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Amag: Yaga bagh makiila dejeneresans: (YBMD) ile takip edilen hastalarda dis retinal tiibiilasyon (DRT)larin sikligini
saptayarak 6nemini vurgulamak.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde takip altindaki YBMD’lh 283 hastanin 405 goziine ait spektral domain optik koherens
tomografi (OKT) taramalar: geriye doniik olarak gozden gecirildi. OKT taramalari hastalarin ti¢ boyutlu retinal topografik
goruntiileri ile korele edildi. DRT larin siklik, say1, boyut ve sekilleri belirlendi ve yorumlandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 71.4+7.45 y1l olup yaslar1 60-85 arasinda degismekteydi. Hastalarin 101’1 (%35.7) ka-
din, 182’s1 (%64.3) erkekti. 283 hastanin 405 goziiniin 243’tinde (%60) atrofik tip, 162’sinde (%40) ise neovaskiiler tip YBMD
mevcuttu. Dig retinal tubulasyonlar 4 (%1.41) hastanin 4 goziinde (%0.99) izlendi ve bunlardan ikisi neovaskiiler YBMD
olup intravitreal anti- VEGF enjeksiyonlar: sonrasi, retinal atrofi gelisen ve refrakter olan hastalardi. Hastalardan ikisi ise
daha once anti VEGF tedavisi almamaisg ilk bagvurusunda atrofik YBMD tanis1 almig kronik hastalardi. DRT’larin sekilleri
ve boyutlar: degisiklik gostermekle birlikte intravitreal anti-VEGF tedavilere cevap vermemekteydi.

Sonuc¢: DRT’larin yas tip YBMD olgularinda saptanmasi KNVM’nin eksudatif aktiviteye sahip olmadigi anlamina gelebile-
ceginden bu lezyonlarin tedavi indikatori olarak kullanilmamasi YBMD i¢in gereksiz tedavi uygulamalarini engelleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Yasa bagh makiila dejenerasyonu, dis retinal tiibiilasyon, optik koherens tomografi, siklik.

ABSTRACT

Purpose: To determine the frequency of outer retinal tubulations (ORT), and to emphasize its importance in patients with
age related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: Spectral domain optical coherence tomography (OCT) scans of 405 eyes of 283 patients with
AMD under follow up in our clinic were reviewed retrospectively. OCT scans were correlated with their corresponding
three-dimensional retinal topographic images. The frequency, number, size, and shape of ORTs were determined and
commented on.

Results: The ages of the patients ranged between 60 and 85, while the mean age was 71.4+7.45 years; 101 (35.7%) were
female and 182 (64.3%) were male. Two hundred forty three eyes (60%) of 405 eyes in 283 patients had atrophic AMD, and
162 (%40) had neovascular AMD. ORTs were observed in four eyes (0.99%) of four patients (1.41%), and two were refractory
and neovascular AMD patients who were administered intravitreal anti-VEGF injections and developed retinal atrophy.
Two patients were not administered anti-VEGF therapy and were chronic patients with atrophic AMD. While the shapes
and the dimensions of ORTs showed variations, they did not respond to intravitreal anti-VEGF treatments.

Conclusion: As the presence of ORT in cases of wet AMD may mean that the choroidal neovascular membrane has no
exudative activity, not using these lesions as an indicator for treatment may prevent unnecessary therapeutic interventions
for AMD.

Key Words: Age-related macular degeneration, outer retinal tubulation, optical coherence tomography, frequency.

1-  M.D. Associate Professor, Firat University Faculty of Medicine, De- Gelis Tarihi - Received: 29.08.2012
partment of Ophthalmology, Elazig/TURKEY Kabul Tarihi - Accepted: 06.11.2012
TURGUT B., drburakturgut@yahoo.com Ret-Vit 2012;20:260-264

2-  M.D. Asistant, Firat University Faculty of Medicine, Department of
Ophthalmology, Elazig/TURKEY Yazisma Adresi / Correspondence Adress: M.D. Associate Professor,
BILIR N., nagebil@hotmail.com Burak TURGUT

Firat University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology,
Elaz13/TURKEY

Phone: +90 424 233 35 55
E-Mail: drburakturgut@yahoo.com



Ret-Vit 2012;20:260-264

Turgut ve ark. 261

GIRIS

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), gelismisg
ulkelerde 65 yas tizeri popiilasyonda ciddi gorme kay-
binin en sik sebebidir. YBMD prevalans: yasla bir-
likte artmakta olup hastaligin gelisiminden genetik
yatkinlik ve cevresel risk faktorleri sorumludur. Ne-
ovaskiiler form olgularin %10’nu olustursa da, koroi-
dal neovaskiiler membranin (KNVM) varlig1 nedeniy-
le gelisen vaskiiler sizint1 ve subretinal skar olusu-
mu, hastaligin neden oldugu korliikklerin %90’1ndan
sorumludur. Oftalmoskopik muayenede 6nce retina
pigment epitel (RPE) degisikliklikleri ve proliferas-
yonu ve druzen olugsumu, daha ge¢ evrede ise RPE’de
geografik atrofi, retina ve RPEnin ser6z dekolman,
intraretinal ve/veya subretinal kanamalar ve fibroz
skar olugsumu saptanir.

Yas tip YBMD hastalarinda tedavide intravitreal an-
ti-vaskuler endotelyal biiyiime faktori (anti-VEGF)
enjeksiyonlar1 basariyla uygulanmakta olsa da sik-
likla ¢ok sayida enjeksiyon gerekmekte ve gogu ca-
lismada gosterildigi gibi fundus floresan anjiyografi
(FA)Yde si1zint1 ve optik koherens tomografi (OKT)'de
intra/subretinal sivi bulunmasi ve gorme keskinligi
stabilizasyonuna goére en az ti¢ kez olmak tizere en-
jeksiyon sayisinin ucu agik olmaktadir.!**

Giintimizde yiritilen calismalarda hastaligin teda-
visini saglayacak optimum enjeksiyon sayisinin sag-
lanmas1 amaglanmaktadir. Ciinkii anti-VEGF ajan-
larin artan enjeksiyon sayilari beraberinde artan yan
etki potansiyeli, isyuki ve yliksek tedavi maliyetini
de birlikte getirmektedir.

OKT, YBMD tanisinda ve takibinde c¢ok yararl,
non-invaziv bir tanisal goriintiilleme yontemidir. Re-
tinanin kalinlik ve yapisinin, RPE'nin degerlendi-
rilmesinde, hastaligin evresi ile ilgili olarak druzen,
intraretinal/subretinal kanama ve siv1 birikimileri-
nin, RPE ve retina dekolmanlarinin, KNVM’larin
saptanmasinda detayl bilgi vermektedir.®

Dais retinal tibtilasyon (DRT)lar yuvarlak ve oval se-
killi, OKT’de yeni tanimlanmig yapilar olup yuvarlak
halka geklinde hiporeflektif bogluklar ve cevresinde
cember seklinde hiperreflektif sinirli lezyonlar olarak
izlenebilmektedir.

Gorintiileri ve lokalizasyonlar: nedeniyle ilk olarak
Zweifel ve ark.,® tarafindan YBMD hastalarinda ta-
nimlanan ve adlandirilan bu yapilarin saglikh reti-
nalarda gorilmedikleri, YBMD’dan baska, psodok-
santoma elastikum, Bietti'nin kristalin retinopatisi,
KNVM’1 bulunan multifokal koroidit ve pantiveit,
santral ser6z koryoretinopati, pattern distrofi ve
koroideremi gibi bir¢ok retinal hastalikta dig retina
katlarinda veya fotoreseptor tabakay1 da igine alacak
sekilde izlenebildikleri gosterilmigtir.®S

Bu ¢alismanin amaci spektral OKT’de DRT’leri ta-
mimlayarak YBMD hastalarindaki sikligini belirle-
mek ve 6nemini vurgulamaktir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizin Retina biriminde YBMD tanisiyla takip
edilen 283 hastanin 405 goziine ait muayene bilgileri
ve OKT verileri geriye doniik olarak incelendi. Has-
talar ETDRS kartlari ile en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinligi 6l¢iimii, tonometri,+90 diyoptrilik nonkontakt-
lens ve Goldmann ti¢ aynali lens ile biyomikroskopik
muayene, renkli fundus fotografisi, kontrendikasyon
mevcut degilse FA ve OKT ile tam oftalmolojik mua-
yeneye tabi tutulmustu.

Tan1 fundus goriintiilleme, FA (Zeiss FF450 plus IR,;
Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany) ve klinik bulgu-
lara gore konulmus olup spektral OKT ve tarayic la-
zer oftalmoskop (Spectral OCT/SLO, OTI/OPKO Inc,
Toronto, Kanada) ile goriintiileme de tani ve takipte
yardima tetkik olarak kullanilmigti.

Makiila goriuntiilenmesi icin OKT taramalar1 ayni
goz hastaliklar1 uzmani (B.T.) tarafindan, 6 mm
uzunlukta, foveanin merkezinden gecen horizontal,
vertikal ve oblik planlari iceren alt1 radyal kesitle ya-
pild: ve yorumlandi.

Diyabetik retinopati/makulopati, epimakiilar memb-
ran, Uveit ve vitreomakuler traksiyon sendromu ve
YBMD dis1i KNVM ve atrofi yapabilen hastaliklar:
bulunan olgular, daha onceden goz i¢i cerrahi gecir-
mis hastalar, goriintiilemeyi etkileyebilecek kornea
ve lens opasitesi bulunan hastalar ve cihazin hedef
1518101 fikse edemeyen olgular ¢aligma kapsami disin-
da birakildi. Calisma Helsinki prensiplerine uygun
olarak gerceklestirildi.

YBMD hastalarinin OKT taramalari druzen, KNVM,
intraretinal/subretinal sivi birikimleri ve kistik olu-
sumlarin varliginin yami1 sira DRT varligi acisin-
dan incelendi ve bu olusumlarin varhg: kaydedildi.
OKT’de dig retinal katmanlarda yerlesmis ortasi
hiporeflektif bosluk ve cevresinde g¢ember seklinde
hiperreflektif sinirli lezyonlar DRT olarak degerlen-
dirildi. DRT saptanan olgularda bu lezyonlarin bii-
yukliagi, sekli ve yapisi da incelendi.

BULGULAR

Yaglar1 60-85 arasinda degisen ve yas ortalamasi
71.4+7.45 y1l olan hastalarin 1011 (%35.7) kadin,
182’s1 (%65.3) erkekti. 283 hastanin 405 gozi ¢calisma
kapsaminda incelendi. 405 goziin 243’tinde (%60) at-
rofik tip, 162’sinde (%40) ise neovaskiiler tip YBMD
mevcuttu. Olgularin en iyi diizeltilmis gorme keskin-
likleri 20/25’den 20/1600’e kadar degisiyordu.
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Resim 1a-d: Dis retinal tiibiilasyon saptanan dort olguya ait OKT goriintiileri. Cemberler dis retinal tiibiilasyonlart, yildiz

ise kistoid boslugu gostermektedir.

OKT ile yapilan degerlendirmede dis retinal tabaka-
larda hiporeflektif bogluklar ¢evresinde hiperreflektif
ve ¢cember ya da kist benzeri gériiniimde olan alanlar
DRT olarak yorumlandi (Resim 1). Spektral domain
OKT ile saptanan DRTlar fundus muayenesinde,
fundus anjiyografisinde veya otoflorosan goriintiile-
mede izlenmedi.

Tubiler olusumlar sadece dort (%1.41) hastanin dort
(%0.99) goziinde saptandi (Resim 1, 2). DRT sapta-
nan dort hastadan ikisi neovaskiiler YBMD olup int-
ravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 sonrasi, retinal
atrofi gelisen ve refrakter olan hastalardi.

Hastalardan ikisi ise daha o6nce anti VEGF tedavi-
si almamis ilk bagvurusunda atrofik YBMD tani-
s1 almig kronik hastalardi. Tibiilasyonlarin kistik
bosluklardan ayirimi i¢in OKT cihazina entegre 3
boyutlu retina topografisi yazilimi kullanildi (Resim
3). Tibiilasyonlar retinanin dis katlarinda hatta dis
niikleer tabakada izlendi.

Resim 2a,b: Bir olguya ait tarayict lazer oftalmoskopi (a) ve
OKT (b) goriintiileri dis retinal tiibiilasyonlart (oklar) goster-
mektedir.

Bu yapilarin izlendigi tabakalarda fotoreseptor ta-
bakada ve ISOS band: olarak bilinen fotoreseptor
ic segment-dis segment (IS/OS) birlesim bolgesin-
de bozulmalarin oldugu gorildia. DRTlar oval veya
yuvarlak sekilli yapilar olarak izlendi; yiikseklikleri
20-190 mikron ve genislikleri 20-250 mikron arasin-
da degisiyordu. Dig retinal tubilasyonlar iki olguda
dallanma gosteren kapiller ag seklinde izlendi. Diger
iki olguda dis retinal katlarda uzanan tek ve diiz ti-
biil yapisinda idi. Dért olguda da DRTlar fibrotik lez-
yonlarin veya RPE diizensizliklerinin hemen tistiinde
yeraliyordu. Ortalama 6 aylik takiplerde DRT’larin
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarindan etkilen-
medikleri ve stabil kaldiklar1 goruldiu ve tedaviye
direncli YBMD hastalarinda goriildiigi izlenimi elde
edildi. DRT goriilen dort olgunun tugiinde FA’de si-
zint1 saptanmadi (Resim 4). Dérdiinci hastaya astim
ve ileri derecede dispne nedeniyle FA cekilemedi, bu
olguda tani klinik bulgu ve OKT’e gore konulmustu.

TARTISMA

Dis retinal tiibiilasyonlar genellikle ge¢c YBMD’lu
hastalarda goriilse de psddoksantoma elastikum,
Bietti kristalin retinopati, multifokal koroidit ve pa-
niiveit, santral seroz koryoretinopati, pattern dist-
rofi ve koroideremi olgularinda da saptanabilen yeni
bir retinal OKT bulgusudur.®® DRTlarin bu hasta-
liklarda gorilen fotoreseptor hasar: ve kayb ile, ve
bu hasara cevap olarak fotoreseptorlerin yeniden
dizilimi ile iligkili oldugu distniilmektedir ancak,
gorsel sonuclarla iligkisi tizerine calismalar heniiz
yapilmamigtir.®10
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Resim 3: Ayni olguya ait ii¢ boyutlu retinal topografi dis
retinal tibiilasyonlarin retina icindeki yatay uzanimlart-
nt (beyaz oklar) ve dig retinadaki lokalizasyonlarint (mavi
oklar) gostermektedir. Topografi kesiti lezyonlarin oldugu
retinal katmandan yatay ve dikey planda alinmagtir.

Yas tip YBMD’da DRT tamir edilemez yapisal de-
gisiklikler nedeniyle lezyonlardan kronik sivi kaca-
ginin bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
lezyonlarin persistan intraretinal kistler, kistoid ma-
kiila 6demi (KMO) ve subretinal siv1 birikimi ile sik-
likla karistiklar1 ve de anti-VEGF tedaviye cevapsiz
olduklar: bilinmektedir.58

Intraretinal kistik olusumlardan ve kan damarlarin-
dan ayirimlar: bizim ¢calismamizda oldugu gibi spekt-
ral domain OKT ile olabilmektedir. Bu nedenle bu
lezyonlarin taninmas: ve saptanmasi hem gereksiz
anti-VEGF uygulamalarinin 6nlenmesini saglayabi-
lecek hem de hastaya tedavi acisindan gereksiz dii-
zeyde imit verilmesini engelleyecektir.

Dis retinal tibiilasyonlar diger kistik yapilarin farkl
bir tipidir ve dis plexiform tabakalarda siklikla izle-
nen intraretinal sivilar ve kistik kaviteler ile karig-
tirnlmamalidir. Kistoid makiila 6deminde petaloid
tarzda dizilim gosteren intraretinal kistlerin aksine
DRT’lar makiila tizerinde rastgele dagilim gosterir-
ler. DRT’lar subretinal sivinin aksine cogu kez alt-
taki anormalligin lokalizasyonuna gore dallanan
formda sekillenirler. Ayrica DRT’lar YBMD gibi dis
retinal katmanlar etkileyen hastaliklarda saptan-
masina karsin diyabetik makiila 6demi ve retinal ven
tikanikliklar: gibi KMO ile iligkili hastaliklarda sap-
tanmamaktadir. DRT’lar da intraretinal kistler gibi
intraretinal hiporeflektif bogluklar olarak izlenmek-
tedir ve bu hiporeflektif bosluklarin cevresini hiper-
reflektif bir yap1 ¢evrelemektedir. Ancak bu kistoid
kavitelerde izlenmemektedir.®®

Dis retinal tiibtulasyonlar daha 6nce Cohen ve ark.,™
tarafindan tanimlanmis olan psédokistler ile karigti-
rilmamalidir.

Resim 4: Dig retinal tiibiilasyon saptanan ii¢ olguya ait er-
ken ve ge¢ donem FA goriintiileri lezyonlardan sizinti olma-
digini gostermektedir.

Psodokistler de hiporeflektif intraretinal kistler ol-
makla birlikte internal niikleer tabakada izlenirler
ve bunlarda da cevrelerini kaplayan hiperreflektif
alana rastlanilmamaktadir. DRT’larda hiperreflek-
tif alanlar halka seklinde tubulasyonun cevresini
cevrelecegi gibi tubulasyonun icinde de izlenebil-
mektedirler.1?

Daha once Zweifel ve ark.,” yeni bir OKT bulgusu ola-
rak DRTleri tanimladiklar: caligmada bu lezyonlarin
sikligini %24.2 olarak bildirmislerdir. Wolff ve ark.,!?
yaptig1 calismada ise sikliklar1 %38.1 olarak izlen-
migtir. Bizim ¢calismamizda ise gozlerin sadece %0.99
gibi kiigiik bir kisminda DRT izlenmis, bu 6nceki ca-
lismalarla tezat olusturmaktadir.

Bizler DRT’larin bu distik siklikta izlenmis olmasi-
m hastalarin hekime daha ge¢ basvurmasi ve gecen
zaman siiresinde retinal atrofinin gelismesine bag-
lamaktayiz. Ancak tum caligmalarda gorilmistir
ki anti-VEGF tedavinin etkinligi yoktur. Daha 6nce
eksudatif YBMD’da daha sik olarak gorilmesi ¢alig-
mamizda ise atrofik tipte da sik izlenmesini de aym
nedene baglamaktayiz. Neovaskiiler ve nonneovas-
kiiler YBMD’da enflamatuvar hiicrelerin roli iyi bi-
linmektedir.!?15

Drusen olarak goriilen yapilarin fibrinojen ve im-
munglobulin gibi inflamasyon ve/veya immun iligki-
li yapilar ile baglantili oldugu distiniilmektedir.!¢'
Heniiz kesinlesmemis olmakla birlikte DRTlerin bir-
cok makrofajin birlesmesi ile olustugu gorisii mev-
cuttur.®12 Ancak Zweifel ve ark.,” DRT leri fotoresep-
tor tabakadaki hasarlanma sonucu olabilecegini 6ne
stirmislerdir.
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DRT’larin tiibiiler konfigrasyonunun dejenere olan
fotoreseptorlerin tiibiiler tarzda dizilimine ve biti-
sik RPE hiicreleri ve glial hiicrelere bagli olabilecegi
belirtilmektedir. DRT’larin patogenezi tam bilinme-
mekle birlikte bu lezyonlarin sadece dejeneratif re-
tina hastaliklarinda goriilmesi dikkat cekicidir. Lez-
yonlarin RPE ile birlikte fotoreseptor dis segment-
lerinin interdijitasyonunun kaybi veya RPE hiicre-
lerinin kendilerinin dejenerasyonu ile gelisebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu hasarlanma nedeniyle siki bag-
lantilarin bozulmasi, yeni lateral siki baglantilarin
olusmasi1 ve sonucgta IS/OS bileskesinin etkilenmesi
ile tiibiiler yapilarin olustugu ileri stiirilmistiir.5-1°

Tubulasyonlardan daha 6nce anatomik olarak rozet
formasyonu olarak retinitis pigmentozada bahse-
dilmistir.’® Ancak YBMD de bu yapilar1 aciklayan
histopatolojik ¢calisma yoktur. Sadece YBMD’de dis
retinada makrofajlarin birlesmesi ile olusmug dev
hiicrelerin varhigin1 aciklayan ¢alismalar vardir.!®17
Ancak Zweifel ve ark.,” bu tibiilasyonlarin dallanma-
lar gostermesinden bahsetmistir ve bu teoriden uzak-
lagsmigtir. Zweifel ve ark.” DRT saptanan olgularinin
cogunda lezyonlarin intravitreal anti-VEGF enjeksi-
yonlarina ragmen stabil kaldigini1 gostermistir.

Sonug olarak; DRT’larin OKT ile saptanmasi KNVM
ile seyreden yas tip YBMD hastalarinda 6nem arzet-
mektedir. Bizim olgularimizin tgiinde oldugu gibi
anjiyografik olarak sizintinin izlenmedigi ve OKT ile
saptanabilen DRT’larin varolmasi KNVM’den aktif
kacak olmadigini diger bir deyisle KNVM’nin eksu-
datif aktiviteye sahip olmadigimi distindiirebilece-
ginden, bu lezyonlarin varliginin tedavi indikatori
olarak kabul edilmemesi daha uygun olabilir.

Dolayisiyla spektral domain OKT ile goriilebilen ana-
tomik retinal degisiklikler olan DRT"ler varlig: gerek-
siz tedavi uygulamalarini ortadan kaldirabilir. Ancak
DRT’lerin neden olustugunu, neden daha ¢ok kronik
olgularda ve ge¢c donemde gorildigini aciklayacak
histopatolojik caligmalara ve daha fazla aragtirmaya
ihtiyac vardir.
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