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Oz

Amag: Tip 2 makiiler telenjiektazi (MacTel 2) ve kontrol grubunun en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), merkezi makiiler
kalinlik (MMK) ve merkezi koroidal kalinlik (MKK) degerlerinin karsilagtirmasi ve makiiler neovaskiiler (MNV) membranli MacTel 2
hastalarinda intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin (anti-VEGF) tedavi etkinliginin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: MacTel 2'li ardisik hastalarin dosyalar: retrospeketif olarak incelenerek, ilk muayene ve takip vizitlerinde EIDGK,
biyomikroskobik dilate fundus muayenesi, floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi dahil olmak tizere tam oftalmolojik muayene
yapildi. EIDGK, MMK ve MKK, tanimlanan tiim hastalar (n=26) ve kontrol grubu (n=30) arasinda karsilagtirildi. MN'V membranli
(n=7) gozler bir alt grup kabul edilerek tedaviden 6nce ve sonra elde edilen veriler analiz edildi.

Bulgular: MMK ve MKK, kontrol grubuna gire MacTel 2 grubunda istatistiksel olarak anlaml derecede diisiiktii. MNV proliferasyonu
olmayan tedavi gormemis 41 gozde, takip sirasinda EIDGK, MMK ve MMK 'de istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi.
Takip sirasinda 7 MacTel 2 hastasinin sekiz goziinde MNV gelisti. Tiim hastalar intravitreal anti-VEGF ile tedavi edildi.

Sonug: MacTel 2 hastalarinin MNV gelisimi igin yakin takip edilmesi 6nemlidir. Olumsuz etkilerden korunmak i¢in MNV
gelistirmemis hastalar: takip etmeyi tercih ederiz. Azalan gérme fonksiyonu olan proliferatif MacTel 2 hastalar: intravitreal anti-VEGF
tedavisinden fayda gorebilir.

Anahtar Kelimeler: Makiiler telenjiektazi, makiiler neovaskiilarizasyon, anti-VEGF tedavisi

Abstract

Objectives: To compare best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT), and central choroidal thickness (CCT)
in patients with type 2 macular telangiectasia (MacTel 2) and a control group and to evaluate the efficacy of intravitreal anti-vascular
endothelial growth factor (anti-VEGF) treatment in MacTel 2 patients with macular neovascularization (MNV).

Materials and Methods: We conducted a retrospective chart review of consecutive MacTel 2 patients who underwent a full
ophthalmologic examination including BCVA and dilated fundus examination with slit-lamp biomicroscopy, fluorescein angiography,
and optical coherence tomography imaging at baseline and follow-up visits. BCVA, CMT, and CCT were compared between all identified
patients (n=26) and a control group (n=30). A subgroup analysis was performed among eyes with MNV (n=7) before and after treatment.
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Results: CMT and CCT were significantly lower in the MacTel 2 group compared to the control group. Forty-one treatment-naive eyes
without MNV proliferation showed no significant change in BCVA, CMT, or CCT during follow-up. Eight eyes of 7 MacTel 2 patients
developed MNV during follow-up. All of the patients were treated with intravitreal anti-VEGE

Conclusion: It is important to closely follow MacTel 2 patients for MN'V development. To avoid adverse effects, we prefer to monitor
patients who have not yet developed MNV. Patients with proliferative MacTel 2 with decreasing visual function may benefit from

intravitreal anti-VEGF treatment.

Keywords: Macular telangiectasia, macular neovascularization, anti-VEGF treatment

Giris

Idiyopatik jukstafoveal telenjiektazi (IMT), foveal incelme,
makiilada kristalize birikimler, sizintili telenjiektazik vaskiiler
degisiklikler ve makiiler neovaskiilarizasyon (MNV) ile
iligkilidir." Gass ve Blodi?, IMT'yi evre ve gruplara ayirarak
siniflandirmigtir. Olusan {i¢ gruptan en sik goriileni tip 2'dir.?
Makiiler telenjiektazi tip 2 (MacTel 2), gorme keskinliginde
azalma ve metamorfopsiye neden olan, en sik orta yasta erkekler
ve kadinlarda goriilen edinilmig bilateral bir hastalikeir.* Luteal
pigment kaybinin hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi
gosterilmis olsa da, Miiller hiicre disfonksiyonunun patogenezde
kritik rol oynadig1 bilinmektedir.>® Foveal fotoreseptor atrofisi ve
foveada yapisal degisikliklere bagli gorme kaybr goriilebilir. 4>
Bazi hastalarda MNV gelisebilir ve ciddi gérme bozukluguna
neden olabilir.>” MNV ile komplike olan MacTel 2 hastalarinda
lazer fotokoagiilasyon,® fotodinamik tedavi,” transpupiller
termoterapi,' intravitreal triamsinolon,'! ve anekortav asetat gibi
cesitli terapotik yaklagimlar kullanilmigtir.'? Son zamanlarda,
anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (anti-VEGF) tedavisi
tercih edilen tedavi secenegi haline gelmistir.!>!4

Calismamizin amaci, MacTel 2 ve kontrol grubu arasinda
en iyi diizeltilmig gorme keskinligi (EIDGK), merkezi makiila
kalinligi (MMK) ve merkezi koroid kalinligi (MKK) degerlerini
karsilastirilarak, MN'V’li MacTel 2 hastalarinda intravitreal anti-
VEGEF tedavisinin etkinligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Bu geriye doniik caligmaya, goz hastaliklart klinigimizde
Ocak 2012-Aralik 2019 tarihleri arasinda muayene edilen ardigik
MacTel 2 hastalari dahil edildi. Diyabetik retinopati veya yasa
bagli makiila dejenerasyonu gibi gérmede azalmaya neden olan
okiiler patolojisi olan gozler caligmaya dahil edilmedi. Caligmaya
en az 6 aylik izlemi olan MacTel 2 hastalari alindi. Sistemik
hastaligi olmayan saglikli hastalardan yag uyumlu kontrol
grubu olusturuldu. Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve
Saglik Bilimleri Aragtirma Kurulu tarafindan onaylanmig (proje
n0:19/63) ve ¢alismaya dahil edilen her hastadan bilgilendirilmig
onam alinmugtir.

Caligmaya 26 MacTel 2 hastasinin 49 gozii ile 30 saglikls
kontrol hastasinin 60 gozii alindi. Tiim hastalara ilk muayene
ve izlemlerde biyomikroskobik dilate fundus muayenesi,
EIDGK, renkli fundus goriintiileme, floresein anjiyografi (FA,
Zeiss Visucam 500) ve optik koherens tomografiden (OKT;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) olusan tam
oftalmolojik muayene yapildi. MacTel 2 klinik tani kriterleri
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arasinda kiigiik intraretinal kristal birikimler, parafoveal
retinanin grilesmesi, pigment kiimeleri ve dik agili veniillerin
varlii yer almaktadir.! FA'da orta arteriovendz fazda izlenen
parafoveal telanjiektatik kapillerler ve fovea cevresinde gec
fazda goriilen sizinti tanusal degere sahiptir. OKT ve FA ile
submakiiler neovaskiiler membran varlif1 dogrulandi. MNV
belirtileri arasinda OKT’de MMK artist, retinal hemoraji varlig1
veya gorme keskinliginde baglangica gore azalma yer almaktadir.

Tani alan tiim hastalar (n=26) ile kontrol grubu (n=30)
arasinda EIDGK, MMK ve MKK degerleri karsilagtirildi.
MNV'li gozler (n=7) bir alt grup olarak alinip tedavi 6ncesi ve
sonrast veriler analiz edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 23,0 paket programi
(IBM Corp, Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapild:. Kategorik
Olglimler say1 ve yiizde olarak, siirekli olciimler ortalama ve
standart deviasyon (veya gerekli olan durumlarda medyan ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi veya Fisher testi kullanildi.
Gruplar arast siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasi igin veri
dagilimina bakildi; normal dagilima uymayan parametreler icin
Mann-Whitney U testi, normal dagilim gosteren parametreler
i¢in Student t-testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerin
kargilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Tiim testlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

MacTel 2 grubunda 23 kadin ve 3 erkek, kontrol grubunda
30 kadin vardi. MacTel 2 grubunun yag ortalamasi 65,54
yil (aralik; 53-83 yil, medyan 65 yil), kontrol grubunun yag
ortalamast 61,86 yil (aralik; 47-77 yil, medyan 62 yil) idi.
Gruplar arasinda yag ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Ortalama izlem siiresi 33,6 aydi (aralik;
6-72 ay).

MacTel 2 grubunda MMK ve MKK kontrol grubuna gére
anlamli olarak diigiik bulundu (Sekil 1 ve 2). Ortalama MMK,
MacTel 2 grubunda 243,55 pm (aralik; 161-318 pm, medyan
241 pum) ve kontrol grubunda 263,58 pm (aralik; 225-295 pm
medyan 263 pm) idi (p=0,0001). MacTel 2 ve kontrol grubunda
ortalama MKK sirasiyla 273,04 pm (aralik; 184-378 pm,
medyan 265 pm) ve 289,83 pum (aralik; 245-336 pm, medyan
289 pm) idi (p=0,014).

MNYV olmayan 41 tedavi gérmemis goziin takipleri sirasinda
EIDGK (p=0,058), MMK (p=0,304) ve MKK (p=0,062)
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi.
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Yedi MacTel 2 hastasinin 8 goziinde takip sirasinda
MNV gelisti ($ekil 3). Tiim hastalar intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu ile tedavi edildi. Alt1 goze intravitreal ranibizumab
(Lucentis; Genentech, Inc, South San Francisco, CA, ABD) ve
iki goze aflibercept (Eylea; Regeneron, Tarrytown, New York,
ABD) enjeksiyonu yapildi (Sekil 4a-c). MMK ve MKK tedavi
sonrast hafif azaldi ancak degisim anlamli degildi. Ortalama
MMK tedavi 6ncesi 252,33 pm (aralik; 216-297 pm, medyan
250,16 pm) ve tedavi sonrasi 237,33 pm (aralik; 215-254 pm,
medyan 237,33 pm) olarak dl¢iildii (p=0,123). Ortalama MKK
tedavi oncesi 279,12 pm (aralik; 210-325 pm, medyan 285,5
pm) ve tedavi sonrast 262 pm (aralik; 235-288 pm, medyan 262
pm) idi (p=0,123). EIDGK 5 gozde artt1, 2 gozde azaldi ve 1
gozde degismedi.

Tartigma

MacTel 2 vaskiiler tutulum, telanjiektazi ve derin retinal

damar proliferasyonu goriilen nororetinal dejeneratif bir

hastaliktir.>”> Miiller hiicreleri patogenezde rol oynar.%!>1¢
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Sekil 1. Merkezi makiila kalinligr (MMK), MacTel 2 grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,0001)

FA bulgusu olmayan olgularda spektral-domain OKT ile
eksternal parafoveal retina tabakalarinda hiperereflektif odaklar
goriilebilmektedir. Bu hiperreflektif odaklar spesifik olmayan
norodejeneratif siirece baglidir.'” Kapiller dilatasyondan 6nce
gec FA sizintist meydana gelir? Gass ve Oyakawa'® benzer
sekilde calismalarinda retinal floresein boyanmanin kapiller
dilatasyondan once gergeklestigini vurgulamiglardir. Makiila
6demi olmadan fotoreseptor atrofisi sonucu santral gorme kaybi
olugabilir.® MacTel 2'de primer bozukluk Miiller hiicrelerinde
veya parafoveal noral hiicrelerdedir. Hastalik, derin dig retina
jukstafoveal kapiller damarlarini tutmaz.” Ge¢ FA sizintisi
retinal vaskiiler gecirgenligin artmasina bagli olmayip retina
hiicrelerinin hasar gormesi, intraseliiler boya diflizyonu ve
ekstraseliiler matriks boyanmasinin bir sonucudur.'®!® Klinik
patolojik ¢aligmalar, santral makiiler alandaki koni ve basil
fotoreseptor hiicrelerinin korundugunu, Miiller hiicrelerinin ise
azaldigin1 gostermistir.®

MNYV geligen hastalarda VEGF molekiiliiniin patogenezdeki
rolii tartigmalt olmaya devam etmektedir. Yanuzzi ve ark’,
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Sekil 2. Merkezi koroid kalinligr (MKK), MacTel 2 grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu (p=0,014)

Sekil 3. Elli ii¢ yagindaki kadin hastanin sol goziine ait fundus fotografinda foveal pigment degisikliklerinin eglik ettiZi retina pigment epiteli hiperplazisinin temporal
parafoveal odaklar: izlenmektedir (sol). Retina kanamalari ve koroid neovaskiilarizasyonu nedeniyle tanidan 1 yil sonra akut gorme kaybs ile klinigimize bagvurdu (orta).
Makiila neovaskiilarizasyonunun geriledigini gosteren sagdaki goriintii 3 doz anti-VEGF tedavisi sonrast elde edildi
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Sekil 4. Ayni MacTel 2 hastasinin kiiciik intraretinal kristal birikintilerini
gosteren optik koherens tomografi ve fundus fotograflari (A). Izlem siirecinde, aktif
koroid neovaskiilarizasyonun eglik ettifi makiiler neovaskiiler membran nedeniyle
hastanin gérmesi azaldi (B). Intravitreal anti-VEGF tedavisi sonrast makiila lezyonu
geriledi, stvi kayboldu ve gérme keskinligi arte1 (C)

endotel hiicre dejenerasyonunun, iskemi ve enflamasyon olmadan
vazojenik bir mekanizmanin tetikleyici faktorii olabilecegini ileri
stirmuglerdir. Bazi aragtirmacilar, endotel hiicre dejenerasyonunun
Miiller hiicre disfonksiyonu tarafindan baslatilabilecegini

1920 Green ve ark.”! endotel dejenerasyonu ve

one stirmigtiir.
kapiller hasarina bagl: retina hipoksisinin, anjiyogenez ve VEGF
salinimint artirabilecegini vurgulamiglardir. Spaide ve ark.”,
projeksiyon ¢oziimlii OKT anjiyografi kullanilarak retinal-
koroidal anastomozlarin MNV olmayan MacTel 2 gozlerde
yaygin olarak goriildiigiini bildirmislerdir. Bu ¢aligma, koroid
hastalik siirecine dahil olabileceginden, MacTel 2’nin sadece bir
norodejeneratif hastalik ve eslik eden sekonder bozukluklardan
daha fazlast oldugunu gostermekeedir.

MacTel 2 ile yag uyumlu saglikli gozler arasinda koroid
kalinlig: acisindan fark olmadig:i bazi yazarlar tarafindan
belirtilmesine ragmen, c¢alismamizda uzun doénem izlemde
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MMK ve MKK’nin Mactel 2 grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugunu belirledik.?*** Bu, hastaligin néroretinal
dejeneratif dogasina bagli olabilir. Ayrica MacTel 2’de koroidi
tutan bozukluklarda goriilebilir, ancak bu bozukluklar baskin
retina degisikliklerine kiyasla muhtemelen kiigiiktiir.”»* Yedi
hastanin sekiz goziinde (%16,3) MNV gelisti. Anti-VEGF
tedaviden (ortalama 1,87 enjeksiyon, aralik 1-3, medyan 2) sonra
tim gozlerde MKK ve MMK azaldi. Bes gézde gorme 2 siradan
fazla diizeldi.

MacTel tip 2’ye sekonder MNV membrant goriilen 20
hastanin 25 goziiniin dahil edildigi bagka bir caligmada,
hastalara 3 yillik takipte ortalama 8,4 enjeksiyon yapilmistir."?
MNV gelisen MacTel 2 hastalarinda intravitreal anti-VEGF
monoterapinin giivenli ve etkili oldugu gorillmektedir.

Hasta serimizde MNV’siz MacTel 2 hastalar: takiplerinde
tedavi almamis ve EIDGK, MMK ve MKK'de istatistiksel
olarak anlamli degisiklik goriilmemigtir. MNV’siz makiiler
telanjiektazi icin intravitreal anti-VEGF tedavisinin makiila
kalinlifini azaltmada etkili oldugu ancak gérme keskinligini
iyilestirmedigi daha ©nce bildirilmigtir.?**?%? Yakin zamanda
yaptlan bir ¢aligmada proliferatif olmayan MacTel 2 hastalarinda
anti-VEGF tedavinin, VEGF'nin koni ve Miiller hiicrelerinin
idamesindeki rolii nedeniyle, retinal nérodejeneratif siireci

olumsuz yonde etkileyebilecegi belirtilmigtir.”

Calismanin Kisithiliklars
Retrospektif olmasi ve az sayida hasta ile yapilmis olmasi
caligmamizin en nemli kisitliliklarini olugturmaktadir.

Sonug¢

MacTel 2 hastalar1 MNV gelisimi agisindan yakindan
izlenmelidir. Bugiine kadar, proliferatif olmayan MacTel 2’nin
etkin tedavisi hakkinda herhangi bir kanita ulagilamamigtir.®®!
Olast yan etkilerden kaginmak icin MNV gelismemis olan
hastalarda tedavi vermeden izlemi tercih etmekteyiz. Intravitreal
anti-VEGF tedavisi, gorme keskinligi azalan proliferatif MacTel

2 hastalarinda yararli olabilir.”!
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