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Yasa Bagli Makula Dejenerasyonunda
Dis Retinal Tiibiilasyon Siklig:

Prevalence of Outer Retinal Tubulations in
Age Related Macular Degeneration

OZET Amag: Yasga bagh makiila dejenerasyonu (YBMD) ile takip edilen hastalarda dis retinal tii-
biilasyon (DRT) sikligin1 ve gorsel prognoza etkisini belirlemektir. Gereg ve Yontemler: Ocak 2010-
Haziran 2018 tarihleri arasinda YBMD’ye ikincil koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) nedeni ile
intravitreal antivaskiiler endotelyal biiytime faktor (anti-VEGF) enjeksiyonu yapilan 186 hastanin
216 gozine ait en az alt1 aylik spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) taramalar1 ge-
riye doniik olarak gézden gecirildi. DRT siklig1 belirlendi; subretinal fibrozis, atrofi ve subfoveal fo-
toreseptdr integritesi ile iligkisi degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 74,34+9,29 yil
olup, yaslar1 60-85 y1l arasinda degismekte idi. Toplam 216 goziin 124 (%57,4)’t kadin, 92 (%42,6)’si
erkek hastalara ait idi. DRT 53 (24,5) gozde izlendi. Baslangi¢ ve nihai en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinligi DRT saptananlarda daha disiiktii. Subfoveal fotoreseptdr integrite kayb: agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik vardi. Sonug: KNV aktivasyonu ve anti-VEGF tedavi ile DRT varligi
iligkisi net olmasa da DRT tespit edilen hastalarda gorme keskinligi daha diigiiktii. YBMD hastala-
rinda DRT tespiti ile hem gorsel prognoz hakkinda bilgi saglanmig hem de uygunsuz tedaviden ka-
¢iilmug olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh makula dejenerasyonu; dis retinal tiibtilasyon;
optik koherens tomografi

ABSTRACT Objective: To determine the frequency of outer retinal tubulations (ORT), and the
influence on visual prognosis in patients followed by senile macular degeneration. Material and
Methods: Between January 2010 and June 2018 216 eyes of 186 patients that were injected with anti-
vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) for the treatment of choroidal neovascularization
(CNV) secondary to age-related macular degeneration (AMD) were reviewed with least six months
spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) scans retrospectively. The frequency of
ORT was determined; the relation between subretinal fibrosis, subfoveal photoreceptor integrity,
atrophy and ORTSs were evaluated. Results: The ages of the patients ranged between 65 and 85,
while the mean age was 74.34+9.29 years; 124 (57.4%) were female and 92 (42.6%) were male.
ORTs were observed in fifty-three (24.5%) eyes. Initial and final best corrected visual activity
(BCVA) were lower in cases of ORT. There was a statistically significant difference concerning the
loss of subfoveal photoreceptor integrity. Conclusion: Although there was no certain relation be-
tween occurence of ORT and activation of CNV and anti-VEGF theraphy; in cases of ORT had
worse visual acuity. Determination of ORT in AMD patients provides information about visual
prognosis and is relevant to avoid overtreatment.

Keywords: Age-related macular degeneration; outer retinal tubulation;
optical coherence tomography

asa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), tiim diinyada ciddi ve geri
doniigsiiz gorme kaybinin en 6nemli sebeplerinden biridir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin 2004 y1lindaki verilerine gére YBMD, gelismekte
olan iilkelerde korligiin en sik ticiincii sebebi iken gelismis iilkelerde ilk s1-
radadir.! Optik koherens tomografi (OKT), YBMD’nin tan1 ve takibinde kul-
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lanilan yiiksek ¢oziintirlikli kesitsel gortintiileme
saglayan noninvaziv bir tam1 yontemidir. Ginii-
miizde yaygin kullanilan spektral domain-OKT
(SD-OKT) nin yiiksek goriintii ¢oziintirligi ile his-
tolojik kesitlere yaklasan kalitede goriintii alinmas:
mimkiin olmakta; boylece retinal ve koroidal ya-
pilar ¢ok daha detayli bir sekilde degerlendiril-
mektedir.’

Zweifel ve ark., dis retinal tiibiilasyonu (DRT)
ilk kez 2009 yilinda tanimlamiglardir.® DRT ilk kez
YBMD’ye ikincil koroidal neovaskiilarizasyon
(KNV) da gozlenmis olsa da benzer degisiklik re-
tinal ve koroidal distrofiler, multifokal koroidit,
santral ser6z koryoretinopati ve cografi atrofili
kuru tip YBMD olgular: gibi ileri evre birgok re-
tina patolojisinde de bildirilmigtir.*® DRT,
SD-OKT’de retinanin dis niikleer tabakasinda yer-
lesmis dallanan tiibiiler yapilar olarak izlenmistir.
Ovoid hiporeflektif icerigi hiperreflektif sinirla
cevrilir ve boyutlar1 40-140 um arasinda degisebi-
lir.?

DRT patogenezinden fotoreseptor hiicreler
sorumlu tutulmaktadir. Intraretinal ve subretinal
s1v1 fotoreseptor hiicrelere hasar verir. Hasarli fo-
toreseptor tabakanin disa dogru katlanmasi,
komsu hiicrelerle arasindaki siki baglantilarin ve
retina pigment epiteli (RPE) ile interdijitasyonun
bozulmasina, boylelikle fokal hiicre kaybina sebep
olur. Sivinin gerilemesiyle kalan hiicreler tiibii-
lasyon siirecine yeni baglantilar olusturarak gi-
rerler. Dig niitkleer tabakada yerlesmis tiibtilas-
yonlar olugur.® Ayrica fotoreseptor hasar1 Miiller
hiicre aktivasyonuna yol acarak DRT olusum sii-
recini kolaylastiran fibriler asidik protein olusunu
artirir.”' DRT olusum siirecinde histopatolojik
olarak gosterilen fotoreseptdér hiicre hasar1 ve
Miiller hiicre aktivasyonu kotii gorsel prognozu
aciklayabilmektedir.

Antivaskiiler endotelyal growth factor [anti-
vascular endothelial growth factor (anti-VEGF)] te-
davisi sonras: degisiklik gosteren KNV aktivasyo-
nunu ortaya koyan intraretinal veya subretinal siv1
ile morfolojik bir degisiklik olan DRT ayriminin
yapilmasi OKT rehberliginde tedavi karar1 verir-
ken 6nemlidir ve ayirici tanis1 yapilmalidar.
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Bu caligmanin amaci, anti-VEGF tedavisi alan
YBMD’ye ikincil KNV’li hastalarda DRT sikligini,
gorsel prognozla iligkisini belirlemek ve 6nemini
vurgulamaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz klinigimiz Retina biriminde Ocak
2010-Haziran 2018 yillar1 arasinda YBMD tanisi
konan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapil-
mis 186 hastanin 216 goziine ait ilk ve son mua-
yene bilgileri ve en az alt1 aylhk SD-OKT
goriintiileri geriye doniik olarak incelendi. Goriin-
tiiler Heidelberg SD-OKT (Spectralis Engineering
Heidelberg, Almanya) ile elde edildi. Makula go-
riintiilemesi i¢in radiyal kesitler kullanildi. 19 B-
kesitin dokuzu merkezi foveal kesitin iizerinden
dokuzu ise altindan ge¢mekteydi. Goriintii analizi
iki farkl retina uzmamni tarafindan yapildi; goriis
birligi saglanamayanlar DRT olarak kabul edilmedi.
Calisma Helsinki prensiplerine uygun olarak tiim
hastalardan bilgilendirilmis olur formu alinarak
24/10/2018 tarih ve 26379996/242 sayili Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1
ile gerceklestirildi.

Diyabetik retinopatisi, iiveiti bulunanlar, daha
6nceden katarakt cerrahisi disinda goz ici cerrahi ge-
¢irmis hastalar, goriintiilemeyi etkileyebilecek kor-
nea ve lens opasitesi bulunanlar ve YBMD’ye ikincil
KNV gelisen hastalar disinda KNV’si olanlar ¢aligma
kapsami disinda birakildi. Hastalara intravitreal ra-
nibizumab veya aflibercept enjeksiyonlar1 uygu-
lands; skar gelisenlere yiikleme dozu tamamlanmada.
Tedaviye yanit alinamayan hastalarda yiikleme dozu
sonras ve tekrarlayan aymi intravitreal ajana ragmen
hastalik aktivitesi devam eden ve direng diigiintilen
hastalarda diger anti-VEGF ajana gecildi.

Hastalarin tiimiinde her muayenede Snellen
eselinde alinmig diizeltilmis en iyi gorme keskin-
ligi (EDGK), goz i¢i basing dl¢timi, dilate fundus
muayenesi ve makuler OKT yapildi. Baslangic ve
nihai EDGK >20/40, 20/40-20/200 ve <20/200 ola-
rak {i¢ gruba ayrild1.

YBMD hastalarinin OKT taramalari DRT var-
lig1, subretinal fibrozis, atrofi ve subfoveal fotore-



Inci Elif ERBAHGECI TIMUR ve ark.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2019;28(4):281-7

septor integritesi agisindan incelendi ve bu olu-
sumlarin varlig1 kaydedildi. OKT’de dis retinal kat-
manlarda yerlesmis ortas: hiporeflektif bogluk ve
cevresinde cember seklinde hiperreflektif sinirh
lezyonlar DRT olarak degerlendirildi (Resim 1).
SD-OKT’de RPE hiicre tabakas: ve tizerindeki re-
tina katlarinda incelmeyle iligkili olarak koroide
gecen 151k sinyal artig1 izlenen alanlar atrofi olarak
degerlendirildi. SD-OKT’de degisik boyutlarda
RPE altinda yerlesmis %50’den fazla kompakt, hi-
perreflektif materyal iceren subretinal hiperreflek-

tif lezyonlar subretinal fibrozis olarak degerlendi-
rildi (Resim 2).!"' SD-OKT’de subfoveal alanda elip-
soid zon ve dig limitan membran biitiinliginiin
kayb1 bozulmus subfoveal fotoreseptdr integritesi
olarak degerlendirildi (Resim 3).

Verilerin analizi SPSS version 20 programa ile
yapildi. DRT siklig1, SD-OKT goriintiilerinde DRT
tespit edilen hastalarin toplam hasta sayisina orani
ile hesaplandi. DRT olan ve olmayanlar arasinda ta-
nimlayici parametreler ki-kare testi ile karsilastiri-
lirken, sayisal parametrelerin karsilastirilmasinda

RESIM 3: Subfoveal fotoreseptor integrite kaybi (oklar arasinda dis limitan membran ve elipsoid zon kayb).
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Student t-testi kullanildi. Testlerin degerlendiril-
mesinde “p” degerinin 0,05’ten kiigiik (p<0,05) ol-
mas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya 186 hastanin 216 gozii dahil edildi. Has-
talarin 92 (%42,6)’si erkek, 124 (%57,4)i kadinda.
Hastalarin hepsi YBMD’ye ikincil KNV idi. Yas or-
talamas1 74,34+9,29 (60-85) yil idi. 216 goziin 53
(%24,5)tinde DRT vardi. Ortalama intravitreal en-
jeksiyon sayisi 6,3+4,7 (1-30) idi. Ayrica yas ile
DRT varlig: arasinda da anlamli bir iligkiye rast-
lanmadz (75’e kars1 73; p=0,154). DRT tespit edi-
lenler ve edilmeyenler arasinda subretinal fibrozisi
degerlendirdigimizde DRT olanlarda subretinal fib-
rozis istatistiksel olarak anlamli daha fazla (49 olgu;
9%92,5’e kars1 74 olgu; %45,4; p>0,05) idi. DRT var-
l1g1 ile atrofiyi karsilagtirdigimizda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (16 olgu;
9%30,2’ye kars1 62 olgu; %38; p>0,05). DRT ile sub-
foveal fotoreseptor integritesini karsilastirdigi-
mizda da DRT olan olgularin tamaminda subfoveal
fotoreseptor integritesi kaybi vardi (53 olgu;
%100’e kars1 129 olgu; %79,1; p<0,01). Ortalama

takip stiresi 35+25 (6-101) ay idi. Enjeksiyon say1s1
ile DRT varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunamadi (6,6’ya kars:t 6,3; p>0,05)
(Tablo 1). Hastalarin %44,8’ine ranibizumab,
%30,4’ine aflibercept, %24,8’ine ranibizumab+af-
libercept yapilmisti. Enjeksiyon sayis1 ile DRT var-
lig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
yoktu (6,6’ya kars1 6,3; p=0,656). Ayrica uygulanan
anti- VEGF tiirii ile DRT varlig: arasinda da anlamh
iligkiye rastlanmadi (p>0,05). DRT olanlarda takip
stiresi ortalama 44+26,7 ay; olmayanlarda 32,3+24,4
ay idi ve DRT tespit edilenlerde anlamli olarak
daha uzun idi (p=0,004).

DRT olan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
EDGK, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamh
daha diisiik idi (p=0,04; p=0,001) (Tablo 2).

I TARTISMA

Bu calismada eksudatif tip YBMD olgularinda SD-
OKT ile DRT olusumunu etkileyebilecek klinik ve
demografik 6zellikleri degerlendirdik. DRT ilk kez
2009 yilinda Zweifel ve ark. tarafindan SD-OKT
kesitlerinde dis retinal niikleer tabakada yerlesmis
yuvarlak, ici hiporeflektif, dig sinir1 hiperreflektif

TABLO 1: Hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri.

DRT (+)
Takip siresi Ort+SS 44+26 ay
Enjeksiyon sayisi Ort+SS 6,6+4,1
Yas Ort=SS 75,9+8,7
Subretinal fibrozis n (%) 49 (%92,5)
Atrofi n (%) 16 (30,2)
Subfoveal fotoreseptér integritesi kaybi n (%) 53 (%100)

DRT (- p
32424 ay 0,004
6,3+4,9 0,656
73,8+9,4 0,154*
74 (%45,4) <0.001*
62 (%38) 0,302**
129 (%79,1) <0.001*

DRT: Dis retinal tiibllasyon.
*p<0,05; **p>0,05

TABLO 2: Tedavi 6ncesi ve sonrasi DRT ile gdrme keskinliginin karsilastirmasi.

Tedavi Oncesi

EDGK DRT (+)

>20/40 3

20/40- 20/200 23

<20/200 27

p 0,04*

DRT () DRT (+) DRT ()
1 23
18 84
34 56

Tedavi Sonrasi

0,001*

EDGK: En lyi diizeltilmis gdrme keskinligi; DRT: Dis retinal tibiilasyon.
“p<0,05.



Inci Elif ERBAHGECI TIMUR ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol. 2019;28(4):281-7

yapilar olarak tanimlanmistir.®> Bu yapisal degisik-
likler SD-OKT’nin popiiler olmasindan sonra ta-
nimlanmis; ¢linkil “time-domain” optik koherens
tomografi (TD-OKT), bu yapilar intraretinal kist-
lerden ayiracak yeterli ¢oziiniirliige sahip degildi.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda eksiidatif tip
YBMD hastalarinda DRT siklig1 ¢ok genis bir ara-
likta (%8,2-40) bildirilmistir.>*12!3 Bizim caligma-
mizda DRT siklign %24,5 idi. Ayrica DRT’nin
onemi, ¢ok-merkezli “Comparison of Age-related
macular degeneration Treatments Trial (CATT)” de
de vurgulanmistir. Anti-VEGF tedavi altindaki
YBMD’ye ikincil KNV gelisen hastalarin 24 ayhk
takipleri sonunda DRT, hastalarin %17,4’tiinde bu-
lunmus ve ¢alismamizdaki gibi daha kotii nihai
EDGK ile iliskilendirilmistir. Ayrica 52. haftada DRT
siklig1 %10,1 iken, 104. haftada %17,4’e yiikselmis-
tir. PRN veya aylik tedavi bu sonucu etkilememis-
tir."* Bu farkliligin sebebi, ¢alismaya déhil edilme
kriterlerinin daha rijit olmasi ve kronik parsiyel fib-
rotik olgularin ¢aligmaya alinmamas: ve farkli OKT
cihazlarinin kullanilmas: ile agiklanabilir.

DRT olan hastalarda olmayanlara gore takip
stiresinin daha uzun olmasi, bu morfolojik degisik-
ligin kronik hasar sonucu fotoreseptorlerin dejene-
rasyonu ve tedavi edilen ekstidatif tip YBMD’nin
bir ge¢ evre bulgusu olabilecegi ile agiklanabilir.

Farkli anti-VEGF tiirlerinin karsilastirildig: ca-
lismalarda DRT olusumu agisindan fark izlenme-
mesi ve gorsel prognozun DRT olanlarda daha kotii
olmas: ¢aligmamizla benzerlik gostermistir.'*"’
KNV aktivasyonu ile DRT iliskisi ve anti-VEGF te-
davisine yanit1 net olmasa da DRT tespit edilen has-
talarimizda gérme keskinligi, tedavi dncesinde ve
nihai olarak anlamli sekilde daha diistik bulun-
mugtur. Bu nedenle DRT tespit ettigimiz 53 hasta-
nin sadece birinde gorme keskinligi >20/40
olmasina ragmen DRT hastalik siddeti belirteci ola-
rak diisiiniilebilir. Enjeksiyon sayis: veya uygula-
nan anti-VEGF tiirityle DRT varlig1 arasinda iligki
olmamasi ise hastaligin prognozu hakkinda tek ba-
sina bir belirte¢ olabilecegini destekleyebilir.

DRT igerisindeki hiperreflektif sivi hacminin
anti-VEGF tedaviyle degisebildigi, ancak bu yapi-
larin say1 ve yerlesiminin sabit kaldigi, gerileme-
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digi gosterilmigtir.® Caligmamizda, DRT tespit edi-
len hastalarda takipleri boyunca DRT sayisinda bir
degisiklik gozlenmemesi literatiirdeki verilerle
benzerdir.*'* Bu 6zelligi ile de intravitreal enjeksi-
yonlarla miktar1 degisen neovaskiiler aktivasyon
goOstergesi olan intra ve subretinal sividan ayril-
maktadir. Ayrica yillar icerisinde yapilan takip-
lerde bu yapisal degisikligin varligini devam
ettirmesi, bu yapilarin devam eden neovaskiiler ak-
tivite gostergesi degil morfolojik bir degisiklik ol-
dugunu desteklemektedir.

Bu morfolojik yapilarin akilda tutulmast, akti-
vasyon gostergeleri ile ayrimi gereksiz tedavi ve
arastirmay1 engelleyecektir. DRT morfolojik bir de-
gisikliktir ve patolojik yeni damarlardan aktif bir
sizint1 degildir. DRT’yi, klinik olarak tespit edile-
meyen YBMD gibi retinanin ileri evre hastalikla-
rinda morfolojik bir degisiklik olarak tanimlamak
da olas1 goriinmektedir.

DRT ile KNV aktivitesi ve anti-VEGF tedaviye
yanmit1 arasindaki iligki halad bilinmemektedir.
Ancak DRT olanlarda nihai EDGK anlaml olarak
daha diigiik idi; DRT olanlarda subretinal fibrozis
daha fazla gozlenirken, subfoveal fotoreseptor in-
tegritesi tim olgularda bozulmustu. Faria-Correia
ve ark. da yaptiklari ¢calismada, DRT’1i hastalarin
tamaminda subfoveal fotoreseptdr integrite kaybi
ve ¢ogu olguda subretinal fibrozis gézlemlemis olup,
calismamizla benzer sonuglar elde edilmistir.'? Bu
nedenle DRT, hastalik siddeti hakkinda bilgi vere-
bilir. Ayrica tiim hastalarda subfoveal fotoreseptor
biitiinliigiiniin bozulmas: ve subretinal fibrozisin
daha fazla tespit edilmesi, KNV siirecinde nérosen-
soriyel retinanin dis tabakalarinda hasar oldugunun
giclii bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Ileri evre YBMD hastalarinda yapilan histopa-
tolojik bir ¢calismada, DRT ilk kez, diskiform skar-
larin tizerinde komsu hiicrelerle arasindaki siki
baglantilar: hasar gormiis fotoreseptor hiicrelerin
dis limitan membranim olusturan glial hiicrelerle
yeniden yapilanarak dis niikleer tabakada olustur-
duklar tibiiler yapilar olarak bildirilmistir.”® DRT
tespit ettigimiz hastalarda subfoveal fotoreseptor
integritesinin kayb1 (fotoresptor hiicreler ve dis li-
mitan membran kaybi) bu histopatolojik bulgula-
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rin klinik tespiti olarak disiiniilebilir. Ayrica tim
bunlar DRT’nin YBMD hastalik evresi ve gorsel
prognozu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. DRT tespit edilenlerde takip siiresinin daha
uzun olmasi bunu desteklemektedir.

[l SONUG

DRT’nin YBMD’ye ikincil KNV takibinde klinik
onemi vardir. DRT morfolojik bir degisikliktir;
altta yatan hastaliktan kaynakli patolojik yeni da-
marlardan olusan aktif sizint1 belirteci degildir.
OKT rehberliginde tedavi karar1 alinan “treat and
extend” modeli gibi tedavi algoritmalarinda sub-
retinal ve intraretinal s1v1 varlig: tekrar tedavi en-
DRT gibi
yapilmasi gereken morfolojik degisiklikler 6nem
arz etmektedir. Yiiksek ¢oziintirlikli SD-OKT ci-
hazlari, dis retinal tabakada yerlesmis hiperref-

dikasyonu olustururken, ayrimi

lektif bantla c¢evrili bu yapilarin ayrimim
yapmaya yardimcidir.

Caligmamizin kisithiliklar1 KNV tipinin belir-
lenmemis olmasi, YBMD disinda KNV hastalari-
DRT’nin morfolojik
ozelliklerinin takibinin yapilmamasi ve hasta sa-

nin dahil edilmemesi,

yist olabilir. Sonu¢ olarak, YBMD hastalarinda
DRT tespiti ile hem gorsel prognoz hakkinda bilgi
saglanmis hem de uygunsuz tedaviden kaginilmis
olacaktir. DRT’lerin neden olustugunu, neden
daha ¢ok kronik hastalarda ve ge¢ donemde go-
rilldéiglinti agiklayacak histopatolojik ¢aligmalara
ve daha ileri gortintiilleme yontemlerine ihtiyag
vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigsmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlarn yoktur.
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