotoreseptorlerin dis segment fagositozunu, subretinal alandaki sivi ve

besin kontroliinii ve retina adezyonunu saglamaktadir.'**



Retina pigment epiteli tek tabakali hekzagonal hiicrelerden olusur. Makula
bolgesinde hiicreler 10-14 pm kalmhgindadirlar ve daha fazla melanozom igerirler.”
Perifere dogru gittikce daha az pigment igerir ve ¢aplart 60 mikronun iizerine ¢ikar.
Retina pigment epiteli hiicreleri birbirlerine zonula okludens ve zonula adherens olarak
adlandirilan baglanti kompleksleri ile baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina
bariyerini olustururlar. Zonula okludensler su ve iyonlarin serbest gecisini

onlemektedirler.?!

2.1.1.1. Retina Pigmentleri

Melanin: Melanozom adi verilen sitoplazmik graniiller iginde bulunurlar.
Embriyolojik olarak RPE viicutta ilk pigmente olan dokudur. Melanin serbest radikal
stabilizatorii olup toksinleri tutabilen ajandir. Potansiyel retinotoksik maddeleri de tutar.
Melaninin optik yollarin ve foveanin gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir.**

Lipofuskin: Lipofuskin yaslanma ile birlikte biriken bir RPE pigmentidir.
Lipofuskinin RPE hiicreleri tarafindan alinip sindirilen fotoreseptorlerin dis segmentleri
ya da fotopik veya oksidatif hasara ugrayan membran formasyonlari olabilecegi

diisiiniilmektedir.”

2.1.2. Norosensoriyel Retina

Embriyolojik donemde 6n kutup hiicreleri norosensoriyel retinayi, arka kutup hiicreleri
ise retina pigment epitelini olusturmak icin ayrimlasir. On kisimda kalan hiicreler
yedinci hafta i¢inde norosensoriyel retinanin katmanlarini olusturmaya baglar. Duyusal
retina, fotoreseptor hiicreler ile bunlarin ¢esitli baglantilarini igerir, ¢ok katli bir yapiya

sahiptir ve 151k enerjisini sinirsel uyariya cevirir.”

1. Fotoreseptorler

2. Bipolar hiicreler

3. Ganglion hiicreleri

4. Amakrin ve horizontal hiicreler

5. Noronlar disinda noroglial hiicrelere benzeyen destek hiicreleridir.



1. Fotoreseptorler: Rod ve kon olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptdr vardir. Her
bir fotoreseptoriin i¢ ve dis olmak tizere iki segmenti vardir ve bunlar RPE ile dis
limitan membran arasinda yer alirlar. Isiga duyarli dis segment, mukopolisakkarit
matriks ile sarilmis ve RPE apikal uzantilar1 ile temas halindedir. Fotoreseptor
hiicrelerinin dis segmentleri ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger interselliiler
baglantilar yoktur. Bu iki tabakanin apozisyonundan sorumlu faktorler heniiz tam
anlasilmamustir, fakat aktif transportla iligkili oldugu diistiniilmektedir.>**

a. Rodlar: Caplar1 2-5 um, boylar1 100-120 um olan, alaca karanlikta ve gece
gormeden sorumlu olan rodlar foveada bulunmazlar. Perifere dogru sayilar1 hizla artar
ve uc periferde hafifce azalir.”**’

b. Konlar: Boylar1 65-75 pm olan, kalinliklar1 5-8 pum ve foveada 1,5 pum olan
silindir seklinde hiicrelerdir. Toplam sayilar1 6,3-6,8 milyon kadardir. Parlak 1sikta
gorme, renkli gérme ve keskin gérmeden sorumludurlar. Insan retinasindaki koniler 419
nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak {izere li¢ 151k spektrumu i¢indeki
fotonlar absorbe ederler.*®*’

2. Bipolar hiicreler: Radyal yerlesimlidir, dendritleri dis pleksiform tabakada koni
ve basiller ile sinaps yapar, aksonlari ise i¢ pleksiform tabakada gangliyon ve amakrin
hiicrelerle sinaps yapar.*

3. Gangliyon hiicreleri: Retinanin i¢ kisminda bulunurlar ve gorme yolunun 2.
noronlaridirlar. Periferden makiilaya dogru gangliyon tabaka sayisi artar, foveaya dogru
tekrar azalir ve foveada tamamen kaybolur. Gangliyon hiicreleri multipolar hiicrelerdir,
dendritleri bipolar hiicre aksonlar1 ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar.”

4. Horizontal ve Amakrin hiicreler: Horizontal hiicreler basil ve konilerin terminal
genislemelerinin yakinlarinda yer alan multipolar hiicrelerdir, bir adet uzun ve ¢ok
sayida kisa uzantilar retina ylizeyine paralel uzanir. Horizontal hiicrelerin gérme
stimulusunun integrasyonunda ve horizontal iletide rol oynadiklar1 diisiintilmektedir.

Amakrin hiicreler bol sitoplazmali, par¢ali niikleuslu ve ¢ok sayida dendritleri olan

aksonsuz hiicrelerdir.”



2.1.3. Eksternal Limitan Membran

Gergek bir zar degildir, rod ve konlarin i¢ segmentleriyle Miiller hiicrelerinin

apikal yiizeyleri arasinda bulunan intermediyer baglantilardan olusur.?®

2.1.4. D1s Niikleer Tabaka

Bu tabakada rod ve kon hiicrelerinin govde ve niikleuslarini igermektedir ve retina
genelinde 5 katli olup, en distaki tek kat konlarin niikleuslarindan, igteki 4 kat ise rod
niikleuslarindan olusur. En kalin oldugu bolge foveoladir, yaklasitk 10 kata
ulagmaktadir.

Foveolada yalnizca konlar bulunurken, kalan retinal alanlarda rodlar

baskindir.”®°

2.1.5. D1s Pleksiform Tabaka

Bu tabakada rod ve konlarin terminal uglar1 horizontal ve bipolar hiicrelerin
dendritleriyle sinapslar yaparlar. Rod ve konlarin terminal uglari yapi itibariyle
birbirlerinden farkli oldugundan, rod sonlanmalarina oval yapilari nedeniyle ‘sferiil’,
kon sonlanmalarina ise genis ve ayaksit uzanimlar seklinde olduklarindan ‘pedikiil®
denmektedir. Fotoreseptorlerin invajinasyon yoluyla sekillenmis sinapslarina, her
sinapsta bir bipolar ve iki horizontal hiicre ile baglant1 kuruldugundan ‘triad’ ad1 verilir.
Rod hiicrelerinin tek triadi olurken, konlarin birden fazla triadi bulunmaktadir.” Bipolar
hiicreler sinyali vertikal olarak i¢ pleksiform tabakaya aktarirlar. Horizontal hiicreler ise
hiicreler arasi baglantiyr saglamaktadirlar. i¢ pleksiform tabakadan dis pleksiform

tabakaya inhibitér sinyallerin iletiminde ise interpleksiform noronlar yer almaktadir.*

2.1.6. i¢ Niikleer Tabaka

Bu tabakada bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal, interpleksiform

hiicreler ve amakrin hiicrelerin niikleuslar1 ve govdeleri bulunmaktadir.**



2.1.7. i¢ Pleksiform Tabaka

Bipolar hiicrelerin aksonlari, ganglion hiicrelerinin dendritleri ve amakrin

hiicrelerinin uzantilarnin bulundugu sinaptik bir tabakadir.**

2.1.8. Gangliyon Hiicre Tabakasi

Gangliyon hiicrelerinin hiicre govdesinin bulundugu bu tabakada tiim retinal
alanda yaklagik 1,2 milyon hiicre bulundugu tahmin edilmektedir. Area centralis disinda
tek sirali olan gangliyon hiicre tabakasi area centraliste ¢cok katli bir hal almakta ve
perifoveal alanda kalmlasip yaklasik on sirali (69-80 pm) olmaktadir.’®* Gangliyon
hiicrelerinin i¢ pleksiform tabakaya uzanan dendritik uzantilart ve sinir lifi tabakasina

katilan birer aksonlar1 bulunmaktadir.®’!

2.1.9. Sinir Lifi Tabakasi

Gangliyon hiicrelerin aksonlarinin Miiller ve astroglial hiicrelerce birbirlerinden
ayrilmis demetler halinde organize olmasiyla olusmustur. Optik disk kenarinda en kalin
halinde 20-30 pm olan sinir lifi tabakasi perifere dogru incelerek devam eder.*®
Gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 0.6-2 pm kalinlikta olup, intraretinal seyirleri boyunca
miyelinsizdirler, ancak optik diskin lamina kribrosasindan gectikten sonra myelin kilifla
sarilirlar ve bu nedenle optik sinir lamina kribrosadan sonra ¢ap olarak genisler. Retina
genelinden optik sinir basina uzanan aksonlar en kisa mesafeyi katedecek sekilde
dizilmekteyken, foveanin temporalinden gelen aksonal demetler foveanin etrafini
dolasacak sekilde arkuat fibrilleri olusturarak optik diske ulasirlar. Makuladan ¢ikip

optik diske uzanan liflerin toplamma ise “papillomakiiler band” ad1 verilir.”’

2.1.10. internal Limitan Membran

Miiller hiicrelerinin olusturdugu i¢ retinanin bazal laminasidir. Bu bazal lamina, retina
ve vitreus arasindaki yapisal ara ylizeyi olusturmakta ve kollajen, glikozaminoglikan,

laminin ve fibronektinden meydana gelmektedir.*® Retina i¢ yiizeyinde gergek bir bazal



membran olup, i¢ten disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna
olmak tiizere 3 katmandan olugmustur. Miiller hiicrelerinin uzantilarindan meydana
gelen bu tabaka retina ile vitreusu birbirinden ayirmaktadir.®’ iceriginde tip I ve IV
kollagen, laminin ve fibronektin bulunan ILM, vitreus yiizeyinde tanjansiyel uzanan tip
IT kollagen demetleriyle komsudur. Retinal ylizey ise retinanin ana glial hiicresi olan
Miiller hiicrelerinin ayaksi ¢ikintilarindan olusmaktadir. internal limitan membran,
inceldigi vitreus baz1 ya da fovea gibi bdlgelerde vitreus korteksine siki baglantilar
icermektedir. Klinik olarak vitreomakiiler yiizey hastaliklarinda bu siki baglantilar
nedeniyle arka hyaloidin ILM’ye uyguladig1 tanjansiyel ya da on-arka kuvvetlerin

retinal degisikliklere yol agtig1 diisiiniilebilir.*®

2.2. Koroid

Arkada optik diskden 6nde siliyer cisme kadar uzanan, sklera ile retina arasina
yerlesmis bol damarli bir tabakadir. Suprakoroida lamina admi alan, sklera ile koroid
arasinda bulunan potansiyel bosluk, pigmentli ince bag dokusu lifleri ile ortiilii olup
icinden uzun ve kisa arka siliyer arter ve sinirler gegmektedir. Koroid kalinlig1 0.25 mm
ile 0.1 mm arasinda degismektedir ve dort farkli histolojik tabakadan olusur:***!

1- Haller tabakas: (daha genis ¢apli kan damarlarindan olusan koroidin en dis
tabakasi, Vorteks venler yoluyla drenaj gergeklesir.

2- Sattler tabakasi (orta ¢capli damarlar bulunur)

3- Koryokapillaris (RPE'den Bruch’un zar1 ile ayrilan tek sira endotelden olusan

kilcal tabaka)

4-  Bruch membrani

2.2.1. Bruch Membram

Bu membran, koryokapillarisi RPE'den ayirir. Arka kutuptaki optik diskten
anterior ora serrataya kadar uzanir ve kalinlig arka kutupta 2 ila 4 pm ile ora serrata 1-2
um arasinda degisir. Yasla birlikte, Bruch zar1 daha kalinlagir, RPE’nin metabolik
dengesinde bozulmalar meydana gelir ve RPE hiicresel artiklar1 isleyemez hale gelir.

Buna bagh olarak Bruch membraninda lipid birikimi geligir.*’



Bruch zariin bilesimi karmasiktir. Bruch membran bes farkli tabakadan meydana
gelmistir.*!

Bu tabakalar;

a- Koryokapiller tabakanin endotel hiicrelerinin bazal laminasi,

b- Dis kollajen lif tabakasi,

c- Elastik tabaka,

d- I¢ kollajen lif tabakast,

e- Retinanin epitel tabakasinin bazal laminasi

2.3. Makula

Arka kutup (anatomik makula) tiim retinanin %@4'tinden daha azini olusturur,
merkezi ve fotopik gérmeden sorumludur.** Ozel histolojik organizasyonu nedeniyle,
arka kutup esmerkezli dort bolgeye boliinmiistiir: perifovea, parafovea, foveal egim ve
foveola.*?

Umbo, makulanin tam santraline verilen isimdir ve retinanin en yiiksek gdrme
keskinligine sahip bdlgesidir. Foveola ve umboda baslica fotoreseptorler konilerdir. En
yitksek koni konsantrasyonu umbodadir.* Foveola, fovea santralindeki depresyondur.
Foveola merkezi, optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm altindadir.
Retinanin en ince kismi olmakla birlikte burada ganglion hiicreleri bulunmamaktadir.
Foveola, Miiller hiicreleri, glial hiicreler ve fotoreseptdrleri igerir. Santral koni demetini
cevreleyen foveola 350 pm cap ve 150 um kalinliktadir. Avaskiiler alan uzamis ve dis
limitan membran ile baglantili yogun koni paketlerini igerir. D1 segmentlerin uzamasi
sonucu dig limitan membran i¢e dogru ¢ikinti yapar.37 Fovea, makulanin merkezinde
1500 um c¢apinda ve 22°’lik egimli kenar1 olan bir alandir. Dis kenar kalinligr 0,55
mm’dir.*® I¢ limitan membran kalnhig vitreal yapisiklik giicii ile ters orantilidur,
yapisikliklar foveolada en giicliidiir. Parafovea fovea kenarini g¢evreleyen 0,5 mm
kalinliginda olan bolgedir ve 4-6 tabaka gangliyon hiicresi ve 7—11 tabaka bipolar hiicre
icerir. Perifovea, parafoveay: cevreleyen 1,5 mm kalinhiginda olan bolgedir.*** Birkag
gangliyon hiicre tabakasi ile yaklasgitk 6 bipolar hiicre tabakasi igerir. Makulada

gangliyon hiicre tabakalar1 birka¢ hiicre kalinliginda iken perifer retinada sadece bir



hiicre kalinligindadir. Makula siniri; major temporal arkuatlar ile belirlenir ve g¢ap1

yaklagik 5,5 mm dir.*"***

2.4. Retinanin Vaskiilarizasyonu

Foveolar avaskiiler zon (FAZ) ve en perifer retinal alanlar disinda (bu alanlar
koroid dolasimindan difiizyonla yararlanabilecek kadar ince alanlardir) kalan retina
kalin olmasi nedeniyle kan dolasgimimin saglanmasinda sadece retinal veya koroidal
dolagim yeterli olmaz.*”* Bu ikili bagimliligin nedeni difiizyon zamanimin mesafenin
karesiyle artmasidir. Boylece koroid sirkiilasyonu dis retinay1 beslerken, i¢ retina retina
sirkiilasyonu ile beslenir. Oksijen gerilimi, iki sirkiilasyon arasindaki havza alaninda en
disiiktir.**

Histolojik calismalardan retinada dort damar ag1 oldugu bilinmektedir (Sekil 1).
Yiizeyel vaskiiler pleksus (YVP), santral retinal arter tarafindan beslenir ve esas olarak
ganglion hiicre tabakasinda (GHT) daha biiylik arterlerden, arteriyollerden, kilcal
damarlardan, veniillerden ve damarlardan olusur.*’ I¢ niikleer tabakanin iistiinde ve
altinda YVP ile dikey anastomoz yapan yapan orta (ara) ve derin kapiller pleksus olarak
adlandirilan iki kilcal damar ag1 daha bulunur. Dordiincii ag, radyal peripapiller kapiller
pleksus (RPKP) adi verilen bolgesel bir katmandir. Radyal peripapiller kilcal damarlar,
essiz bir anatomik organizasyona sahiptir, ¢linkii lobiiler bir yapiya sahip olan daha
derin vaskiiler pleksuslarin aksine, retina sinir lifi demetlerine paralel olarak yerlesirler.
Bu bolgede yogun sekilde paketlenmis olan sinir lifi demetlerinin perfiizyonunu

saglamasi nedeniyle RPKP’nin fonksiyonel énemi biiyiiktiir.**°

Radyal peripapiller
kapiller pleksus ve yiizeyel vaskiiler pleksus, yiizeyel vaskiiler kompleksi olusturur. Ara
kapiller pleksus ve derin kapiller pleksusu ise derin vaskiiler kompleksi

olusturmaktadir.**
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Sekil 1. insan retinasmin spektral domain optik koherens tomografide gériilen histolojik kesitinin
iizerine retinal vaskiiler pleksuslarin (kirmizi alanlar) el ¢izimi illiistrasyonu. Sagda dort vaskiiler
pleksusun YVK ve DVK gruplari altinda toplandig1 gosterilmekte. Optik koherens tomografi
anjiografide YKP ve DKP’nin sinir1 olarak goriilen alanda iPT/INT ara yiizeyinde AKP oldugu
izlenmekte. Seklin sol tarafinda giincel OKTA simiflamasi, resmin sag tarafinda ise Campell ve
arkadaslariin yaptig1 calismaya gore onerilen OKTA siniflamasi bulunmaktadir.* (SLT: sinir lifi
tabakasi, GHT: ganglion hiicre tabakasi, IPT: i¢ pleksiform tabaka, INT: ic niikleer tabaka, DPT:
dis pleksiform tabaka, DNT: dis niikleer tabaka, FT: fotoreseptor tabakasi, RPE: retina pigment
epitel tabakasi, RPKP: radyal peripapiller kapiller pleksus, YKP: yiizeyel kapiller pleksus, DKP:
derin kapiller pleksus, YVP: yiizeyel vaskiiler pleksus, AKP: ara kapiller pleksus, DKP: derin
kapiller pleksus, YVK: yiizeyel vaskiiler kompleks, DVK: derin vaskiiler kompleks)46

2.5. Koroidal Sirkiilasyon

Okiiler kanlanmanin %80°1 koroid perfiizyonunu, %]15°1 ile iris/siliyer cisim
perfiizyonunu, %35’i ise retina perfiizyonunu saglamaktadir.”” Retina pigment epiteli ve
fotoreseptorleri iceren dis retina avaskiilerdir ve bitisik koroid tarafindan saglanan
vaskiiler destege bagimlidir. Koroid perfiizyonu, oftalmik arterin mediyal ve lateral
posteriyor siliyer arter dallari tarafindan saglanir (her iki dal da daha sonra bir uzun ve
cok sayida kisa arka siliyer arter dali verir).””*’

Uzun posterior siliyer arterlerin dallarinin  kiiclik katkilarinin  haricinde,
koriyokapillarisin kanlanmasi, optik sinir yakinindan globun arkasindan giren kisa arka
siliyer arterler tarafindan da saglanmaktadir. Kisa arka siliyer arterler, optik sinir bagini
besleyen Haller ve Zinn'in vaskiiler cemberine de katkida bulunur.’”*’ Koryokapillaris

ve fotoreseptorler arasindaki anatomik mesafe 20 um’den azdir ve bu durum hizh

diflizyonu kolaylastirir. Maymunlarda yapilan deneylerde, koroidin birim zaman basina
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en ylksek kan akisina sahip doku oldugu ve bu yiiksek akisin fovea ve optik disk
¢evresinde maksimum oldugu gosterilmistir.”” Koryokapillaris hem RPE hem de
fotoreseptor katmanlarini beslese de, kendi olusumu ve sag kalimi i¢in saglikli bir RPE

. 37,40
gerekir.

2.6. Yasa Bagh Makula Dejeneresansi

Yasa bagli makula dejenerasanst RPE, Bruch membrani ve koryokapillarisi tutan
dejeneratif bir hastaliktir. Gelismis {ilkelerde geri doniisiimsiiz gorme kaybi nedenleri
arasinda ilk siralarda gelmekte ve prevelansi giderek artmaktadir. Hastalarin yasam
kalitesini digiirmekte ve bagimsizligin1 kisitlamaktadir. Genellikle bilateral seyreder
ancak her iki goz ayn1 orandan etkilenmeyebilir.**

Wong ve ark. yaptiklar1 analize gore 2020 yilinda diinya genelinde 196 milyon
YBMD hastas1 olacagt ve bu saymin 2040 yilinda 288 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir.*® Farkli calismalarda prevelans oranlari benzer olarak bulunsa da yas,
genetik, etnik koken, cinsiyet ve g¢evresel faktorlerin etkisiyle farkliliklar

4,50,51
mevcuttur.

2.6.1. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresansinda Patogenez

Yasa bagli makula dejeneresansinin patogenezinin belirlenmesi amaciyla
epidemiyolojik, biyokimyasal, histolojik ve molekiiler biyolojik bir¢ok calisma
gerceklestirilmistir. Hastaligin patogenizinde oksidatif hasar, lipofuskin birikimi, kronik
inflamasyon ve apoptozis ile iliskili kompleman sistemindeki mutasyonlar énemli bir
yer tutmaktadir.>”?

Koriokapillaris olarak adlandirilan, ¢ok sayida anastomozlari ve pencereli
kapillerleri olan tabaka Bruch membraninin dis kollajen zonunun altinda yer almaktadir
ve koroidin orta segmentinde ‘“Sattler Tabakasi” olarak adlandirilan ve venill ve
arteriollerden olusan bir ag tabakasina baglant1 kurmaktadir. Bu mikrovaskiiler yapilar
koroidin dis segmentinde bulunan ve “Haller tabakasi” olarak adlandirilan arter ve

venlerle baglantilidirlar. Koroidal kan akim hizi ve oksijen basinci retina ve beyin

vaskiiler yapisina gore ¢ok daha yiiksek olarak bulunmustur.” Koroidal damar duvarlart
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intermedier filamanlardan yoksun 6zel duvar hiicreleri ile donatilmistir. Bu 6zellikli
damarsal yap1 stres altinda koroiddeki mikro damarlar1 yapisal degisimlere yatkin
kilar.*’

Makulanin altinda koroidal vaskiiler yapida gelisen patolojik gelismeler de yas tip
YBMD gelisimine neden olur. Yas tip YBMD’de koroidal damarlarda meydana gelen
anjiogeneze sekonder gelisen makular 6dem, Bruch membrani, RPE ve
fotoreseptorlerde hasara yol agarak gorme kaybi olugsmasina neden olmaktadir. Yas tip
YBMD’de koroidal neovaskiilarizasyonun daha uzun soluklu geriye doniik farkli
patolojilerin etkisiyle olustugu diisiiniilmektedir. Hiicresel stres ve/veya RPE hasarinin
dokuda olusturdugu immiin reaksiyonun pro-anjiojenik faktorlerin iiretilmesini tesvik
ettigi ve koroidal neovaskiilarizasyona neden oldugu diisiiniilmektedir. Koroidal
vaskiiler yapida olusan dejeneratif farkliliklar patolojik anjiogenez icin ayrica bir zemin
hazirlar. Erken evre YBMD olgularinda yapilan ¢alismalarda vaskiiler kayip ve/veya
koriokapllaris ve Sattler tabakasindaki perflizyon basincinin azalmasiin patolojik
vaskiiler yapinin olusmasinda oncii oldugu ve vaskiiler kayipla birlikte makrofaj ve dev
hiicre y181lmasi, anjiogenezin belirtisi olan endotel hiicre ve perisit aktivasyonu oldugu
goriilmektedir. Bu tiir asemptomatik patolojik vaskiiler olusumlar sonucu koroidal
perflizyon bozulur ve hipoksi gelisir. Hipoksiye sekonder anjiojenik faktorlerin yiiksek
miktarda salinimi, neovaskiilarizasyon gelisimi ile sonuclanir. Anjiojenik faktorler
incelendiginde, hayvan modelinde ve YBMD hastalarinda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF) anahtar pozisyonda rol aldig1 goriilmiistiir.*®

Histopatolojik  caligmalar, YBMD’li  goézlerin RPE-Bruch membran-
koryokapillaris kompleksinde inflamatuar hiicrelerin varligini1 géstermistir. Submakular
ve parafoveal alandaki makrofaj sayisinin anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayn1 zamanda YBMD’li hastalarin serum ve koroidlerinde makrofajlari
aktive eden C-reaktif protein diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir. Kompleman C3a
ve C5a’nin biyoaktif parcalari drusende mevcuttur ve RPE’de VEGF ekspresyonunu
uyarir. Bu bulgular kronik inflamasyonun patogenezdeki roliinii  agiklar

niteliktedir.>>>>*
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2.7. Tan1 ve Goriintilleme Yontemleri

2.7.1. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi okiiler yapilarin kesitsel goriintiilerini mikrometre
¢cOziinlirliikte veren, retinanin sanal optik biyopsisini saglamasi nedeniyle retinal
hastaliklarin tani ve takibinde kullanilan noninvaziv ve kontakt gerekmeyen, kullanigh
bir goriintilleme yontemidir.''”> Bu noninvaziv gériintilleme teknigi ile retinamin yani
sira koroid, 6n segment ve optik sinir basinin da yiiksek c¢oziinlrlikli kesitsel
goriintlileri alinabilmektedir. Optik koherens tomografi, yakin-infrared 1s18in diisiik
kohorens inferometrisini kullanarak histolojik kesitlere benzeyen goriintiiler
saglamaktadir.”

Optik koherens tomografinin c¢alisma prensibi ultrasonografi ile benzerdir.
Ultrasonografide ses dalgalar1 (1500 m/sn) ile dokunun akustik geri yansima 6zellikleri
kullanilirken, OKT ’de 1s1k dalgalar1 (300 000 km/sn) ile dokularin optik geri yansima
ozellikleri kullanilmaktadir. Is1§in dalga boyu ultrasondaki ses dalgalarindan daha kisa
oldugundan uzaysal ¢oziiniirliigli daha fazladir. Ultrason ile goriintiilemeden farkli
olarak, 151k hava-doku ara ylizeyini gecebildigi i¢in probun dokuya temasi veya
immersiyon sivist gerekmemektedir. Klinik kullanimdaki OKT cihazlarinda kizil
Otesine yakin yiikksek aydinlatmali  (sliperliminesan) 840nm diod lazer
kullanilmaktadur.”*>’

Optik koherens tomografide goriintii, retina tabakalarinin farkli optik yansiticilik
ozelliklerine bagli olarak elde edilmektedir. Dokulardan geri yansiyan 1s18in
yogunluguna gore beyazdan siyaha dogru degisen gri skala ile goriinti
olusturulmaktadir. Bu sayede ince detaylar ve yansima degisiklikleri daha iyi
degerlendirilmektedir. Vitreus ve akdz gibi diisiik yansiticilig1 olan yapilar siyah olarak
goriintiilenir. Yiiksek yansiticiligr olan yapilar (retina sinir lifi ve retina pigment epiteli
gibi) beyaz renkte goriilmektedir. Retina pigment epitelindeki yiiksek melanin pigment
seviyesi ve koryokapillaristeki hemoglobin diizeyinden o6tiirli bu yapilarin da optik
yansiticiligy yiiksektir. Retina sinir lifleri yatay yerlesimleri nedeniyle OKT’de oldukca
yiiksek yansimaya neden olurlar. Ozellikle papillaya yaklastikga retina sinir lifi

kalinliginda ve yansiticilikta artis goriiliir. Fotoreseptorler diisiik yansiticiliklart olmasi
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sebebiyle koyu gri renkte goriilmektedir. I¢ niikleer tabakada yer alan bipolar,
horizontal ve miiller hiicrelerinin niikleuslar1t OKT 'de diisiik yansima 6zelligi gosterir.
Dis ve i¢ pleksiform tabaka ise yerlesim o6zelligi nedeniyle OKT’de orta-yiiksek
yansima gosterecek sekilde goriintiilenir. Bu sekilde degerlendirilen dokulardan gelen
yansimalar bir bilgisayar programi yardimiyla renkli goriintiilere doniistiiriiliir, beyaz
alanlar sar1 ve kirmizi, gri alanlar mavi, siyah alanlar ise lacivert-siyah renge donisiir.
Optik koherens tomografi cihazlarinda istege gore siyah tistii beyaz gri skala, beyaz {istii
siyah gri skala ve renkli skala goriintiileri alinabilmektedir.””™®

Optik koherens tomografi de 15181 siddetle yansitan dokuya ait giiclii sinyalleri
hiperreflektivite, 15181 zayif yansitan dokulardan gelen diisiik sinyaller hiporeflektivite
olarak yorumlanir. Doku i¢inde daha yiizeyel konumdaki yiliksek yansima 6zelligine
sahip bir yap1 veya lezyon, altindaki dokulara 15181n gecmesini engeller ve golgelenme
olusturur. Golgede kalan doku goriilemez, golgelenme koridorlari ve noktasal
golgelenme meydana gelir (0rnek: vitreus opasiteleri, sert eksiidalar, kanamalar). Isigin
dis retina katmanlarina gecisini saglayan pigmente dokularin kaybi durumunda ters
gblgelenme ortaya c¢ikar. Retina pigment epiteli 15181 absorbe eden ana kaynaktir, bu
nedenle bu hiicrelerin atrofisi belirgin bir ters golgelenmeye yol agar.”>’

Ik OKT sistemlerinde “time domain” adi verilen zaman degiskenine gore islem
yapilan teknoloji kullanilmaktaydi. Bu teknolojide dokulara ait derinlik bilgisi
(reflektans sinyal) referans koldaki aynanin mekanik hareketi ile elde edilmektedir. Bu
sistemde B-tarama goriintiisiiniin elde edilmesi zaman almakta ve g6z hareketlerinden
dogan artefaktlar olusmaktadir. Santral fiksasyonu olmayan hastalarda foveada
santralizasyonunun saglanamamasi, goriintii elde etme hizinin kismen diisiik olmasi,
g0z hareketlerine bagli goriintii artefaktlarinin olmasi makiila kalinlik haritalarinin
giivenilirligini etkileyebilmektedir.”®’

Spektral-Domain (Fourier-Domain) optik koherens tomografi (SD-OKT) Time-
domain OKT’deki bu eksikleri gidermek i¢in gelistirilen alternatif bir goriintiileme

yontemidir. >

Bu teknolojide tek 151 alicist yerine, drnek ve referans yansimalarin
arasindaki interferans ile olusturulan spektral modiilasyonlar1 6lgen spektrometre
kullanilmaktadir. Referans aynanin fiziksel taramasi gerekmemekte ve dokulardan olan
yansimalar ayn1 anda saptanmaktadir (Sekil 2). Derinlik bilgisi spektrometre ile elde

edilmekte ve “Fast Fourier Transformation” ile analiz edilmektedir. Bu sayede goriintii
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kazanim stiresi kisalmakta, hareket artefaktlar1 azalmakta, kisa siirede ¢ok sayida B-
tarama goriintiileri elde edilmektedir.” Spektral OKT’nin veri kazanim hiz1 yiiksek olup
daha detayli ve parlak goriintii elde edilmektedir. Hareket artefakti yoktur ve retina
pigment epitel tabakasinda dalgalanma olmadigi i¢in tabakalarin yiizey konturlar
bozulmamaktadir. Ayrica retina diizlemine paralel kesitler elde edilerek C-taramalar
gerceklestirilebilmektedir. Kiiciik lezyonlarin saptanmasinda ve koroid ve vitreoretinal
arakesitte C-taramalar daha yararlidir. Bunun yanmi sira 3 boyutlu goriintiiler elde
edilmekte ve bunlarla fundus goriintiisii olusturulabilmektedir. Gerek 3 boyutlu, gerekse
standart goriintiilerde tabakalarin segmentasyonu yapilabilmektedir. Bu sistemin bagka
onemli Ozelliklerinden biri ise, goz hareketlerinden etkilenmeden her B-taramanin
eszamanli referans goriintiileme ile eslestigi “Eye Tracking” sistemini icermesidir.”’
Tekrarlanan muayenelerde elde edilen goriintiiler birbirleri iizerine yerlestirilebilir.
Optik koherens tomografi goriintiisii ile birlikte referans tarama ile elde edilen 5 farkli
goriintlileme modu sayesinde, farkli dalga boylar1 ile farkli anatomik ozelliklerin
belirlenmesi miimkiin olmaktadir.”® Buna ek olarak, arttirilmis derinlik goriintiileme
(Enhanced Depth Imaging, EDI-OCT) modu ile elde edilen koroidin yiiksek
cozlinlirliiklii  gorlintiilemeleri, koroidin anatomisi ve kalimhigmin daha iyi
degerlendirilmesini saglamustir.”

Yeni bir teknoloji olan Swept Source optik koherens tomografi de (SS-OKT),
1050 nm dalga boyuna sahip 151k kullanilir ve saniyede 100 000 A-tarama hiz1 ile kisa
stirede ve hizlica vitreus, retina, koroid ve skleraya niifuz eder. Daha yiiksek tarama
hizlari, daha yogun 6rnekleme ve daha iyi kayit saglamaktadir. Spektral Domain optik
koherens tomografi ile karsilastirildiginda, tarama derinliginde daha yiiksek duyarlilik
ve daha diisiik sinyal-giiriiltii oranlar1 olan tarama kaynagina sahiptir. Swept Source
optik koherens tomografinin, normal hastalarda koroido-skleral ara yliiziin
gorlintiilenmesinde, patolojik miyopide arka stafilom goriintiisiiniin analizinde, derin
retinal ve koroidal yapilarin degerlendirilmesinde daha yiiksek ¢oziiniirliiliik 6zelligi ve
daha derin retinal niifuz etme kabiliyetinden dolayr SD-OKT’den daha {istiin oldugu
bildirilmistir.””*

Optik koherens tomografi ile drusen, KNV, pigment epitel dekolmani (PED), RPE
yirtig, subretinal sivi, kistoid makiila 6demi, diskiform skar, atrofi taninabilir ve

intraretinal-subretinal siv1 takibi yapilabilir. Optik koherens tomografi, KNV tanist ve
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takibinde kantitatif degerlendirme sagladig1 i¢in tedaviye yanitin monitdrizasyonunda
56-59

biiylik 6nem arz etmektedir.

I¢ Limitan Membran

Sinir lifi tabakas1
Gangliyon Hiicre Tabakas1
I¢ Pleksiform Tabaka DRI, (R W e "‘J»Mw‘, WO G
I¢ Niikleer Tabaka

Dis Pleksiform Tabaka
Dis Niikleer Tabaka

Di1s Limitan Membran

Elipsoid Zon (IS/OS Bandi)

Retina Pigment Epiteli

Sekil 2. Spectral-Domain Optik Koherens Tomografi- makulanin yapisal kesitinde makula
tabakalar

2.7.2. Fundus Floresein Anjiografi

Floresein anjiografi ile gorlintilemede 376 dalton molekiil agirlikli  bir
hidrokarbon olan Sodyum (Na) floresein kullanilmaktadir. Fundus floresein anjiografi,

1,62 .
61,6 Floresans, bir

Na floreseinin floresans yayma 6zelligini temel alan bir yontemdir.
molekiiliin belli bir 1gikla aktive olup yiikseltgenmesi ve foton yayarak tekrar
indirgenmesi sirasinda 151k yaymasidir. Sodyum floresein, 465-490 nm araligindaki
mavi 15181 absorbe eder ve 520-530nm dalga boyunda sari-yesil 15181 yayar. Floresein
anjiyografi goriintiilemesi i¢in fundus kamerada uygun dalga boylarin1 gegiren filtreler
bulunmaktadir. Fundus kameradaki beyaz 1sik uyarici filtre olan sadece mavi dalga
boyunu geciren filtreden gecer ve fundusa yalniz mavi i1s1k gonderilir, floresein
molekiilleri mavi 15181 tutarak yiikseltgenir ve daha uzun bir dalga boyu olan yesil-sar1
15181 yayarken molekiiller 6nceki durumlarina indirgenirler. Floresein tarafindan yayilan
sar1-yesil 151k ve fundusta floresein icermeyen yapilardan yayilan mavi 151k kameradaki

sari-yesil filtreye ulasir, mavi 151k filtre ile engellenir, sadece sari-yesil yani floresan 1s1k

filtreden gecerek kameraya ulasir ve goriintii elde edilir.”



Floresein 6n kol veninden enjekte edildikten sonra periferik kanda %801 proteine,
¢ogu da albiimine baglanarak taginir. Bagli olan molekiiliin floresans 6zelligi bulunmaz.
Serbest olan floresein 1sikla aktive olup floresans yayar. Na floresein primer olarak
bobreklerden elimine olur. Idrarla 24-36 saat i¢inde atilir, ancak 1 haftaya kadar viicutta
eser miktarda kalabilir. Renal fonksiyon bozuklugunda viicutta kalma siiresi
uzayabilir.62

Retinanin i¢ katlar1 retinal dolasimdan, dis katlar1 ise koroidal dolasimdan
beslenir. Retina damarlar1 i¢ kan-retina bariyerini, RPE ise dis kan-retina bariyerini
olusturur. Retina damarlar1 ve pigment epiteli, bagli ya da bagli olmayan floresein
molekiiliine gecgirgen degildir. Koryokapillaris ise serbest floresein molekiiliine
gecirgendir. Serbest floresein koryokapillarisden sizar, ancak pigment epitelinde bir
defekt olmadikca koroiddeki floresein retina altina ge(;ernez.63 3

Normal anjiyografide foveada avaskiiler zonun olmasi, ksantofil pigmentinin fazla
olmasi, foveadaki RPE hiicrelerinin daha kalin olmasi ve daha ¢ok melanin igermesine
bagli olarak arka koroidal bolgedeki floresansin bloke olmasi sebebiyle fovea diger
retinal alanlara gore daha koyu goriilmektedir.®?

Fundus floresein anjiografi; KNV siliphesi olan hastalarda taniy1 dogrulamak,
lezyonun smirlari, boyutlarint ve tipini belirlemek, tedavi plant ve takibi igin
kullanilmaktadir. Yas tip YBMD’de KNV varliginda sizint1 nedeniyle hiperfloresans,
intraretinal ya da subretinal kanama varlifinda blokaj nedeniyle hipofloresans ya da

skar varliginda boyanmaya bagh hiperfloresans goriilebilir.*’

2.7.3. indosiyanin Yesili Anjiografi

Fundus floresein anjiografi ile yiiksek derecedeki floresans ve retina pigment
epitelinden minimal penetrasyonu 6zelligi ile retinal dolasim hakkinda ayrintili bilgiler
elde edilmesine ragmen, RPE’yi de i¢eren fundus pigmentasyonu, serdz-anjindz sivi ve
lipid eksudasyon gibi patolojik durumlar ve okiiler ortam opasitelerine bagli olarak
koroidal  dolasimin  goriintiilenmesi  engellenmektedir. ~ Serbest  floresein
koryokapillarisin fenestrasyonlarindan hizlica penetre olur ve alttaki koroidin

detaylarim gizler.
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Indosiyanin yesili (ISY) 775 dalton molekiil agirlikli anyonik bir trikarbosiyanin
boyasidir. Indosiyanin yesili, spektrumun infrarede (kizildtesi) yakin kisminda 1181
absorbe eder. Maksimum absorpsiyon 790 nm’dedir, maksimum emisyon ise yaklasik
835 nm’de meydana gelir. Bu optik 6zellikler makula pigmenti, melanin, kan ve
pigmentten penetrasyonunu olasi kilar. Indosiyaninin yaklasik %98’i proteinlere ve
ozellikle globiilinlere baglanir ve karacigerden atilir. Hem yiiksek molekiil agirligina
sahip olmas1 hem de plazma proteinlerine yliksek oranda baglanmasi nedeniyle koroid
damarlarindaki fenestrasyonlardan ¢ikan boya miktar1 azdir. Bu baglanma ve optik
ozellikler indosiyanin yesilini, koroid vaskiiler aginin gdriintiilenmesi i¢in uygun bir
boya haline getirir.65 Indosiyanin yesili koroidin goriintiilenmesinde floreseine kars1 ok
sayida avantaja sahiptir. Melanin pigment, ksantofil pigment, serdz-anjindz sivi ve lipid
eksudalarin varligma ragmen goriintii saglayabilmek miimkiindiir.”®

Yas tip YBMD’de izlenen koroid neovaskiilarizasyonlar Indosiyanin yesili
anjiografi icin en dnemli klinik uygulama alamidir. indosiyanin yesili anjiografi siklikla
FFA da goriilemeyen gizli bir KNV’yi ortaya cikarabilir.” Pigment epitel altindaki
aralikta bulunan vaskiiler yapinin gdsterilmesine bagli PED’lerin karakterizasyonunda
ISYA'nin yeri ¢ok 6nemlidir. indosiyanin yesili anjiografi subretinal ve koroidal
‘retinal anjiyomatdz proliferasyon’ (RAP) lezyonlarinin karakterizasyonunda da
onemlidir. Indosiyanin yesili anjiografi, gizli ve minimal klasik KNV lezyonlarinin
RAP lezyonlarindan ayirt edilmesi icin gerekli kontrasti saglar. Bu lezyonlardan

siiphelenildiginde ISYA tetkiki diistiniilmelidir.*®

2.7.4. Optik Koherens Tomografi Anjiografi

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), retinanin detayli vaskiiler
yapilanmasin1 goriintiilemek, retinal ve koroidal kan akimini degerlendirmek icin
gelistirilen; non-invaziv, intravendz kontrast madde kullanilmayan yeni bir goriintiilleme
yontemidir. Optik koherens tomografi anjiyografi, dekorelasyon sinyallerinin hareket
kontrastin1 iglemesi ile vaskiiler goriintiileme saglar. Dekorelasyon sinyalleri, arka
segmentin tek bir bolgesindeki sirali B taramalarindan elde edilen degisken sinyal
yogunluklar1 ve genlikleri ile iiretilir. Toplu aksiyel hareketin yazilim yoluyla elimine

edilmesinden sonra, sirali B taramalarinin sinyal ve amplitiidlerinden kalan
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farkliliklarin, damar igindeki eritrositlerin akigini temsil ettigi diisiiniilmektedir. Sinyal
farkliliklar1 retina ve koroidin fonksiyonel bir damar haritasin1 olusturmak igin cesitli
algoritmalar tarafindan islenir."’

Simdiye kadar 3 genis goriintiileme algoritmas1 kategorisi kullanilmistir:

(1) faz bazli

(2) genlik bazli

(3) karmasik algoritma bazli (faz bazl ve genlik bazli kombinasyon).®’

Mevcut spektral domain OKTA (SD-OKTA) cihazinda kullanilan en yaygin
algoritma, Split-Spectrum Amplitude Decorrelatin Angiography (SSADA) dir. Huang
ve arkadaglan tarafindan gelistirilen SSADA algoritmasi, daha yiiksek kalitede bir
goriintli  saglamak i¢in akis algilamanin sinyal-giiriiltii oranimn1 optimize eder.
SSADA'da, kiitle hareketi giiriiltiisii eksenel dogrultuda 6nemli Olciide azalirken, akis
sinyali enine dogrultuda korunmus halde kalir ve daha yiiksek ¢oziiniirliiklii OKTA
gorlntiiler1 elde edilebilir. Huang ve Jia, Split-Spectrum Amplitude Decorrelatin
Angiography-OKTA algoritmasin1 kullanarak, retina icinde farkli yiizeyel ve derin
kilcal damar aglarinin oldugunu, foveal avaskiiler bolgede vaskiiler akimin
bulunmadigini, bu yéntemle minimum giiriiltii artefakti oldugunu gdstermislerdir.®®%

Optik koherens tomografi anjiografi teknolojisinde de OKT’de oldugu gibi
goriintliler mikrometre 6lgeginde ¢oziimlenir. Optik koherens tomografik anjiyogramlar,
retina, koryokapillar tabaka ve koroidin ayri katmanlarini vurgulamak i¢in 6nceden
programlanmis yazilimla elle veya otomatik olarak bdliinebilir (Sekil 5). Kullanici,
ILM’dan koroide kadar en faz goriintiilerini analiz edebilir veya retina i¢indeki vaskiiler
veya yapisal bir lezyonu bulmak i¢in otomatik goriiniimleri kullanabilir.”

Optik koherens tomografi anjiyografi, mevcut ¢gogu klinik OKT modelinden daha
yiiksek goriintiileme hizlar1 gerektirir. En yaygin kullanilan OKTA sistemi, AngioVue
yazilimiyla (Optovue Inc., Fremont, CA, ABD) prototip RTVue XR Avanti SD-
OKT'dir.”" Bu sistem 840 nm dalga boyunda bir 1s1ik kaynagi kullanir ve saniyede
70.000 tarama hizinda 304 x 304 A tarama alir. Yazilim, 2 x 2 mm ile 8 x 8§ mm
arasinda degisen boyutlarda taramalar alabilir.

Retinal kilcal damarlarin ortalama caplar1 6 ila 8 um arasinda oldugu goz oniine
alindiginda, goriintiiniin degerlendirilmesi Onemlidir. Optik koherens tomografi

anjiyogramlariin eksenel ¢oziiniirliigii, beraberindeki 1sik kaynaginin bant genisligi ile

20



belirlenir ve artan bant genisligi, gelismis gorlintlii ¢oziiniirliigiine doniisiir. Halen 800
nm'lik bir sistemin eksenel ¢oziiniirligii yaklasik 7 ila 10 um ve 1200 nm'lik bir
sistemin ¢Ozlniirligli yaklasitk 10 ila 20 pumdir. Bu nedenle, mevcut RTVue
sistemindeki 840 nm 151k kaynagiyla goriintii ¢oziiniirliigii kabul edilebilir 7-10 pm
araligindadir. Yeterli goriintii ¢oziiniirliigiinii korumak i¢in OKTA sistemlerinin daha
biiyiik bir tarama boyutundan ge¢mesi gerekir. Mevcut teknolojiyle elde edilebilecek en
bliylik tarama boyutu 12 x 12 mm'dir. Bununla birlikte, bu boyutta, goriinti
¢Oziinlirliglinde klinik olarak 6nemli bir diisiis vardir. Bu nedenle, en yaygin kullanilan
tarama boyutu mevcut SD-OKTA teknolojisi ile 3 x 3 mm'dir."’

Fundus floresein anjiografi ve indosiyanin yesili gortintiilerle karsilagtirildiginda,
bu daha kiiciik tarama boyutu OKTA teknolojisinin potansiyel sinirlamasini
gosterebilir. Goriintiilerin eksenel ve lateral ¢oziintirligiinii arttirmak ve bdylece tarama
boyutunu arttirmak amaciyla, SS-OKTA olarak bilinen Massachusetts Teknoloji
Enstitiisii tarafindan yeni bir prototip gelistirilmistir.

Swept source- OKTA’da 1060-nm’lik merkez dalga boyuna sahip, tek bir
fotodiyot detektorlii, ayarlanabilir lazer kullanmakta iken SD- OKTA’da yaklasik 840
nm’lik merkez dalga boylu fotodetektor kullanilmaktadir. Bu nedenle SS-OKTA, SD-
OKTA’ya gore ¢cok daha yiiksek goriintiileme hizina sahiptir ve goz hareketlerinin
neden oldugu goriinti distorsiyonundan minimal etkilenir. Swept source-OKTA,
yaklasik 3,8 saniyede, saniyede 400000 tarama hizinda 500 x 500 A tarama elde eder.
Standart SD-OKTA sistemi, 1 mm'den daha derin olan posterior segment
goriintiilemeye izin vermesine ragmen, SS-OKTA sistemi yaklasik 2,44 mm derinlige
kadar goriintiilleme 6zelligine sahiptir. Bu sistem, gelismis goriintii kalitesine ek olarak,
koroid damar sisteminin daha iyi izlenebilmesini saglar. Ancak, en sik kullanilan tarama
boyutlar1 3 x 3 mm veya 6 x 6 mm'dir. Bu nedenle, teknolojideki mevcut gelismelerle
bile, retina ve koroidin daha genis alanlarim1 gorsellestirememek klinik kullanim i¢in
hala bir dezavantaj teskil edebilir.'>*’

Optik koherens tomografi anjiografi sisteminin bir diger 6nemli dezavantaji;
yetersiz sabitleme veya uyum saglayamayan hastalarda olusan toplu hareket artefakti ve
bu artefaktin goriintiileme iizerinde yatay veya dikey beyaz cizgilerle sonug¢lanmasidir.
Ardistk B taramalarindan gelen sinyaller, retina ve koroid vaskiilarizasyonunu

haritalamak i¢in kullanildigindan, sirali B taramalar1 arasindaki zaman aralig tarafindan
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belirlenen maksimum tespit edilebilir hiz1 agan herhangi bir hareket, hareket artefakti
olusturabilir. Bir diger artefakt tlrii ise “hayalet damarlarin” ortaya c¢ikmasiyla
sonuglanan, daha yiizeyel retina damarlarinin retina ve koroidin daha derin katmanlarina
yansitildigr “projeksiyon” artefaktidir. Kan damari i¢inden gegen 1s1k yansitilabilir,
kirilabilir veya absorbe edilebilir. Hareket eden kan hiicrelerinden yansiyan i1sik
OKTA'nin temelini olusturur. Bununla birlikte hareket halindeki kandan gegen 151k, kan
damart altindaki dokuya da gecer. Bu 151tk RPE’ye carptifinda ise cihaza geri
yansimaktadir. Kan damarlarindan gegen 151k zamanla degisir ve bu 15181n yansimasinin
kan akimina benzeyen bir dekorrelasyon iligskisi mevcuttur. Bu nedenle RPE iizerinde
uzanan retina damarlari, RPE tabakasinda gibi goriliir. Bu etkinin sebebi OKTA’ ’nin
projeksiyon artefaktidir. Daha hizli tarama hizlar1 hareket artefaktin1 yenebilse de, bu
daha yiiksek tarama hizlarinda OKTA'nin mikroanevrizmalarda veya fibrotik KNV'de
goriilenler gibi yavag akis durumlarini yeterince yakalayamamasi miimkiin olabilir.
Algilanabilen en yavas akis hizi, ardistk 2 B taramasi arasindaki zaman araligi
tarafindan ayarlanir.”

Optik koherens tomografi anjiografi, genel edinim siiresi, toplu hareketlerin
ortadan kaldirilmasi ve kapsamli vaskiiler goriintiileme arasinda onemli bir denge
kurulmasini gerektirir. Mevcut OKTA teknolojisi umut vericidir ve mevcut sistemde
karsilasilan baz1 sinirlamalar kiigiik arastirmalar yoluyla aktif olarak ele alinmaktadir.

Sonug olarak OKTA, retina ve koroidin farkli katmanlarinda FFA ve ISYA ile
goriintiilenmesi miimkiin olmayan vaskiiler yapilarin incelenmesini saglar (Sekil 3).
Goriintii elde etmek icin eksojen boyanin ortadan kaldirilmasi ve daha hizli goriintii
toplama siireleri klinik uygulama i¢cin Onemli faydalardir. Bununla birlikte, bu
avantajlara ragmen, yeni bir teknoloji olarak OKTA'min, mevcut segmentasyon
teknolojisinin dogrulugunu ve verilerin genel olarak tekrarlanabilirligini gosteren biiyiik
caligmalarin ~ bulunmamast  nedeniyle, klintk  kullanimimnin  smirlh  oldugu
unutulmamalidir. Ayrica OKTA, sadece tek bir zaman noktasinda damar akis1 hakkinda
bilgi saglayabilir ve FFA ve ISYA'da miimkiin oldugu gibi dinamik damar kagagini

gosteremez.
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Sekil 3. 65 yasindaki saghkh erkek hastada Optik Koherens Tomografi Anjiografi: A: yiizeyel
kapiller pleksus B: derin kapiller pleksus C: dis retinal tabaka D: koryokapiller tabaka E:
makulanin yapisal kesiti

2.7.5. Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresansinda Klinik

Yas tip YBMD’de aktivasyonun ana klinik bulgulari, subretinal sivi, subretinal
kanama, intraretinal sivi, sub-RPE sivi, sub-RPE kanama, RPE degisiklikleri ve sert
eksudalardir. Kronik eksudatif YBMD ise aktif eksudasyona ait bulgular varliginda ya
da yoklugunda subretinal fibrozis varlig: ile belirlenir. Bu o6zellikler klinik olarak su
bulgularin birisi veya birkagmin birlikteligi seklinde goriiliir;®

1- Serd6z, hemorajik, fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani (PED)

2- Gri subretinal membran

3- Subretinal s1v1

4- Subretinal hemoraji

5- Sert eksudalar

6- Makula 6demi

7- RPE yirtig1

8- Diskiform skar
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2.7.5.1. Retina Pigment Epitel Dekolmam (PED)

Bruch membrani i¢ kollajen tabakasi ile pigment epitel tabakasi arasinda
adezyonu saglayan fizyolojik kuvvetlerin bozulmasina bagli gelisir. Kalinlasan ve
fonksiyonu bozulan Bruch membraninin hidrolik iletkenliginin azalmasi sonucu sivinin
RPE’den koroide hareketinin engellendigi diisiiniilmektedir. Retina pigment epitel
altindaki materyalin 6zelliklerine gore farklilik gostermektedir.”

1-  Seroz PED

2- Fibrovaskiiler PED

3- Hemorajik PED

4-  Drusenoid PED

A) Seroz Pigment Epitel Dekolmani
Ser6z PED, RPE’nin keskin bir sekilde ayrilmig, kubbe seklinde serdz

elevasyonudur. Retina pigment epiteli bazal membraninin Bruch membranindan
ayrilmasma bagli sivi birikimi gerceklesir.’* Su ana kadar kesin bir tedavi belirtisi
belirlenmemis olsa da YBMD 'li hastalarin prognozu ve yonetiminde ser6z PED'in
erken saptanmasi onemlidir. Yasa bagli makula dejeresesansinda, ser6z PED, koroid
neovaskiilarizasyonu ile iligkili olabilir. Ser6z PED ve KNV arasindaki iliskiyle ilgili
cesitli teoriler Onerilmistir. Patogenezi agiklarken; Gass’in teorisine gore, koroidden
olusan ve Bruch membranini gegen yeni damarlar (Tip 1 KNV) siirekli bir sizintiya
neden olur. Buna bagli olarak artan hidrostatik basing RPE’nin ayrilmasina neden
olur.”

Bu kavram daha sonra yapilan caligmalarla KNV gelisimiminin inflamatuar
mekanizmalarla Bruch memran hasarini artirdig1 ve i¢ kollajen tabakasindan RPE’nin
ayrilmasmi sagladig1 yoniinde desteklenmistir.”®”® Yakin zamanda yapilan calismalarda
i¢ retinal katlarda baslayan neovaskiilarizasyonun da (Tip 3 KNV, retinal anjiomat6z
proliferasyon) serdz PED ile iliskilendirilebilecegini ortaya konmustur.”

Fundus muayenesinde ser6z PED, RPE ve bunun iizerinde yer alan nérosensdriyel
retinanin sar1 veya turuncu renkte ve piirlizsliz bir yiizeye sahip, diizenli, yuvarlak veya
oval, belirgin kubbe seklinde bir alan olarak goriiniir. Kenar bosluklar tipik olarak

keskin bir sekilde sinirlandirilmistir; fokal RPE atrofisi ve pigment goriiniimleri siklikla
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gozlenir. Fundus floresein anjiografide zamanla yogunlugu artan ama alani artmayan,
iyi sinirl, oval bir hiperfloresans alan1 gdzlenir (gdllenme) (Sekil 4). indosiyanin yesili
anjiografide silik, hiperfloresans bir halkayla ¢evrelenmis, oval hipofloresans bir alan

goriiliir. Optik koherens tomografide ise RPE’nin Bruch membranindan bos bir alanla

ayrildig1 gozlenir.*

Sekil 4. Seroz PED; fundus fotografi (sol), FFA’da ge¢c donem goriiniimii (sag)

B) Fibrovaskiiler Pigment Epitel Dekolmani
Makular Fotokoagiilasyon Calismasi Simiflamama goére Fibrovaskiiler PED

“okiilt” KNV nin bir formunu olusturmaktadir. Pigment epitel dekolmaninin dis hatlar
diizensiz ve ser6z PED’den daha elevedir. Fundus floresein anjiografide orantisiz
dolum, sizint1 ve ge¢ boyanma ile birlikte, belirgin, diizensiz graniiler veya noktali
hiperfloresans gosterir (Sekil 5). Fibrovaskiiler PED, OKT’de RPE’nin elevasyonu
seklindedir ve fibrovaskiiler komponent nedeniyle ser6z PED’e gore daha yogun,

heterojen yansima izlenir.*'
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Sekil 5. Fibrovaskiiler PED, fundus fotografi (sol), FFA’da ge¢c donem goriiniimii (sag)

C) Drusenoid PED

Drusenoid PED, konfluen, genis, yumusak drusenden gelisir. Fundus
muayenesinde bilateral, diizensiz, ¢entikli kenarli, s1g elevasyon gdsteren soluk alanlar
izlenir. Fundus floresein anjiografide, erken donemde baslayan yama tarzinda soluk
floresansin ilerleyen evrelerde sizinti olmaksizin arttig1 izlenir (Sekil 6).** indosiyanin
anjiografide baskin olarak hipofloresans izlenir. Optik koherens tomografide ise PED

icerisinde homojen hipereflektivite gézlenir, genellikle subretinal siv1 yoktur.®

Sekil 6. Drusenoid PED; fundus fotografi (sol), FFA’da erken donem goriiniimii (sag)
g g 4
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D) Hemorajik Pigment Epitel Dekolmani

Hemorajik PED’i olan hemen tiim gozlerde, altta yatan KNV veya polipoidal
koroidal vaskiilopati (PKV) akla gelmelidir. Hastalar santral gérmede ani bozulma
belirtisi ile bagvururlar. Fundus muayenesinde eleve, koyu kirmizi, kubbe sekilli olan
lezyonun dis kenarlar1 belirgindir. Kan subretinal bosluga bosalabilir ve boylelikle dis
siirlar1 daha diffiiz ve rengi daha acik kirmizi hale gelir. Fundus floresein anjiografide
zemin floresansinda yogun maskelenme izlenir (Sekil 7). Optik koherens tomografide
dekole RPE altindaki kana ait orta derecede yansitici tabaka gdzlenir. Bazen bu kanama
cok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya vitreus hemorajisine yol

acabilir.*

Sekil 7. Hemorajik PED; fundus fotografi (sol), FFA’da ge¢ donem goriiniimii (sag)

2.7.6. Koroidal Neovaskiilarizasyon

Yasa bagli makula dejeneresansi hastalarinda ciddi gérme kaybi sebeplerinden
biri  koroidal neovaskiilarizasyondur. Koroidal neovaskiilarizasyonun ortaya
cikmasindan farkli faktorler sorumlu tutulmakta olup VEGF’in (VEGF-A) basrolde
oldugu bilinmektedir. VEGF-A salinimi, vaskiilarizasyon i¢in gerekli olan bir durumdur
ve biiylik Olgiide hipoksi tarafindan diizenlenir. Deneysel bulgular, hipoksinin
indiikledigi yeni damar olusumunun bir geri besleme mekanizmasini icerdigini
gostermistir. Bu geri besleme mekanizmasimin bozulmasi, neovaskiiler YBMD’de
kontrolsiiz bir anjiogenesize yol acabilir. Retina pigment epiteli tarafindan firetilen

pigment epitel kaynakli faktériin (PEDF) néron koruyucu ve anjiyogenezi baskilayici
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etkileri vardir. Hipoksi VEGF diizeyini arttirmakla beraber, PEDF sekresyonunda
azalmaya neden olmaktadir.**

Koroidal neovaskiilarizasyon gelisimine neden olan bir baska faktor de RPE ve
Bruch membrani arasinda anormal depozitlerin 6zellikle lipidlerin birikimidir. Biriken
depozitler koryokapillaristen RPE tabakasina dogru olan oksijen ve besin maddesi
gecisini kesintiye ugratmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda olusan lokalize hipoksi basta
VEGF olmak iizere, anjiyojenik maddelerin ve inflamatuar sitokinlerin salinimini
arttirmakta ve Bruch membraninda lenfosit, fibroblast ve makrofaj birikimine neden
olmaktadir. Bruch membranindaki lokalize c¢atlak ve yirtiklar KNV olusum
mekanizmasinda 6nemlidir.® Retina pigment epiteli, koroid kokenli endotel hiicreleri ve
makrofajlardan salinan doku metalloproteinazlar1 Bruch membraninin proteolizine ve
incelmesine neden olur ve membran iizerinde catlaklarin olusmasma yol acar.
Anjiyojenik faktorlerin uyardigi koroid endotel hiicreleri de bu gatlaklardan gecerek
RPE alt1 alana yerlesir. Bu yeni damarlarda, endotel bariyer fonksiyonu bozuk
oldugundan; bunlardan retina i¢i tabakalara sivi, protein ve lipidler sizar ve yine ayni
sebeple bunlarin kanama egilimleri fazladir. Olusan kanamanin organize olmasi sonucu
fibroz doku geligimi tetiklenir. Fibrovaskiiler skar dokusu olusumu ve iizerindeki
duyusal retina tabakasinin kaybi agir gérme kaybina yol agmaktadir.®**

Optik  koherens tomografi goriintiilerinde koroid neovaskiilarizasyonunun
aktivitesi hakkinda bilgi veren ii¢ temel 6ge vardir. Bunlar retina i¢i ve retina alt1 sivi
birikimleri, retina i¢i ve retina alti hemorajiler ve koroid neovaskiilarizasyonundaki
fibrozisdir. Koroid neovaskiilarizasyonuna eslik eden retina i¢i ve retina alti sivi
birikimleri bir¢ok hastada membranin aktif oldugunu gosterir. Fibrotik kismi1 fazla olan
membranlar ise genellikle diisiik aktivitesi olan membranlardir.

Hastalar RPE-Bruch membrani-koryokapillarisin normal diizeninin bozulmasiyla
gormede bulaniklik, distorsiyon gibi semptomlar ile bagvurmaktadir. Bu bulgular yakin
gormede Ozellikle erken donemde fark edilir. Bu sebeple Amsler karti ile yapilan test
hastaligin erken donemde taninmasinda Onemlidir. Yapilan gérme muayenesinde
lezyonun tipine, biiyilikliigline gore metamorfopsi, mikropsi, santral veya parasantral

skotom, azalmis kontrast duyarlilik tespit edilebilir.
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Lezyonlar foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezine olan uzakliina gore tice
ayrilir.®

a. Subfoveal KNV: FAZ merkezinde olanlar

b. Jukstafoveal KNV: FAZ merkeziyle 1-199 um mesafede bulunanlar

c. Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200 pm’den uzak olanlar

Makular fotokoagiilasyon calisma grubu (MPS) KNV’yi FFA’daki goriiniime
gore klasik ve okiilt (gizli) KNV olmak iizere iki sekilde tanimlamustir.®”*®

Klasik KNV: Koroidal novaskiilarizasyonun histolojik olarak gdsterildigi ilk
anjiografik tiptir. Bruch membranindaki bir c¢atlaktan RPE iizerine; retina altina
ilerleyen koroid kapillerinin proliferasyonudur. Anjiogramin erken fazinda, sinirlart son
derece iyi belirlenen, komsu dokulardan ayirt edilebilen, ilerleyen fazlarda parlak
hiperfloresans veren ve giderek artan floresein sizmasi sonucu ge¢ gollenme tarzinda
cevresindeki subsensoryal retinal alam1 sizinti ile dolduran durumdur. Yapilan
calismalarda yas tip YBMD’lerin yaklasitk 9%20’sinin klasik KNV oldugu
gosterilmistir.®

Klasik KNV igerdigi klasik komponentin miktarina gére de baskin klasik tip ve
minimal klasik tip lezyon olarak tanimlanir.*®
a. Baskin Klasik KNV: Klasik KNV alanmin, tiim lezyon alaninin %50 veya

tizeri

b. Minimal Klasik KNV: Klasik KNV alanmin, tim lezyon alaninin

%350’sinden daha azin1 kaplamasi.
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Sekil 8. Sol gozde yas tip YBMD’ye bagh koroidal neovaskiilarizasyon A: Fundus otofloresans
goriintiilemede KNV’ye bagh hipootofloresan ve etrafi hiperotofloresan merkezi hipootofloresan
izlenen drusene bagh goriiniim B-C-D-E: FFA’da erken déonemde sinirlar belirsiz graniiler
goriiniim ve ge¢c donemde hafifce artan hiperfloresans, okiilt tip KNV’e ait goriiniim F: Fundus
fotografi G: OKT’de Tip 1 koroidal neovaskiilarizasyon, pigment epiteli altinda ve retina altinda
hiperreflektif materyal, intraretinal s1vi, retina icerisinde hiperreflektif noktalara ait goriiniim

Okiilt (Gizli) KNV: Klasik dis1 tiim goriiniimleri kapsayan subRPE lezyondur.
Makular Fotokoagiilasyon Calisma Grubu’na gore floresein anjiyografide 2 farkli gizli
KNV floresans paterni tanimlamistir.***®

a. Fibrovaskiiler pigment epiteli dekolmani: Retina pigment epitelinin diizensiz
kabariklig1 seklindedir. Floresein bu lezyonlarda boyanin verilmesinden 30-60 saniye

sonra graniiler bir tarzda belirir, floresans 90-120 saniye boyunca giderek artar, ancak
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hicbir zaman klasik KNV’nin parlakligina ulasmaz. Smurlar1 belirgin veya belirsiz
olabilir. Ge¢ fazda fibrovaskiiler PED’ler boyanir veya boya sensoryel retina altina
sizar.*"®

b. Kaynagi belirsiz ge¢ faz hiperfloresans: Floresein anjiyografinin ge¢ fazinda,
RPE diizeyinde sinirlar1 belirsiz lekeli bir hiperfloresans olarak izlenir. Erken fazda gec
fazdaki bu sizintinin kaynagi olarak tanimlanabilecek bir odak goriilmez. Floresein
boyasinin verilmesinden 2-5 dakika sonra lezyon belirginlesir ve sensoryel retina
altindaki boslukta boya géllenmesine neden olur.®**®

Yasa bagli makula dejeneresanst OKT’de koroidal neovaskiilarizasyonun anatomik
lokalizasyonuna gore ii¢ alt tipte siniflandirilmistir.*” Klinik ve patolojik ¢alismalarda
klasik patern gosteren KNV’lerin cogunlukla norosensodriyel retina altinda, okiilt
KNV’lerin ise RPE altinda yerlesim gosterdigi belirtilmektedir.**°

Tip 1 neovaskiilarizasyon RPE altinda bulunurken, tip 2 neovaskiilarizasyon
subretinal boslukta RPEmin {izerindedir. Her iki tip de koroidden kaynaklanir. Tip 3
lezyonlar intraretinal olarak yerlesir ve derin retinal kapiller pleksustan kaynaklanir.
Yasa bagli makula dejeneresansina sekonder koroidal neovaskiilarizasyonda en yaygin
goriilen form Tip 1 KNV dir.>***

Tip 1 KNV floresein anjiografide, makular fotokoagulasyon c¢alismasinda tarif
edilen gizli koroid neovaskularizasyonu seklinde belirir. Indosiyanin anjiografide ise iki
farkli tablo s6z konusudur.

a. Damar agi, b. Polipolidal koroidal vaskulopati

Tip la KNV floresein anjiografide erken fazda simirlar1 belirsiz hafif bir
hiperfloresans olarak belirir, ge¢ fazdaki sizint1 da azdir. indosiyanin yesili anjiografide
olgularin biiyiik kisminda damar ag1 fark edilebilir. Optik koherens tomografide ise
fibrovaskiiler pigment epitel dekolmani seklinde, altinda bir miktar yansima iceren
pigment epiteli elevasyonu goriiniir. Indosiyanin yesili anjiografi yardimiyla gizli
koroid neovaskiilarizasyonlarinda damar aginin ayirt edilmesi miimkiindiir. Ser6z PED
floresein anjiografide baslangicta hipofloresandir anjiografinin ileri fazlarinda lezyon
hiperfloresan olur ve diizgiin sinirlara sahiptir. Bu olgularin biiylik kisminda bir girinti

ve bu bolgede mevcut sinirlar1 diizensiz hafif bir hiperfloresans gizli KNV’ye isarettir.

Optik koherens tomografide ise ser6z PED; igerisinde yansima goriilmeyen pigment
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epitelinin kubbe seklinde elevasyonuna sebep olur genellikle koroid yansimasini
engellem(’;z.g’53

Tip 1b gizli KNV veya polipoidal koroidal vaskulopati ilk olarak 1982°de
Yannuzzi tarafindan tarif edilmistir. Polipoidal koroidal vaskiilopati, YBMD olgularinin
%7,8-13,9’unu olusturur. Tipik lezyon, i¢ koroidal vaskiiler tabakada yerlesim gosteren
dallanan vaskiiler ag ve bu agin sonlanma bdlgelerinde yer alan polip benzeri yapilardan
olusur.”®®* Tanmida floresein anjiyografinin yeri siurhdir. Ozellikle gizli koroid
neovaskiilarizasyonundan (KNV) ayirimi zordur. Olgular floresein anjiyografi sonrasi
%46 gizli KNV, %35 vaskiilarize hemorajik PED, %19 klasik KNV tanis1 alir.
Indosiyanin yesili anjiyografi ise tanida altin standarttir. indosiyanin yesili anjiografide
mikroanevrizmalara benzer kiiciik hiperfloresan noktalar {iziim salkimi seklinde biiyiik
anevrizmal genislemeler veya halka gibi damar deformasyonlar1 goriilebilir. Optik
koherens tomografide polipoidal lezyonlara bagli pigment epiteli ¢ikintist ve dallanan
vaskiiler aga bagli daha az kabarik lezyonlar saptanir. Dallanan vaskuler ag pigment
epiteli diizeyinde iki katli olarak fark edilir.***

Tip 2 KNV floresein anjiografinin erken fazindan itibaren sinirlar1 belirgin bir
damar ag1 seklinde goriiliir, anjiografi ilerledik¢e hiperfloresans artar, lezyon genisler,
sizint1 olur. Indosiyanin yesili anjiografide de floresein daha az parlak olmakla birlikte
sinirlar1 belirgin hiperfloresan bir damar ag1 goriilmektedir. Optik koherens tomografide
pigment epiteli lizerinde parlak yansiticiliktaki fuziform yapi klasik KNV’a isaret eder.
Baz1 hastalarda klasik ve gizli koroid neovaskularizasyonu birlikte olabilir.****

Tip 3 neovaskularsizasyon olarak da tanimlanan retinal anjiomatdz proliferasyon
(RAP) ilk olarak 1992’de Hartnett tarafindan retinalda anormal vaskuler kompleks
olarak tarif edilmis; 2001°de Yannuzzi bu lezyonlar1 RAP olarak tanimlamistir. 3
evreden olusur. Evre 1’de intraretinal neovaskularizasyon, intraretinal hemoraji ve
0dem ile birlikte retino- retinal anostomoz s6z konusudur. Evre 2’de
neovaskularizasyon sensoryal retina altina ilerlemistir, intraretinal hemoraji, preretinal
hemoraji, ser6z PED ve norosensoryal retina dekolmani goriilebilir. Evre 3’te
vaskularize pigment epiteli dekolman1 geligmistir. Retinokoroidal anastomoz ve dilate

. [ e e e -92
retina veniilii goriiniir.”””
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Yapilan caligmalarda RAP olgularindaki neovaskularizasyonun yalnizca derin
retinal kapiller pleksustan degil koroidden de kaynaklanabildigi gosterilmistir. Bu

nedenle Tip 3 neovaskularizasyon terimi tanimlanmuistir.”

2.7.7. Yasa Bagh Makula Dejeneresansinda Tedavi

» Makular Fotokoagiilasyon Calismas1 (MPS) ve Lazer Fotokoagiilasyon
* Radyasyon Tedavisi

* Transpupiller Termoterapi (TTT)

* Cerrahi Tedaviler

* Antianjiyogenetik Tedavi

* Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Tedavisi

* Fotodinamik Tedavi (FDT)

* Kombine Tedaviler

2.7.7.1. Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Tedavisi

Yas tip YBMD’nin klinik belirtisi olan son durum, vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF) de dahil olmak iizere proinflamatuar ve anjiyojenik sitokinlerin
reglilasyonundan kaynaklanir. VEGF, anjiyojenezde rol oynayan onemli bir sinyal
proteinidir. Yas tip YBMD'de, kan damarlar1 koroidden subretinal veya sub-RPE
bosluguna biiyiimektedir. Yas tip YBMD yetersiz tedavi edilirse, sizinti, kanama, RPE
dekolmani ve skar olusumundan kaynaklanan ciddi gérme kaybina veya korliige neden
olmaktadir.”?

Zamaninda tedavi ile yeni kan damarlar1 inhibe edilerek uzun siire boyunca gérme
keskinliginin artirilmast veya korunmasi, Odemin geriletilmesi veya kurutulmasi
oncelikli hedeftir. Yas tip YBMD’nin yonetimi anti-VEGF tedavi ile yon degismistir.
2004 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
onaytyla ilk olarak Pegaptanib yas tip YBMD tedavisinde kullanilmaya baslandi. Daha
sonra giiniimiizde de kullanilmaya devam eden, daha etkili, tim VEGF izoformlarim

bloke eden ii¢ anti-VEGF ajan gelistirildi ve bu ilaglar giincel tedavi kilavuzlarinda
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tedavinin temel dayanagini olusturdu: Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept (Tablo
1).94-96

Tablo 1. Yas Tip YBMD’de Anti- VEGF tedavi secenekleri
Anti-VEGF Ozellikler Onerilen Doz™" Klinik
Ajan Calismalar
e Rekombinant IgG1 Kappa izotip e 0,5 mg ayda bir
Ranibizumab mAb fragmani, 48 kd Ya da 3 Ik ardisik
(Llljc{czrllltis) VEGF’in  tim izoformlarma|® a ) a ayl ta;;)S Xle  MARINA'"
baglanir ve inhibe eder uyguiamayl taxaben ANCHOR'
2006 . . . . diizenli degerlendirme ile
e Intravitreal uygulama i¢in formiile
o daha az siklikta uygulama
edildi
e Rekombinant fiizyon proteini, 97
kd
Aflibercept |e Tim VEGF izoformlar1 ve|le 3 ay boyunca 4 haftada bir 131
- e e 1 e VIEW1
(Eylea) plasental biiylime faktoriinii inhibe 2 mg VIEW 2!
2011 eder e Sonra her 8 haftada bir
e Intravitreal uygulama igin formiile
edildi
. Tam uzunlukta rekombinant mAb,
Bevacizumab
(Avastin 149 kd
Altuzan)’ Sistemik kanserler igin onayle Ayda 1,25 mg e CATT™
c almistir, yas tip YBMD’de
2004
kullanimi1 onay dis1

a: Uc ajan da intravitreal olarak uygulanmaktadir.

b: Ranibizumab ve Aflibercept dozlari FDA tarafindan onaylanmustir.
c¢: Yas tip YBMD de kullanimi FDA tarafindan onaylanmamustir.
kd= kilodalton; mAb: monoklonal antikor

Ranibizumabin minimal klasik ve gizli KNV tedavisindeki yerinin arastirildigi
randomize, cift-kor, kontrollii MARINA (The Minimally Classic/Occult Trial of the
Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD)
calismasinda yas tip YBMD tanili 716 hastada aylik 0,3 ve 0,5 mg dozlar ile kontrol
grubu karsilastirildiginda 12. ayda ranibizumab ile %95 oraninda gérme artis1 ya da
stabilizasyonu saglanirken bu oran kontrol grubunda %62 olarak saptanmistir
(p<0.0001). Tedavi ile 15 harften fazla gérme keskinligi artisinin da kontrol grubuna
gore anlaml oOlglide fazla oldugu bulunmustur. Ranibizumab tedavisi, KNV
progresyonunda ve s1zintisinda gerileme dahil olmak iizere daha iyi anatomik sonuglarla
iliskilendirilmistir.®**?

Ranibizumabin baskin klasik KNV tedavisindeki yeri de randomize, ¢ift-kor,
kontrollii 423 hasta lizerinde yapilan ANCHOR c¢alismasi ile (Anti-VEGF Antibody for

the Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD)
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arastirilmistir. Bu ¢alismada daha once tedavi edilmemis baskin klasik, subfoveal KNV
tanili hastalarda aylik verteporfin FTD, 0,3 ranibizumab ve ve 0,5 mg ranibizumab
gruplar1 (1:1:1) karsilagtirilmistir ve 2. yilda ranibizumab grubunda gérme keskinligi
artist FTD grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda fazla bulunmustur
(P<0,0001).”*%

Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatment Trials (CATT)
calismasinda yas tip YBMD tanili 1208 hastada aylik ya da gerektik¢e uygulanan [pro-
re-nata (RRN)] ranibizumab (0,5 mg) ve bevacizumab (1,25 mg) tedavileri
karsilagtirilmistir. Bir y1l sonunda dort grupta da gorme keskinligi artigi saglanmistir (en
diisiik PRN bevacizumab grubunda-5,9 sira; en yiiksek aylik ranibizumab grubunda- 8,5
stira). Aylik uygulama ve PRN uygulama istatistiksel olarak esdeger olarak saptanmistir.
Ranibizumab tedavisi alan hastalarda OKT’de intraretinl siviya da subretinal sivi
bulgular1 4 haftada belirgin gerilemis ve eksudatif YBMD’de de bevacizumaba gore ¢cok
daha etkin olarak bulunmustur (%27,5’¢ %17,3; P<0,001).”**®

VIEW 1 ve VIEW 2 calismalari, ranibizumab ve aflibercept sonuglarini
karsilastiran benzer sekilde dizayn edilmistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor
calismalar ile 3 aylik ylikleme dozu sonrasi 8 haftada bir uygulanan 2mg aflibercept
enjeksiyonlar1 ile elde edilen gorsel ve anatomik sonucglarin aylik ranibizumab
enjeksiyonlart ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu gosterilmistir. VIEW 1 ve VIEW
2'den elde edilen kanitlar, Aflibercept tedavisinin her 8 haftada bir uygulanmasinin

aylik doza gore benzer sonuglar elde etme potansiyelini gstermektedir.”>”®
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Nisan 2018 — Kasim 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’nde yas tip YBMD’ye bagl koroidal
neovaskiilarizasyon tanist alan ve 3 doz yiikleme intravitreal anti-VEGF enjeksiyon
tedavisi uygulanma karar1 verilen, daha 6nce hi¢ tedavi almamis (naive) hastalar dahil
edildi. Tim hastalarin detayli bilgilendirme sonrasinda onamlar1 alindi. Daha 6nce
intravitreal enjeksiyon, lazer fotokoagulasyon veya fotodinamik tedavi almis olan,
sistemik hastaliga sekonder retinopati bulgusu olan (diyabetik retinopati, hipertansif
retinopati, vb.), gecirilmis arter/ven okliizyonu olan, primer vitreomakular traksiyon
(VMT), vitreomakular adezyon (VMA) veya epiretinal membrana (ERM) sekonder
makular 6demi olan, yas tip YBMD disinda KNV tanist olan, OKTA goriintiileme
sistemine uyum saglayamayan ve sinyal kalitesi 50’nin altinda olan, ¢ekimler
sonrasinda goriintii kalitesinin vaskiiler yapinin degerlendirilmesi i¢in yeterli olmadigi
goriilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma prospektif kohort olarak planlandi ve

surdaraldi.

3.2. Calisma Protokolii

Tiim hastalarin yas ve cinsiyet; basvuru aninda, her intravitreal enjeksiyon
oncesinde ve ylikleme dozu sonrasi 1. ay kontrollerinde en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri (EIDGK), goz i¢i basing olgiimleri, 6n segment ve fundus muayene
bulgular1 kaydedildi. Ik enjeksiyon &ncesinde (0. ay) tiim hastalara SD-OKT, FFA,
OKTA (makula 3x3 mm, 6x6 mm, en-faz) goriintiilemeleri, ylikleme dozu uygulanirken
her enjeksiyon dncesinde SD-OKT ve OKTA goriintiilemeleri ve yiikleme dozundan bir
ay sonraki kontrolde (3. Ay) SD-OKT, FFA, OKTA goriintiileme yontemleri uygulandi.

Spectral Domain- Optik Koherens Tomografi (Spectralis HRA+SD-OCT;
Heidelberg Engineering) ile cross-sectional olarak yapilan 0. ay Olc¢limleri

degerlendirilerek koroidal neovaskiilarizasyonun tipi lezyonun lokalizasyonuna gore
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(Tip1, Tip2, Tip3) belirlendi. Cihaza yerlesik yazilim sistemi ile manuel olarak santral
makular kalinlik (SMK), lezyonun horizontal ¢api, PED yiiksekligi 6l¢iildii. Lezyona
eslik eden patolojik bulgular [intraretinal sivi (IRS), subretinal sivi (SRS), subretinal
hiperreflektif materyal (SRHM), sub-RPE hiperreflektif materyal (SRPEHM), seroz
PED (SPED), fibrovaskiiler PED (FVPED), hemorajik PED (HPED), s1§ drusenoid
PED (SDPED), RPE atrofisi] kaydedildi. Ugiincii ay 6l¢iimlerinde lezyonun, horizontal
cap ve PED yiiksekligi 6l¢timleri tekrarlanda.

Fundus Floresein Anjiografi (Spectralis+HRA; Heidelberg Engineering) ile
yapilan 0. ay Ol¢limleri degerlendirilerek lezyonlar Makular fotokoagiilasyon caligsma
grubunun smiflandirmasina gore kaydedildi. 0. ve 3. aylarda Tip 2 lezyonlarda erken
donem FFA goriintiilemesindeki membran alani; Heidelberg region selection otomatik
yazilim sistemi ile membranin ¢evresi isaretlenerek hesaplandi.

Optik Koherens Tomografi Anjiografi, 840 nm'de merkezlenmis bir dalga boyu
spektrumuna ve dokuda 5 pm optik ¢oziiniirliige sahip 70-kHz RTVue-XR Avanti
2016.1.0.35 Software SD-OKTA sistemi (Optovue, Inc., Fremont, CA, ABD)
kullanilarak yapildi. 0. ve 3. ayda gerceklestirilen 3x3 mm’lik Ol¢iimlerde saniyede
70.000 tarama hizinda 304 x 304 A taramalar ve yiiksek netlikte (HD) 6x6 mm’lik
saniyede 70.000 tarama hizinda 400x400 A taramalar cross-sectional olarak
gerceklestirildi. Bu taramalardan OKT anjiogramlari olusturmak igin split-spectrum
amplitude decorrelation angiography (SS-ADA) OKTA yazilimi uygulandi. Optik
Koherens Tomografi Anjiografi yazilimi kullanilarak, OKTA’da dis retinal tabaka,
Bruch membran1 ve i¢ niikleer tabaka / dis pleksiform tabaka birlesimi arasinda,
koryokapiller tabaka ise koroid ile RPE-Bruch membrani arasinda olacak sekilde
AngioVue yazilimi tarafindan otomatik olarak boliimlendirildi. Retina pigment epitel
tabakas1 manuel olarak segmente edildi. Her lezyon i¢cin membranin en genis yer
kapladig1 tabaka esas alinarak neovaskiiler membranin ¢evresi AngioVue yazilimi ile
saglanan AngioAnalytics sistem ile manuel olarak isaretlendi ve hesaplandi (Membran
Alani; MA). Secilen alandaki akim alani yazilim tarafindan hesaplandi (Akim Alan;
AA).

Spectral domain optik koherens tomografi ile yapilan goriintiilemelerde lezyon
horizontal ¢ap ve PED yliksekliginin 0. ay ve 3. ay ol¢iim farklari, bu parametreler

arasindaki iligkinin ortaya konmasi amaciyla birbiriyle karsilastirildi. Tip 1 ve Tip 2
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lezyonlar i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde SD-OKT lezyon horizontal ¢ap ve PED yiikseklik
Olciimlerinin 0. ay ve 3. ay farklart ile SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD
gorintiilemelerdeki membran alani ve akim alami Olgiimlerinin 0. ay ve 3. ay
Olctimlerinin farklar1 birbirleriyle karsilastirildi. Spectral domain optik koherens
tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemeler sonrasinda hesaplanan
membran alant ve akim alan1 Olglimleri karsilastirilarak, aralarindaki korelasyon
incelendi. Tip 2 lezyonlarda erken donem FFA membran alaninda 0. ay ve 3. ay
Olctimlerindeki degisimler ile SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemeler
sonras1 hesaplanan membran alan1 ve akim alani dl¢timlerinin 0. ay ve 3. ay farklar1

karsilastirilarak, aralarindaki iliski aragtirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada verileri SPSS 20.0 Istatistik Paket Programi (99) grafik ve klinik
tanimlayict istatistikler dahil ileri istatistiksel analizler tablo ve grafik halinde
Ozetlenmistir. Degerlendirilen kategorik veriler say1, ylizde degerleri ile, sayisal veriler
ortalama, standart sapma, ortanca gibi yayginlik olciitleri ile gosterilmistir. Calismada
incelenen sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Smirnov ve
Shapiro- Wilk testleri ile istatistiksel olarak ve histogram grafigi ile gorsel olarak
degerlendirilmistir.  Ardistk  Olgiimlerden  olusan  sayisal  verilerin  ikili
karsilastirmalarinda normal dagilim saglandigi durumlarda paired samples t testi,
normal dagilimin saglanmadiglr durumlarda Wilcoxon Signed Rank Test kullanilmistir.
Sayisal verilerin kendi arasinda iligkisi Pearson Korelasyon analizi yapilarak
belirlenmistir. Korelasyon katsayisinin (r) yorumlanmasinda, r degeri; <0,2 ise ¢cok zay1f
iliski ya da korelasyonun olmadigi, 0,2-0,4 arasinda ise zayif korelasyon, 0,4-0,6
arasinda ise orta siddette korelasyon, 0,6-0,8 arasinda ise yiiksek korelasyon, >0,8 ise
cok yiiksek korelasyon oldugu yorumu yapilmaigstir.

Yapilan Pearson Korelasyon analizinin gorsel olarak sunumunda sacilim grafigi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p degerinin <0,05 olmasi kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 36 hastanin [19 kadin (%52,8), 17 erkek (%47,2)] 37 gozii dahil edildi.
Hastalarin ortalama yasi 68,32+9.9 (53-92) yil idi. Yirmibes (%67,6) goz fakik, 12
(%32,4) gbz psodofakikti. Yirmiiki (%59,5) goze Aflibercept; 15 (%40,5) goéze

Ranibizumab uygulandi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2. de gosterildi.

Tablo 2. Yas tip YBMD tamili hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet Kadin 19 9%52,8

Erkek 17 %47,2

b, Sag 16 %43,2

Goz Sol 21 %568

. Fakik 25 %67,6
Goz ~ 3

Psodofakik 12 %324

fla Aflibercept 22 %59,5

Ranibizumab 15 %40,5

Hastalarin baslangic muayenesinde SD-OKT goriintiilemelerine gore yapilan
siiflandirmaya gore 33 (%89,19) gozde Tip 1 KNV, 4 (%10,81) gozde Tip 2 KNV
oldugu kaydedildi. Lezyonlar fundus florosein anjiografiye gore degerlendirildiginde 33
(%89,19) gozde okiilt tip, 4 (%10,81) gozde klasik tip sizinti oldugu gorildii.
Baslangicta SD-OKT ile yapilan goriintiilemelerde cihaza yerlesik yazilim ile 6lgiilen
lezyonlarin ortalama horizontal ¢ap1 3730,51+£2202,82 pm; ortalama PED yiiksekligi
229,27+£217,05 pm idi. Gozlerin 3. aydaki SD-OKT goriintiilemelerindeki lezyonun
horizontal c¢ap1 ortalama 2307,65+1407,28 pum; ortalama PED yiksekligi
124,03+£153,64 um olarak o6l¢iildii. Tedavi oncesi ve sonrast SD-OKT 6Sl¢iimlerindeki
lezyon horizontal ¢apindaki gerileme ortalama 1422,865+1373,3 um (%32,29+26,20)
olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (P<0,001). Tedavi dncesi ve
sonrast SD-OKT ol¢tiimlerindeki PED yiiksekligindeki gerileme ortalama 105,24+119,2
pum (%44,31+40,11) olarak oOlciildli, fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p<0,001) (Tablo 3).

Yirmibes (%67,57) gozde lezyona intraretinal sivi, 32 (%86,5) gozde subretinal
siv1, 28 (%75,67) gozde subretinal hiperreflektif materyal, 34 (%91,9) gozde sub- RPE
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hiperreflektif materyal mevcuttu. Gozlerin 6’sina (%16,21) ser6z PED, 3’iine (%S8,1)
hemorajik PED, 6’sina (%16,21) fibrovaskiiler PED ve 21’ine (%56,8) s1§ drusenoid
PED eslik etmekteydi.

Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi ile 0. ayda gerceklestirilen
3x3 mm goriintiilemede gozlerdeki ortalama membran alanmi 1,36+1,29 mmz, ortalama
akim alani 0,63+0,57 mm® iken; 3. ayda gerceklestirilen 3x3 mmgoriintiillemelerde
ortalama membran alan1 0,61+0,57 mm?, ortalama akim alani 0,36+0,30 mm?Zolarak
Olctildii. 6x6 mm HD goriintiileme ile yapilan SD-OKTA ile yapilan dlgiimlerde 0. ayda
ortalama membran alan1 2,26+2,49 mmz, ortalama akim alani 1,10+0,95 mmz; 3. ayda
ortalama membran alani 1,02+1,22 mmz, ortalama akim alani 0,58+0,66 mm? idi.
Gozlerdeki lezyonlara uygulanan SD-OKTA 3x3 mmgoriintiilemelerde yiikleme dozu
sonrasinda (3.ay) membran alaninda ortalama 0,72+1,05 mm? (%31,45+63,29), akim
alaninda ortalama 0,28+0,43 mm® (%24,99+66,24) gerileme oldugu izlendi. Spektral
domain optik koherens tomografi anjiografi 6x6 mm HD o6l¢iimlerinde yiikleme dozu
sonrasinda (3.ay) membran alaninda ortalama 1,234+1,98 mm?> (%50,14+34,36), akim
alaninda ortalama 0,51+0,63 mm? (%47,80£33,16) gerileme oldugu izlendi. Tim

Olctimlerdeki gerilemeler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Gozlerdeki lezyonlara uygulanan 0. ay ve 3. ay olciimleri arasindaki degisim

. 0. ay 3. ay Yiizdesel Degisim
Degiskenler Ortalama+SS Ortalama+SS Farki (%) P
SD-OKT PED 229,27+217,05 124,03+153,64 -44.31+40,11 <0,001
Yiiksekligi (um)
SD-OKT Horizontal | 3534 51,9705 85 | 2307,65£1407,28 132,29426,20 <0,001
Lezyon Cap1 (um)
SD-OKTA 3x3
Membran Alam (s 1,36+1,29 0,63+0,57 -31,45463,29 <0,001
SD-OKTA 3x3 Akim 0.64+0,52 0.36:0,30 24.99+66.24 <0,001
Alan1 (mm”)
SD-OKTA 6x6 HD
=+ + - +
Membran Alam (mu) 2,2642,49 1,02+1,22 50,14+34,36 0,001
SD-OKTA 6x6 HD Akim 1,10+£0,95 0,58+0,66 -47,80+33,16 <0,001
Alan1 (mm®)

*Paired Samples Testi
SS: Standart Sapma, SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi, PED: Pigment epitel
dekolmani, SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
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Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi goriintiilemeleri ile yapilan
membran alani ve akim alani 6l¢iimlerinin korelasyonu degerlendirildi. Baslangi¢ ve 3.
ay 6x6 SD-OKTA membran alani ile 3x3 SD-OKTA membran alaninin (sirasiyla; r
=0,693; p<0,001ve r =0,424; p=0,01) ve baslangi¢ ve 3. ay 6x6 SD-OKTA akim alani
ile 3x3 SD-OKTA akim alanmin (sirasiyla; r =0,592; p<0,001ve r =0,425; p=0,01)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde orta siddette korelasyon gosterdigi
saptand1 (Tablo 4). Baslangi¢ 6l¢timlerindeki korelasyonun degerlerinin 3.ay korelasyon

degerlerine gore daha yiiksek oldugu izlendi.

Tablo 4. Gozlerde spektral domain optik koherens tomografi anjiografi ile 3x3 mm ve 6x6 mm HD
goriintiilemeler ile yapilan élciimlerin korelasyon dagilimi

6x6 SD-OKTA | 6x6 SD-OKTA | 6x6 SD-OKTA | 6x6 SD-OKTA
IDegiskenler istatistik* | 0.ay membran | 3.ay membran | 0.ay akim alam | 3.ay akim alam
alam (mmz) alam (mmz) (mmz) (mmz)
3x3 SD-OKTA r 0,693
0.ay membran
alam (mm?) P <0,001
3x3 SD-OKTA r 0,424
3. ay membran
alam (mm®) P 0,01
3x3 SD-OKTA r 0,592
0.ay akim alani
(mm?) p <0,001
3x3 SD-OKTA r 0,425
3. ay akim alani
(mmz) P 0,01

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

Koroidal neovaskiilarizasyonlardaki SD-OKTA 3x3 mm goriintiileme ve 6x6 mm
HD goriintiileme ile hesaplanan membran alani 6l¢limlerinde 0.aydan 3.aya gerileme
miktarindaki korelasyon degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif
yonde orta siddette korelasyon izlendi (r=0,646, p<0,001) Ayn1 sekilde SD-OKTA 3x3
mm gorilintiileme ve 6x6 mm HD goriintiileme ile hesaplanan lezyonlardaki akim alanm
Olclimlerinin gerileme miktar1 arasindaki korelasyon degerlendirildi ve belirlenen
farklar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde orta siddette

korelasyon izlendi (r=0,557, p<0,001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD
goriintillemelerinde membran alam ve akim alanmindaki 0. ve 3. aylar arasindaki farkin
korelasyon dagilim

6x6 mm’lik ol¢iimde 0. ve | 6x6 mm’lik dl¢iimde 0. ve

Degiskenler Istatistik* | 3.ay membran alam farki 3.ay akim alani farki
3x3 mm’lik ol¢iimde 0. ve 0,646
3.ay membran alan farki <0,001

0,557
<0,001

3x3 mm’lik 6l¢iimde 0. ve
3.ay membran alani farki

o= o=

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri

Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi hem 3x3 mm goriintiileme
ile hem de 6x6 mm HD goriintiileme ile hesaplanan KNV’lerin membran alanlart ile
akim alanlar1 arasindaki korelasyon degerlendirildi. Membran alani degerlerinin akim
alanm1 verileri ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde pozitif yonde ¢ok yiliksek siddette
korelasyon gosterdigi saptandi (3x3 mm goriintiilemede membran alani ve akim alani
icin sirastyla; r =0,954, p<0,001, r =0,963, p<0,001 ve 6x6 mm HD goriintiilemede
membran alanit ve akim alani i¢in sirastyla; r =0,917, p<0,001, r =0,992, p<0,001)
(Tablo 6 ve Tablo 7) (Sekil 9).

Tablo 6. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm goriintiilemelerinde
membran alani ile akim alam arasindaki korelasyon dagilim

Degiskenler istatistik* | 0.ay 3x3 mm Akim alam 3. ay 3x3 mm
Akim alam
0.ay 3x3 mm r 0,954
Membran alam p <0,001
3.ay 3x3 mm r 0,963
Membran alam p <0,001

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 7. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 6x6 mm HD gériintiilemelerinde
membran alani ile akim alam arasindaki korelasyon dagilim

Degiskenler istatistik® 0. ay 6x6 mm Akim 3. ay 6x6 mm
alam Akim alam
0.ay 6x6 mm r 0,917
Membran alan p <0,001
3.ay 6x6 mm r 0,992
Membran alani p <0,001

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri

42



2 Linear = 0,930 2 Linear = 0,930
1,200 1,200
1,000 1,000
£ £
& g0 & g0
= Gl
E E
= =
" L]
7 so0e 7 g0
bl Ll
© ©
% 2
© ©
g 8
£ 004 X 400+
o o
2007 200
1000 000
T T T T T T T T T T T T
000 500 1,000 1,500 2,000 2500 000 500 1,000 1,500 2,000 2,500
okta3x3 3. ay membran alani okta3x3 3. ay membran alam
2 Linear = 0,819 2 Linear = 0,987
5,000+ 3,000
2,500
4,000
5 2000
g s
= 3,000 E
E =
=
© ? 1,500
& 4
=
£ 2000 ©
£ ]
° £ 1000
o
1,000
5001
000 000+
T T T T T T T T T T T T
000 2,500 5,000 7,500 10,000 12,500 000 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000
okta 6x6 membran alami okta 6x6 3. ay membran alani

Sekil 9. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi membran alam1 ve akim alam
olciimlerinin 3x3 mm ve 6x6 mm HD goériintillemelerdeki ol¢iimlerde korelasyon dagilim grafigi

Gozlerdeki KNV’lerin 0.ay-3.ay SD-OKT horizontal lezyon ¢ap1 dl¢iimlerindeki
degisim ile SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerdeki membran ve akim
alan1 Olclimlerinin farki arasindaki korelasyon iligkisi degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8). Benzer sekilde
KNV’lerin 0.ay-3.ay SD-OKT PED yiiksekligi 6l¢ctimlerindeki degisim ile SD-OKTA
3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerdeki membran ve akim alani dl¢limlerinin fark:
arasindaki korelasyon iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Koroidal neovaskiilarizasyonlarin 0.ay- 3.ay SD-OKT horizontal lezyon ¢ap1 ve pigment
epitel dekolmam yiiksekligi Olciimlerindeki degisim ile SD-OKTA 3x3 ve 6x6 mm HD
goriintillemelerdeki membran ve akim alam farki arasindaki korelasyon dagilim

<. I 0. ay-3. ay SD-OKT horizontal 0. ay-3. ay SD-OKT PED
Degiskenler Istatistik* lezyon capi farki (um) yiiksekligi farki (um)
SD-OKTA 3x3 r 0.274 0.283
0.ay-3.ay membran
alani farki (mm?) p 0,10 0,10
SD-OKTA 3x3 r 0,156 0,227
0.ay-3.ay akim alam
farki (mm?) p 0,38 0,18
SD-OKTA 6x6 r 0,325 0,176
0.ay-3.ay membran
alam farka (mmz) P 0,06 0,32
SD-OKTA 6x6 r 0,162 0,058
0.ay-3.ay akim alam
farki (mmz) P 0,36 0,75

*Pearson Korelasyon Testi

r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

Lezyonlar 0. ayda SD-OKT ile 6lgiilen horizontal ¢aplar1 ile SD-OKTA 3x3
mm ve 6x6 mm HD goriintiileme ile ol¢lilen membran alan1 ve akim alani arasindaki
korelasyon degerlendirildi. Baglangi¢ 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0,05) 3. ay Olciimleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde orta
siddette korelasyon oldugu goriildii. Ugiincii ay SD-OKT lezyon horizontal ¢apr ile SD-
OKTA 3x3 mm goriintiilemede membran alani 6l¢iimii arasindaki korelasyon katsayisi
0,383 ve p degeri 0,019; akim alanm1 6l¢limii arasindaki korelasyon katsayis1 0,355 ve p
degeri 0,031 olarak bulunurken SD-OKTA 6x6 mm HD goériintiilemede membran alani
Ol¢timii arasindaki korelasyon katsayis1 0,438 ve p degeri 0,007 ve akim alani dl¢limii
arasindaki korelasyon katsayist 0,457 ve p degeri 0,004 olarak izlendi (Tablo 9).

Benzer sekilde lezyonlarin SD-OKT ile degerlendirilen PED yiiksekligi ile SD-
OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiileme ile 6l¢iilen membran alan1 ve akim alani
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Pigment epitel dekolmani ytiksekligi 6l¢timleri ile
SD-OKTA 3x3 mm goriintiileme ile degerlendirilen membran alani ve akim alani
Olctimleri arasinda hem 0.ay hem de 3. ayda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon izlendi (p<0,05). Buna ragmen PED yiiksekligi ile SD-OKTA 6x6 mm
goriintliileme ile degerlendirilen membran alan1 ve akim alani dlgiimlerinden yalnizca
0.ay membran alani ile 0. ay PED yliksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli orta

siddette korelasyon oldugu izlendi (r =0,405, p=0,013) (Tablo 10).

44



Tablo 9. Sifirmnci ve 3. ayda spektral domain optik koherens tomografi ile dlciilen horizontal lezyon
capr ile spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD
goriintiilemeler ile degerlendirilen membran alan1 ve akim alam dl¢iimleri arasindaki korelasyon
dagihimi

Degiskenler Istatistik* SD-OKT 0. ay SD-OKT 3. ay
Lezyon cap1 (nm) Lezyon c¢ap1 (um)

SD-OKTA 0. ay 3x3 membran r 0,310
alam (mmz) p 0,07
SD-OKTA 0.ay 3x3 akim alam r 0,222
(mmz) p 0,19

SD-OKTA 3. ay 3x3 membran r 0,383

alam (mmz) p 0,019

SD-OKTA 3. ay 3x3 akim r 0,355

alam (mmz) p 0,031
SD-OKTA 0. ay 6x6 membran r 0,300
alam (mmz) p 0,07
SD-OKTA 0. ay 6x6 akim r 0,286
alam (mmz) p 0,086

SD-OKTA 3. ay 6x6 membran r 0,438

alam (mmz) p 0,007

SD-OKTA 3. ay 6x6 akim r 0,457

alam (mmz) p 0,004

*Pearson Korelasyon Testi

r: korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

Tablo 10. Sifirinci ay ve 3.ayda spektral domain optik koherens tomografi ile 6lciilen pigment epitel
dekolman yiiksekligi ile spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm
HD gériintillemelerindeki membran alami ve akim alam 6l¢ciimleri arasindaki korelasyon dagilim

<. < . SD-OKT 0.ay PED SD-OKT 3. ay PED
Degiskenler Istatistik* yiiksekligi {Hm) yiikseKligi (};Lm)
SD-OKTA 0. ay 3x3 membran T 0,399
alam (mmz) p 0,014
SD-OKTA 0. ay 3x3 akim T 0,346
alam (mmz) p 0,036
SD-OKTA 3. ay 3x3 membran r 0,352
alam (mmz) p 0,032
SD-OKTA 3. ay 3x3 akim r 0,330
alan1 (mm?) p 0,046
SD-OKTA 0. ay 6x6 membran T 0,405
alan1 (mm?) p 0,013
SD-OKTA 0. ay 6x6 akim alan1 T 0,298
(mm’) p 0,073
SD-OKTA 3. ay 6x6 membran r 0,097
alam (mm?) p 0,566
SD-OKTA 3. ay 6x6 akim r 0,079
alam (mmz) p 0,643

*Pearson Korelasyon Testi

1: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
PED: Pigment epitel dekolmani
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Spektral domain optik koherens tomografi ile 0.ay ve 3.ayda yapilan horizontal
lezyon ¢api ile PED yiiksekligi 6l¢iimleri arasindaki korelasyon degerlendirildi. Sifirinci
ayda lezyon ¢api1 ile PED yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
yiiksek siddette korelasyon izlendi; 3.ay ayni Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde pozitif yonde orta siddette korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r =0,664,
p<0,001, r =0,46, p=0,004).

Gozlerdeki lezyonlar SD-OKT smiflandirmasina gore Tipl KNV ve Tip 2 KNV
olmak tiizere 2 gruba ayrildi. Her bir gruptaki 6l¢iimler kendi i¢inde analiz edildi. Tip 1
KNV’lerin 0. ayda SD-OKT ile yapilan goriintiilemelerde cihaza yerlesik yazilim ile
Olgiilen lezyonun ortalama horizontal ¢ap1 3724,42+2281,75 pm; ortalama PED
yiiksekligi 229,244228,59 um idi. Gozlerin 3. aydaki SD-OKT goriintiilemelerindeki
lezyonun horizontal cap1 ortalama 2325,52+1479,12 pum; ortalama PED yiiksekligi
128,76+£160,76 um olarak olgiildii. Yiikleme dozu sonrasinda (3.ay) SD-OKT
Ol¢iimlerindeki lezyon horizontal c¢apindaki gerileme ortalama 1398,91+1420,11
(%32,29+26,20) um olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(P<0,001). Yikleme dozu sonrasinda (3.ay) SD-OKT dl¢limlerindeki PED
yiiksekligindeki gerileme ortalama 100,48+122,65 (%44,31+40,11) um olarak ol¢iildi,
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001) (Tablo 11).

Tip 1 KNV’lerin SD-OKTA ile 0. ayda gergeklestirilen 3x3 mm goriintiilemede
ortalama membran alami 1,26+1,17 mm2, ortalama akim alan1 0,59+0,46 mm? iken; 3.
ayda ortalama membran alani 0,64+0,59 mmz, akim alan1 0,36+0,31 mm?Zolarak Olctldd.
6x6 mm HD goriintiileme ile yapilan SD-OKTA ile yapilan Ol¢liimlerde 0. ayda
ortalama membran alam 2,18+2,55 mmZ, ortalama akim alan1 1,06+0,97 mmz; 3. ayda
ortalama membran alami 1,02+1,27 mm?, ortalama akim alani 0,57+0,68 mm? idi.
Gozlerdeki lezyonlara uygulanan SD-OKTA 3x3 mmgoriintiilemelerde yiikleme dozu
sonrasinda (3.ay) membran alaninda ortalama 0,62+£0,90 mm” (%28,23+65,37), akim
alaninda ortalama 0,23+0,36 mm? (%23,03+67,63) gerileme oldugu izlendi. Spektral
domain optik koherens tomografi anjiografi 6x6 mm HD o6l¢iimlerinde yiikleme dozu
sonrasinda (3.ay) membran alaninda ortalama 1,16+2,06 mm? (%48,34+35,88), akim
alaninda ortalama 0,48+0,65 mm® (%46,61+34,64) gerileme oldugu izlendi. Tip 1
KNV’lerin tiimiinde membran alan1 ve akim alan1 6lgiimlerindeki gerileme istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tip 1 koroidal neovaskiilarizasyon tanih gozlerde 0. ay ve 3. ay ol¢iimleri arasindaki
degisim

<. 0. ay 3. ay Yiizdesel Degisim
Degiskenler Ortalama+SS Ortalama+SS Farki (%) P
SD-OKT PED 209.244228,59 128,76£160.76 44,31:40,11 <0,001
Yiiksekligi (nm)
SD-OKT Horizontal | = 3754 451508175 | 2325,52+1479,12 -32,29+26,20 <0,001
Lezyon Cap1 (um)
SD-OKTA 3x3
Membean Alam () 1,26£1,17 0,64+0,59 1282346537 <0,001
SD-OKTA 3x3 Alam 0,59::0,46 0.36£0,31 123,03+67,63 <0,001
Alani (mm”)
SD-OKTA 6x6
Membean Al (i) 2,1842,55 1,02£1,.27 148 3435,88 0,001
SD-OKTA 6x6 Alam 1,0620,97 0,5740,68 L46,61+34,64 <0,001
Alam1 (mm”)

*Paired Samples Testi

P: istatistiksel anlamlilik degeri

SS: Standart Sapma SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi

SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi, PED: Pigment epitel dekolmam

Tip 1 KNV’lerde spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
goriintiilemeleri ile yapilan membran alan1 ve akim alani dlgiimlerinin korelasyonu
degerlendirildi. Baslangi¢ ve 3. ayda 6x6 mm HD SD-OKTA ile dlgiilen membran alani
ile 3x3 mm SD-OKTA ile 6lgiilen membran alani arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonde orta siddette korelasyon tespit edildi (sirasiyla; r =0,60; p<0,001ve r
=0,562; p=0,001). Baslangi¢ ve 3. ay 6x6 mm HD SD-OKTA ile 6l¢iilen akim alani ile
3x3 mm SD-OKTA ile 6lciilen akim alaninin (sirasiyla; r =0,405; p=0,02 ve r =0,412;
p=0,017) istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde orta siddette korelasyon
gosterdigi saptandi (Tablo 12). Baslangi¢ Olctimlerindeki korelasyonun degerlerinin

3.ay korelasyon degerlerine gore daha yiiksek oldugu izlendi.
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Tablo 12. Tip 1 koroidal neovaskiilarizasyonlarda spektral domain optik koherens tomografi
anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintilleme ile yapilan 6l¢ciimleri arasindaki korelasyon

dagilhimi

Degiskenler

istatistik*

SD-OKTA 6x6
0. ay membran
alam (mm?)

SD-OKTA 6x6
3. ay membran
alam (mm?)

SD-OKTA 6x6
0. ay akim alam
(mm?’)

SD-OKTA 6x6
3. ay akim alam
(mm’)

SD-OKTA 3x3
0. ay membran
alam (mmz)

0,682

<0,001

SD-OKTA 3x3
3. ay membran
alanmi (mmz)

0,562

0,001

SD-OKTA 3x3
0. ay akim alam
(mm’)

0,405

0,020

SD-OKTA 3x3
3. ay akim alam
(mm’)

iy

0,412

P

0,017

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm goriintiileme ile

hesaplanan Tip 1 KNV’lerin membran alan1 ve akim alan1 6l¢iimlerinde, 0.aydan 3.aya

lezyondaki gerileme miktar1 ile 6x6 mm HD goriintiilleme ile hesaplanan Ol¢iimler

arasindaki iliski degerlendirildi ve 6l¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

pozitif yonde orta siddette korelasyon izlendi (sirastyla; r=0,650, p<0,001, r=0,542,
p=0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD
goriintillemelerinde membran alam ve akim alanmindaki 0. ve 3. aylar arasindaki farkin
korelasyon dagilim

<. ; . 6x6 mm lik 6l¢iimde 0. ve | 6x6 mm lik él¢iimde 0. ve
3
Degiskenler Istatistik 3.ay membran alam farki 3.ay akim alam farki
3x3 mm’lik él¢iimde 0. ve r 0,650
3.ay membran alam farki p <0,001
3x3 mm lik ol¢ciimde 0. ve r 0,542
3.ay membran alam farki p 0,001

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri

Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD

gorlintiilemeler ile hesaplanan Tip 1 KNV’lere ait membran alani dl¢iimleri ile akim

alam

Olciimlerinin  birbirleri

arasidaki

iliski
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degerlerinin akim alan1 verileri ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde ¢ok
yiiksek siddette korelasyon gosterdigi saptandi (3x3 mm goriintiilemede membran alani
ve akim alam smrasiyla; r=0,944, p<0,001, r=0,964, p<0,001 ve 6x6 mm HD
gorlintiilemede membran alan1 ve akim alani sirasiyla; r=0,903, p<0,001, r=0,994,

p<0,001) (Tablo 14, Tablo 15).

Tablo 14. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm gériintiilemelerinde
membran alan ile akim alam arasindaki korelasyon dagilim

<. C L. 3. ay 3x3 mm
Degiskenler Istatistik* 0. ay 3x3 mm Akim alam Akam alam
0.ay 3x3 mm r 0,944

Membran alam p <0,001
3.ay 3x3 mm r 0,964
Membran alam p <0,001

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri

Tablo 15. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi 6x6 mm HD gériintiilemelerinde
membran alani ile akim alan arasindaki korelasyon dagilimi

3. ay 6x6 mm

Degiskenler Istatistik* 0. ay 6x6 mm Akim
alam Akim alam
0.ay 6x6 mm r 0,903
Membran alam p <0,001
3.ay 6x6 mm r 0,994
Membran alam p <0,001

*Pearson Korelasyon Testi
r: korelasyon katsayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri

Tip 1 KNV’lerin 0.ay-3.ay SD-OKT horizontal lezyon capi olgilimlerindeki
degisim ile SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemedeki membran ve akim
alan1 Olclimlerinin farki arasindaki korelasyon iligkisi degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16). Yiikleme dozu
sonrasinda SD-OKT PED yiiksekligi 6l¢timlerindeki degisim ile SD-OKTA 3x3 mm ve
6x6 mm HD goriintiilemedeki membran ve akim alani dl¢limlerinin degisimi arasinda
korelasyon iligkisi degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi

goriildii (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Koroidal neovaskiilarizasyonlarmn 0. ay- 3.ay spektral domain optik koherens tomografi
horizontal lezyon capi ve pigment epitel dekolmam yiiksekligi 6l¢ciimlerindeki degisim ile spektral
domain optik koherens tomogafi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD gériintillemelerdeki membran
ve akim alam1 degisimleri arasindaki korelasyon dagilim

0. ay-3. ay SD-OKT horizontal 0.a
<. T . ay-3. ay SD-OKT PED
Degiskenler Istatistik lezyon ¢ap farki (um) yiiksekligi farki (um)
SD-OKTA 3x3 r 0,311 0,222
0. ay-3. ay membran
alam farki (mm?) p 0,08 0,21
SD-OKTA 3x3 r 0,174 0,210
0. ay-3. ay akim alan1 0.33 024
farki (mm?) p ’ ’
SD-OKTA 6x6 r 0,317 0,139
0. ay-3. ay membran
alam farki (mm?) p 0,07 0,44
SD-OKTA 6x6 r 0,154 0,043
0. ay-3. ay akim alan1 0.39 031
farki (mm®) p ’ ’

*Pearson Korelasyon Testi

r: korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

Tip 1 KNV’lerin 0.ayda SD-OKT ile 6l¢iilen horizontal lezyon ¢aplari ile SD-
OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiileme ile 6l¢iilen membran alan1 ve akim alani
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Baslangi¢c dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmazken (p>0,05) 3. ay Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde orta siddette korelasyon oldugu gériildii (Tablo 17). Ugiincii ay SD-OKT lezyon
horizontal c¢ap1 ile SD-OKTA 3x3 mm membran alan1 6l¢limii arasindaki korelasyon
katsayis1 0,376 ve p degeri 0,031, SD-OKTA 3x3 mm akim alan1 6l¢iimii arasindaki
korelasyon katsayist 0,346 ve p degeri 0,049, SD-OKTA 6x6 mm HD membran alani
6l¢iimii arasindaki korelasyon katsayisi 0,452 ve p degeri 0,008 ve SD-OKTA 6x6 mm
HD akim alanm 6l¢iimii arasindaki korelasyon katsayisi 0,474 ve p degeri 0,005 olarak
izlendi (Tablo 17).
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Tablo 17. Tip 1 Kkoroidal neovaskiilarizasyonu olan gozlerde 0. ay ve 3.ay spektral domain optik
koherens tomografi ile dlciilen horizontal lezyon capi ile spektral domain optik koherens tomografi
anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintillemedeki membran alam ve akim alam 6l¢iimleri
arasindaki korelasyon dagilim

Degiskenler Istatistik* SD-OKT 0. ay SD-OKT 3. ay
Lezyon cap1 (nm) Lezyon c¢ap1 (um)

SD-OKTA 0. ay 3x3 membran r 0,337
alam (mmz) p 0,055
SD-OKTA 0.ay 3x3 akim alani r 0,260
(mm’) p 0,144

SD-OKTA 3. ay 3x3 membran r 0,376

alam (mmz) p 0,031

SD-OKTA 3. ay 3x3 akim r 0,346

alam (mmz) p 0,049
SD-OKTA 0. ay 6x6 membran r 0,311
alam (mmz) p 0,078
SD-OKTA 0. ay 6x6 akim r 0,302
alam (mmz) p 0,088

SD-OKTA 3. ay 6x6 membran r 0,452

alam (mmz) p 0,008

SD-OKTA 3. ay 6x6 akim r 0,474

alam (mmz) p 0,005

*Pearson Korelasyon Testi

r: korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

Benzer sekilde lezyonlarin SD-OKT ile dlgiilen PED yiiksekligi ile SD-OKTA
3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiileme ile Olgiilen membran alant ve akim alani
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Sifirinci ve 3. ay pigment epitel dekolmani
yiiksekligi 6l¢iimleri ile SD-OKTA 3x3 mmgoriintiileme ile hesaplanan membran alani
ve akim alani Ol¢limleri arasindaki iligki degerlendirildi. Yalmzca 3.ay akim alani
Ol¢iimleri ile 3. ay PED yiiksekligi Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon olmadig: izlendi. Diger veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
orta siddette korelasyon izlendi (p<0,05) (Tablo 18). Pigment epitel dekolman
yiiksekligi ile SD-OKTA 6x6 mmHD goriintiileme ile degerlendirilen membran alan1 ve
akim alani Ol¢limlerinden yalnizca 0.ay membran alani ile 0. ay PED yiksekligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta siddette korelasyon oldugu izlendi (r =0,405,

p=0,013) (Tablo 18).
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Tablo 18. Tip 1 koroidal neovaskiilarizasyonu olan gozlerde 0.ay ve 3.ay spektral domain optik
koherens tomografi ile ol¢iilen pigment epitel dekolmam yiiksekligi ile spektral domain optik
koherens tomografi anjiografi 3x3 mm ve 6x6 mm HD gériintillemelerindeki membran alani ve
akim alani 6l¢iimleri arasindaki korelasyon dagilimi

<. TN SD-OKT 0. ay PED SD-OKT 3. ay PED
Degiskenler Istatistik* yiiksekligi ();tm) viiksekligi ();1 m)
SD-OKTA 0. ay 3x3 membran r 0,459
alam (mmz) p 0,007
SD-OKTA 0. ay 3x3 akim alam r 0,411
(mm?) p 0,018
SD-OKTA 3. ay 3x3 membran r 0,363
alam (mmz) p 0,038
SD-OKTA 3. ay 3x3 akim alam r 0,339
(mm?) p 0,054
SD-OKTA 0. ay 6x6 membran r 0,416
alam (mmz) p 0,016
SD-OKTA 0. ay 6x6 akim alani r 0,310
(mm?) p 0,079
SD-OKTA 3. ay 6x6 membran r 0,125
alam (mmz) p 0,488
SD-OKTA 3. ay 6x6 akim alam r 0,109
(mm?) p 0,548

*Pearson Korelasyon Testi

r: korelasyon katsayist, p: istatistiksel anlamlilik degeri
SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi
PED: Pigment epitel dekolmani

Tip 2 koroidal neovaskiilarizasyonu olan yalnizca 4 g6z mevcuttu. Baslangigta
Tip 2 KNV’lerin SD- OKT ile degerlendirilen ortalama horizontal lezyon ¢ap1
1640,24+820,12 pum ve ortalama PED yiiksekligi 229,50+89,31 pm iken 3.ay
Ol¢iimlerinde ortalama horizontal lezyon capr 629,59+314,79 pm ve ortalama PED
yiiksekligi 85,00+72,83 idi ve ylikleme tedavisi sonrasi horizontal lezyon capinda
ortalama 1620,50+1031,48 um (%38,44+15,97) ve PED yiiksekliginde ortalama
144,50+89,33 um (%61,54+26,84) gerileme oldugu izlendi.

Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi ile 0. ayda gerceklestirilen
3x3 mm goriintiilemede gozlerdeki ortalama membran alani 2,06+1,03 mm?, ortalama
akim alam 0,35+0,17mm’ iken; 3. ayda gergeklestirilen 3x3 mmgoriintiilemelerde
ortalama membran alami 0,83+0,41 mm?, ortalama akim alani 0,18+0,09 mmZolarak
ol¢iildii. 6x6 mm HD goriintiileme ile yapilan SD-OKTA ile yapilan 6lgiimlerde 0. ayda
ortalama membran alan1 2,03+1,02 mm?, ortalama akim alani 0,92+0,46 mm? iken 3.
ayda ortalama membran alan1 0,69+0,35 mm?, ortalama akim alani 0,49+0,24 mm? idi.

Yiikleme dozu sonrasinda gerceklestirilen 3x3 mm goriintiilemede Tip 2 KNV’lerin
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membran alaninda ortalama 1,60+1,83 mm2(%58,00ﬂ:37,78), ortalama akim alaninda
0,66+0,76 mmz(%41,19ﬂ:59,00) gerileme oldugu izlendi. Spektral domain optik
koherens tomografi anjiografi 6x6 mm HD goriintiilemelerde ise membran alaninda
ortalama 1,83+1,20 mmz(%64,96ﬂ:10,46), akim alaninda ortalama 0,79+0,41
mm*(%57,64+15,83) gerileme oldugu tespit edildi. Tip 2 KNV erken dénem FFA
goriintilemesinde 0. ayda 6lgiilen ortalama membran alani 2,25+1,37 mm?, 3.ayda
Olgiilen ortalama membran alani 0,76+0,47 mm?idi. Yiikleme dozu sonrasinda FFA
membran alaninda ortalama 1,49+0,98 mm? (%62,13+18,2) gerileme oldugu izlendi.Tip
2 koroidal neovaskiilarizasyonlarin drneklem sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel
analizler gerceklestirilemedi. Gozlerin her birinde uygulanan SD-OKT, SD-OKTA ve
FFA goriintiilemeleri ile degerlendirilen lezyonlara ait Ol¢iimlerin yiikleme dozu

sonrasinda gerilemis oldugu izlendi (Tablo 19).

Tablo 19. Tip 2 koroidal neovaskiilarizasyonu olan gozlerde yiikleme dozu sonrasinda spektral
domain optik koherens tomografi, spektral domain optik koherens tomografi anjiografi ve fundus
floresein anjiografi dlciimlerindeki degisim

Yiikleme dozu sonrasinda lezyonlardaki gerilemenin yiizdesel ifadesi
SD- SD- SD- FFA
SD- SD-OK OKTA OKTA D . OKTA erken
OKT PED 6x6 mm i
. . ... | 3x3 mm 3x3 mm 6x6 mm Doénem
Gozler Lezyon | Yiiksekligi Membran
Cap1 (%) (%) Membran Akim Alani (%) Akim Membran
P 7 Alani (%) | Alani (%) | Alan1 (%) | Alani (%)
1 -47,65 -50,296 -2,25 46,104 -62,268 -58,14 -76,16
2 -46,63 -100,00 -80,61 -72,15 58,463 -40,32 -61,54
3 -44,95 -38,298 -82,106 -81,11 -80,432 -78,51 -74,20
4 -14,55 -57,58 -67,035 -57,61 -58,68 -53,61 -36,62

SD-OKT: Spektral domain optik koherens tomografi

SD-OKTA: Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi

FFA: Fundus Floresein Anjiografi
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Sekil 10. Baslangicta SD-OKT’de Tip 1 KNV goriiniimii (A), FFA’da erken fazda ortaya cikan,
sinirlar1 belirsiz, graniiler tarzda hiperfloresans ve ge¢ faza dogru gittikce artan hiperfloresans
(B,C,D), KNV’nin SD-OKTA 3x3 mm goriintiillemede dis retinal tabakada goériiniimii (E), RPE
tabakada goriiniimii (F), koryokapiller tabaka goriiniimii (G) ve SD-OKTA 6x6 mm HD
goriintiilemede dis retinal tabakada goriiniimii (H), RPE tabakada goriiniimii (I), koryokapiller
tabaka goriiniimii (J)

54



mb .- cmf
Sekil 11. Yiikleme dozu sonrasinda SD-OKT’de Tip 1 KNV goriiniimii (A), FFA’da erken fazda
ortaya c¢ikan, sinirlar belirsiz, graniiler tarzda hiperfloresans ve ge¢ faza dogru gittikce artan
hiperfloresans (B,C,D), KNV’nin SD-OKTA 3x3 mm goriintillemede dis retinal tabakada
goriiniimii (E), RPE tabakada goriiniimii (F), koryokapiller tabaka goriiniimii (G) ve SD-OKTA

6x6 mm HD goriintiilemede dis retinal tabakada goriiniimii (H), RPE tabakada goriiniimii (),
koryokapiller tabaka goriiniimii (J)
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Sekil 12. Baslangicta SD-OKT’de Tip 2 KNV goriiniimii (A), FFA’da erken fazda baslayip gec faza
gittikce artan hiperfloresans, sizint1 (B,C,D), KNV’nin SD-OKTA 3x3 mm goriintiilemede dis
retinal tabakada goriiniimii (E), RPE tabakada goriiniimii (F), koryokapiller tabaka goriiniimii (G)
ve SD-OKTA 6x6 mm HD goriintiilemede dis retinal tabakada goriiniimii (H), RPE tabakada
goriiniimii (I), koryokapiller tabaka goriiniimii (J)
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Sekil 13. Yiikleme dozu sonrasinda SD-OKT’de Tip 2 KNV goriiniimii (A), FFA’da erken fazda
baslayip gec faza gittikce artan hiperfloresans, sizint1 (B,C,D), KNV’nin SD-OKTA 3x3 mm
goriintillemede dis retinal tabakada goriiniimii (E), RPE tabakada goriiniimii (F), koryokapiller
tabaka goriiniimii (G) ve SD-OKTA 6x6 mm HD goriintiilemede dis retinal tabakada goriiniimii
(H), RPE tabakada goriiniimii (I), koryokapiller tabaka goriiniimii (J)
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5. TARTISMA

Multimodal goriintiileme makula hastaliklarinin fizyopatolojisinin daha iyi
anlasilmasi i¢in bizlere yol gostermektedir. Farkli goriintiilleme modalitelerinin bir arada
kullanilmasi yalnizca tanida bize yol gdstermez, en az tani kadar 6nemli olan tedaviye
cevabin degerlendirilmesi ve yonetiminde de 1s1k tutar. Sizintilar1 analiz etmek, izlemek
ve bunlar1 boyanma, gollenme ve pencere defektleri ile karsilastirmak ancak altin
standart olarak kabul edilen FFA ile miimkiindiir.>> Ancak retina pigment epiteli alt1 ve
daha derin katlardaki koroidal neovaskiilarizasyonlar1 FFA ile tespit etmek bazen
miimkiin olmamaktadir. Koroidal neovaskiilarizasyonun tim uzantilarini ve koroidi

%6 Fakat bu her iki yontem de

daha ayrmtili goriintiilemek igin ISYA kullamlmaktadir.
invazivdir, ve anaflaksi gibi mortalitesi yiiksek riskler tasimaktadir. Ayrica, rutin
kullanimda zaman alicidirlar ve sadece bir gozde erken gecisi yakalayabilirler. Optik
koherens tomografi, makular hastaliklarin tanisal yaklasimi ve tedavisinde devrim
yaratmustir. Ozellikle YBMD'de OKT, diger 6zelliklerin yani sira, drusen, RPE atrofisi,
fibrovaskiiler kompleks, intraretinal, subretinal s1vi varliginin tespitinde altin standarttir.
Giincel retina pratiginde tedavi karari ve takibinde siklikla OKT kullanilmaktadir.”>’
Ancak neovaskiilarizasyonun aktivasyonunu anlamak i¢in her zaman yeterli
olmamaktadir.

Optik koherens tomografi anjiyografi iizerine 10 yildan fazla siiredir ¢aligmalar
gerceklestirilmektedir, ancak yakin zamanda retina uzmanlar tarafindan kullanilmaya
baslanmistir. Bu yeni, invaziv olmayan yontem koroid ve retina vaskiiler yapisini
detayli olarak degerlendirme imkani sunmaktadir. Giincel pratikte optik koherens
tomografi anjiografinin makular hastaliklarda, 6zellikle de YBMD’de, tek basina tani,
tedavi karar1 ve takipte diger yontemlerin yerini alip almayacagi bir merak konusudur
ve bu konu iizerine son yillarda pek ¢ok ¢alisma yap11maktad1r.10'16

Optik koherens tomografi anjiografinin giincel pratikteki yeri, tanisal duyarlilig
ve giivenilirligini ortaya koymak amaciyla farkli goriintileme yoOntemleriyle
karsilastirildigi birgok calisma mevcuttur. Gegmis calismalar, OKTA’ nin, KNV’yi

karakterize etme yetenegini gOstermis ve KNV tespitindeki duyarliligim

raporlamiglardir. Bu c¢alismalarin ¢ogu FFA veya ISYA kullanilarak yapilan
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karsilastirmalardur.®*1%-1%4

Bu konuda yapilan bir¢ok ¢alismanin da 6rneklem sayisinin
diisiik olmasi bazi siirhliklar getirmektedir. Ancak literatiirde OKT ile OKTA
bulgulariin karsilastirildigi ¢alisma sayist sinirhidir. Bizim ¢alismamiz da daha once
tedavi almamis yas tip YBMD’ye baglh KNV’de OKTA ile yapisal OKT’nin
karsilastirildigi genis 6rneklem igeren ¢alismalardan biridir.

Optik koherens tomografi anjiografinin, yas tip yasa YBMD’ye sekonder
KNV’nin tan1 ve takibinde uygulanabilirligini ortaya koymak amaciyla yapilan
caligmalarda farkli OKTA cihazlar ve goriintiilleme modlar1 kullanilmistir. OptueVue
SD-OKTA sisteminin kullanildig1 calismalarda ise farkli goriintiilemeler tek basina ya
da bir arada kullanilmistir (3x3 mm, 6x6 mm, 6x6 HD, 8x8 mm). Bizim ¢alismamizda
3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerin her ikisi de dahil edildi.

Calismamizda SD-OKT horizontal lezyon ¢ap1 0. ay ve 3. ay Olclimleri ile SD-
OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerde 0. ay ve 3. ay membran alan1 ve akim
alan1 ol¢iimleri karsilastirildi. Sifirinct ay SD-OKT lezyon capi ile membran alani ve
akim alani 6l¢limleri arasinda korelasyon saptanmazken, 3. ayda SD-OKT lezyon ¢ap1
ile 3x3mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerdeki membran alani ve akim alani 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlendi. Tip 1 KNV grubunda da 0. ayda
SD-OKT lezyon ¢ap1 ile SD-OKTA membran alan1 ve akim alani dl¢limleri arasinda
korelasyon yokken, 3. ay dl¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu
saptand1. Calismaya dahil edilen gozlerde intraretinal siv1, subretinal sivi veya PED gibi
patolojilerden en az biri bulunmaktaydi. Sifirinci ay Ol¢limleri ile 3. ay 6l¢iimlerinde
farkli korelasyon verilerinin saptanmasinin nedeni, SD-OKTA 0. ay 6l¢iimlerinde eslik
eden patolojilerden dolay1 goriintiilemelerin etkilenmis olmasina bagli olabilir. Bunlara
ek olarak yiikleme dozu sonrasinda SD-OKT lezyon ¢ap1 Olc¢limlerindeki gerileme
miktar1 ile SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD membran alani ve akim alani
Olctimlerindeki gerileme miktarlart da karsilastirildi fakat istatistiksel olarak anlamli
korelasyon izlenmedi. Olgiimlerdeki gerileme miktarlarinin farkli izlenmesinin de, SD-
OKTA 0.ay dl¢limlerinin etkilenmesi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Anti-VEGF
tedavi sonrasinda SD-OKT’de KNV’ nin lezyon capinda kiiciilme izlense de SD-OKTA
membran alani ve akim alan1 dl¢iimlerinde PED gibi patolojilerin gerilemesiyle yeni
Olciilebilen neovaskiilarizasyon alanlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bdylelikle horizontal

lezyon capinda gerileme olsa dahi membran alani ve akim alaninda ayni oranda
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gerileme olmayabilir ya da membran alani gerilerken akim alani sabit kalmig ya da
artmig olabilir. Bu nedenlerle gerileme miktarlar1 arasinda korelasyon olmamasi
beklenebilir bir sonuctur. Anti-VEGF tedavi sonrasinda bu patolojilerin de
gerilemesiyle 3. aylarda olglimler arasinda korelasyon oldugu goriildii.

Spektral domain optik koherens tomografi PED yiiksekligi ile SD-OKTA
Olciimlerinin korelasyonunu inceledigimizde 3x3 mm goriintiilemede membran alani ve
akim alan1 6l¢iimlerinin hem 0.ay hem de 3.ayda korele oldugunu saptadik. Ancak 6x6
mm HD goriintiilemede yalnizca 0.ay membran alaninda korelasyon mevcuttu. Spektral
domain optik koherens tomografi anjiografi 3x3 mm OSl¢limiinde ¢oziiniirliik 6x6 mm
HD ol¢lime gore yiiksektir ve bu sebeple PED’a bagli goriintiilenemeyen damar alanlari
daha goriiliir hale gelir ve hesaplanan alanlara dahil edilir. Bu ¢oziiniirliik farkiyla 3x3
mm’de korelasyon goriilmesi fakat 6x6 mm HD 6l¢iimde goriilememesi agiklanabilir.

Faridi ve arkadaslarinin yaptiklari, daha 6nce tedavi almamis yas tip YBMD tanili
gozler, kuru tip YBMD tanili gozler ve saglikli gozlerin dahil edildigi (72 goz)
prospektif ¢calismada, OKTA nin KNV saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilliigliniin ortaya
konmasi amaglanmistir.’ Koroidal neovaskiilarizasyon tanist FFA ve SD-OKT ile
kesinlestirildikten sonra, gdzler calismaya dahil edilmistir. Iki farkli gdzlemci tarafindan
lezyonlar yalnizca yapisal SD-OKT, yalnizca en-faz OKT ve en-faz ile kombine cross-
sectional OKTA olmak iizere ii¢ defa tanimlanmistir. Calismada yapisal SD-OKT ve
en-faz ile kombine cross-sectional OKTA nin tan1 koymadaki duyarliligi %100 olarak
saptanmis. Buna ragmen en-faz ile kombine cross-sectional OKTA’nin 6zgiilliigi
gbzlemci A i¢in %97,5 ve B i¢in %100 iken yapisal SD-OKT nin 6zgilligii gozlemci A
i¢cin %97,5 gozlemci B icin %85 olarak izlenmistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde yapilan
baska caligmalarda da yapisal SD-OKT’nin KNV tayinindeki 6zgiilliigii en-faz ile
kombine cross-sectional OKTA’ya gore ¢ok daha diisiik bulunmustur. Yapisal SD-
OKT’de, aktif KNV tanisinda intraretinal sivi, subretinal siviy PED vb. gibi bir¢ok
ipucundan faydalanilir. Bizim ¢aligmamizda da gozlerin tiimiinde bu patolojilerin en az
bir tanesi eslik etmekteydi. Ancak bu ipuglarinin olmadigi durumlarda SD-OKT ile aktif
KNV saptamak miimkiin olmamakta ve FFA, ISYA gibi invaziv bir goriintiileme
yontemi gerekmektedir.

Suoedan ve arkadaslari, OKTA’nin makula hastaliklarinda giincel pratikte
kullanilabilirligini gostermek amaciyla SD-OKTA, FFA ve SD-OKT ile kombine
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FFA’nin KNV de duyarlilik ve 6zgiilliigiinii arastirmislardir.'® Calismanin sonuglarina
gore SD-OKTA’nin KNV tanisinda duyarlilik ve 6zgilliigii FFA’ya gore daha yiiksek
olarak bulunmusken, kombine goriintiilemeye gore daha diisiik olarak bulmuslardir.
Asistanlarin oldugu grupta SD-OKTA ile daha iyi sonuglar elde edilirken, daha uzman
olanlarin gruplarinda FFA ile KNV saptanmasinda daha iyi sonuglar elde edilmistir.
Bunun sebebini de FFA degerlendirmenin daha tecriibe gerektirmesine baglamislardir.
Ote yandan ¢alismanin siirliliklari olarak, dahil edilen 16 gdziin yalnizca 9’unda KNV
olmasmin da (timii yas tip YBMD’ye sekonder) tani koymay1 zorlastirdigini ve
orneklem sayilarinin ¢ok az oldugunu belirtmislerdir. Gong ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada ise baslangicta tani icin 6nce OKTA nin kullanilabilecegi fakat arada kalinan
ya da emin olunamayan vakalarda FFA’da uygulanabilecegi 6ne siriilmiistiir.'®
Boylece gereksiz invaziv girisimden ka¢inilmis olacag: diistintilmektedir.

Calismamizda toplamda 33 Tip 1 KNV, 4 Tip 2 KNV’si olan toplam 37 goze
uygulanan anti-VEGF tedavi 6ncesi ve yiikleme dozu sonrasinda SD-OKTA ile 6l¢iilen
niceliksel degisiklikler analiz edildi. Ayrica analizler Tip 1 ve Tip 2 KNV’lere ayr1 ayr1
tekrarlandi. Yalnizca Tip 2 KNV’lerin analizine FFA ile 6l¢iilen erken donem membran
alan1 Ol¢limleri de dahil edildi. Yapilan analizler sonucu lezyonlarin tiimiinde SD-
OKT’de horizontal lezyon c¢ap1 ve PED yiiksekliginde tedavi sonrasinda anlamli
gerileme oldugu izlendi. Ayrica hem lezyonlarin tiimiinde hem de Tip 1 KNV’ler de
SD-OKTA ile odlgiilen 3x3 mm ve 6x6 mm HD goériintiileme yontemleriyle hesaplanan
membran alan1 ve akim alan1 6l¢iimlerinde de tedavi sonrasinda anlamli sekilde diisiis
oldugu gorildii (p<0,001). McClintic ve arkadaslarinin yaptiklari, daha 6nce tedavi
almayan yas tip YBMD tanili 8 gozden olusan prospektif caligmada hastalarin tedavi
Oncesi ve tedavi sirasinda 1.,3., 6. ve 12. aylarda SD-OKTA membran alan1 ve damar
alanm1 6l¢iimlerindeki degisim analiz edilmistir.'® Bizim calismamizla uyumlu olarak 1.
ve 3. aylarda lezyonlardaki gerileme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Ancak bu c¢alismada bizim calismamizdan farkli olarak akim alani degil damar alani
analiz edilmis ve tiim goriintiilemeler 3x3 mmolarak uygulanmistir. Ayrica tedaviye
cevabin da degerlendirildigi bu calismadan, goriintii kalitesinde kisitlilik yaratacagi
diisiiniildiiglinden sonrasinda subretinal hemoraji gelisen 1 goz dislanmistir. Subretinal
stvi, ser0z PED, hemorajik PED gibi patolojilerin SD-OKTA da damar aginin daha iyi

analiz edilmesini engelleyen durumlardir. Fakat bizim ¢alismamizda amaglardan biri de
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SD-OKTA’nin giincel pratikte kombine gorlintileme yontemleri yerine tek basina
kullanilabilirliginin giivenilirligini de analiz etmek oldugundan baslangicta hemorajik
PED olan 3 g6z c¢alismadan dislanmadi. Hemorajik PED’i olan gozlerde
neovaskiilarizasyonun net olarak secilebildigi alanlardaki Ol¢timler dahil edildi.
McClintic ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin bir diger farki da SD-OKTA ile KNV
alan1 Ol¢limlerinin yalnizca dis retinal tabakada gerceklestirilmis olmasidir. Bizim
caligmamizda ise dis retinal tabaka, retina pigment epiteli ve koryokapiller tabakada
neovaskiilarizasyon ayr1 ayr1 Olgilildiikten sonra KNV’nin en genis yer kapladigi
tabakadaki 6l¢timler degerlendirildi. Ayrica ¢galismamizda 3x3 mm ve 6x6 mm HD SD-
OKTA goriintillemeleri birlikte kullanildi. SD-OKTA 3x3 mm goriintilemenin
¢Oziiniirliigliniin daha yiiksek ve c¢ekim hizi daha diisiik oldugu bilinmektedir. Fakat
genis koroidal neovaskiilarizasyonlar da lezyonun tamamini goriintiilemek 3x3 mm
goriintiileme ile miimkiin olmamaktadir. Calismamizda da lezyonlarin tamami 3x3 mm
goriintiileme alanindan daha genis yiizeye sahipti.

Pilotto ve arkadaglarinin yaptiklar1 16 goziin dahil edildigi calismada ise
YBMD’ye sekonder koroidal neovaskiilarizasyonlarda anti-VEGF tedavi Oncesi ve
sonrast 48.saat degisiklikleri incelemislerdir.'® Calismamizla benzer sekilde anti-VEGF
tedavi sonrasinda KNV membran alaninda azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,0001). Ancak anti-VEGF tedavinin akut donem sonuglarini
degerlendirmislerdir.

Kuehlewein ve arkadaslarinin yaptiklar1 Tip 1 KNV tanili 33 gozden olusan,
koroidal neovaskiilarizasyonlarin SD-OKTA’daki morfolojisi ve niceliksel (membran
alan1 ve damar yogunlugu) o6zelliklerini inceledikleri ¢calismada 18 gozde anti-VEGF
tedavisi sonrasinda membran alan1 ve damar yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli

degisim olmadigi goriilmiistiir.'”’

Bu sonug¢ bizim calismamizla uyumlu degildir.
Kuehlewein ve arkadaslarinin ¢aligmasinda farkli olarak damar yogunlugu
degerlendirilmistir. Ayrica ¢alismaya, daha 6nce anti-VEGF tedavisi almis olan gozler
dahil edilmistir (ortalama 15.3 enjeksiyon). Calismada membran alaninda istatistiksel
olarak anlamli azalma gorememelerini, ¢alismanin kronik ve direncli KNV’leri
igermesine bagl oldugunu diisiinmiislerdir.

Calismamizda SD-OKTA 3x3 mm ve 6x6 mm HD goriintiilemelerde 0.ay ve 3.ay

membran alan1 Ol¢limleri ile akim alan1 6l¢iimleri arasindaki korelasyon karsilastirildi.
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Lezyonlarin tiimiinde ve Tip 1 KNV tanili gozlerden olusan grupta istatistiksel olarak
anlamli, orta siddette korelasyon saptandi. Benzer sekilde ylikleme dozu sonrasinda
membran alan1 Ol¢limlerindeki gerileme ile akim alan1 Olglimlerindeki gerileme
miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek siddette korelasyon izlendi. Buna
ragmen bu korelasyon KNV takibinde membran alani ya da akim alani1 dlgiimlerinden
birinin kullanilabilecegini diigsiindiirmemelidir. Ancak membran alani ve akim alani
Olctimlerinin hem ayr1 ayr1 kendi iglerinde, hem de birlikte degerlendirilmeleri biiyiik
onem arz etmektedir.

Benzer c¢alismalarda KNV’nin niceliksel degerlendirilmesinde  damar
yogunlugunun Olglim parametrelerinden biri olarak kullanildigindan daha once
bahsettik.'”'"” Biz ise parametre olarak akim alanim kullandik. Damar yogunlugunun
hesaplanmasinin; kabaca akim alaninin membran alanina oranlanmasina dayanmakta
oldugunu bilmekteyiz. Ancak membran alani ile akim alanindaki progresyonun her
zaman ayn1 yonde olmayabilecegi akilda tutulmalidir. Membran alaninda azalma varken
akim alani sabit kalmis ya da artmis olabilir. Yani neovaskiiler damarlarin azalmis
gOriinimii her zaman lezyonda gerileme oldugu anlamina gelmemektedir. Damar
yogunlugu neovaskiilarizasyonun anatomisi hakkinda bilgi verse de fonksiyonelligi
hakkinda direkt bilgi vermemektedir. Cihazda mevcut olan yazilim ile akim alani ve
membran alan1 ol¢iimleri her vizitte yapilarak KNV’nin niceliksel takibi miimkiin
kilinmaktadir. Ayrica cihaz yapilan dl¢timleri kaydetme ve sonraki vizitlerdeki dl¢timler
ile karsilagtirma ve progresyonu analizi verme O6zelliklerine de sahiptir. Bu otomatik
akim alani1 6l¢iimii ve analiz yalnizca OptoVue SD-OKTA ile miimkiin olmaktadir. Bu
nedenlerden dolayr damar yogunlugu yerine akim alani kullanimmin daha dogru
oldugunu diisiinmekteyiz.

Tip 2 KNV igeren 4 g6z olmasi sebebiyle istatistiksel analiz
gerceklestirilememistir. Ancak gozlerde yapilan lezyonlara ait Olgiimlerde tedavi
sonrasinda gerileme oldugu saptandi. Yalnizca 1 numarali gozde tedavi sonrasinda akim
alanmnin 3x3 mm goriintiilemede artmig oldugu bulunmusken, 6x6 mm HD
goriintiilemede azalmis oldugu goriildi. Bu durumu KNV alant 3x3 mm
gorlintiilemeden genis oldugu icin yiikleme dozu sonrasinda neovaskiilarizasyonda
gerileyen alanlarin 3x3 mm goriintiileme alanina girememis olmasina baglamaktayiz.

Bu 6rnegi goz oOniinde bulundurarak yas tip YBMD’ye sekonder KNV’lerde tani ve
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takipte biiyiik lezyonlarda 6x6 mm HD SD-OKTA goriintiilemenin daha iyi olacagini
diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi1 siirhiliklart mevcuttur. Calismamizda gozler 3 ay siire ile
takip edildi. Spektral domain optik koherens tomografi anjiografinin KNV takibindeki
yeri ve 6nemini anlamak i¢in daha uzun takip siirelerine ihtiya¢ vardir. Fundus floresein
anjiografideki niceliksel Ol¢tiimler ile SD-OKTA olgiimlerinin karsilagtirilmasi Tip 2
KNV’lerde miimkiindiir. Ancak ¢alismamizda Tip 2 KNV’lerin 6rneklem sayisinin az
olmasi nedeniyle, o grupta istatistiksel analiz uygulanamadi ve SD-OKTA- FFA
Olctimlerinin korelasyonu gergeklestirilemedi. Tip 1 KNV’lerde ise OKTA o6l¢iimlerinin
ISYA bulgulariyla karsilastirilmasi ile daha degerli sonuglar elde edilebilir. Spektral
domain optik koherens tomografi anjiografide artefaktlar nedeniyle goriintii ve
Olclimlerin kisitlanmas1 mevcut teknoloji ile hala énemli sorunlardan biridir. Ayrica
intraretinal sivi, subretinal sivi gibi patolojiler cross-sectional goriintiilemeyi
etkilemektedir ve dolayisiyla akim alani, membran alan1 6l¢iimleri de etkilenmektedir.

Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi ile yas tip YBMD’ye baglh
KNV’lerde tedavi oncesi ve sonrasi bulgularin degerlendirildigi bu ¢aligmanin sonuglar
bize 151k tutmaktadir. Daha fazla 6rneklem sayisi ve daha fazla sayida farkli KNV

tiplerinin ¢alismalara dahil edilmesiyle daha ileri bilgilere ulasilacagi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Spektral domain optik koherens tomografi anjiografi, yapisal OKT ile birlikte
KNV’lerin tan1 ve takibinde kullanilabilir.

2- 6x6 mm HD SD-OKTA goriintilemelerin  ¢oziinlrliighi 3x3 mm
goriintliilemelere gore biraz daha diisiik olmasina ragmen bu 6l¢iimlerin 6zellikle biiyiik
KNV’lerin tan1 ve takibinde daha uygun oldugu diisiiniilebilir.

3- Yapisal spektral domain optik koherens tomografi ile yapilan ol¢iimler ve
goriintiilemeler ¢ok kiymetlidir ancak SD-OKTA ile KNV’lerin takibinde niceliksel
degerlendirmenin 6nemi ve avantajlar1 goz oniinde bulundurulmalidir.

4- Fundus flurosein anjiografi, KNV tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Teknolojik gelismelerle birlikte SD-OKTA’min FFA ihtiyacini
azaltabilecegi, dolayisiyla maliyet ve zaman agisindan da bizlere avantaj sunabilecegi
distiniilmektedir.

5- Optik koherens tomografi anjiyografinin sinirliliklar1 hala olduk¢a énemlidir
ancak teknolojinin daha da gelistirilmesi, bu yeni teknolojinin klinik uygulamalardaki

uygulanabilirligini artiracaktir.
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EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis Onam Formu

(Hasta Grubu)

Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresansinda Optik Koherens Tomografi
Anjiografinin Tam ve Takipteki Yeri

“Yas Tip Yasa Bagh Makula Dejeneresansinda Optik Koherens Tomografi
Anjiografisinin Tan1 ve Takipteki Yeri ” konulu bu ¢alismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alisma, arastirma amaglh olarak yapilmaktadir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil
yapildigin, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olasi
yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarii bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla
tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir.

Calismada eksudatif tip yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarina rutin
uygulanan tetkikler ve tedaviler disinda girisimsel olmayan optik koherens tomografi
anjiografi goriintiileme yontemi ile hastalarin lezyonlarinin  goriintiilenmesini
kapsamaktadir. Calisma i¢in size herhangi bir girisimsel islem ya da tedavi
uygulanmayacaktir.

Sonuglar dncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel O6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasit so6z konusu olmayan bu c¢alismaya
katilmama ve katildiktan sonra cekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz
olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boéliime adimzi-
soyadimiz1 yazip tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.

Katilimer ile goriisen hekim

Dr. Kiibra GUL OLKE
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SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HiCBIiR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KEND]
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDiYORUM.

TARIH
AD-SOYADI

Katilimc
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadz:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihmea ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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Ek 2. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant1 Sayisi Tarih

83 7 Aralik 2018

KARAR NO 10- Kurulumuzun 5 Ekim 2018 tarihli 81 sayili toplantisinda alinan 69 numarali
karara konu olan Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, Dog. Dr. Ebru Esen ydnetiminde, Aras.
Gor. Dr. Kiibra Giil Olke tarafindan yiiriitiilen, “Yas Tip Yasa Bagh Makula
Dejeneresansinda Optik Koherans Tomografi Anjiografisinin Tani ve Takipteki Yeri” baglikli
tipta uzmanlik tez projesinin bagliginin “Yas Tip Yasa Bagli Makula Dejeneresansinda Optik
Koherens Tomografi Anjiografinin Tani ve Takipteki Yeri” olarak degistirilmesi hakkindaki
bildirim arastirma etigi yéniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirligiyle

uygun olduguna karar verildi.

Prof Dr Selim Kadioglu )
BASKAN | 1. "orihi ve Etik Anabilim Dals (9/\/—\
Prof Dr Davut Alptekin /;’Z :&‘//
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ——
Prof Dr Dinger Yildizdas S
Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dah \QK\\‘/ o~ |

Prof Dr Giilsah Seydaoglu
Biyoistatistik Anabilim Dal
Prof Dr Giirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dali
Prof Dr Murat Giindiiz 2l AR
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Dog Dr Ezgi Ozyilmaz Sarag

Gaogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Av. Zehra Bulut
Hukukgu Uye & W\
N\ Lo\
/ .
v

Toplantiya Katilmadi

Toplantiya Katilmadi

UYELER

Toplantiya Katilmadi
=)

‘Dr Nese Kayrin
Kurum Dig1 Uye

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri

Medeni Durumu

Adres

Telefon

E.posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Yabanci Dil(ler)

OZGECMIS

: Kiibra GUL OLKE
: 22.07.1990 / Adana
: Evli

: Toros Mah. 78105 Sok. Cetinkaya Apartmani
Kat: 5 Daire: 9 Cukorova / ADANA

: 0505 580 60 56
: kubragul90 @hotmail.com
: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

: Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Goz

Hastaliklar1 Anabilim Dali

: Ingilizce
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