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Diyabetik Makiila Odeminin Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii Inhibitorii ile Tedavisi Sonrast Optik
Koherens Tomografi Anjiyografide Damar Yogunlugu

Degisimleri

Vessel Density Changes on Optical Coherence Tomography Angiography
after Vascular Endothelial Growth Factor Inhibitor Treatment for Diabetic
Macular Edema

® Kai Xiong Cheong, ® Shu Yen Lee, ® Marcus Ang, ® Kelvin Yi Chong Teo

Singapur Goz Aragtirma Enstitiisii, Singapur Ulusal Goz Merkezi, Singapur

Oz

Amag: Merkez bolgeyi iceren diyabetik makiila sdeminde (DMO) vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) inhibitorleri ile tedavi
sonrast makiiler damar yogunlugundaki degisiklikleri degerlendirmek ve bu degisiklikleri anatomik yanit verenler ile vermeyenler
arasinda kargilagtirmak.

Gereg¢ ve Yontem: Bu retrospektif caligmaya merkezi tutulumu olan DMO’lii 22 goz dahil edildi. Tiim gozlere ardigik 3 VEGF
inhibitdrii uygulamasi yapildi. Tedaviden dnce ve sonra segmentasyon c¢izgileri manuel olarak belirlenerek makiilanin optik koherens
tomografi (OKT) ve OKT anjiyografi (OKTA) goriintiilemeleri yapildi. Yiizeyel ve derin kapiller pleksusun (YKP/DKP) merkezi
ve parafoveal bélgelerdeki damar yogunlugu tedaviden énce ve sonra 6lgiildii. Damar yogunlugu ve degisiklikleri, merkezi alt alan
kalinligindaki (MAK) degisikliklere gore belirlenen anatomik yanit verenler ve yanit vermeyenler arasinda kargilagtirildi.

Bulgular: Genel olarak, tedavi 6ncesi ve sonras: arasinda merkezi ve parafoveal bolgelerde YKP ve DKP damar yogunlugunda anlamls
bir fark yoktu. Anatomik yanita gore yapilan siniflandirmada 12 goziin yanit verdigi (MAK 173,7+47,7 pm azaldi) ve 10 goziin yanit
vermedigi (MAK 20,8+38,9 pm artt) belirlendi (p<0,0001). Tedaviden sonra YKP ve DKP damar yogunlugu veya degisikliklerinde,
yanit verenler ile vermeyenler arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sonug: DMO'niin VEGF inhibitérii ile tedavisinden sonra erken evrede makiiler damar dansitesinde anlamli degisiklik saptanmadi ve
anatomik yanit ile iliski yoktu. DMO tedavisinde VEGF inhibitorlerinin etkisi artan damar yogunlugu ile iligkili olmayabilir.
Anahtar Kelimeler: Optik koherens tomografi anjiyografi, damar dansitesi, yiizeyel kapiller pleksus, derin kapiller pleksus, vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii inhibitérii, tedaviye yanit

Abstract

Objectives: To evaluate the changes in macular vessel density after treatment with vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors
in center-involving diabetic macular edema (DME) and to compare these changes between anatomical responders and non-responders.
Materials and Methods: This retrospective study included 22 eyes with center-involving DME. All eyes had 3 consecutive
administrations of VEGF inhibitors. Optical coherence tomography (OCT) and OCT angiography (OCTA) of the macula with manual
adjustment of segmentation lines were performed at baseline and after treatment. Vessel density in the central and parafoveal regions
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of the superficial and deep capillary plexus (SCP/DCP) were measured at baseline and after treatment. Vessel density and changes therein were compared

between anatomical responders and non-responders as defined by changes in central subfield thickness (CST).

Results: Overall, there were no significant differences in vessel density in the central and parafoveal regions of the SCP and DCP after treatment compared
to baseline. After categorization by anatomical response, 12 eyes were responders (CST decreased by 173.7+47.7 pm) and 10 eyes were non-responders
(CST increased by 20.8+38.9 pm) (p<0.0001). There were no corresponding significant differences between responders and non-responders in SCP and

DCP vessel density or changes therein after treatment.

Conclusion: There were no significant changes in macular vessel density after the early stages of VEGF inhibitor treatment for DME, and there was no

relationship with the anatomical response. The effect of VEGF inhibitors in DME treatment may not be related to increasing vessel density.
Keywords: Optical coherence tomography angiography, vessel density, superficial capillary plexus, deep capillary plexus, vascular endothelial growth

factor inhibitor, treatment response

Giris

Diyabetik makiila 6demi (DMO), diabetes mellitus
hastalarinda gorme bozuklugunun 6nemli bir nedenidir ve
hiperglisemiye bagli metabolik degisikliklerin neden oldugu
kan retina bariyerinin hasari sonucu ortaya ¢ikar.! DMO'niin
mevcut tedavisi, DMO patogenezinde en 6nemli faktor olarak
tanimlanan vaskiiler endotel biiyiime faktoriinii (VEGF) hedef
alir> Ancak VEGF inhibisyonu ile DMO geriledikten sonra
siklikla fonksiyonel iyilesme olsa da iskemik degisiklikler
o6dem olmadan da geri dontigiimsiiz gorme kaybina neden
olabilmektedir.

DMO'de Gnemli bir prognostik faktr olan makiilanin
perfiizyon durumunun degerlendirilmesi i¢in fundus floresein
kullanilmakeadir.>*
icin floresein boya enjeksiyonu gerekir. FA, optik koherens

anjiyografi  (FA) FA goruntiileme
tomografi anjiyografi (OKTA) ile kargilastirildiginda invaziv
ve goreceli olarak daha fazla zaman alan bir yontemdir.’*
OKTA, intravendz boya enjeksiyonuna gerek olmadan retina
damarlarinin yiiksek ¢oziiniirliikklii ve derinlik bilgisi iceren
goriintiilerini elde etmek icin yeni, invaziv olmayan ve hizli bir
yontemdir.”®75%1° Yiizeysel ve derin kapiller pleksuslar1 (YKP/
DKP) ayri ayri degerlendirmek icin OKTA’da tabaka tabaka
goriintiileme yapilabilir. OKTA'da vaskiiler degisiklikleri
gosteren goriintiiler, OKT B-mod goriintiilerinde kargilik gelen
yapisal degisiklikler ile iligkilendirilebilir.”%7%!° Geleneksel FA
ile kargilagtirildiginda OKTA’'nin izlemi devam eden hastalarda
yapilmasi daha kolaydir,>¢7 910

Diyabetik (DR) ve DMO’niin
degerlendirilmesinde OKTA, damar dansitesi ve fovea

retinopati

avaskiiler zon alan: gibi cesitli kantitatif 6l¢iimlerin yapilmasini

) 1 o 9% h s o -
11,12,13,14,15,16,17,18,19.20,21.22.25.24.25.26.27 B, gah§manm

saglamayabilir.
ilgi cekici yonlerinden biri , istenen bolgedeki damar sayisinin
kantitatif bir gostergesi olan ve OKTA ile belirlenen damar
dansitesidir.?> Birgok calismada DR ve DMO'lii gézlerde saglikli
kontrollere gore YKP ve DKP damar dansitesinde azalma
bildirilmigtir,!"141617:192L22 By azalma DKP'de YKPye gore
daha tutarlidir.'>'%% Bu OKTA parametrelerindeki degisiklikler,
klinik DR bulgusu olmayan diyabetik hastalarda bildirilmistir
ki bu da OKTA parametrelerinin kapiller pleksuslardaki
erken mikrovaskiiler degisikliklerin belirlenmesinde olast bir
yeri oldugunu diisiindiirmektedir.** Yakin zamanda yapilan
prospektif bir caligmada, YKP ve DKP damar dansitesinin
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sirastyla. DMO ve DR’nin progresyonunu ongormede yararli
oldugu bildirilmigtir.”'

Ancak DMO tedavisinde kullanilan VEGF inhibitorlerinin
makiila damar dansitesi tizerine etkisi tartigmalidir. Bazi
caligmalar VEGF inhibitorii tedavisinden sonra damar
dansitesinde artig oldugunu bildirirken,”*** digerleri tedaviden
sonra 6dem ve retina kalinlifinda azalmaya ragmen DKP ve YKP
damar dansitesinde degisiklik olmadigini bildirmigtir.''%1%»
Ayrica bazi gozlerin VEGF inhibitorlerine yanit vermeyebilecegi
ve YKP degil ancak DKP damar dansitesinin daha diisiik
olabilecegi bildirilmistir.'®* Bu nedenle DKP hasari, DMO’de
VEGF inhibitorii tedavisine yanitin 6ngoriilmesinde yararli
olabilir.'*?* VEGF inhibitorlerine yanit ve yanitsizlik ile
iligkili faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir, ¢linkii tedaviye yanit
vermeyenlerde tedavinin tekrar edilmesi gerekir ki bu da
maliyeti artirir ve hastalara 6nemli bir yiik olusturur.’® Ayrica
makiila 6deminin gerilemesinin gecikmesi geri doniisii olmayan
fotoreseptor hasarina neden olabilir.’!

Onceki caligmalarin  tartigmali DMO’niin
degerlendirilmesinde klinikte OKTA’nin yaygin kullanilmamasi
ile sonuglanmigtir. Sonuglar arasindaki bu tutarsizlik OKTA
yonteminden kaynaklanan eksikliklerine atfedilebilir. Bunlar

sonuglari,

arasinda hatali segmentasyon ve hastalik evresine bagli
anatominin bozulmasi sonucu damar 6l¢iimlerini elde etmede
yasanan zorluklar sayilabilir>® Ayrica kist ve perfiize olmayan
alanlar gibi DMO bulgularinin OKTA ile degerlendirilmesi
konusunda bir fikir birligi yokeur.?

Bu ¢alismada, VEGF inhibitorii ile tedaviye baglamadan
once ve 3 kez tedavi yapildiktan sonra ¢ekilen OKTA
gortintiileri YKP ve DKP diizeyinde kargilagtirilarak, hi¢ tedavi
almamis DMO'lii hastalarda merkezi ve parafoveal bolgelerdeki
makiiler damar dansitesindeki degisikliklerin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Dogru oldugundan emin olmak ve cihazin kendi
yazilimi ile makiiler damar dansitesinin 6l¢iilmesini saglamak
icin gerektiginde her OKTA taramasinda segmentasyon ¢izgileri
titizlikle manuel olarak ayarlandi. YKP ve DKP’deki makiiler
damar dansitesi ve deZisimleri daha sonra anatomik yanit
verenler ve yanit vermeyen gozler arasinda karsilastirildi.

Gerec ve Yontem

Bu caligma retrospektif kargilagtirmali olarak planlandi. Tiim
hastalarda, deneyimli bir retina uzmani tarafindan fundusun
biyomikroskopisi ve OKT ile teshis edilen, daha 6nce tedavi
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almamis ve merkezi bolgeyi kapsayan DMO mevcuttu. Tiim
gozlere en az 30 giin arayla ardigik 3 VEGF inhibitorii tedavisi
yapildi. Deneyimli bir retina uzmani tiim hastalar: degerlendirdi.

Calismaya dahil edilme kriterleri, daha 6nce tedavi edilmemig
merkezi bolgeyi kapsayan DMO, merkezi alt alan kalinliginin
(MAK) 250 pm veya daha biiyiik olmas1, daha 6nce DMO tanist
almamig ve OKT ve OKTA goriintiileme i¢in medya netligi
yeterli olan gozlerdir. Caligmaya dahil edilmeme kriterleri,
oftalmolojik goriintiilemenin kalitesini etkileyen 6nemli okiiler
medya opasitesi, DR diginda retina hastaliina ait klinik bulgu,
retina cerrahisi ve DMO tedavisi 6ykiisii olarak belirlendi.

Tedavi yanitt anatomik olarak ilk muayeneye gore MAK'de
%10 azalma olarak tanimlandi”>  “Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network” (DR Klinik Aragtirma Agm),
OKT kalinligindaki %10 veya daha fazla bir degisikligin,
tedaviye devam etme veya tedaviye baglama kararinda dikkate
alinabilecek gercek bir kalinlik degisikliginin gostergesi
oldugunu belirlemistir.’® Spektral-domain OKT ve OKTA
tedaviden once ve 3 VEGF inhibitorii tedavisinden sonra
cekilmigtir. Caligma Singapur Ulusal Goz Merkezi, Singapur
Saglik Hizmetleri, Singapur'da gerceklestirildi. Caligma igin,
Kurumsal Etik Kurulu'ndan onay alindi ve Helsinki Bildirgesi
ilkelerine bagli kalind:.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Triton (Topcon DRI OCT Triton Swept Source OCT;
Topcon, Tokyo, Japonya) OKT 1050 nm dalga boyuna, saniyede
100.000 A-tarama hizina ve dokuda sirasiyla 8 ve 20 pm aksiyel
ve transvers ¢oziiniirliige sahiptir. Fovea lizerine merkezlenen
3x3 mm kesitler tarama alani olarak belirlendi. OKTA ¢ekimi
sirasinda hareket ve gz kirpma artefaktlarini azalemak igin akeif
goz izleyicisi kullanild:.

Sinyal giicti indeksi minimum 50 ve iizeri, kalite skoru 40
ve lizeri olan OKTA goriintiileri elde edildi. OKTA goriintiileri
ayrica bulaniklik, lokalize zayif sinyaller veya sinyal kaybu,
hareket artefaktlari nedeniyle damar paternleri ve disk sinirlarinin
diizensiz olmast ve merkezlenmemis goriintiileri belirlemek i¢in
de degerlendirildi. OKTA goruntiileri, OKTA Oran Analizi
(OCTARA) tespit yazilimt ile incelendi.

OKTA Segmentasyonu

Retinal kapiller pleksusu YKP ve DKP tabakalarina
ayirmak i¢in otomatik segmentasyon c¢izgileri kullanildi.
YKP, vitreoretinal bileske ile ganglion hiicre katmaninin dig
sinirt arasindaki bolge olarak tanimlandi. Bir sinirt i¢ limitan
membranin 2,6 pm altinda, digeri ise i¢ pleksiform tabakanin
(IPT) 15,6 pm altinda olacak sekilde segmentlere ayrildi. TPT’nin
i¢ kenari ile dig pleksiform tabakanin dig sinirt arasindaki bolge
olarak tanimlanan DKP, IPT’nin sirasiyla 15,6 pm ve 70,2
pm altr olarak belirlenen sinirlar kullanilarak otomatik olarak
segmente edilmigtir.

Otomatik segmentasyon ¢izgilerinin dogrulugu, her
B-tarama goriinttisii deneyimli uzmanlar (K.Y.C.T. ve K.X.C)
tarafindan bagimsiz olarak incelenerek dogrulandi. DMO'deki
biiyiik intraretinal kistlerin siklikla birden fazla tabakay1
kapsadig1 icin ve bu durum &zellikle YKP ile DKP’yi ayiran

tabaka olan TPT’de segmentasyon hatalarina neden oldugu icin
goriintiilere bakarak dogrulama yapilmasi gerekliydi. YKP ve
DKP arasindaki sinir IPT araliginda degilse segmentasyonun
hatali oldugu kabul edildi. Segmentasyon hatalari cihazda
yiiklii olan OCTARA yazilim: kullanilarak her iki uzman
degerlendirici tarafindan manuel olarak diizeltildi ve damar
dansitesi yeni segmentasyon sinirlarina gére yeniden hesapland:.
Segmentasyon, her iki uzman da c¢izgilerin dogru anatomik
tabaka ile korele oldugu konusunda hemfikir oldugunda dogru
olarak kabul edildi.

Tim gozlerde YKP ve DKP segmentasyon sinirlari, ayni
deneyimli uzman (K.Y.C.T.) tarafindan iki kez degerlendirildi
ve manuel olarak diizeltildi. Elde edilen o6l¢timler, YKP ve
DKP'nin tiim sektorlerindeki 6l¢iimlerin  oturumlar arasi
tekrarlanabilirliZinin bir degerlendirmesi olmast amaciyla sinif
ici korelasyon katsayisini [“intraclass correlation coefficient”
(ICC)} hesaplamak i¢in kargilagtirilds.

Damar Dansitesi Ol¢iimii

Damar dansitesi degerleri foveaya merkezlenmis 3 mm
caplt dairesel Erken Tedavi DR Caligmasi (ETDRS) 1zgarasi
kullanilarak elde edildi. Damar dansitesi; YKP ve DKP
seviyesinde kan damarlarinin kapladig: olgiilen alanin orani
olarak hesaplandi. Izgara kullanilarak her bir sektdriin damar
dansitesi degerlendirildi. Merkezi bolge ETDRS 1zgarasinin
1 mm’lik sektorii olarak tanimlandi. Parafoveal bolge, santral
1 mm’lik sektérden ETDRS izgarasinin 3 mm’lik kenarina
kadar olan arada kalan bolge olarak tanimlandi. YKP ve DKP
diizeylerinde merkezi, parafoveal ve 3 mm’lik bolgenin tiimii
icin damar dansitesi hesaplandi. Merkezi ve parafoveal bolgelerin
goreceli konumlarini Sekil 1’de sematik olarak gosterilmigtir.

|

e S

Parafoveal Bolge
Sekil 1. Foveaya merkezlenen 3 mm ETDRS 1zgarasinin sematik diyagramu.
Merkezdeki 1 mm'lik alan (beyaz renkte gosterilmistir) merkezi bolgedir. Parafoveal
bolge, merkezi 1 mm’lik sektor ile 3 mm’lik 1zgara sinir1 arasindaki alandir (gri ile
gosterilmistir). Parafoveal bolgenin damar dansitesine, merkezi bilgeyi gevreleyen
4 sekeoriin damar dansitelerinin ortalamasidir. YKP ve DKP’nin ortalama damar

dansitesi, tiim 1zgaranin kapsadig: alanin damar dansitelerinin ortalamast olarak
hesapland1
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Makiilanin Optik Koherens Tomografisi

MAK'yi degerlendirmek igin Spectralis OKT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) cihazi kullanildi. Her
OKT B goriintiisii 9 karenin ortalamasindan olugan, foveaya
merkezlenmis 25 kesit yatay tarama (20°x20°, 6,0x6,0 mm)
gergeklestirildi. MAK, foveaya merkezlenmis ETDRS izgarasinin
1 mm’lik sektériinden okundu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Windows icin IBM SPSS Istaristik
Yazilimi, Stirtim 21,0 (IBM Corp, Armonk, New York, ABD)
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama = standart
sapma (SS) olarak ifade edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar
eslestirilmis 6rneklem t testi, ki-kare testi veya uygun oldugunda
Fisher kesin olasilik testi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel
agidan p degerinin 0,05’ten kiiglik olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Yirmi iki hastanin (10 erkek ve 12 kadin) toplam 22 gozii
degerlendirildi. Hastalarin yag ortalamast 53,6+8,0 yil idi. Tan1
sirasinda 22 goziin tamaminda farkls klinik evrelerde DR ile
merkezi seyreden DMO mevcuttu (13 gozde hafif non-proliferatif
DR, 4 gozde orta derecede non-proliferatif DR, 5 gozde siddetli
non-proliferatif DR). Ortalama izlem siiresi 96,0+8,0 giindii.
Tedavi olarak 20 goze aylik intravitreal bevacizumab ve 2 gize
aylik intravitreal aflibercept yapildi.

Tablo 1, baglangigta ve tedaviden sonra tiim c¢aligma
poptilasyonunun  MAK ve damar dansitesi degerlerini
gostermektedir. Genel olarak, baglangic ile tedavi sonrasi
arasinda merkezi ve parafoveal bolgelerde YKP veya DKP damar
dansitesi agisindan anlamli bir fark yoktu. MAK’nin 416,5
pm’den 331,2 pm’ye dustiigi izlendi (p=0,025).

Gozler daha sonra anatomik yanita gore kategorize edildi:
On iki goz tedaviye yanit veren, 10 goz ise yanit vermeyen
olarak kabul edildi. Yanit verenler ve vermeyenler arasinda yag
(54,2+7,6’ya kargin 52,8+8,9 yil, p=0,695), cinsiyet (7’ye kargin
6 kadin, p=0,938) ve izlem siiresi (97,6+7,8’e kargin 94,1+8,3
giin, p=0,321) agisindan anlamli bir fark yoktu. Tedaviden 6nce
olgiillen YKP ve DKP'nin MAK ve damar dansitesi degerleri

yanit verenler ve vermeyenler arasinda anlamli bir farklilik
gostermedi (p>0,05).

Tedaviden sonra MAK yanit verenlerde 173,7 pm azalirken,
yanit vermeyenlerde 20,8 pm artt1 (p<0,0001). Tedaviden sonra
olgiilen YKP ve DKP’de damar dansitesi veya degisiminde yanit
verenler ve vermeyenler arasinda anlamli fark yoktu. Tablo 2,
baslangicta ve tedaviden sonra yanit verenlerin ve vermeyenlerin
MAK ve damar dansitesi verilerini gostermektedir.

Sekil 2, bir yanit veren ve bir yanit vermeyen hastadan
elde edilen seri multimodal goriintiilerini gostermektedir.
Bu goriintiiler, VEGF inhibitorii tedavisinden sonra retinada
anatomik cevaba bakilmaksizin YKP ve DKP'de damar
dansitesinde uyumlu bir degisimin olmadiZini gostermekeedir.

Yanit veren Yanit vermeyen

Baslangic 3. Izlemdensonra Baslangic 3. {zlemden sonra

YKP

DKP

Makiile
OKT

MAK:435 um MAK:245 pm

o . .

Sekil 2. Yanit veren ve vermeyen birer gzden elde edilen seri multimodal
goriintiiler. Ilk muayenede ve iigiincii izlemde elde edilen yiizeyel kapiller pleksus
(YKP) ve derin kapiller pleksusun (DKP) damar dansiteleri, makiilanin optik
koherens tomografi (OKT) gértintiileri ve fundus fotograflar gosterilmektedir.
Yanit veren: Merkezi alt alan kalinligs, intraretinal stvi, subretinal sivi ve kistik
kavitelerde azalmanin isaret ettigi anatomik iyilesme goriilmesine ragmen, YKP
ve DKP damar dansitelerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Yanit vermeyen
hastada anatomik kotiilesme goriildii. Benzer sekilde, YKP ve DKP damar
dansitelerinde de anlamli bir degisiklik olmad:

MAK: 413 pm MAK: 442 pm

Tablo 1. Calisma popiilasyonunda baslangicta ve tedavi sonrasinda merkezi alt alan kalinligi (MAK) ve damar dansiteleri

Baslangic Tedaviden sonra P

n=22 n=22

Ortalama (SS) Ortalama (SS)
MAK (pm) 416,5 (73,9) 331,2 (91,4) 0,025
YKP merkezi damar dansitesi (%) 19,9 (2,7) 20,4 (2,7) 0,670
YKP parafoveal damar dansitesi (%) 45,8 (4,3) 45,8 (3,9) 0,999
YKP ortalama damar dansitesi (%) 40,6 (4,2) 40,7 (3,8) 0,954
DKP merkezi damar dansitesi (%) 20,9 (2,9) 21,4(2,9) 0,692
DKP parafoveal damar dansitesi (%) 45,9 (4,6) 45,8 (4,3) 0,959
DKP ortalama damar dansitesi (%) 40,9 (4,3) 41,0 (4,1) 0,956

n: say1, SS: Standart sapma, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus

346



Cheong ve ark. Diyabetik Makiila Odeminde Damar Yogunlugu

Bu calismada, ozellikle DMO’den etkilenen alanlarda
otomatik segmentasyon ¢izgilerinin tiim gozler i¢in yeniden
ayarlanmasi gerekmistir. YKP ve DKP'deki tiim sektorler
icin olglimlerin oturumlar arast tekrarlanabilirligi iyi bulundu
(strastyla ICC =0,96 ve 0,85).

Tartisma

DMO’de makiiler damar dansitesini degerlendirmek amaciyla
OKTA goriintiilerinin  detaylt manuel segmentasyonunun
yapildigi bu pilot gozlemsel ¢aligmada, 3 ardisik VEGF inhibitorii
tedavisinden sonra YKP ve DKP diizeyinde makiila damar
dansitesi degerlendirilmigtir. Damar dansitesi ve degisimleri
daha sonra, MAK’deki degisiklik ile tanimlanan anatomik yanit
verenler ve yanit vermeyenler arasinda karsilastirildi. VEGF
inhibitorii tedavisi sonrast makiiler damar dansitesinde anlamli
degisiklik olmadigini ve makiiler damar dansitesi ile MAK
arasinda iligki bulunmadigini gésterdik.

Tedaviden sonra damar dansitesinde longitudinal
degisikliklerin arastirildigr onceki c¢aligmalarin  sonuglart
celiskilidir,'01718192021.22 (¢ calismada 6dem ve MAK de diizelme
oldugu bildirilmesine ragmen intravitreal enjeksiyonlardan
sonra OKTA ile olciilen damar dansitesinde anlamli fark

17,1

saptanmarmugtir.''*? Bu bulgular ¢aligmamizin sonuglari ile

benzerdir. Bu sonucu agiklayan birkag neden one siiriilmiistiir.
Birincisi, VEGF inhibisyonu sonrasi DMO’de iskemik
hasarin olugtugu retina damarlari diizelmeyebilir ve perfiize
olmayabilir."” Ikincisi, DMO'de kistoid bosluklara sekonder
damar pleksusunun yer degistirmesi hasara neden olmadigindan
tedaviden sonra sivi ve kistik bogluklarin gerilemesiyle damar
dansitesinde deZisim izlenmemis olabilir.”” Anlamli degisiklik
izlenmemis olmamasi ayrica DMO’de retina tabakalarinda
anatomik degisimin bir sonucu olarak OKTA’da otomatik
segmentasyonun sinirli ve hatali olmasina da bagli olabilir.'”-'®”

Segmentasyon hatlarinin manuel olarak dikkatle diizeltilmesi
ve bunun sonucunda seanslar arasi tekrarlanabilirlik diizeyinin
yiiksek olmast nedeniyle, sonuglarimizda segmentasyon hatast
bulunmamaktadir. Yanit veren gozlerde MAK’deki azalma,
VEGF inhibitérlerinin VEGF'yi hedef alarak damar agiri
gecirgenligini ve makiiler sizintiyr azaltti@i yoniindeki daha
once bildirilen sonuglari desteklemektedir.? Ancak, VEGF
inhibitorii tedavisi sonrasinda retinanin anatomik yanitina
ragmen, YKP ve DKP’de damar dansitesinde bu yanita karsilik
gelen bir degisikligin olmamasi, VEGF inhibitorlerinin
DMO tedavisindeki etkisinin damar dansitesinde artig ile
iligkili olmayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, makiila
iskemisinde herhangi bir iyilesme, doku perfiizyonu ve

Tablo 2. Anatomik yanita gore siniflandirilmis baslangic ve tedavi sonrasi merkezi alt alan kalinlig: (CST) ve damar yogunlugu

degerleri

Yanit veren Yanit vermeyen P

n=12 n=10

Ortalama (SS) Ortalama (SS)
Baslangi¢
MAK (pm) 436,3 (78,9) 392,7 (63,2) 0,174
YKP merkezi damar dansitesi (%) 19,8(2,5) 20,1 (3,1) 0,804
YKP parafoveal damar dansitesi (%) 45,7 (4,6) 46,0 (4,1) 0,875
YKP ortalama damar dansitesi (%) 40,5 (4,5) 40,8 (4,1) 0,873
DKP merkezi damar dansitesi (%) 20,2 (3,0) 21,7 (2,7) 0,236
DKP parafoveal damar dansitesi (%) 46,5 (4,5) 45,2 (4,8) 0,520
DKP ortalama damar dansitesi (%) 41,2 (4,3) 40,5 (4,6) 0,716
Tedaviden sonra
MAK (pm) 262,6(56,9) 413,5 (41,8) <0,0001
YKP merkezi damar dansitesi (%) 20,5 (2,6) 20,2 (2,9) 0,801
YKP parafoveal damar dansitesi (%) 45,3 (3,9) 46,5 (4,1) 0,491
YKP ortalama damar dansitesi (%) 40,3 (3,9) 41,2 (3,8) 0,592
DKP merkezi damar dansitesi (%) 21,1 (3,0) 21,8(2,8) 0,581
DKP parafoveal damar dansitesi (%) 46,6 (4,3) 44,9 (4,4) 0,372
DKP ortalama damar dansitesi (%) 41,5 (4,2) 40,3 (4,1) 0,508
Degisim
MAK’deki degisim (pm) -173,7 (47,7) 20,8 (38,9) <0,0001
YKP ortalama damar dansitesi degisimi (%) -0,2(2,7) 0,4(2,5) 0,598
DKP ortalama damar dansitesi degisimi (%) 0,3(2,7) -0,2 (2,8) 0,675

n: say1, SS: Standart sapma, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus
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beslenmesinin dolayli bir etkisi olabilir ve retina damarlarda
anlamli bir degisime bagli olmayabilir.”®

Aksine, bazi calismalarda, DMO tedavisine yanit ile makiila
damar dansitesi arasinda bir iligki oldugu bildirilmigtir. Bir
calismada, YKP damar dansitesinde degisiklik olmadigi ancak
DKP damar dansitesinin, DMO'niin ilk iyilesmesinden 12 ay
sonra anlamli diizeyde arttigi bildirilmiseir.® Ug aflibersept
enjeksiyonundan sonra merkez bolgedeki damar dansitesinin
%8 azaldigi, ancak parafoveal bolgede degisiklik olmadig:
baska bir caligmada bildirilmistir.>* Ayrica bazi gozlerin VEGF
inhibitorlerine yanit vermedigi ve YKP’de degil ancak DKP’de
damar yogunlugunun daha diisiik olabildigi ileri siiriilmiigtiir. ¢
Bagka bir caligmada ise 3 ranibizumab enjeksiyonundan sonra
i¢c ve dig parafoveal alanda YKP ve DKP damar dansitesinin
anlamli diizeyde artti@i ancak normal seviyelere donmedigi
bildirilmistir.*®

Buna kargilik, VEGF inhibitorii tedavisi sonrast YKP ve DKP
makiiler damar dansitesinde anlamli degisiklik olmadigini ve
makiiler damar dansitesi ile MAK arasinda iligki bulunmadigini
gosterdik. Farkli caligmalarin sonuglari arasindaki tutarsizlik,
caligma popiilasyonu, baglangi¢ ozellikleri, tedavi, izlem stireleri
ve kullanilan goriintiileme yontemlerinin birbirinden farkls
olmasina baglanabilir. Caligmalarin kargilagtirmasi i¢in Tablo 3’e
bakiniz. Dikkat ¢ekici bir sekilde, caligmalarda kullanilan VEGF
inhibitorii tedavisine yanit kriterleri de birbirinden farklidir. Tki
caligmada tedaviye yanit ardigik 3 anti-VEGF tedavisinden sonra
MAK'de 50 pm’den fazla azalma olarak tanimlanmistir.'®*° Bu
nedenle, bu kriterle yanit verenler olarak tanimlanan gozler,
VEGEF inhibitorii tedavisine ¢ok giiglii bir yanit veren bir alt grup
olabilir.” Aksine, tedaviye yanit ¢alismamizda anatomik olarak
MAK de baslangica gére %10 azalma olarak tanimland1.?***

DKP’deki iyilesme ile tedavi yaniti arasindaki iligkiyi
destekleyen mekanizmalar da heniiz aciklik kazanmamuigtir.'®
Retinal sivi iiretiminin YKP'den kaynaklandigi ve normal
gozlerde Miiller hiicreleri ve DKP’den absorbe edildigi 6ne

siiriilmektedir.”® Bu nedenle, DKP'deki iyilesme teorik olarak
DMO’de 6demin ¢oziilmesine yardimci olabilir. Diger bir olast
agiklama, DKP’deki bir iyilesmenin VEGF iiretimini azaltacagi
ve VEGF inhibitorlerine yanita yardimct olacagidir.'®*

Ayrica, bu calismadaki gozlemimiz, VEGF inhibitorlerinin
retinal kapiller perfiizyonu kotiilestirmedigi yontindedir ve 6nceki
calismalarla uyumludur.®® Iskemi ile VEGF inhibitérlerinin
kullanimi arasindaki iliski diger goriintilleme yontemleri ile
aragtirilmigtir.”’ Daha 6nce yayimlanan olgu serilerinde, VEGF
inhibitorii tedavisini takiben retinal vaskiiler hastaligi olan
gozlerde retinada perfiize olmayan alanlarin kotiilesme riskinin
arttify bildirilmistir’” Bu ¢aligmalar, retinal perfiizyonun
kotiilesmesini, vaskiiler endotel hiicreleri i¢in bir sagkalim
faktorii olan VEGF nin inhibisyonuna baglamistir.

Bu calismanin giiclii oldugu bir yonii, DMO’de anatominin
bozulmast nedeniyle hatali belirlenen otomatik segmentasyon
cizgilerinin titiz gekilde ve manuel olarak segmentasyonunun
yapilmis olmasidir. Tiim gézlerde, 6zellikle DMO'den etkilenen
alanlarda otomatik segmentasyon ¢izgilerinin ¢cogunun yeniden
ayarlanmasi gerekiyordu. Bu isglem iki kez gerceklegtirildi ve
ol¢timlerin seanslar arasi tekrarlanabilirliZi yiiksekti. Caligmanin
gliclii oldugu diger bir yonii ise ayni sayida tedaviden olusan
longitudinal tasarimdir. Ayrica, cihazin damar dansitesi 6lgiim
yaziliminin kullanilmasi, bu teknigin karmagik goriintii analizi
yazilimlar: kullanilmasina gerek olmadan klinik uygulamada
yapilabilmesini saglamigtir.

Calismanin Kisitliliklar

Bu caligmanin kisitli oldugu bazi yonler mevcuttur.
Caligmaya dahil edilen 6rneklem sayisinin diigitk olmasi ve
retrospektif olarak planlanmasi, damar dansitesindeki kiigiik
ama anlamli degisiklikleri tespit etmeyi zorlagtirmis olabilir.
Izlem siiresinin nispeten kisa olmasi uzun siireli tedavi ile
ortaya cikabilecek damar dansitesi degisikliklerini tespit etmek
icin yeterli siireyi vermemis olabilir. Ayrica ¢alismamiza farkls
siddette DR’si olan ve farklt VEGF inhibitorleri ile tedavi

Tablo 3. Calismalarin karsilastirilmasi

Galisma Intravitreal tedavi Enjeksiyon OKTA cihaz Sonuc
say1s1
Ghasemi Falavarjani | Bevacizumab, ranibizumab veya 1 Angiovue/RTVue XR Avanti YKP veya DKP damar dansitesinde
ve ark.” aflibercept OKT anlamli degisiklik yok
Toto ve ark."” Deksametazon implanti 1 Angiovue/RTVue XR Avanti YKP veya DKP damar dansitesinde
OKT anlamli degisiklik yok
Moon ve ark.” Bevacizumab, ranibizumab, Yanita bagli olarak Angiovue/RTVue XR Avanti DKP damar dansitesinde artis, ancak
aflibercept, deksametazon implant1 | deZisken OKT SKP'de artig yok
var/yok
Hsieh ve ark.”? Ranibizumab 3 Angiovue/RTVue XR Avanti YKP ve DKP damar dansitesinde artis
OKT var, ancak normal diizeye kadar degil
Dastiridou ve ark.* | Aflibercept 3 DRI OKT Triton Plus Merkezi bolgede damar dansitesinde
azalma var, ancak parafoveal bolgede
anlamli degisiklik yok
Sorour ve ark.” Bevacizumab, ranibizumab veya 3 Angiovue/RTVue XR Avanti YKP veya DKP damar dansitesinde
aflibercept OKT anlamli degisiklik yok

OKTA: Optik koherens tomografi anjiyografi, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DKP: Derin kapiller pleksus
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edilen gozler dahil edildi. Kapiller yanit ve damar dansite
degisiklikleri her VEGF inhibitorii igin farklilik gosterebilir.
ETDRS 1zgarasinin 3 mm’lik santralinde damar dansitesi
ortalamasinin alinmasi, damar yogunlugunun fokal degisiklik
gosterdigi alanlarinin saptanamamasina neden olmug olabilir
ve iskemi gelistiZini gostermek icin FA yapilmamustir. Diisiik
kaliteli goriintiiler caligmaya dahil edilmemis ve segmentasyon
cizgileri manuel olarak diizeltilmig olsa da, OK'TA’da projeksiyon
artefaktlarinin neden olabilecegi ol¢iim hatalar: hala sonuglari
etkilemis olabilir. Bu ¢aligmada ayrica, OKTA goriintiilerinde
tabakalarin manuel segmentasyonunun yapilmas: gerekmigtir,
ciinkii hastalik nedeniyle anatominin bozulmasi segmentasyon
hatalarina ve vaskiiler dl¢timlerin elde edilmesinde zorluklara
neden olabilmektedir. Bu ¢ok emek isteyen bir iglemdir.
Ancak, giintimiizde diger yontemler genellikle klinikte mevcut
olmayan ozel goriintii igleme yazilimlarinin kullanilmasini
gerektirmektedir.

Sonug¢

DMO'niin  VEGF inhibitorleri ile tedavisinin erken
evrelerinde makiila damar dansitesinde anlamli degisiklik
saptanmadi ve anatomik yanit ile iligki yoktu. Bu nedenle VEGF
inhibitérlerinin DMO tedavisindeki etkisi artan damar dansitesi
ile dogrudan iligkili olmayabilir. Bu kiigiik pilot caligmada
hatali segmentasyon ve hastalik nedeniyle anatominin bozulmasi
sonucu vaskiiler 6l¢limlerin  yapilmasindaki zorluklarin
tistesinden gelmek icin her OKTA goriintiisiinde segmentasyon
manuel olarak yapilmistir. DMO’de VEGF inhibitorii tedavisine
yanitin biyobelirteci olabilecek OKTA goriintiilerinde damar
dansitesi dlgiimlerinin roliinii arastirmak igin daha fazla sayida
hastanin dahil edildigi ve daha uzun stireli ileri ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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