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ABSTRACT

Amag: Bu calismanin amaci, yasa bagh makila dejenerasyo-
nuna (YBMD) sekonder koroid neovaskularizasyonu (KNV)
nedeniyle intravitreal anti-vaskiler endotelial buyime fak-
t8r0 (anti-VEGF) injeksiyon tedavisi uygulanan hastalarda-
ki fotoreseptér tabakasinin spekiral domain optik koherens
tomografi (SD-OKT) ile degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Anti-VEGF tedavisini takiben son muaye-
nelerinde SD-OKT incelemesinde retina ici ya da retina
alti siviya rastlanmayan ve fovea kalinliklar 250 mikro-
nun altinda olan 16 YBMD hastasinin 16 gézi ile kontrol
grubu olarak saghkli 10 birey SD-OKT ile gérintilendi.
Fotoreseptdr ic segment-dis segment tabakasi derecelendi-
rildi ve gérme keskinligi ve diger ézellikleri acisindan iligkisi
incelendi.

Bulgular: Fotoreseptér bandi saglikli kontrol bireylerin gézleri-
nin ttminde, YBMD olgularinin é’sinda (%37) fotoreseptér
bandi izlendi p<0.001). Fotoreseptér bandi izlenen YBMD
olgularinin, izlenmeyen olgulara gére anlamli seviyede
daha iyi sonug gérme keskinligine ve gérme keskinligi ar-
tigina sahip oldugu tespit edildi (p<0.01).

Sonug: Spektal domain-OKT fotoreseptér ic segment dig seg-
ment bandini gérunttlemede kullanilabilecek faydali bir
yontemdir. Fotoreseptdr ic segment dis segment durumu
YBMD'na sekonder KNV nedeniyle intravitreal anti-VEGF
injeksiyon tedavisi uygulananlarda tedavi sonrasi gérme
keskinligi ve gérmedeki ortalama degisim ile anlaml du-
zeyde iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Eksiudatif yasa bagli makila dejeneras-
yonu, fotoreseptér, intravitreal anti-VEGF tedavisi, optik
koherens tomografi.

Purpose: To evaluate the photoreceptor layer status after anti-
vascular endothelial growth factor (VEGF) therapy in cho-
roidal neovascularization (CNV) secondary to age-related
macular degeneration (AMD) using spectral-domain opti-
cal coherence tomography (SD-OCT).

Materials and Methods: Sixteen eyes of 16 patients with CNV
secondary to AMD with foveal thickness less than 250 u
after treatment with anti-VEGF therapy and with no obvi-
ous leakage on SD-OCT, along with 10 healthy subjects as
controls, were imaged with SD-OCT. The inner and outer
segment (IS/OS) photoreceptor layers were graded, and
correlated with various characteristics including visual acu-
ity.

Result: The IS/OS layer was detected in 6 (37%) eyes of pa-
tients with AMD and all eyes of the healthy control subjects
(p<0.001). Eyes in patients with AMD with preserved IS/
OS had a significantly better BCVA and mean change in
BCVA compared with eyes with absent IS/OS (p<0.01).

Conclusions: SD-OCT is a useful tool to visualize IS/OS status.
The IS/OS status after anti-VEGF therapy in AMD patients
with CNV correlates with BCVA and mean change in BCVA.

Key Words: Exudative age-related macular degeneration,
photoreceptor, intravitreal anti-VEGF therapy, optical co-
herence tomography.
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GiRiS

Yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD) geri do-
nisimU olmayan gérme kaybi nedenlerinin basinda gel-
mektedir.! Gérme kaybinin en énemli nedeni YBMD'na
bagh gelisen koroid neovaskularizasyonudur (KNV).
KNV gelisiminde Bruch membranindaki catlaktan fib-
rovaskiler dokunun retina alti bogluga dogru ilerlemesi
dnemli bir basamaktir.? Bu fibrovaskiler dokunun neden
oldugu sivi birikimi, kanama ve fibrozis sonucu fotore-
septdr hicrelerinde kalici hasar gelisebilir.? GiniUmizde
YBMD’na bagh KNV’nin tedavisinde fotodinamik teda-
vi, intravitreal anti-vaskiler endotelial buyime faktérle-
ri (anti-VEGF) ve anjiostatik steroidler yer almaktadir.*”
Bu tedavi seceneklerinden en sik uygulanan intravitreal
anti-VEGF injeksiyonu sonrasi takiplerde OKT'nin dnemli
rolU vardir.” Tedavi sonrasi OKT'de retina ici ve retina
alti sivinin kaybolmasi, eksidasyonlarin ve kanamanin
azalmasi ve KNV'nin kigtlmesi gibi degisiklikler anato-
mik olarak basarili sonuca isaret eder. Bazi hastalarda
anti-VEGF tedavisi ile basarili anatomik yanit alinsa bile
fonksiyonel kazanim olmamakta ve gérme keskinligin-
de artig elde edilememektedir.” Bu tip olgularda gérme
keskinligi artiglarinin olmamasindan fotoreseptér hicre
hasari sorumlu olabilir.

Son yillarda hizla gelisen yuksek ¢6z0nUrlUkte speki-
ral domain-OKT (SD-OKT) teknolojileri ile retinanin ya-
pisi cok daha hizli ve ¢ok daha ayrintili bir sekilde de-
gerlendirilebilmektedir ve son dénemde, degisik makila
hastaliklarinin tedavisi sonrasi OKT'deki fotoreseptér i¢
segment-dis segment bileskesi (IS/DS fotoreseptér bandi)
ile gérme sonuclari arasinda yakin iligki oldugunu géste-
ren ¢aligmalar yapilmigtir.8" Retinanin derin katmanla-
rinda yUksek yansiticiliktaki bu ince ¢izginin fotoreseptér
saghg hakkinda fikir verdigi disinilmektedir. “Fotore-
septér bandi” ya da “fotoreseptér cizgisi” olarak da ad-
landirilan bu OKT bulgusu fotoreseptérlerin i¢ segment-
leri ile dis segmentleri arasinda retina boyunca seyreder
ve foveada hafif retina icine dogru yUkselme gésterir.8!

Bu calismanin amaci, YBMD’na bagli KNV nede-
niyle bir intravitreal anti-VEGF ajan olan bevacizumab
injeksiyonu uygulanan hastalardaki tedavi sonrasi foto-
reseptdr tabakasinin SD-OKT ile degerlendirilmesi ve bu-
nun sonug gérme keskinligi ile iligkisinin aragtirlmasidir.

GEREC VE YONTEM

YBMD sonucu subfoveal KNV nedeniyle intravitreal
bevacizumab (IVB), (Altuzan, Roche) uygulanan 16 has-
tanin, 16 gézU retrospektif olarak incelendi. Tedavi son-
rasi son muayenelerinde SD-OKT incelemesinde retina
ici ya da retina alti siviya rastianmayan ve fovea kalinlik-
lari 250 mikronun altinda olan hastalar calisma kapsa-
mina alindi. Herhangi bir okiler patolojisi bulunmayan
ve yaslan ¢alisma grubu ile farkli olmayan saglikli 10
bireyin g6z0 kontrol grubu olarak belirlendi. 50 yas altin-
dakiler, yogun lens kesafeti, -6.0 dioptri Uzerinde kirma
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Resim 1: Konfrol grubundaki normal bir blreye ait SD-OKT go-
rintisinde normal fotoreseptér bandi gérilmektedir (Ok).

._hm

kusuru olanlar, tedaviye yaniti farklihk gésterebilen re-
tinal anjomatéz proliferasyon, polipoidal koroidal neo-
vaskUlarizasyonu olanlar ya da bagka bir retina patolojisi
olan hastalar calisma kapsami disinda birakildi. Olgula-
rin gérme keskinlikleri ETDRS eseli ile logMAR seklinde
belirlendi. Hastalarin fundus kamera ile ve renkli fundus
fotograflari, Spectralis HRA+OCT (Spectralis; Heildel-
berg Engineering, Heilderberg, Germany) ile indosi-
yanin yesili anjiografileri (ISYA), fléresein anjiografileri
(FA) ve SD-OKT'leri ¢ekildi. Olgularin ttmine baslangig
muyenesinde OKT ve FA, ISYA incelemesi yapildi. Tedavi
sonrasi takibi ise OKT incelemesi ile yapildi ancak gerek
gérilen olgularda FA incelemesi de yapildi.

IVB injeksiyonu topikal anestezi ile yapildi. Tedavi
uygulanacak géze %0.5 proparakain hidroklorid (Alcai-
ne Alcon, Couvreur) damlatildi, géz ve géz kapaklar %5
povidon iodin (Betadine) ile dezenfekte edildikten sonra
kapaklar blefarosta ile acildi, aseptik kosullar altida ste-
ril 27 gauge igne ile 1.25 mg bevacizumab limbusun
4 mm gerisinden injekte edildi. Uygulama sonrasi indi-
rekt oftalmoskop ile optik sinir perfizyonu kontrol edildi.
Hastalara baslangicta 1 ay ara ile t¢ kez VB injeksiyonu
yapildi. Ug doz IVB injeksiyonu sonrasi yapilan kontol-
lerde OKT incelemesinde retina ici ya da retina alti sivisi
devam edenlere tekrar tedavi uygulandi. Her injeksiyon
sonrasi 3 gin sure ile sistemik ve bir hafta sire ile topikal
antibiyotik tedavisi uygulandi ve enjeksiyon sonrasi birin-
ci gin ve birinci haftada kontrol muayeneleri yapildi. Ol-
gularin aylik kontrollerinde ETDRS eseli ile tashihli gérme
keskinlikleri degerlendirildi, aplanasyon tonometresi ile
g6z igi basing élcimleri yapildi ve SD-OKT ile fovea in-
celemeleri tekrarlandi. SD-OKT fovea kesitlerinde tedavi
sonrasi i¢ segment- dis segment fotoreseptdér bandinin
(IS/DS fotoreseptdr bandi) fovea altindaki seyri dikkatlice
incelendi. OKT cekimleri ve incelemeleri ayni kisi tara-
findan yapildi. Hastalar fotoreseptér bandi saptananlar
ve saptanamayanlar (band hi¢ saptanamiyor) olarak iki
gruba ayrildi. Resim 1’de kontrol grubunda olan normal
bir bireyin SD-OKT gérintisi ve fotoreseptér bandi gés-
terilmektedir.
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Resim 2: Tedavi sonrasi fotoreseptér bandi saptanan bir hastaya ait tedavi éncesi (a) ve tedavi sonrasi (b) SD-OKT gérintisi yer
almaktadir. Tedavi sonrasi gérintideki (Ok) fotoreseptdr bandini igsaret etmektedir. Bu hastanin tedavi éncesi gérmesi 3/10
iken IVB tedavisi sonrasi 6 ayda 8/10%a yikseldi. Tedavi sonrasi fotoreseptér bandi saptanmayan baska bir hastaya ait tedavi
dncesi (c) ve tedavi sonrasi é.ay sonraki (d) SD-OKT géruntileri. Bu hastanin tedavi dncesi ve sonrasi gérmesi degismedi ve
1/10 dizeyindeydi.

Grup i¢i (fotoreseptdr bandi saptananlar ve sap-
tanmayanlar) baslangi¢ ve sonug gérmeleri arasindaki
fark Wilcoxon testi ile incelendi. Gruplar arasi kiyasla-
malar (fotoreseptér bandi saptananlar ve saptanama-
yanlar) icin MannWhitney U testi ve (fotoreseptér bandi
saptananlar ve saptanamayanlar ve kontrol grubu) icin
KruskalWallis ve posthoc dunn testi kullanildi. Tom so-
nuclarda p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. istatistiksel
analiz icin SPSS versiyon 12.0 (SPSS, Chicago, LA, USA)
kullanild.

BULGULAR

Tedavi uygulanan hastalarin 8'i erkek, 8'i kadind.
Hastalarin yaslar 60 ile 77 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 68+6 yildi. Hastalarin ttminde subfove-
al yerlesim gdsteren KNV vardi. KNV'lerin 13’0 (%81)
sadece gizli, 3'0 (%19) ise klasik komponenti de iceren
gizli tipti. Tedavi éncesi OKT incelemesinde tUm gézlerde
(%100) subretinal sivi, 14 gézde (%88) intraretinal sivi
vardi ilk muayenede saptanan gérme keskinligi 1/10 ile
6/10 (desimal) arasinda degismekteydi. Calisma kapsa-
mindaki hastalarin takip sireleri 8 ay ile 12 ay (ortalama
10+2 ay) arasinda degismekteydi. Takip suresinde has-

talara 4 ile 6 kez (ortalama 5+ 1) IVB injeksiyonu uygulan-
di. Hastalarin (n=16) basglangic gérme keskinligi ortala-
masi 0.71+0.20 ve sonug gérme keskinligi 0.49+0.28
logMAR olarak tespit edildi (p<0.01). Tedavisi sonrasi
yapilan son kontrol muayenesinde fotoreseptér bandi
saptanan (Resim 2 a-b) 6 (%38), saptanamayan (Resim
2 c-d) 10 (%62) hasta vardi. Kontrol grubunun (n=10;
6 kadin, 4 erkek; ortalama yas+std sapma = 686 yil)
tOmUnde fotoreseptér bandi izlenmekteydi. Kontrol gru-
bu ile hasta grubu (n=16) kiyaslandiginda tedavi sonrasi
fotoreseptér bandi varligi acisindan istatistiksel anlamh
fark vardi (p<0.001).

Tedavi sonrasi fotoreseptér bandi saptanan ve sap-
tanamayan gruptaki ortalama VB injeksiyon sayisi ayni
idi (5+1 injeksiyon). Tedavi sonrasi fotoreseptér bandi
saptanan  hastalarin ttminde gérme keskinligi duze-
yinde artig olurken, fotoreseptér bandi saptanamayan
grupta ise 10 hastanin 4’Gnde (%40) gérme arhigi oldu.
Hastalarin 6’sinda (%60) gérme tedaviye ragmen ayni
dizeyde kaldi.

Baslangic gérme keskinligi tedavi sonrasi fotoresep-
tér bandinin saptandidi olgularda ortalama 0.70+0.23
logMAR; fotoreseptér bandinin saptanamadigr olgu-
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Tablo 1: Fotoreseptér bandi saptanan ile saptanmayan gruplarin gérme sonuclari ve arasindaki farklar gésterilmektedir.

Baslangi¢ gérme

Sonug gérme

Fotoreseptér bandi LogMAR LogMAR Fark wilcoxon
Saptanmayan (n=10) 0.72+0.19 0.70%0.21 0.02+0.04 p>0.05
Saptanan (n=6) 0.70+0.23 0.30+0.063 0.4+0.2 p<0.05
MannWhitney e p<0.01 p<O00O1 e

larda 0.72+0.19 logMAR idi. Bu iki grup arasindaki
baslangic gérme keskinligi seviyesinde istatisitiksel ola-
rak anlamli fark yoktu (p>0.05). Oysa sonu¢c gérme
keskinligi fotoreseptdér bandi saptananlarda ortalama
0.300.06 logMAR, fotoreseptdr bandi saptanamayan-
larda 0.70=0.21 logMAR’d1. Fotoreseptér bandi sapta-
nanlarda tedavi sonrasi sonug gérme istatistiksel olarak
anlamli dizeyde arhg gésterirken bandin saptanmadig
olgularda bu artig anlamh degildi. Bu iki grup arasinda
sonug gérme keskinligi agisindan istatistiksel olarak an-
laml seviyede fark tespit edildi (p<0.01). Fotoreseptér
bandi saptananlar ile saptanamayanlar arasinda tedavi
sonrasi gérme kesinligi degisim ortalamasi agisindanda
birinci grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark var-
di (p<001). iki grup arasinda [fotoreseseptér saptanan
(67+6 yil) ve saptanmayan (69+6 yil)] yas agisindan
farklilik yoktu (p>0.05), (Tablo 1 ve 2).

TARTISMA

OKT retinanin katmanlarini inceleme firsati veren
non-invazif bir gérintileme ydéntemidir. Son yillarda
OKT teknolojileri hizla gelismis ve SD-OKT cihazlar ile
retinanin yapisi cok daha ayrintili bir sekilde incelenebil-
mistir. Time-domain OKT cihazlarinda 10u kadar olan
aksiyel ¢6zUnurltk, bugin SD-OKT cihazlan ile yakla-
stk 5u’a dugmistir. Bdylece retinanin derin katmanlari,
dzellikle de fotoreseptdr tabakasi hakkinda dnemli bilgi-
ler elde edilmistir. Retinanin derin katmanlarinda ince bir
cizgi halinde gérilen fotoreseptér ic segment - dis seg-
ment cizgisi (fotoreseptdr bandi) fotoreseptérlerin saglikli
olduklari hakkinda fikir veren bir OKT bulgusudur.®*?

Son yillarda SD-OKT cihazlari ile yapilan bir ¢ok ¢a-
ismada farkli makila hastaliklarinda fotoreseptér ban-
dinin durumu ile gérme keskinligi arasinda yakin iligki ol-
dugu gésterilmistir.'" Bu makila hastaliklarinin basinda
da YBMD gelmektedir. YBMD'na bagli gelisen KNV/nun
fotoreseptér hicrelerinde bozulmalara neden oldugu
histopatolojik olarak uzun yillar dnce gésterilmistir.® Son
yilllarda duzenlenen SD-OKT calismalart da histolojik
bulgulan desteklemektedir. Ornegin Srinivasan ve ark.
tarafindan dizenlenen bir calismada YBMD olgularinda
KNV'nin fotoreseptér bandini bozdugu iddia edilmigtir.'?
Hayashi ve ark. ise fotoreseptér bandinin YBMD'de gér-
sel prognozu etkileyen énemli bir faktér oldugunu gés-
terilmigtir.”

Yine son vyillarda yapilan c¢alismalarda ekstdatif
YBMD tedavisinde kullanilan farkli tedavi secenekleri ile

Tablo 2: Fotoreseptdr bandi saptanan ile saptanmayanlarla kontrol
grubunun yaslari ve tedavi edilen gruplarin uygulanan intravitreal
bevacizumab sayilari gésterilmektedir.

Yas (yil) injeksiyon sayisi
Fotoreseptér
band! 69.0+5.6 4.8+0.6
saptanmayan
(n=10)
Fotoreseptér
bandi 66.8+6.2 5.0+0.63
saptanan (n=6)
Kontrol (n=10) 67.6x64 e
Kruskal Wallis
(Dunn) p>0.05 e
MannWhitney - p>0.05

fotoreseptér hicre tabakasi arasindaki iliski agiga gikaril-
maya calisilmighr. Hayashi ve arkadaglari fotodinamik
tedavi uygulanan 51 YBMD hastasinda tedavi sonrasi fo-
toreseptdr bandi ile gérme keskinligi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iligki oldugunu gdstermistir. Buna
gore tedavi sonrasi OKT incelemesinde i¢c segment- dig
segment cizgisinin gérildigu olgularda daha iyi gérsel
sonuglar elde edilmektedir.

Benzer bir sonug da Sayanagi ve ark. tarafindan VB
tedavisi sonrasinda yayilanmigtir.’® Bu calismaya gére,
tedavi sonrasi SD-OKT ile fotoreseptér bandinin saglikh
g6roldugi olgularda daha iyi gérsel sonuglar elde edil-
mektedir. Yirmi iki YBMD hastasinin, 23 géziniU kapsa-
yan bu calismada fotoreseptér bandinin saptandigi ol-
gularda, saptanamayan olgulara gére istatistiksel olarak
anlamli seviyede daha iyi gérme keskinligi artiglari elde
edilmigtir. Bu calismada olgularin sadece %35‘inde ig
segment-dig segment ¢izgisinin gérilebildiginin vurgu-
lanmasi gerekmektedir. Ancak bu ¢calismaya daha énce
laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanmig olgularin da
dahil edildigi unutulmamalidir. Beklendigi gibi daha
énce laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanan olgular-
daki VB tedavi yanitlari daha kétudir. Laser fotokoa-
gulasyonuna bagli geligen fibrotik yanitin fotoreseptér
bandinin gérinirligond engelleyecegi de ortadadir.
Tedavi sonrasi gdrsel yaniti tahmin etmede énemli bir
kriter olabilecek fotoreseptér bandi ile ilgili ortaya cika-
bilecek en biyUk sorun, belki de ¢evre dokulardaki basg-
ka lezyonlarin aslinda saglikh olan bandin gérinmesine
mani olmasidir. Ornegin retina ici ya da retina alti sivi
birikimleri, laser skarlari kadar olmasa da, fotoreseptor
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gizgisinin gérinimand etkileyebilir. Bu nedenle gerek bi-
zim ¢alismamizda, gerekse de Sayanagi ve ark. ¢alisma-
sinda fotoreseptér cizgileri tedavi uygulanmig ve OKT'de
sivi izlenmeyen olgularda degerlendirilmigtir. Bizim seri-
mizde farkli olarak daha &nce herhangi bir tedavi uygu-
lanmamis ve ISYA ile retinal anjiomatéz prolifreasyon,
polipoidal koroidal neovasilarizasyonu olmadigr belir-
lenmis olgular secilmistir. Bu da laser skarlarina bagl
fotoreseptér cizgisinin gériniminin etkilenmesi ihtima-
lini ortadan kaldirmigtir. Bizim 16 YBMD hastasindan
olusan serimizde elde edilen sonuglar Sayanagi ve ar-
kadaslarinin sonuclari ile uyumludur. Normal olgularin
tOmUnde fotoreseptér bandinin gérilmesi SD-OKT'nin
bu agidan son derece hassas oldugunu géstermektedir.
Ancak tedavi sonrasi ortamda sivi kalmamasina ragmen
fotoreseptdér bandinin atlandigi olgular olabilir ve bu ol-
gular yanhg gruba dahil edilmis olabilir. Bu varsayima
ragmen, tedavi sonrasi fotoreseptér bandi mevcudiyeti-
nin gérme keskinligi arhiglari ile bu denli uyumlu olusu
SD-OKT'deki bu bulgunun prognostik acidan &nemini
ortaya koyacaktir.

Takip surelerinin nispeten kisa olusu ve olgu sayisi-
nin az olusu calismamizdaki eksikliklerdir. Ayrica calis-
ma retrospektiftir. Ancak bunlara ragmen homojen bir
hasta grubu ile calisiimig ve standart bir tedavi protokol
uygulanmigtir. Tedavi éncesi SD-OKT’de izlenen ve foto-
reseptér bandinin gérinimini etkilemesinden cekinilen
faktérler nedeniyle tedavi éncesi OKT bulgularinin gér-
me keskinligi ile iligkisi bu hasta grubunda degerlendi-
rilememistir. Bu amacla daha ¢ok sayida hastanin yer
aldigr caligmalara ihtiyag vardir.
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