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Anti-VEGF Ajanlarin Retinal Vaskiilarite Uzerindeki Akut Dénem Etkileri

Short Term Effects of Anti-VEGF Agents on Retinal Vascularity

Kemal BAYRAKCEKEN!

oz

Bu calismada, retinal vaskiiler hastaliklara ve yasa
bagli makula dejenerasyonuna ikincil gelisen makiila
O0deminin tedavisi i¢in anti-vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) enjeksiyonu uygulanan
hastalarda akut donemde optik koherens tomografi
(OCT) ve optik koherens tomografi anjiyografi
(OCTA) gorintiilemeleri kullanilarak makiilada ve
retinal vaskiiler yapilardaki erken dénem
degisikliklerin ~ degerlendirilmesi  amaglanmustir.
Retrospektif ¢alismamiz i¢in  Erzincan Binali
Yildirim Universitesi Goz Hastaliklar1 Klinigi’nde
Kasim 2021 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda
klinigimizde retinal vaskiiler hastalik nedeniyle takip
edilen, tedavilerinde anti-VEGF uyguladigimiz,
enjeksiyon Oncesi ve sonrasi erken donemde OCT ve
OCTA goriintiilemeleri yapilan 30 hastanin 30 gozii
dahil edilmistir. Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
(10.dakika, 1.giin ve 1.hafta) OCT ve OCTA
bulgularinda foveal avaskiiler zon disinda anlamli
degisiklik saptanmistir (p<0,05). Retinal vakiiler
hastaliklara bagli makiiler 6dem tedavisinde
uyguladigimiz anti-VEGF tedavisi sonrasi akut
donemde  makiilla  kalinliginda ve  damar
yogunlugunda azalma oldugu goriilmiistiir. Daha
genis katilimli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Optik koherens tomografi
anjiyografi, Retinal vakiiler hastaliklar, Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii.

ABSTRACT

In this study, It is aimed to evaluate the early
changes of the macula and retinal vascular tissues in
patients who received antivascular endothelial growth
factor (VEGF) injection for the treatment of macular
edema secondary to retinal vascular diseases and age-
related macular degeneration using optical coherence
tomography  (OCT) and optical coherence
tomography angiography (OCTA) imaging. In our
retrospective study, 30 eyes of 30 patients who were
followed up in Erzincan Binali Yildirim University
Ophthalmology Clinic for retinal vascular disease
between November 2021 and November 2022, were
treated with anti-VEGF, and had OCT and OCTA
imaging before and after the injection were included.
Significant changes were detected in the OCT and
OCTA findings before and after injection (10th
minute, 1st day, and 1st week) except for the foveal
avascular zone (p<0.05). After the anti-VEGF
treatment we applied in the treatment of macular
edema due to retinal vascular diseases, it was
observed that there was a decrease in macular
thickness and vessel density in the acute period.
Further studies with wider participation are needed.

Key words: Optical coherence tomography
angiography, Retinal vacular diseases, Vascular
endothelial growth factor.
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GIRIS

Giliniimiizde, vaskiiler endotel biiylime
faktorii (VEGF) 'niin, etkilenen hastalarda
gorsel  fonksiyonlar1  Onemli  Olgiide
iyilestirmek  i¢in  anti-VEGF  tedavi
modaliteleri tarafindan terapétik olarak
hedeflenen anjiyogenez siirecinde anahtar
faktdr oldugu diisiiniilmektedir. Intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonlart (IVE), eksiidatif
yasa bagli makiiler dejenerasyon (YBMD),
diyabetik retinopati (DR), retinal ven
okliizyonlar1 (RVO) ve sekonder koroidal
neovaskiilarizasyon dahil olmak tizere cesitli
retinal bozukluklarda kullanilmaktadir.-2

2006'dan bu yana, IVE uygulama sikligi,
2016'da yalnmizca ABD'de tahmini 5,9
milyon IVE vakast ile diinya c¢apinda
(katarakt ameliyatindan sonra) en yaygin
ikinci cerrahi prosediir olmustur. Ancak
anti-VEGF ajanlar kisa etkili ilaglardir ve
tek bir anti-VEGF tedavisi genellikle
patolojik lezyonlarin giderilmesi i¢in yeterli
degildir. Bu durum goz Oniine alindiginda
ozellikle DR ve YBMD vakalarinda sik
enjeksiyon ihtiyact nedeniyle, artik uzun
vadeli risklere iligkin yeni raporlar ortaya
cikmaktadir.3*

Optik  koherens  tomografi  (OCT)
kullanilarak retinanin tabakalarini detayl

olarak incelemek ve kantitatif
degerlendirmeler yapmak  miimkiindiir.
Ancak OCT retina  ve koroidin

mikrovaskiiler yapist hakkinda bilgi vermez.
Optik  koherens  tomografi  anjiyografi
(OCTA), intravendz boya enjeksiyonu
kullanilmadan anjiyografik ve yapisal
analizler i¢in kullanilan invaziv olmayan bir
kizil6tesi goriintiileme teknigidir. OCTA,
damar yogunlugu (VD) gibi mikro damar
yapisinin  kantitatif degerlendirmesi ig¢in
kullanilmaktadir. Ek olarak OCTA, koroidal
ve retinal mikrovaskiilatiiriin net bir sekilde
goriintlilenmesini  saglamakta ve teshis-

tedavide izlem amactyla
kullanilabilmektedir.>’

Bu calismada, retinal vaskiiler
hastaliklara ve yasa bagli  makula

dejenerasyonuna ikincil gelisen makiila
O0deminin tedavisi i¢in anti-VEGF IVE
uygulanan hastalarda akut donemde OCT ve
OCTA goriintiilemeleri kullanilarak
makulada ve retinal vaskiiler yapilardaki
erken dénem degisikliklerin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Caligma retrospektif olarak yapilmistir ve
Erzincan Binali Yildinm Universitesi Goz
Hastaliklar1 Kliniginde takip edilen, Kasim
2021 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda
klinigimizde retinal  vaskiiler  hastalik
nedeniyle takip edilen ve tedavilerinde
antiVEGF uyguladigimiz 50-70 yas arasi
hastalar dahil edilmistir.

Calismamizda; diyabetik makiiler 6dem,
retinal ven tikanikligina ikincil gelisen
makiiler 6dem ve yasa bagli makula
dejenerasyonuna ikincil gelisen makiiler
0dem nedeniyle takip edilen ve tedavilerinde
piyasada mevcut olan, rutinde kullandigimiz
3 farkli intravitreal anti-VEGF olan
Bevasizumab (Altuzan,, Roche, Isvigre),
Ranibizumab (Lucentis, Novartis, ABD) ve
Aflibercept (Eylea, Bayer, Almanya)

uyguladigimiz  hastalardan rastgele, ilk
gelislerinde detayli oftalmolojik muayeneleri
yapilmis, enjeksiyondan once ve

enjeksiyondan  sonra erken  donemde
(10.dakikada, 1.glinde ve 1.haftada) OCT ve
OCTA goriintiilemeleri yapilmis olan 30
hastanin 30 go6zii sistemden taranarak
calismaya dahil edilmistir. Enjeksiyon
oncesi, enjeksiyon sonrasi 10.dakika, 1.glin
ve l.hafta OCT ve OCTA goriintiileri
karsilastirilmistir.

Makiila kalinlig1 [Erken Tedavi Diyabetik
Retinopati Calismas1 (ETDRS) tarafindan
tanimlanan dokuz kadran] ve ganglion hiicre
kompleksi (GCC) kalinligt OCT kullanilarak
Olciilmistiir. Ayrica makula bolgesindeki
FAZ parametreleri [alan, ¢cevre ve dairesellik
indeksi (CI)] ile yiizeysel kapiller pleksusun
(SCP) dis ve i¢ kisminin damar yogunlugu
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(VD)  degerleri kullanilarak

Olgiilmiistiir.

OCTA

Istatistiksel analiz orneklem biiyiikliigii
hesabinda, tip 1 hata (a) 0.05, gii¢ (1-B)=0.90
olarak secildiginde etki biiyiikligii degeri
(H)=0.25 alindiginda G*Power programi
(Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2007),
tekrarli Ol¢iim ANOVA testine gore 30
katilimciya  ihtiyag ~ duyulacagi  tespit
edilmistir. Verilerin analizi IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences)
25 programi kullanilarak yapilmistir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Siirekli
degiskenler ortalama =+ standart sapma,

kategorik degiskenler ise ylizde ve frekans
olarak  ifade  edilmistir.  Degiskenler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi igin
“pearson” testleri uygulanmustir. Olgiimler
arasindaki farkin anlamli olup olmadigim
belirlemek icin ise “Tekrarli Olgiimler
ANOVA” analizi uygulanmigtir. Anlamlilik
degeri p<0.05 olarak belirlenmistir.

Arastirmanin Etik Yonii

Etik onay, Erzincan Binali Yildirim
Universitesi  Klinik ~ Arastirmalar  Etik
Kurulu'ndan alinmistir (Tarih:08.12.2022,
say1: 07/07).

BULGULAR VE TARTISMA

Calismaya katilan 30 hastanin 30 gozii,
enjeksiyon oncesi (grup 1), enjeksiyon
sonrast 10.dakika (grup 2), enjeksiyon
sonrast 1.giin (grup 3) ve enjeksiyon sonrasi
l.hafta (grup 4) olarak gruplandirilmistir.
Hastalarin genel yas ortalamasi 59,4 + 7,18

(dagilm 50-70) idi. Katilimeilarin 18'
(%60) erkek, 12'si (%40) kadindi. Hastalarin
11’inde DRP, 4’iinde RVO, 15’inde YBMD
mevcuttu. Tablo 1 hastalarin demografik
verilerini gostermektedir.

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin demografik ozellikleri

Hastalar

Yas (yil)
Erkek/Kadin
DRP
RVO
Tani (n) YBMD

59,4 + 7,18
18/12

11

4

15

DRP:Diyabetik retinopati, RVO:Retinal vaskiiler okliizyon, YBMD:Yasa bagli makula degenerasyonu

Calismaya katilan hastalarin OCT ve
OCTA bulgular1 Tablo 2’de gosterilmistir.
OCT goriintiilerinde ETDRS dis-i¢ halkalar,
santral makula kalinliklar1 ve gangliyon
hiicre kompleksi kalinlik degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli kalinhik fark:
saptanmistir (p=0.00). Sadece ETDRS dis
halkada temporal kadranda gruplar arasinda
anlamli  fark  saptanmamistir  (p=0.84).
Makiila kalinliklarinda, enjeksiyon Oncesine
gore enjeksiyon sonrasi erken donemde
azalma izlenmistir.

FAZ (alan,per,cir) degerleri agisindan
sirkiiler degerler disinda gruplar arasinda
anlamli  fark  saptanmamistir  (p=0.39,
p=0.13). Damar yogunluklar1 acisindan,
ETDRS dis halka inferior kadran ve santral

kadran hari¢, gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir (p=0.00).

Damar  yogunluklarinda,  enjeksiyon
oncesine gore enjeksiyon sonrasi erken
donemde azalma izlenmistir.
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Tablo 2. Hastalarin OCT ve OCTA Bulgularn

OLCUMLER ENJEKSIYON ENJEKSIYON ENJEKSIYON ENJEKSIYON ANLAMLI
ONCESI (1) SONRASI 10. SONRASI 1. GON SONRASI 1. P FARK
DAKIKA (2) (3) HAFTA (4)
Ort = SS Ort £+ SS Ort £+ SS Ort + SS
Superior 346,2+88,27 358,6+62,28 357,03+73,66 33048224  *0,02 3-4
375,7+80,85 372,17£79,2 351,23+62,59 302,13+49,86  *0,00 1-3,1-4
ETDRS  Nasal
DI§ Inferior 364,03+43,2 333,47462,76 337,1£57,19 308,13437,79  *0,00 1-2,1-3,
1-4,3-4
Temporal 327,17+58 326,7+44,71 322,73+56,43 321,37+80,95 0,84 -
Superior 378,67+68,33 364+78,05 379,43+79,66 324,97+79,80  *0,00 1-4,3-4
Nasal 385,37+95,31 358,2+114,21 352,47+78,11 293,77463,08  *0,00 1-4,2-4,3-4
ETDRS | e 389,6+51,64 349,97+56,97 341,9486,76 314,27+43,48  *0,00 1-2,1-3,
. nferior
Ic 1-4,2-4
Temporal 364,63+45,93 331,23+63,21 337,43+32,36 320480,07  *0,01 1-3
CMT CMT 376,03+69,83 316,6£110,78 344,47+38,66 276,40+85,65  *0,00 1-4,3-4
Superi 129,8432,53 116,27+33,16 111£25,93 103,6+26,81  *0,00 1-3,1-4,
uperior 2.4
Gee Inferior 124,77+31,5 108,23+26,23 108,43+24,54 95,47+21,9  *0,00 1-4,2-4,3-4
Alan 1,13£1,56 0,8+0,93 1,15+1,81 1,0242,02 0,39 -
FAZ Peri 4,15£2,6 4,66+2,32 3,77+3,21 3,65+2,66 0,13 -
Sirkiiler 0,49+0,12 0,39+0,15 0,45+0,2 0,37£0,17  *0,02 1-4
Superior 14,30+6,68 11,9+6,98 7,73+7,04 5874329  *0,00 1-3,1-4,
ETDRS 2-4
9 Nasal 13,9+8,17 11,47+7,86 7,7748,43 6,73+4,44  *0,00 1-3,1-4,2-4
Kadran  Inferior 11,6£9,01 10,17+8,84 6,93+7,88 9,4+6,75 0,06 -
Damar 13,17+8,03 9,93+8,35 6+7,12 9,1+6,11  *0,00 1-3
Yogunlu
gu Dis Temporal
ETDRS Superior 12,8+5,63 8,7+4,87 7,5+8,94 3,43+3,43 *0,00 1-4,2-4
9 Nasal 9,73+5,72 7,93+5,5 6,37+7,49 4,13+3,7  *0,00 1-4,2-4
Kadran  Inferior 9,93+7,11 9,43+7,05 5,87+7,34 4,87+4,09  *0,00 1-4,2-4
Damar 10,83+8,03 8,17+5,49 6,57+7,23 4,67£5,02  *0,00 1-4
Yogunlu  Temporal
gu l¢
ETDRS  Central 5,43+5,78 3,1+2,59 527+7,46 244518 0121 -

SS; standart sapma, ETDRS; Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismast (makiiler kalinlik haritasi) skoru, CMT; santral makiila kalinligt,
GCC; ganglion hiicre kompleksi, FAZ, foveal avaskiiler zon, peri; perimeter, CI; sirkiiler indeks, SCP; yiizeyel kapiller pleksus, VD; damar

yogunlugu.

*0<0.05, Tekrarl élgiimler ANOVA testi yapilmistir.

Gelisen teknoloji ile birlikte oftalmoloji
alaninda kullanilmaya baglanan OCTA,
retinal mikrovaskiilaritenin
degerlendirilmesine olanak saglayan non-
invaziv bir teknoloji olarak kullanilmaktadir.
Retinanin bir noktasindan ¢ok kisa siirede
sirali yapisal  ve  kesitsel =~ B-scan
gorilintiilerinin alinmas1 ve eritrosit akisi gibi
cok kiicik doku degisikliklerinin  &zel
yazilimlarla dekorelasyon sinyallerine
doniistiiriilmesiyle gelistirilmistir. Bu
modalitede, es zamanli olarak elde edilen
multimodal goriintiilerin incelenmesi,
yapilarin  Ozelliklerine ve mevcut sinyal
bilgilerine dayali olarak daha dogru ve
ayrintili  taniya  ulagilmasini  miimkiin
kilmigtir. OCTA, uygulanmasi kolay bir

yontemdir, ¢iinkii  boya  enjeksiyonu
gerektirmez, kisa siirede yapilabilir ve
neredeyse hicbir yan etkisi yoktur. OCTA,
retinanin damar yapisi hakkinda da OCT' ye
gore daha detayli bilgi vermektedir.®®

Arumuganathan ve ark.’nin yaptiklan
prospektif gozlemsel calismada, diyabetik
retinopati ve retinal ven tikanikligina bagh
makiila 6demi olan hastalarda intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi OCTA ile
erken donem retinal kan akimi incelenmistir.
Enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan sonra
erken donemde (5.dk ve l.giin) FAZ ve
damar yogunlugu degerlerinde anlaml
farklilik izlenmemistir.'® Barash ve ark.’nin
yaptiklar1  retrospektif gozlemsel klinik
calismada, diyabetik retinopati, retinal ven
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okliizyonu, makiiler dejenerasyon ve
radyasyon retinopatili hastalara anti-VEGF
uygulanmistir. Hastalarin enjeksiyon Oncesi
ve hemen sonrasi (3.dakika) OCT ve OCTA
goriintiilemeleri yapilmistir. OCTA
bulgularinda enjeksiyon sonrasinda oncesine
gore anlamli derecede damar yogunlugunda
azalma saptanmistir. OCT goriintiilerinde
makiila kalinliklarinda temporal bolgede
anlaml 6l¢ilide azalma, nazal bolgede anlamli
dl¢iide kalinlik artis1 saptanmigtir.t!

Calismamizda enjeksiyon Oncesi ve
sonrasi  S.dakika  makiila  kalinliklar
karsilastirildiginda ETDRS dis ve i¢ halkada

inferior kadranlarda anlaml fark
saptanmistir. Yine enjeksiyon Oncesi ve
enjeksiyon sonrast l.hafta  makiila

kalinliklarinda ETDRS dis kadran temporal
ve superior kadran hari¢, anlamli fark
saptanmistir. Bu sonu¢ bize anti-VEGF
tedavi sonrasi akut donemde makiila
kalinliklarinda anlamli azalmanin basladigin
gostermektedir.  Aym1  sekilde  damar
yogunluklar1 agisinda da bakildiginda,
enjeksiyon oncesi ve sonrasi erken donemde
anlamli azalma izlenmistir. Bu sonug¢ bize
anti-VEGF tedavi sonrasi 10.dakikadan
itibaren makiiler damar yogunluklarinda

SONUC VE ONERILER

Sonug olarak retinal vakiiler hastaliklara
baglh makiiler 6dem tedavisinde
uyguladigimiz anti-VEGF tedavisi sonrasi
akut donemde makiila kalinliginda ve damar
yogunlugunda azalma oldugu goriilmiistiir.
Bu durum tedavi takibinde Onem arz

azalma oldugunu gostermektedir.
etmektedir. Calismamizda orneklem
sayisinin az olmast ve anti-VEGF’lerin alt
gruplara ayrilmamasi limitasyonlar

arasindadir ve bu nedenle daha genis
calismalara ihtiyag¢ vardir.
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