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1-GIRIS

Retina ven tikanikligi (RVT) santral retina ven tikanikhdi (SRVT) ve retina ven dal
tikanikhdr (RVDT) olmak uzere iki ayri tipte gorulmektedir (1). RVDT, SRVT'ye gore
yaklasik Ug-alti kat daha sik gorulur ve siklikla daha iyi gérme duzeyleriyle seyreder

(2,3).

The Blue Mountains Eye calismasinda retina vaskuler tikanikhginin 10 yilhik kimdalatif
insidansi % 1,6 saptanmistir (4). The Beaver Dam Eye c¢alismasinda ise 15 yillik
kimdulatif insidansi santral retina ven tikaniklhidi icin %0,5 ve retina ven dal tikanikligi
icin %1,8 bulunmustur (2).

Ven tikanikh@i patogenezi incelendiginde multifaktoryel oldugu izlenmektedir. Retinal
arter ve ven, kesisme noktasinda ortak bir adventisyal kilifa sahiptirler. Komsu venin
sklerotik arter tarafindan basiya ugradigi bildirilmistir. Ven6z Iimen arterioven6z
kesisme noktasinda daralir. Arterin basisina ugrayan venin endotel ve intima
tabakasinda degisiklikler gelisir. Aterosklerotik arter tarafindan Uretilen endotelin-1
komsu venin vazokonstriksiyonuna neden olur. Enflamasyonun da RVT da eftkili
oldugu dusinilmektedir. Ozellikle IL-6 (interleukin-6), IL-8, monosit kemoatraktan
protein, vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) vitreusta ylksek saptanmistir. IL-6
ve VEGF retinal vaskuler tikaniklikta makula 6demi ve iskemi gelisiminde de etkili
bulunmustur. Ven tikanikliginda yas en énemli prognostik faktordur. Olgularin %50’si
65 yas ustudur. Ayrica hastanin hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabeti olmasi risk
faktoradur. Yuksek goz ici basinci olmasi, oral kontraseptif ilag kullanimi ve sigara
icilmesi de ven tikanikh@i igin risk faktérlerindendir.50 yas altinda ven tikanikligi

patogenezinde daha nadir nedenler 6nemli yer tutmaktadir. Bunlar 1)Myeloproliferatif



hastaliklar ( Polistemi,Anormal plazma proteinleri) 2)Kazaniimig hiperkoagulabilite
durumlari (Hiperhomosistinemi, Lupus antikoagulani ve antifodfolipit
antikorlari,disfibrinojemi) 3)Kalitimsal hiperkoagulabilite durumlari(Aktive protein C
rezistansi,Protein C,S eksikligi, protombin gen mutasyonu,faktor 12 eksikligi)
4)Tikayici periflebitlerle iligkili inflamatuar hastaliklar(Behget hastaligi, Sarkoidoz,
Wegener, Goodpasture) 5)Diger sebepler (Kronik bobrek yetmezligi, Sekonder HT
nedenleri ,Orbita hastaliklari, Dehidrasyon).(5,6,7)

Ven tikanikhgina baglh olarak gelisen ve tedavi uygulanabilen komplikasyonlar basta
makula 6demi ve iskemi olmak Uzere vitreus hemorajisi, epiretinal membran,
neovaskularizasyon (NV), traksiyonel retina dekolmani ve neovaskuler glokom
(NVG)'dur.

Makula 6demi, degisik hastaliklarda gorulen iskemi, metabolik degisim,
enflamasyon, hidrostatik ve mekanik gugler, farmakotoksik etkiler ve bunlarin
kombinasyonlari ile olusan bir tablodur. RVDT’da gérme kaybinin en énemli
nedenlerinden biri makula 6demidir. RVDT’na baglh makula 6demi, Starling yasasina
gore i¢ kan retina bariyerinin bozulmasi ile damardan dokuya sivi sizintisi sonucu
gelismektedir (8). Vaskuler ttkanma sonucu meydana gelen iskemi, retinadan VEGF
ve interlokin-6 (IL-6) salinmasina ve bu sitokinlerin etkisiyle kan retina bariyerinde
bozulma meydana gelmektedir . VEGF Uretimi bagta olmak Uzere iskemiye bagli
inflamatuar mediator Uretimi baslamaktadir. Vaskuler disfonksiyon ve sivi
birikiminden 6nce bu mediatorlerin iskemiye bagli olarak ortaya ¢iktigi
dusunulmektedir. Bunlar arasinda IL-6 gibi damar permeabilitesini indirekt etkileyen
proinflamatuar sitokinlerin de etkisi oldugu bilinmektedir. Boylece hucresel hipoksi ile
inflamatuar mediatorler Uretimi arasinda etkili bir kisir ddngu olusmakta, bu kisir

donguden damar endoteli etkilenerek sivi sizintisi giderek artmaktadir. Burada



salinan yuksek VEGF'lerin etkisi ile kapiller endotelinin siki baglanti komplekslerinde
gevseme de Onemli bir pay sahibi olabilmektedir (9).

RVDT ug tipe ayrilir.1) Major retinal ven dal tikanikligi disk Uzerinde veya diske yakin
alandaki tikaniklikta olur. 2)Makuler dal tikanikligi 3)Periferal retinal ven dal
tikanikhdinda makula dolagimi etkilenmez..Semptomlar ve gorme keskinligi
makulanin etkilenip etkilenmedigine gore degisir. Makulanin tutuldugu durumlarda
ani gérme azalmasi ve metamorfopsi veya rolatif gorme alani defektleri gozlenir.
Periferde tikanik olan hastalar asemptomatik olabilir.Etkilenen ven6z segmentte
dilatasyon ve kivrimlanma artigl, nokta-leke hemorajiler,retinal 6dem ve atilmis
pamuk manzarasi izlenebilir.6. ayda %50 g6z 6/12 veya daha iyi gorme dizeyine
ulasir.iki 6nemli komplikasyonu kronik makuler 6dem ve neovaskularizasyondur.
iskemik retinal alan 5 disk ¢gapindan biyiikse %60 oraninda retinal
neovaskularizasyon izlenir.Akut bulgular 6-12 icinde genellikle duzelir.Ge¢ donemde
tikanikhgin periferinde eksudalar, vendz boncuklanma ve skleroz, kolleteral olusumu
ve degdisken rezidlel hemoraiji olabilir.

SRVT’nin iskemik ve iskemik olmayan iki tipi mevcuttur. iskemik yada nonperfiize
tipte tUm kadranlarda yaygin retinal hemorajiler ve yumusak eksudalar, optik disk
o6demi bulunmaktadir. Retinal venlerde belirgin dolgunluk ve kivrim artisi gorulur.
Nonperfuze tipte gorme keskinligi dusuktir. Genellikle gorme keskinligi 20/200 den
azdir. iskemik tipte komplikasyonlar daha sik gortlir. Persistan makula ddemi ve
anterior segment neovaskularizayonu (%40-70) daha sik gérulmektedir.Bunun
yaninda iskemik tip icin belirleyici 6zelliklerden birisi de relatif aferent pupil defektidir .
Santral retinal ven okluzyon ¢alismasina gore(CVOS) 10 disk ¢api Uzerindeki
kapiller nonperfizyon alanlarinin bulunmasi nonperfuze tip igin belirleyici olarak

kabul edilir . Ancak yaygin hemorajiler bulunan olgularda bu ayrimi yapmak mimkun



olmayabilir. Perflze tip daha sik gorular. Olgularin yaklasik %75'i perfuze tiptir. Bu
tipte retinal hemorajiler daha azdir, venler genis ve kivrimlidir, optik disk hiperemiktir .
Bazi olgularda sadece optik disk hiperemisi ve vendz genisleme bulunabilir.
Baslangigta perfuze olarak degerlendirilen olgularin Ggte biri 3 yilda iskemik forma
geger. (10,11).

Birgok calismada RVDT’na bagli makula édemi tedavisinde intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTAY'in etkin oldugu bildirilmistir (12). Grid lazer tedavisine yanit vermeyen
olgularda IVTA ‘nin erken dénemde makiila 6demini azaltti§i ve gérme keskinliginde
artisa neden oldugu bildirilmistir (13). Kortikosteroidler antiinflamatuar etki
gostermektedir. Hicre membraninda, prostaglandin ve I6kotrien olusumunu saglayan
arasidonik asit yolunu inhibe ederler. Ayrica I6kosit migrasyonunu inhibe ederek
TNF-alfa ve VEGF Uretimini de azaltmaktadirlar . Damar gegirgenligini azaltma, fibrin
depolanmasini ve I6kosit akimini engelleme, enflamatuar hicre gégunu baskilama ve
antianjiyogenik ozellikleri nedeniyle makula 6demini azaltmada etkilidir.
Kortikosteroidler subtenon, peribulber, intravitreal enjeksiyon veya implant seklinde
uygulanabilir. Ancak peribulber enjeksiyonla gorme keskinligi artigi ve makulada
incelme orani intravitreal enjeksiyona oranla daha azdir. Ginumuzde RVDT
tedavisinde kortikosteroidler intravitreal enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir.
Bununla ilgili cok sayida farkli protokollerden olusan ¢alisma mevcuttur.(14,15).
intravitreal triamsinolon tadavisinde tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmektedir. Ayrica
g0z ici basinci artigi ve katarakt basta olmak Uzere steril veya enfeksiy6z endoftalmi,
vitreus hemorajisi (VH), retina dekolmani gibi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. intravitreal triamsinolonun etki ve glivenilirligini arastiran The Standart
Care vs Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion (SCORE) galismasinda 12 ay takip

edilen olgularda 4 mg triamsinolon uygulanan gozlerde grid lazer veya 1 mg ilag



uygulananlara oranla katarakt ve GIB artis orani daha fazla bulunurken, gérme
keskinligi agisindan anlamli fark saptanmamisgtir.(16)

Cok merkezli randomize calismada deksametazon implantlar kullaniimigtir.
Uygulamanin makula 6demi tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. implantlarin GIB
artisl, agri, hiperemi, katarakt, bas agrisi ,endoftalmi, retina dekolmani gibi yan
etkileri saptanmigtir. Sonugta yeni ¢calismalarin yararh olabilece@i vurgulanmistir.(17)
RVT olan hastalarda vitreusta vaskuler endoteliyal bluyume faktora (VEGF)
diuzeyinin arttigi bilinmektedir (18). Buna yonelik olarak intravitreal anti-VEGF
kullanilmaya baslanmistir. Rosenfeld ve ark’nin yayinladigi makaleden sonra RVT’e
bagh makula 6deminde intravitreal bevacizumab (IVB) endikasyon disi olarak
kullanilmaya baglanmistir (19). Vaskuler Endotelyal Growth Faktor (VEGF)'ler
neovaskularizasyon ve makula 6demi gelisiminde mediator olup, iskemi ve 6demin
siddetiyle orantili olarak g6z igi sivi diizeyleri yiiksektir. intravitreal uygulanan anti
VEGF’ler bevacizumab, ranibizumab, aflibersept ve pegaptanibtir. Ranibizumab ile
yapilan Lucentis Branch Retinal Vein Occlusion Trials (BRAVO) faz 3 galismada alti
aylk takip sonucunda ilacin yararli oldugu bildirilmistir.(20)

intravitreal t-PA uygulanan gézlerde gérme keskinliginde artma, makula 6deminde
azalma saptanmistir. RVDT’li olan olgularda pars plana vitrektomi (PPV) tek basina
veya diger yontemlerle kombine uygulanmistir.(21,22)

SRVT tedavisinde lazer fotokoagulasyon, medikal ve cerrahi tedavi yontemleri
kullanilir. Lazer Fotokoagulasyon: Central Vein Occlusion Study (CVOS)’da iskemik
tipte panretinal lazer uygulandiginda 6n segment neovaskularizayonunun % 90
geriledigi bildiriimis. CVOS’da SRVT’na bagli makula 6deminde grid lazerin etkisiz
oldugu gérulmustir.. Antiagregan Tedavi, izovolemik Hemodiltisyon Tedavisi,

Fibrinolitik Tedavi denenmig ancak etkili tedavi yontemleri olarak bulunmamuistir.



intravitreal triamsinolon uygulama sebebi ve sonuglari RVDT ile benzerdir (23).
Intravitreal deksametazon implant ile erken ddnemde gérme keskinliginde artis
saptanmigtir. Bu tedavi yonteminde 6. Ayda gorme keskinligi azalan veya makula
o0demi olan olgulara ikinci kez implant kondugu belirtiimistir. RVDT’da oldugu gibi bu
grupta da yan etkiler bildirilmistir.

SRVT de ranibizumab, bevacizumab, aflibersept ve pegaptanib kullanilan anti-VEGF
lerdir. Intravitreal doku plazminojen aktivatérii denenen tedavi ydntemlerindendir.
PPV, ILM soyulmasi, koryoretinal ven6z anastomoz, ven6z diga akimin yeniden
saglanmasi i¢in fibrinolitik tedavi gibi degisik yontemler de uygulanmigtir.

Diyabet gelismis Ulkelerde en sik korlik sebebidir. Diyabetik retinopati (DR)’li
hastalarda gorme keskinliginin azalmasinin temel nedenlerinden biri diyabetik makula
o6demi (DMO)dir. ABD de her yil 5000 kisi diabet nedeniyle, korlik derecesinde
gormesini kaybetmektedir.(24)

Saglikli bireylerde her bir endotel hiicresine bir perisit hlicresi diserken, diabetik
hastalarda perisitlerin sayisinda azalma mevcuttur. Perisit sayisindaki bu azalisin
plazma elemanlarinin retinaya sizmasina yol agacak sekilde kan-retina bariyerinin
bozulmasinda sorumlu oldugu disunulmektedir . Makula 6demi dis pleksiform tabaka
ve i¢ nukleer tabakada sivi birikmesi ve muller hicrelerinin sismesi ile olusmaya
baglar. Makula édeminin olusumundan degisik mekanizmalar sorumludur.
inflamatuvar ve anjiojenik mekanizmalardaki degisim, damar yapisindaki degisim,
iskemik sebepler ve vitreomakular ylzey sorunlari buna sebep olabilmektedir. Birgok
hastalikta kan-retina bariyerindeki hicreler arasi baglantilarda yikim sonucu,
enflamatuvar mediyatorlerin salinimi ile makuler 6dem meydana gelir (25).

Diyabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler, artmis oksidatif stres, protein

kinaz C aktivasyonu, poliol yolu ,nonenzimatik glikolizasyon ve artmig nitrik oksit



olarak 6zetlenebilir . Protein kinaz C aktivasyonu, kollajen ve fibronektin gibi
ekstraselUler matriks proteinlerinin ve endotelin gibi vazoaktif mediatorlerin artmasi
gibi bir dizi hucresel degisikliklerle ve vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF)
indUiklenmesi ile sonuglanmaktadir. Hicresel duzeydeki tum bu degisikliklerin
sonucunda kan akiminda degisiklikler ve bazal membran kalinlasmasi olmaktadir.
(26) . VEGF hucreler arasi siki baglanti yapilarinda degisiklikler olusturan bir
sitokindir . Bu etkisi ile vaskuler gecirgenlik artigsina neden olur. Diabetik makula
6demi (DMO) patogenezinde 6nemli nokta vaskiiler gegirgenligin artmasidir ayrica
vitreus ve arka hyaloid membraninin da 6nemi vardir

VEGF’in DMO’de 6énemli rol oynadidi ispatlanmistir. Hipoksi sonucu VEGF'in arttig
gosterilmistir (27,28). Diyabetik retinopatide de artan VEGF sonucunda retinanin
vaskuler gecirgenligi artar ve kan-retina bariyeri yikilir ve retina 6demi olusur (29).
Peribulbar veya subtenon steroid enjeksiyonu LASER tedavisi ile beraber ya da tek
basina DMO’de kullanilabilen bir ydntemdir(30). intravitreal kortikosteroid kullanimi
makuler ddemi olan Ozellikle psddofak hastalarin tedavisinde artan bir segenek
haline gelmigtir (31,32). Kortikosteroidler hiicre membranindan aragidonik asit
salinimini bloke ederler ayrica l16kosit migrasyonunu, TNF-a ve VEGF gibi
proinflamatuvar mediatorlerin serbestlesmesini inhibe ederler (33).

Farkli amaglar i¢in kullaniimasi planlanan ve sayilari giderek artan yavas salinimli
intravitreal steroid implantlari mevcuttur. Bunlarin basinda, Retisert (B&L):
Fluocinolone Acetonid, I-vation (SurModics): Triamcinolon Acetonid, Verisome (Icon
Bioscience): Triamcinolone Acetonid, lluvien (Alimera Science): Fluocinolone
Acetonid ve Novadur (Allergan) :Deksametazon (Ozurdex) gelmektedir .

intravitreal deksametazon implant (OzurdexR Allergan) deksametazon ve polilaktik

asit ile glikolik asidin biyogdzinur kopolimeridir. Deksametazon implant intravitreal
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enjeksiyon sonrasi aylar igerisinde glikolik ve laktik aside ve sonunda karbondioksit
ile suya donusur (34). Deksametazon implant, intravitreal enjeksiyon sonrasi basta
VEGF olmak Uzere birgok mediyatorun vitreusta seviyelerini dugurmekte ve vaskuler
gecirgenligi azaltmaktadir. RVT’ye bagh gelisen makuler 6demin tedavisinde 2009
yilinda Amerika Birlesik Devletleri FDA’dan onay alinip kullaniimaya baslanmistir. Bu
implantin yan etki profili steroid ihtiva etmesi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Daha
once IVTA ile yapilan galismalarda goriilen enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi
takiplerdeki goz ici basing artigi ve katarakt gelisimi intravitreal dexametazon implant
uygulamalarina gore daha yuksek oranlarda bildirilmigstir.(35,36) . GENEVA
calismasinda hastalarin %16’sindan azinda 25 mmHg’nin Uzerinde bir g6z igi
basinciyla karsilagiimis ve bu durum medikal tedavi ile rahatlikla dizeltilmistir. Uveiti
veya Irvine-Gass sendromuna ikincil makula 6demi olan hastalarda gérme artisi elde
edilmig floresein sizintisinda ise belirgin bir iyilesme oldugu goralmugtur (37).

Bu ¢alismamizda, intravitreal deksametazon implant uygulamasinin makula 6demine
etkisi ve deksametazon implant enjeksiyonun alti aylik surecteki yan etkileri
arastirildi. Etkinligi icin goérme keskinligi 6lcimleri ve tam oftalmolojik muayeneleri ve
fovea kalinlik dlgiimleri yapildi .intravitreal deksametazon implantinin goz igi
basincina, 6n kamara agisina , katarakt gelisimine , 6n-arka aks uzunluguna ve

korneal endotel sayisina etkisi arastirildi.
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2-GENEL BILGILER

2.1-RETINA ANATOMISI

Retina gozun arka kismini gevreleyen, arkada optik sinir bagina,onde ora serrataya
sikica yapigsmig ince zarsi bir yapidir.Retina noroektodermden gelisir.Retina kalinligi
optik disk kenarinda 0,56 mm, ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm’dir. En ince
alani fovea merkezi olup 0,25 mm’dir. Retina arkaya dogru optik sinir, dne dogru iris
ve korpus siliarenin pigment epiteli ile devam eder. Digta bruch membrani ile igte
vitreusla temas eder.

2.1A-NOROSENSORYAL RETINA

Makulanin histolojik olarak tanimlanan sinirlari 5-6 mm ¢apindadir. Makula iki veya
daha fazla gangliyon hicre tabakasindan olusan ve temporal damar yaylari arasinda
dikey olarak yerlesmis bélgedir. Ozellikle zeoksantin ve lutein basta olmak uzere
oksljenlenmis karotenoidler merkezi makula iginde birikir ve sari1 rengi verir. Bu
karotenoidlerin antioksidan yetenekleri vardir. Makula’nin merkezi 1.5 mm lik kismina
fovea denir. Fovea optik sinir bagi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm
asagisinda yer alir.Fotoreseptor igerigi ile renk goérme ve yluksek gorme keskinligi
saglanmasina yonelik 6zellik kazanmistir.Foveanin iginde retinal damarlarin
bulunmadigi damarsiz bolgeye foveal avaskuler zon (faz) denilmektedir.Fovea iginde
foveola olarak bilinen 0,35 mm ¢apli kon hicrelerinin yogun olarak bulundugu ve
retinanin en ince oldugu kiguk bir gukur bulunur. Foveola iginde umbo olarak bilinen
klguk bir gukurlagsma vardir. Foveayi ¢evreleyen 0,5 mm genisliginde parafoveal alan
olarak adlandirilan ganglion hlcre, i¢ nukleer ve dis pleksiform tabakalarinin en kalin
oldugu bir alan bulunur. Bu alanin gevresinde perifovea alani olarak adlandirilan

yaklasik 1,5 mm ¢apl bir halka bulunur.
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MAKULANIN YAPISI

Makula digindaki retina birka¢ genel alana boltnebilir. Ekvator gevresindeki retina
ekvatoryal retina, bu alanin dnundeki retina periferal retina olarak adlandirilir.Perifer
retinanin en u¢ kismindaki retina ve pars plana arasindaki alan ise ora serratadir.Ora
serrata noral retinanin sonlandigi, siliyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Retina

dokusunun pars planaya dogru uzantilari dentat prosesler olarak adlandirilir.

Retinadaki topografik yerlesimlere gore fotoreseptorlerin yogunlugu ve dagihiminda
farklhiliklar bulunmaktadir. Merkezi foveada rod hucreleri yoktur, sadece konlar ve
bunlari destekleyen muller hicreleri bulunur. Merkezden uzaklastikga kon
fotoreseptodrlerinin sayisi azalir. Fiksasyon noktasindan itibaren 20 derecelik alanda
rod hicreleri en yogun olarak bulunur. Oro serratada fotoreseptor yoktur. Rod ve kon
hlcrelerindeki 1siga duyarl molekuller A vitamininden elde edilirler .Opsin olarak
bilinen bir apoproteine baglidirlar. Rod hucrelerinde sonugta olusan molekul
rodopsin, kon hiicresinde ise fotopsin olarak adlandirilir. Kon hicreleri secici olarak
kirmizi, yesil ve mavi 1siklara duyarlik saglayan 3 farkl fotopsin igerir ve bu

molekuller fotoreseptorlerin dis kisimlarinda bulunurlar.

Gozun arteriyel beslenmesi oftalmik arter tarafindan olur. Oftalmik arterden ¢ikan
santral retinal arter, retinanin i¢ 2/3 Gndeki tabakalari besler.Santral retinal arter géze
girer ve kan saglayacak sekilde 4 dala ayrilir. Retina santral arteri, papilladan 1 cm
uzaklikta optik sinir igine girer. Papilla merkezinde ilk dnce alt ve Ust, sonra da
temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Bazen silyoretinal dolagimdan
koken alan bir silyoretinal arter optik sinir ve makula arasindaki i¢ retinanin bir
kisminin kanlanmasini saglar. Fluoresein anjiografisinde, retina arterlerinden énce

koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter, olgularin ancak %6-20’sinde bulunur.
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Retina arteriyolleri ile venulleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen olmalarina karsilik,
retina kapillerlerinin duvarlari gecgirgen degildir. Doku dizeyinde retina kanlanmasi iki
tabakali kapiller damarlar ile saglanir, yizeyel olan damarlar gangliyon hucreleri ve
sinir lifi tabakasini, daha derin olanlar da i¢ nukleer tabakayi destekler. Derin
kapillerler, yiizeyel kapillerlere dikine gelen kapillerlerle baglidirlar. i¢ nikleer
tabakanin dis kismindan RPE ne kadar uzanan dis retinanin metabolik ihtiyaglari
,koroid arterlerinin kapiller sistemi olan koryokapillaris tarafindan karsilanir.Retina
damarlarinin destegi ile koroidden difuzyon arasindaki sinir ,topografik yerlesim ve
var olan 11k miktarina gore degisir.Karanlikta retina dis segmentlerinin oksijen orani
sifira yaklasir .Fundusta kullanilan oksijenin %5 retina damar yapisindan , geri
kalaninin ise koroidden saglandigi dusunulur. Ora serratada venler, arterlere gore
daha perifere kadar giderler. Ekvatordan itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve
papillada toplanarak santral retina venini olustururlar. Santral retinal ven, oftalmik
vene ,sonra da kaverndz sintise dokulur. Venlerin ¢capi arterlere gore daha genistir.
Normalde arter capinin ven ¢apina orani 2/3’tur.

2.1B-KAN-RETINA BARIYERI

1. Dis Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hicreleri arasindaki siki
baglanti kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens) olugsmaktadir.

2. ig¢ Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilardan olusmaktadir. Bu bariyerler, retinanin iglevlerini surdurebilecegdi

ortamin devamliligini saglamaktadirlar.
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2.1C-RETINA TABAKALARI
1-BRUCH ZARI

Bruch membrani yaklasik 7 y kalinliktadir. Koriokapillarisi retina pigment epitelinden
ayirir. RPE ‘nin taban kismi , bes tabakadan olusan Bruch zarina yapismistir.En igten
baslayarak katlar su sekildedir.1)RPE nin bazal zar1,2)i¢ gevsek kollajen bélge,
3)Esnek liflerin olusturdugu orta tabaka, 4)Dis gevsek kollajen bdlge 5)Koryokapillaris
endotelinin bazal zar1. Yasam boyunca, yadlar ve oksidatif yikim drtnleri Bruch zari
icinde birikir..

2-RETINA PIGMENT EPITELI

RPE , Bruch zari ile retina arasinda bulunur. Altigen sekilli algak ktboidal
hdcrelerden olusur. RPE’nin rol oynadigi metabolik olaylar sunlardir.1) Subretinal
mesafeden sivi transportunda rolu vardir. Kan-retina bariyerini olugturur, siviy aktif
olarak digsari pompalar.2) Apikal ¢ikintilarda melanin granulleri bulunur boylece dis
segmentler pigmentle ortultr.3) Oksijen difuzyonunda rol oynar.4 )Fotoreseptor dig
segmentlerin fagositozunda rol oynar.5) Fotoreseptorler igin A vitamini
depolanmasinda gorevlidir. Bu tabaka optik disk sinirindan ora serrataya kadar
uzanir ve silyer cisim epiteli ile devam eder. Her bir RPE htcresinin villoz ¢ikintilari
fotoreseptdr hucrelerin dis kisimlarini sarar. Tipik retina pigment epitel hicresinde

her biri biyolojik 1s1k absorbe edici olarak tasarlanmis melanozom bulunur.

3-FOTORESEPTORLER

Retinada koniler ve basiller olmak Uzere iki tip fotoreseptor hicresi vardir.
Fotoreseptdr hiicreleri gézun kirici ortami tarafindan yoénlendirilen gérintiyd néral
sinyallere ¢evirerek gorme olayini baglatan 6zellesmis hucrelerdir. Basiller karanlikta,

koniler aydinlikta iglev yaparlar.Koniler 1gikta renk ayirimi, aydinlikta gorme ve keskin
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gormeden sorumludur. Foveada hi¢ basil bulunmazken koniler en yuksek
konsantrasyonda bulunur. Basiller,ince uzun hucrelerdir,sayisi yaklasik 110-125
milyon, konilerin sayisi ise 6,3-6,6 milyon arasindadir. Insan koni pigmentleri 419 nm
(mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak Uzere 1s1k spektrumunun tg¢
bolgesindeki fotonlart maksimum olarak absorbe ederler. Koniler horizontal ve bipolar
hlcrelerle oldugu kadar diger basiller ve konilerle de sinaps yaparlar. Basil hucreleri
foveoladan 0,5 mm uzaklikta ortaya g¢ikarlar. 5-6 mm uzaklik, en yogun olduklari
bdlgedir. Konilerin sayisinda merkezden perife dogru hizl bir disus gozlenir. Basiller
konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada basillerin ¢api 25
mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Basiller
tek bir fotona bile cevap veren ylksek hassasiyete sahip nokturnal reseptoérlerdir. Bir
basilde ortalama 6.000-10.000 disk bulunur. Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya
da daha ¢ok bipolar hicre dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Koni ve basil
hdcrelerinin dis segmentleri mukopolisakkarid bir ortiyle kaplidir .
4-DIS LIMITAN MEMBRAN

Fotoreseptorlerin ic segmentleriyle muller hucrelerinin dis uzantilarinin aralarindaki
bagdan olugmustur.
5- DIS NUKLEER TABAKA
Fotoreseptorlerin gekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu tabakadir.
6- DIS PLEKSIFORM TABAKA
Fotoreseptorlerin sinaptik govdeleri ile horizontal ve bipolar hucrelerin birlestigi yerdir.
Normal retinada kalinlig1 2 um olmasina karsilik, fovea gukurlugunun kenarinda
kalinhgi 50 um’yi bulur. Bipolar hicreler mesaiji vertikal olarak i¢ pleksiform tabakaya

aktarirlar. Horizontal hiicreler horizontal olarak hiicreler arasi baglantiyi saglarlar. i¢
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pleksiform tabakadan dis pleksiform tabakaya inhibitér mesajlar tasiyan néroénlar
vardir.

7- IC NUKLEER TABAKA

Bipolar, horizontal, amakrin ve muller hucrelerinin nukleuslarini icerir.

8- iC PLEKSIFORM TABAKA

Bu tabakada bipolar hicreler ile amakrin ve ganglion hucreler arasindaki baglantilar
bulunur.

9-GANGLiIYON HUCRE KATI

Gangliyon hucreleri retinanin buyudk bir kisminda tek bir katman olustururlar ancak
optik sinire yaklasildiginda bu katmanlarin sayisi artar. Gangliyon hucreleri
multipolardir,dendritleri bipolar ve amakrin hicrelerin aksonlari ile iligki
icerisindedir.W,X,Y hucreleri olarak adlandirilan gangliyon hicre cesitleri vardir.
10-SiNIR LiFi TABAKASI

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1.2 milyon dolayindaki gangliyon hucresi
aksonlari, sinir lifleri katini olusturur.

11- i¢ LIMITAN MEMBRAN.

Retina ile vitreus arasindadir. Retinanin en i¢ katidir. Mualler hucrelerinin ayaksi
cikintilari ve bazal laminaya yapismasi ile olusur. Vitreus yuzeyinde i¢ limitan
membran puridzsuz iken retinal tarafta dalgalanmalar gosterir. Gergek membrandir.
RETINA KAN DOLASIMI

Santral retinal arter, lamina kribrozayi gegerken damar duvarinin kalinhdr %50
oraninda azalir, orta adale kati incelir ve i¢ elastik lamel kaybolur. Bdylece Ust ve alt
papiller dallar da dahil olmak Uzere retinada gézlenen tim dallanmalar artik
arterioldur. Retina kapillerleri birgok arteriyoler baglanti igerir. Bdylece bir besleyici

damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolagim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda
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yiizeyel kapiller agi olusturur. i¢ niikleer katta derin kapiller agi olustururlar. Arteryel
anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki ytuzeyel agi etkilerken, ven6z anomaliler
derin kapiller agi1 tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hicreleri terminal
bagdlarla birbirine bagh olup kan-retina bariyerini olustururlar. Perisit denen intramural

hdcrelerin de bu bariyerin korunmasinda dnemli rolleri vardir .

Retina venleri arterlerin dagilimini izler ve az miktarda bag doku ile desteklenen bir
endotel katindan olusurlar. Arterlerin ¢caprazladigi bolgelerde ayni adventisyayi
paylasirlar. Santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk eder ve optik sinir
etrafindaki meningeal kiliflari gectigi icin, kafa ici basing artiglarina hassastir ve
papilddem olugsumunda 6nemlidir. (38,39,40)
2.2-MAKULA ODEMi
Ekstraselltler bosluk, retinanin toplam hacminin kiiguk bir bolimuna olusturmaktadir.
ic ya da dig kan retina bariyerinin bozulmasi durumunda, plazma bilesiminin daha
blyuk boliumundn, 6zellikle proteinlerin gegisi artarak ekstraselltler hacim artar.
Yapilan galigsmalarda, eozinofilik yapida bir sivinin i¢ nikleer ve dis pleksiform
katlarda toplandigi gosterilmigtir. Bu sivi, foveayi gevreleyen kistler ya da foveaya
yerlesen tek kist seklinde olabilir. Kronik donemde daha i¢ katlara ilerleyerek lameller
ya da tam kat makula deligine sebep olabilir. Calismalar, kan-retina bariyerinin
bozulmasi sonucu artan ekstraselluler sivi hacminin, kistoid makuila 6demine neden
oldugu gorusunu desteklemistir. Kan-retina bariyerlerinin bozulmasina yol agarak
makula 6demi gelismesinde metabolik, iskemik, toksik, hidrostatik, enflamatuar,
mekanik ve herediter faktorler rol oynamaktadir. Makuila 6deminin olusumundan
enflamatuvar ve anjiojenik mekanizmalardaki degisim, damar yapisindaki degisim,
iskemik sebepler, vitreomakular ylzey sorunlari sorumludur. Makula 6demi dis plek-

siform tabaka ve i¢ nikleer tabakada sivi birikmesi ve Muller hiicrelerinin sismesi ile
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olusmaya baglar. Birgok hastalikta kan-retina bariyerindeki hucreler arasi
baglantilarda yikim sonucu, enflamatuvar mediyatorlerin salinimi ile makuler 6dem
meydana gelir (41, 42,43).

DMO insidansi DRP’nin agirhigina gére % 3 ile % 71 arasinda degismektedir .
Diyabetik makuler 6demin on yilda olan toplam insidansi “Wisconsin Diyabetik
Retinopati Epidemiyolojik Calisma Grubu’na goére Tip 1 DM’lilerde % 20’dir. Bu oran
insulin kullanan Tip 2 DM’liler de ise % 25'tir. Yirmi yillik diyabet tanisi olan Tip 1 ve 2
DM hastalarinda DMO prevalansi ise %28’ dir . DMO mikroanevrizmalar ve lokalize
kapiller yapilardan kaynaklanan eksudatif sizintilar nedeniyle fokal makuiler 6demin
gelistigi fokal DMO; ve dis kan-retina engelinin bozulmasi, yani retina pigment
epitelin iglev bozuklugunun da tabloya eslik ettigi ve beraberinde OCT’ de retina dis
tabakasinda reflektivitede azalma ve/veya subfoveal alanda sivi birikiminin goéraldugu
diffiz DMO olarak ikiye ayrilimaktadir Diabetik makuler édem gelismesinde etki eden
patofizyolojik olaylar sirasiyla; perisit kaybi, mikroanevrizma olusumu, bazal
membran kalinlagsmasi , kapiller yatakta kapanma,kan-retina bariyer yikimi ve
vaskuler permeabilite artigidir .Retina kapillerleri endotelyal hicreler ve perisitler
tarafindan olusturulur. Endotelyal hicreler arasindaki siki baglanti kompleksleri i¢
kan-retina bariyerini olugturur. Perisitler damar duvarinin destegini saglayan
hdcrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir adet perisit
hicre denk gelmektedir. Diabetik hastalarda perisit hicrelerinde dejenerasyon geligir
ve fonksiyon kaybi sonucu damar duvarinda zayifliklar olusur ve sonugta buralardan
mikroanevrizmalar gelisir .Kapiller duvarda endotel proliferasyonu ve bazal membran
kalinlasmasi olur ve damar lumeni eritrosit agregasyonu ve trombus ile tikanir . Erken
safhadaki DMO’de ic kan-retina baiyerindeki bozulma, dis kan-retina bariyerindeki

bozulmadan daha baskin sekilde ortaya cikmaktadir. Dig kan retina bariyeri kronik
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DMO’de hasar gormektedir. Endotel hucreleri arasindaki siki baglantilar (tight
junctions) igeren proteinler deneysel olarak olusturulmus erken diyabetiklerde
azalmistir. Bu durum artmig damar gecirgenligine katki saglayabilir. Bu tikaniklik
neticesinde kompansatuar dilatasyon ve kan akim artisi geligir. Kan-retina bariyeri
yikimi ile dilate kapillerlerden mukopolisakkarid ve lipoproteinler damar digina ¢ikar
.Kan-retina bariyeri yikimi ¢cogunlukla endotel hicreleri arasindaki baglantilarin yikimi
sonucu olugur. Fakat endotel sitopazmasindaki fenestrasyonlar veya vezikullerdeki
aktif transporttaki artis da damar digina gegiste etkili olabilir . Odem baslangicta dis
plexiform ve i¢ nukleer tabakada lokalizedir. Daha sonra i¢ plexiform ve sinir lifli
tabakasina gecer. Diyabetik makula 6demli olgularda VEGF duzeyleri yukselmigtir .
VEGEF ile uyarilmis kan-retina bariyeri parcalanmasinin altinda yatan mekanizmalar
bulunmaktadir. VEGF |okosit-aracili endotel hasari , pencere formasyonu, siki
baglantilarin ¢ézulmesi , hucreler arasi kitlesel akim, gibi cesitli mekanizmalarla
sizintih damarlar olusabilmektedir. Bu mekanizmalar tek baslarina veya birlikte etki
ederek kan retina bariyerinin parcalanmasina neden olabilirler (41,44,45).

Vitreusta plazma kallikrein aktivasyonunun retinal damar gegcirgenligini arttirdigi ve
kallikrein-kinin sisteminin inhibisyonunun DM ve hipertansiyona bagl retinal
kacaklarda azalmaya neden oldugu belirt]imis. Uzun suren hiperglisemi i¢ retina
tabakalarinin perfizyonunu etkilemekte ve i¢ retina tabakalarinda oksijen basinci
dusmektedir. Retinal oksijen basincindaki dusus VEGF’in ve diger damar
gegirgenligini arttirici faktorlerin sentezini arttirmakta, bu da kagaklara sebep
olmaktadir. Mikrovaskuler gecirgenlik artisinin yaninda, VEGF’in retinal vendz dila-
tasyonda da direk etkilidir. Bunun sonucunda ekstrasellliler ddem artmaktadir.

Makuler kapiller iskemili gozlerde, iskemiye sekonder olarak fundus floresein
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anjiyografide bulgu olmamasina ragmen oftalmoskopik olarak ciddi diffuz 6dem
gorulebilir ve bu durum sitotoksik 6dem olarak adlandirilir (45).

Epiretinal membran mekanik etki ile retina kapillerinde gekinti yaparak makdula
O0demine sebep olur. Malign hipertansiyonda oldugu gibi intravaskuler basincin
artmasi ya da hipotonide oldugu gibi g6z i¢i hidrostatik basincin digsmesi hem i¢ hem
de dis kan-retina bariyerlerinin bozulmasina ve makula 6demine yol agar.Enflamatuar
mediyatorler, serbest radikaller ve prostaglandinlerin artmasi sonucunda perivaskuler
mononukleer hicre infiltrasyonu olur ve i¢ kan-retina bariyeri bozulur (46).

Retinitis pigmentosa gibi herediter hastaliklarda, perifoveal retina kapillerlerinden ve
RPE’den nedeni tam bilinmeyen bir sizma olmaktadir. Bazi ilaglar hastalarda
prostoglandin sentez ve salinimini arttirarak i¢ kan-retina bariyerini bozup makula
oddemine yol agmaktadir. Bir retina ven kok tikanikligi ya da ven dal tikanikhigina
bagli iskemi sonucu i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasi ile distal kapiller yataktan
sizma olur ve makula 6demi olusur (46).

2.3-RETINAL VASKULER TIKANIKLIK

Retina ven tikanikliklar ,diabetik retinopatiden sonra en sik gorulen retina damar
patolojileridir. Toplumda retina ven tikaniklklarinin goralme sikhigi 2-8 /1000 kadardir.
RVT santral retina ven tikanikhdi ve retinal ven dal tikanikligi olmak Gzere ikiye
ayrilir.

2.3A-Santral retina ven tikanikhg:

Orta ve ileri yaglarda gorullrse de geng yaslarda da rastlanabilir. Fizyopatolojisinde
lamina kribroza arkasinda arter ve ven ayni adventisyayi paylagir ve arterlerdeki
aterosklerotik degisiklikler rol oynar .Yasla lamina kribrozada kollagen doku artar ve
sertlesir ve santral retinal arter duvarinda dejenerasyon gelisir. Bu faktorler ven iginde

turbulan kan akiminin artmasina ve bu da trombus olusumuna neden olur.
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Hipoksi olugur. Venoz tikaniklik olustugunda vendz basing artar ve kapiller yataktaki
basincin artmasina neden olur. Kapiller endotel hasari sonucunda kan elemanlari
ekstraselluler alana sizar ve ekstrasellUler basing artar. Vendz rekanalizasyon ve
kollateral olugsmasindan sonra goz dibi degisiklikleri normale déner. SRVT iskemik
santral retina ven tikanikhgi ve iskemik olmayan santral retina ven tikanikligi olarak
iki gruba ayrilir. Makula 6demi iskemik tipte daha siddetli ve daha sik oranda goralur.
Olgularin yaklasik %75'i perfuze tiptir. Bu tipte retinal hemorajiler daha azdir, venler
genislemis ve optik disk hiperemiktir. Baslangi¢ta perflize olarak degerlendirilen
olgularin %34'0 3 yilda iskemik forma gecer. Bu degisim ilk aylarda daha hizhdir.
Olgularin yaklasik %15'i ilk 4 ayda iskemik tipe doner. Makula 6demine bagl gorme
keskinligi oldukga dusuktur. Afferent pupil defekti mevcuttur. Floresein anjiografide on
disk ¢capindan fazla perfize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip igin belirleyici
olarak kabul edilir.(47)

2.3B- Retina Ven Dal Tikanikhgr:

Santral ven ttkanmasina oranla U¢-dort misli daha sik gorulur. RVDT tikaniklik yerine
ve perfuzyon durumuna gore siniflandinlabilir: Tikaniklik yerine goére major RVDT,
periferik RVDT ve makula ven dal tikanikligi olmak Gzere uge ayrilir. Perfuzyon
durumuna gore iskemik ve iskemik olmayan tip olmak Uzere ikiye ayrilir. Iskemik tip
RVDT’nin Ggte birini olusturur. Floresein anjiografide bes disk ¢apindan daha genis
perfuze olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak kabul edilir (48).

2.3C-Retinal Ven Tikanikhginin Patogenezi

Hastaligin olusumu basiya bagli fiziksel blokaj gibi lokal faktorler ve kan akiminin
obstruksiyonuna neden olan hemodinamik faktorler gibi sistemik nedenlere bagl
trombUs sonucu gelistigi goruimustir. Cok c¢esitli nedenlere bagl gelisebilmesine

ragmen RVT ug¢ temel mekanizma ile incelenebilir:
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1. Arteriovenoz kesigsme noktasinda venin basiya ugramasi: Venoz lUmenin
arterioventz kesigme noktasindaki daralmasi RVDT patogenezinde 6nemli bir
faktordur. Retinal arter ve ven bu kesisme noktasinda ortak bir adventisyal kilifa
sahiptirler. Anatomik olarak sert duvarli arter ile venin sklerotik arter tarafindan
basiya ugradigi bildirilmistir. SRVT igin de benzer bir durum s6z konusudur ve lamina
kribrozanin hemen gerisinde ortak adventisyal kilifa sahip santral retinal arter ile
santral retinal venin bulundugu ve bu noktada santral retinal vende tromboz gelistigi
bilinmektedir.

2. Damar duvarinda dejeneratif degisikliklerin olugmasi: Basiya ugrayan venin
endotel ve intima tabakasinda histolojik olarak tanimlanmis degisiklikler olusur. Bu
degisikliklerin temelde turbulan kan akimina bagl oldugu dugunulmektedir. RVDT
patogenezinde, arterin basisina ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda gelisen
degisiklikler sonucu olustugu bildirilmistir.Bu durumda trombus olusumu sekonder
olarak izlenmektedir. RVT bulunan olgularda sistemik hipertansiyon, diabetes
mellitus, ateroskleroz ve sigara kullanimi gibi damar duvarinda dejenerasyona neden
olan durumlarin normal populasyondan daha fazla izlendigi de bildirilmistir.

3. Anormal hematolojik faktorler: Yapilan ¢calismalarda, RVDT ile hematokrit
atisina bagli hiperviskozite durumunun iligkili oldugu bulunmustur. Kan viskozitesi,
dusuk kan akimi ve eritrosit agregasyonu ile artmaktadir. Hematokrit ve plazma
fibrinojeni viskoziteden sorumludur. RVT ile iligkilendirilen bir bagka durum da
tromboz-fibrinoliz dengesinin bozulmasidir. Yapilan ¢alismalarda koagulasyon
faktorleri ile ilgili geliskili sonuglar bildirilmektedir ve halen RVT ve koagllasyon
faktorleri arasindaki iligki tam olarak anlasilamamistir (60). RVT i¢in homosistein

artisinin bagimsiz risk faktort oldugu bildirilmistir (49,40.51,52).
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2.3D-RETINA VEN TIKANIKLIGI PREDISPOZAN FAKTORLER

SIK PREDISPOZAN FAKTORLER

1)Yas: %50’si 65 yas Uzerindedir

2)Hipertansiyon

3)Hiperlipidemi

4)DM

5)Oral kontraseptif ilaglar

6)Yiksek GIB

7)Sigara

NADIR PREDISPOZAN FAKTORLER

Nadir predispozan faktorler 6zellikle 50 yas alti bireylerde dnemlidir.
1)Miyeloproliferatif hastaliklar: Polistemi, Anormal plazma proteinleri(Multiple
Myelom, Walderstorn makroglobulinemi)

2)Kazanilmig hiperkoagulabilite durumlari: Hiperhomosistinemi, Lupus antikoagulani
ve antifosfolipit antikorlari, Disfibrinojemi

3)Kalitimsal hiperkoagulabilite durumlari: Faktor V Leiden mutasyonu, Protein C
eksikligi, Protein S eksikligi, Protrombin gen mutasyonu,Faktor Xl eksikligi.
4)Tikayici periflebitlerle iligkili inflamatuar hastaliklar: Behget, Sarkoidoz, Wegener
Granulomatozis, Goodpasture Sendromu

5)Diger faktorler: Kronik bobrek yetmezligi, Sekonder hipertansiyon nedenleri,
Sekonder hiperlipidemi nedenleri , Orbita hastaliklari, Dehidratasyon.

RVT olgularinin %50- 70 inde hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik veya diabetes
mellitus vardir.Yuksek kan basinci gézun perfuzyon basincini arttirir ve géze gelen
kan akimi artar. Vazokonstruksiyonla damar lumeni daralir. Vazokonstriksiyon

ataklari arter duvarinda fibrinoid nekroz ve skleroza yol acarak damarin
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sertlesmesine sebep olur.Kalinlagsmis ve sertlesmis arterin vene basisina bagh ven
tikanikh@i gorultr.Yapilan bir galismada hipertansiyonun ven dal tikanikligina SRVT
ye gore daha fazla yol actigi saptanmistir..Hipertansiyonun retina ven dal
tikanikhiginin gelismesinde en 6nemli risk faktort oldugu yapilan galismalarda
gosterilmistir. Sigara kullanimi, atheroskleroz, kardiyovaskuler hastalik , artmis vicut
kitle indeksi , periferik vaskuler hastalik, serebrovaskuler hastalik, kronik obstruktif
pulmoner hastalik, tiroid ve gastrointestinal hastaliklar da ven dal tikanikhgi ililigkili
bulunmustur.

Optik disk basindaki ven6z basing, kan akiminin surebilmesi igin g6z i¢i basincindan
daha yuksektir. GOz i¢i basincinin arttigi hallerde ven6z akim zorlanmakta ve staz
olusmaktadir. Glokomlu olgularda fibréz kilifta kalinlagmaya bagh arter ve vende
daralma meydana gelmektedir. Venin ince duvarli ve basincinin arterden dusuklusu
sebebiyle basi ve sikistirmalardan daha ¢ok etkilenir ve vendz staz olusur. Optik disk
o0demi ve druseni lamina kribroza dizeyinde vene basi yaparak SRVT'ye yol
acabilmektedir. Optik disk melanositomasinin santral retina venine basi yaparak
damar tikanikliga neden oldugu bildirilmigtir (53).

Hipermetroplarda g6zun aksiyal uzunlugu kisadir. Aksiyal uzunlugun kisa olmasi,
skleral kanalin daha kuguk olmasina, lamina kribrosa araliklarinin dar olmasina,
dolayisiyla iginden gegen sinir liflerinin ve damar yapilarinin daha dar bir alandan
gegmesine sebep olur. Hipermetropi olmadan gozun aksiyal uzunlugunun kisa
oldugu durumlarda da ayni durum gegerlidir. Keles ve arkadaslarinin SRVT ve RVDT
olan gdzlerde yapilan ¢alismasinda aksiyal uzunlugun kontrol grubundan daha kisa
oldugunu ve kisa aksiyal uzunlugun RVT igin bir risk faktoru olabilecegini ifade

edilmigtir (54).
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2.3E-RETINA VEN DAL TIKANIKLIGINDA KLiNiK BULGULAR VE TESHIS

Santral ven tilkanmasina oranla Ug¢ misli daha sik gorulur. Hastalar genellikle ani
baslangigli gérme bulanikligi ve goérme alani defektinden gikayet ederler. Daha nadir
olarak saniyeler-dakikalar suren gegici gorme kaybi sikayeti de gorulebilir. Bu
sikayetlerin haftalar sonra gorme kaybina ilerlemesinin, kismi tikanikligi olan venin
zamanla tam tikanmasi sonucu olustugu dusunulmektedir. Klinik olarak iskemik ve
iskemik olmayan iki tipi vardir. Bu iki tipin ayirici tanisi floresein anjiografi ile
yapilir.Ven dal ttkkanmalarinin akut doneminde(3-6 ay) tikali venin direne ettigi retina
yuzeyinde yogun hemoraiji ve yer yer yumusak eksudalar gorilur.Bu donemde gérme
azalmasi foveadaki 6deme ve hemorajiye baglidir.Hemorajinin rezorbe olmasindan
sonra olgularin yaklasik 1/3 Unde gorme tedavi yapilmaksizin /10 un Uzerine
cikar.Fundus floresein anjiyografi (FFA) ve optikal koherens tomografi (OCT)
anatomik ve iskemik degigikliklerin ve makuila 6deminin daha iyi goruntilenmesini
saglar (50)

1.FUNDUS BULGULARI

Fundus muayenesinde vendz dilatasyon ve kivrim artisi, venin dagilimina sinirli alev
sekilli ve leke hemorajiler, retinal eksudalar ve makuila 6demi RVDT igin
karakteristiktir. Tikanan venin drene ettigi retina bolgesinde mum alevi seklindeki
kanamalar karakteristiktir ve venler kivrimli, genislemistir. iskemik tipte kanamalar
daha siddetlidir ve pamuk atimi eksudalar daha sik ve ¢ok sayida gorulebilir.
Tikanikliktan dnceki ven bolumi zamanla sklerotik hale gelebilir ve vene eglik eden
arter ise daralmistir. Ust kdsesi tikanma noktasinda olmak tizere, hemorajiler
genellikle Gg¢gen seklindedir. Alev sekilli hemorajiler de siklikla gorular. Kismi
tikanikliklarda nispeten daha az hemoraji gorular. Tam tikanikliklarda yaygin

intraretinal hemorajiler, yumusak eksudalar gorultr. Kapiller perfizyon bozuklugu
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yaygindir. Bazen minimal hemoraji ve 6dem ile birlikte olan kismi tikanikliklar ,
hemoraji ve 6demde artma ve gorme keskinliginde digme ile tam tikanikliga
ilerleyebilir. Eger makula etkilenmezse asemptomatik olabilir ve fundus
muayenesinde tesadufen fark edilebilir. Makula ven dal tikanikliginda ise belirgin
oftalmoskopik bulgular gorulur ve gorme keskinligi azalir (65).Etkilenen alanin
drenajina yardim etmek igin kollateraller gelisir. intraretinal hemorajinin dagilimini
ven tikanikliginin yerini belirler. Ven tikanikhigi optik sinir baginda ise iki kadranda ,
optik disk periferinde tikaniklik olmugsa bir kadranda intraretinal hemoraji gorultr
(56).

2. FUNDUS FLORESEIN ANJIOGRAFi

Akut fazda gekilen floresein anjiyografide hemoraji alaninda dolum defekti, etkilenen
damarda vendz dolumda gecikme izlenir. Arteriovendz transit zamaninda 20 sn’den
uzun olacak derecede belirgin gecikme, yogun kapiller nonperfizyon ve ven
duvarlarinda boyanma izlenir. Geniglemis, kivrimlari artmis kapiller damarlar goralur.
Arteriyovendz gaprazlagsma yerinin proksimalinde ven duvarinin boyanmasi izlenir.
Kollateral damarlar horizontal rafeyi caprazlayabilir . Tikanikhk makulay! etkilemisse
kapiller perfizyon yoklugu izlenebilir. Makula 6demi gorulebilir. Anjiografik geg
fazlarda petaloid kistoid makuila 6demi gozlenir. FFA da 10 disk alanindan daha fazla
nonperflze alanin bulunmasi neovaskularizasyon gelisimi i¢in yuksek risk tasir.
Hemorajiler ¢cekilmeye bagsladiktan sonra kollateral kapillerler gorulebilir ve kollateral
damarlar neovaskuler damarlardan farkli olarak floresein sizdirmaz (49).

3.0PTIK KOHORENS TOMOGREFi

Noninvaziv ve nonkontakt bir teknik olup lazer diod i1sik kaynagi tarafindan
olusturulan infrarede yakin dalga boyunda isik kullanilir. Aslinda B mod

ultrasonografi analogudur. Akustik dalgalar yerine 1sik kullanilir ve akustik refle degil
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optik reflektivite olgulur. Goruntuler sahte bir renk skalasi kullanilarak da gosterilebilir.
Sinir lifi tabakasi tum noral retina tabakalari arasinda en yuksek yansiticiliga sahiptir.
OCT makula kalinhginin degerlendiriimesinde nesnel bir ydontemdir ve parametresi
gorme keskinligi ile yuksek oranda iligkilidir. Makula 6deminde duguk yansiticiliga
sahip intraretinal sivi, foveal bolgede kubbe geklinde elevasyon yapan yansiticiligi
olmayan intraretinal kistoid bosluklar gorulebilir.Kistoid tipte makula 6demi gorular.
Retinanin i¢ nukleer ve dis nukleer tabakalarinda kistik bosluk olusumu ile birlikte
retina kalinlagsmasi meydana gelir. Olgularin buyuk ¢ogunlugunda makula 6demine
ser6z makula dekolmaninin da eglik ettigi gorulmektedir. Kang ve ark. Diyabetik
makula 6deminde seréz makula dekolmani sikhigini %14,5, Ozdemir ve ark.%46,
Koleva-Georgia ve ark.%11,4 olarak bildirmiglerdir. Retina igi kistik bosluklar 6zellikle
damar tikanikligi olan Ust yada alt yarimda belirgindir. Fovea santralinden gecen
vertikal OCT kesitinde 6demli ve normal retina arasinda horizontal demarkasyon
hattinin izlenmesi ven dal tikanikligi icin patognomoniktir. Santral retinal ven
tikanikliklarinda diabetik retinopatide pek rastlanmayan derecede makula 6demine
rastlanir. Makula kalinhginin 1000 mikronun uzerine ¢iktigi olgular vardir.OCT
baslangi¢c makula 6deminin miktarinin bilinmesi, tedavide girisiminin gerekliginin
tespiti, ve yapilan tedaviye cevabin degerlendiriimesi igin kullaniimaktadir (57,58).
SISTEMIK RiSK FAKTORLERININ KONTROLU:

Retinal vaskuler tikaniklik serobrovaskuler ve kardiyovaskuler sebeplere bagli
olumlerle beraberlik icerdiginden bu hastaliklarin da kontrolU gerekir.

2.3F-RETINA VEN TIKANIKLIGINDA TEDAVi SECENEKLERI

1.LAZER FOTOKOAGULASYONU:

Retina ven tikanikliginda tedavi makula 6demini azaltmak ve iskeminin yol actigi

neovaskularizasyonu énlemek amaciyla yapiimaktadir.
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a.NEOVASKULARIZASYONUN TEDAVISI

iskemik SRVT olan olgular ilk 6 ay ayda bir 6n segment neovaskiilarizasyonu igin
gorulmelidir. Agl neovaskularizasyonu neovaskuler glokom i¢in sinonim olmasa da,
gelisimi icin en dnemli prognostik faktordar, ¢inkd pupil kenarinda olusmadan da aci
da gorulebilir.Profilaktik PRP iriste yeni damarlar olmadikga ciddi iskemi
saptanmasina ragmen beklenebilir.Fakat rutin kontrolleri aksatan hastalar igcin PRP
dusunulmelidir.Rubeozis iridis varliginda veya agidaki neovaskularizasyonlarda vakit
kaybetmeden PRP baslanmalidir.iskemik SRVT ‘de %50 oraninda iki ile dort ay
arasinda %50 rubeozis iridis geligir (100 guin glokomu), retinal neovaskularizasyon
%5 oraninda izlenir.Bes disk ¢apindan daha fazla nonperfizyon olan ven dal
tikanikhgi olgularinin yaklagik % 40’inda neovaskularizasyon ozellikle ilk 6-12 ay
arasinda daha sik olmak tUzere ilk U¢ yilda gelisir. Bu konuda yapiimis en kapsaml
ve prospektif randomize kontrolli galismalardan biri Ven Dal Tikanikhdi Calismasidir
(Branch Retinal Vein Occlusion Study- BRVOS). BRVOS proflaktik lazer
fotokoagulasyonun neovaskularizasyonun gelismesini azalttigini gostermistir. Genis
nonperfizyon alanlara lazer fotokoagulasyon uygulandiginda neovaskularizasyon
gelisme riski % 40’tan % 20’e azalir. Ancak tim nonperfuze retina ven dal
tikanikliklarina proflaktik lazer fotokoagulasyon yapildiginda neovaskularizasyon
gelistirmeyecek ¢cogu gozun (% 60) gereksiz lazer tedavisi almig olacagi
dusunulmektedir. Bu nedenle neovaskularizasyon gelistikten sonra lazer tedavisi
onerilmektedir. Cekilen floresein anjiyografi ile kapiller nonperfizyon alanlari tespit
edilir. Eger 5 disk capindan daha fazla nonperflizyon varsa hasta
neovaskularizasyon takibi i¢in dort ay araliklarla muayene edilir.1500-3000 atim bir
spot ¢api bosluk ile 0,5-0,1 sn sure ile , hemoraji alanlarindan uzak durarak periferik

retinada orta dercede yanik olusturulur . Neovaskularizasyon gelisen gézler sagiimis
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paternde lazer fotokoagulasyon uygulandiginda vitreus hemorajisi gelisme riski %
60’'tan % 30’a duser. Eger neovaskularizasyon ilerlemeye devam eder veya vitreus
hemorajisi gelisirse bosluklari doldurucu lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanabilir.
SRVT olgularinin ele alindigi Central Vein Occlusion Study (CVOS)’da iskemik tipte
panretinal lazer uygulandiginda 6n segment neovaskularizasyonunun % 90 geriledigi
saptanmigtir. Ayni calismada erken lazer fotokoagulasyonun 6n segment
neovaskilarizasyon gelisimini engellemedigi belirlenmis . iskemik tip SRVT'da
neovaskularizasyon olan gozlerde panretinal lazer fotokoagulasyon uygulanmasi
gerektigi bildirilmistir.Neovaskularizasyonu olmayan ancak tlkemiz kosullarinda da
oldugu gibi takip gugligu bulunan iskemik SRV Tl olgularda profilaktik lazer
uygulanmasi dusunulmelidir (59).

b. MAKULA ODEMi

Ven tikanikligi sonrasi akut donemde (ilk 3-6 ay) genellikle makula ve fovea 6ninde
yaygin intraretinal hemoraji bulunur. Bu nedenle akut dbnemde gérmenin artip
artmayacagi konusunda bir yorum yapilamamakta ve hasta hemoraji gekilene kadar
aylik kontrollerle izlenmektedir. Hemoraji ¢ekildikten sonra gérmenin azalmasi
makula 6demi ya da iskemiye bagli olabilir. Hemorajinin ¢ekilmesi genellikle 3-6 aya
kadar surmektedir ve bu sirenin sonunda ¢ekilen floresein anjiyografide makula
0demi ve makuler iskemi degerlendiriimektedir. BVOS ¢alismasinda grid lazer
tedavisinin makuila 6demini azalttigi ve gérme keskinligini arttirdigr bulunmustur. Grid
lazer fotokoagulasyon kapiller sizinti olan 6dem bdlgesine 100 mikronluk gapta 0.1
saniye sureli orta siddette yaniklar olusacak seklinde uygulanmistir. Makuler ven dal
tikanikhdinda lazer tedavisinin gérme keskinliginin duzelmesinde etkili olmamasinin
artmig iskemik hasara bagli olabilecegi dusunuimustir. Lazer tedavisinin makula

o0demini azaltma mekanizmasinda, lazer fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya
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artan oksijen akimi retinal arteriollerinde vazokonstriksiyona neden olup ve buna
bagli azalmis hidrostatik basin¢ sonucunda sizinitin azaldigi 6ne surdlmustir. Baska
bir calismada lazer tedavisi sonrasi VEGF seviyesinin azaldigi bulunmustur. Sonug
olarak perfuze makuila 6deminde lazer tedavisi gormeyi az oranda duzeltmektedir

(60).

2.INTRAVITREAL ANTI-VEGF AJANLAR

Vaskuler endotelyal buyume faktoru vaskuler sistem boyunca dizilmis endotel
hlcreleri igin en en 6zgul mitojendir . Anjiyogenezis ve vaskulogenezisde énemli bir
mediatordur. Vaskuler endotelyal growth faktor homodimerik, heparin-baglayan
glikoprotein yapisinda bir molekuldir ve gesitli izoformlari tanimlanmistir. Bunlar
VEGF A, B, C, D, E ve PLGF(plesental growth faktor) olarak sayilabilir. VEGF A
aminoasit sayilarina gore VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145
olarak siniflandirilabilir. Disuk glikoz seviyesi, oksidatif stres ve hipokside VEGF
dizeyi hizla artar. Vaskuler endotelyal growth faktére maruz kalan damarlarda
endotel hicreleri arasinda fenestrasyon, vezikuler organel ve transseluler gap
olusumuyla vaskuler permeabilite artmaktadir. VEGF’nin vazodilatasyona sebep
oldugu gosterilmistir. VEGF reseptorine baglanarak nitrik oksit sentezlenmesini
saglayarak vazodilatasyon olusturmaktadir. Matriks metalloproteinazlar ile Grokinaz
ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin Uretimini uyarir. Boylece invazyon ve
metastazi kolaylastirir (61).Retinada VEGF’ in Uretiminin artmasi kan retina
bariyerinin bozulmasi , retina 6demi ile sonuglanan vaskuler gecirgenlikte artma,
endotel hicre ¢gogalmasi ve neovaskularizasyon ile sonuglanabilir. Bu nedenlerle
VEGF'in retina hastaliklardaki esas anjiogenik uyaran oldugu bildirilmigtir. Santral

retina ven tikanikhigi ve RVDT hastalarinin okuler sivi érneklerinde VEGF
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konsantrasyonunun artmig oldugu bildirilmistir. Bu bulgular 1s1ginda anti-VEGF
tedavilerinin retina ven tikanikliklarininda énemi artmistir (62).
a.PEGABTENIB-NA(MAKUGEN®)

0.3 mg Pegaptanib Na 2004’te oftalmik kullanim igin FDA onayi alan ilk anti-VEGF
ajandir. VEGF-A inhibitorudur. Pegaptanib, polietilen glikol molekuline bagli bir
ribonukleik asit aptameridir. Segici olarak VEGF-A'nin heparin baglama alanina
baglanarak VEGF165 ve daha buyuk izomerlerin VEGF reseptorune baglanmasini
engeller. Pegaptanib oligonukleotid yapisindadir. Molekdl agirligi 50 kDa dur. Antikor
degildir ama antikor etkisi gosterir. Pegaptanib’in olumsuz ydnlerine gelince en
onemlisi hizl sivi azalmasi saglamamasidir. Cuinku VEGF 165 bloke olsa da diger
izoformlarin aktivitesi vaskuler permeabiliteyi strdurebilir. VEGF165°in segici
inhibisyonu diger izoformlarda artisa neden olabilir. Glncel tedavide
kullaniimamaktadir (63).

b.BEVACIZUMAB (AVASTIN®)

VEGF-A'nin tum izoformlarina baglanip nétralize etme 6zelligine sahip
insanlastirilmis monoklonal antikordur. iki antijen baglanma bolgesinden (Fab ve Fc)
olusmaktadir. VEGF’nin endotelyal hicre ylzeyindeki flt-1 ve KDR reseptorlerine
baglanmasini inhibe eder (64). Sistemik yarilanma émru 20 gun, vitreus yarilanma
Omrl 6-7 gundur. Bevacizumab, 2004 yilinda FDA tarafindan metastatik kolorektal
kanserlerin tedavisinde onay almistir. Koroid neovaskularizasyonunun tedavisinde
intravitreal bevacizumabin gérme keskinligini arttirdigi, anjiografik olarak sizintiy1 ve
optik koherens tomografide retinal kalinh@i azalttigi gézlenmistir (65). intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu iyi tolere edilmis ve perfuse retinal ven dal tikanikligi
nedeniyle gelisen kistoid makuila 6deminin tedavisinde birincil tedavi olarak

kullanilabilecegi bildirilmigtir (66). Retina ven tikanikliklarinda intravitreal triamsinolon
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uygulamasi etkili bir tedavi yontemi olsa da glokom ve katarakt gelisimi gibi dnemli
yan etkileri mevcuttur ve suregen etki igin tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmektedir.
intravitreal bevacizumab uygulanmasindan sonra yan etkiler nadir olarak
izlenmektedir. iligkili sistemik yan etkiler gastrointestinal sistem kanamasi, diare,
halsizlik,agri, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel tromboemboli, burun kanamasi,
hipertansiyon, proteiniri ve Iokosit sayisinda azalma seklinde sayilabilir. intravendz
kullanimda bu yan etkilerden s6z edilmesine ragmen istenmeyen olaya yol agmaya
yetecek kadar olmasi olasi gérinmemektedir. Okuler yan etkileri subkonjonktival
hemoraji, Uveitik reaksiyon, kollateral gelisiminin engellenmesi, makuler iskeminin
artmasi, retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi ve vitreus hemorajisidir
(67).

c.RANIBIZUMAB (LUCENTIS®)

VEGF-A ‘nin tum aktif izoformlarini ve proteolitik fragmanlarini inhibe eder. Antikorun
batan formu bevacizumabdir ve ranibizumab daha kiguk molekul buyuklugine sahip
oldugui igin retina derinliklerine gegisinin daha yuksek oranda oldugu
dusunulmektedir (68). Sistemik yarilanma émru 0,09 gun, vitreus yarilanma émru 9
gundur. Yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisinde, diyabetik makuler 6dem
tedavisinde, retinal ven tikanikligina bagl makuler 6dem tedavisinde FDA tarafindan
onay almistir. Lucentis icin dnerilen doz, tek bir intravitreal enjeksiyon 0.5 mg'dir. En
sik bildirilen okuler yan etkiler goz agrisi, goz ici basing artisi, kornea 6demi,vitrit,
vitreus dekolmani, retinal hemoraji, subkonjonktival hemoraji, g6z irritasyonu, retina
dekolmani, retina yirtigi, endoftalmi ve iyatrojenik travmatik kataraktir.En sik bildirilen
okuler olmayan istenmeyen yan etkiler bas agrisi, nazofarenijit ve eklem agrisidir ve
ayrica bulanti, alerjik reaksiyonlar myokard infarktusu ve inme gibi sistemik yan

etkiler bildirlimistir. Ranibizumabin VDT ’na bagh MO tedavisinde etkinligini ve
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guvenilirligini arastirmak amaciyla prospektif, cok merkezli, randomize kontrolli The
Branch Retinal Vein Occlusion (BRAVO) faz 3 galismasi duzenlenmigtir. Hastalar
sham, 0.3 mg ranibizumab, 0.5 mg ranibizumab olarak 3 gruba ayrilmistir. ilk 6 ay
aylik toplam 6 enjeksiyon yapilmistir. ik 3 ayda higbir hastaya lazer yapilmamis, 3
aydan sonra ise harf kazanimi §’in veya santral makula kaligindaki iyilesmenin 50
pm’nin altinda kaldigi hastalara kurtarma lazeri yapilmigtir. 6 ay sonunda 0.3 mg
ranibizumab grubunda ortalama harf kazanimi 16.6, 0.5 mg ranibizumab grubunda
18.3 iken sham grubunda 7.3 olarak tespit edilmigtir. Gorme keskinliginde(GK)’de 15
harften daha fazla iyilesme olan hastalarin orani sirasiyla, %55.2, %61.1 ve %28.8
ve ortalama santral makula kalinhgindaki dizelme ise sirasiyla 337.3 ym, 345.2 ym
ve 157.7 ym olarak bildirilmistir. Gecikmis ranibizumab uygulamalarinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla 6. aydan sonra sham grubuna Pro re nata( PRN) 0.5 mg
ranibizumab yapilmistir. Bir yiIl sonunda 15 ya da daha fazla kazanimi sham
grubunda hastalarin %50’sinde, 0.3 mg ranibizumab grubunda %68’inde, 0.5 mg
ranibizumab grubunda ise %71’inde gergeklesmistir. Bu ¢calismada okuler
komplikasyon olarak 1 gdzde retinal yirtik ve dekolman, 1 gézde endoftalmi
gelismigtir. Sistemik yan etkiler acgisindan bakildiginda ise 2 hastada felg ve 1
hastada miyokard infarktisu gelismistir. CRUISE ¢alismasinda 392 SRVT sonrasi
MO olan hastaya sham kontrollii 0.3 ve 0.5 mg ranibizumab uygulanmistir. ilk 6 ayda
aylik enjeksiyon yapilmig, 6-12. aylarda fonksiyonel ve anatomik duruma gore tedavi
ihtiyaci olan hastalara gerektikce PRN 0.5 mg ranibizumab yapilmistir. 6. ayda
sham grubunda 0,8 harf kazanimina kargilik 0.3 mg ranibizumab grubunda 12.7, 0.5
mg ranibizumab grubunda 14.9 harf kazanimi elde edilmistir. 15 harften daha fazla

kazanim sham grubunda %16.9, 0.3 mg ranibizumab grubunda %46.2, 0.5 mg
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ranibizumab grubunda %47.7 olmustur. Sistemik ve okuler yan etkiler agisindan

intravitreal ranibizumab guvenli bulunmustur (69).

d-AFLIBERCEBT-VEGF Trap (EYLEA®)

Aflibercebt (EYLEA® 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New York, USA)
Rekombinan flzyon proteinidir; yapisindaki VEGFR-1,VEGFR-2 kismi VEGF’i
baglarken, insan IgG1’nin Fc parcasi stabilite saglar. Tum VEGF-A’lara baglanir ve
ayrica VEGF-B ve PIGF’ye baglanir. VEGFR-1-VEGFR-2 etkinlesmesini bloke eder.
Sistemik yarilanma émra 1-5 gun, vitreus yarilanma émriu 14 gundur. Okuler yan
etkileri arasinda g6z agrisi, gozlerde yabanci cisim hissi, konjunktival hiperemi,
subkonjoktival hemoraji, vitreus dekolmani, katarakt,vitreusta ugusan noktalar, géz ici
basincinin ylikselmesi , retina pigment epitel dekolmani,retinal dejenerasyon,vitreus
hemorajisi,kornea erozyonu,kornea ddemi, vitreus dekolmani,tveit,vitrit ve endoftalmi
sayllabilir.Alerjik reaksiyonlar, arteriyal tromboembolik olaylara bagli miyokard
infarktusu ve inme gibi sistemik yan etkiler gelisebilir. RVDT’da intravitreal aflibercept
injeksiyonu ile ilgili son yillarda yapiimis VIBRANT calismasinda VDT’nin Uzerinden
12 aydan daha fazla gecmemis, MO icin herhangi bir tedavi almamis ve GK’i 20/40
ile 20/320 arasinda olan hastalar 2 gruba ayrilmistir. 91 hastadan olusan aflibercept
grubuna ilk 20 hafta 4 haftada bir 2 mg aflibercept, 92 hastaya ise grid lazer
uygulanmig, gereken hastalara 12 ile 20. haftalarda kurtarma lazeri yapiimistir. 24
haftanin sonunda 15 harf ve daha fazla kazanim aflibercept grubunda % 52.7, grid
lazer grubunda %26.7, ortalama harf kazanimi ise sirasiyla 17 ve 6.9 olarak
bulunmustur. Santral makula kalinhgindaki azalma aflibercept grubunda 280.5 ym,
grid lazer grubunda 128 pm olarak tespit edilmistir. intraokler hicbir komplikasyon
gelismezken, sistemik komplikasyon orani aflibercept grubunda %9.8, grid lazer

grubunda %8.8 bulunmustur. COPERNICUS galismasinda 114 hastaya 2 mg
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intravitreal aflibercept yapiimis, 75 hasta ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dabhil
edilmistir. ilk 6 ayda 4 haftada bir kontrol aralijinda tedavi alan gruba 2 mg
aflibercept, kontrol grubuna sham enjeksiyonu yapilmistir. 6-12 ay arasinda her iki
grup hasta 4 hafta araliklarla takip edilmis ve gerektikge her iki gruba da 2 mg
aflibercept yapilmigtir, 1 yildan sonra ihtiya¢ halinde tedavi uygulanmistir. 6. ayda 15
harf ve daha fazla kazanim tedavi grubunda %56.1 iken, kontrol grubunda %12.3
olarak bulunmustur. Ortalama harf kazanimi ise tedavi grubunda 17.3 iken kontrol
grubunda -4 olarak saptanmistir. Santral retinal kalinliktaki azalma ise sirasiyla 457.2
Mm ve 144.8 um olarak saptanmigtir. Neovaskuler progresyon tedavi grubunda
gorulmezken kontrol grubunda %6.8 olmustur. 1. yilda 15 harf ve daha fazla kazanim
tedavi grubunda %55.3, kontrol grubunda %30.1 iken ortalama harf kazanimi
siraslyla 16.2 ve 3.8 bulunmustur. 100. haftada ise 15 harf ve daha fazla kazanim
tedavi grubunda %49.1, kontrol grubunda %23.3 iken ortalama harf kazanimi sira
styla 13 ve 1.5 bulunmustur. GALILEO g¢alismasinda da benzer olarak 106 hastaya 2
mg intravitreal aflibercept yapilmis, 71 hasta ise kontrol grubu olarak ¢alismaya
katilmistir. ilk 6 ayda 4 haftada bir kontrol arali§inda tedavi alan gruba 2mg
aflibercebt, kontrol grubuna sham enjeksiyon yapilmistir. 6-12 ay arasinda iki grupta
4 haftada bir kontrole ¢cagiriimis, tedavi gerektiginde tedavi grubuna aflibercept
kontrol grubuna sham enjeksiyon yapilmistir. 52-76. haftalarda tim hastalar 8
haftada bir kontrole ¢cagiriimis ve tum hastalara gerektiginde aflibercept enjeksiyonu
yapilmistir. GALILEO c¢alismasinda 6. ayda 15 harf ve daha fazla kazanim tedavi
grubunda %60.2 , kontrol grubunda %22.1 iken ortalama harf kazanimi sirasiyla 18
ve 3.3 olarak bulunmustur. Santral retinal kalinliktaki azalma ise sirasiyla 448.6 ym

ve 169.3 uym olarak saptanmistir. Bu sonuglar 12. ayda da benzer olarak
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bulunmustur. 76. haftada ise 15 harf ve daha fazla kazanim tedavi grubunda %57.3,
kontrol grubunda %29.4’tur (70,71,72).

Anti-VEGF , laser ve kombinasyon tedavisini karsilastiran iskemik SRVT si olan 65
hastanin alindigi galismada 23 hastaya anti-VEGF, 21 hastaya grid laser ve
panretinal fotokoagulasyon(PRP) , 21 hastaya hem anti-VEGF hem gridve PRP
uygulanmig. Ortalama yas,makula kalinliklari ve gorme keskinlikleri benzer hastalar
alinmis.Diabet ve baska retinal hastaligi olanlar ekarte edilmis.23 hastaya ilk tGg¢ ay
aylk aralarla bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis.21 laser ve anti VEGF’in
uygulanan hastaya 6nce anti-VEGF bir ay sonra laser tedavisi sonraki aylarda OCT
ve klinik duruma gore anti-VEGF uygulanmig.Enjeksiyon uygulan iki grubta
uygulanan ortalama enjeksiyon sayisi benzerdi.(3,5-3,2). Tedavi sonrasi goérme
keskinliginde ve makula kalinhginda u¢ grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Reziduel makula 6demi kombine tedavi alan grupta , sadece anti-VEGF ve sadece
laser uygulan gruplardan daha az izlendi.Sirasiyla %14,3, %26,1, %28,6 hastada
rezidiel makula 6demi istendi.Kombine tedavinin makuler 6dem gerilemesinde daha

etkin oldugu gosterildi. (73).

3. INTRAVITREAL STEROID ENJEKSIYONU

a.INTRAVITREAL TRIAMSINOLON ASETONID:

Triamsinolon endotel hicre gecirgenligini azaltir ve kan-retina bariyerini stabilize
eder. Antiinflamatuar etkisi ve sitokinlerin baskilanmasi makula 6deminin
gerilemesinde etkin rol oynamaktadir. intravitreal triamsinolon 4-25 mg arasinda
degisen dozlarda uygulanmaktadir. intravitreal triamsinolon asetonid diabetik makula
6deminde , psoddofakik makula 6deminde, Uveitte, retinal ven tikanikligina bagl
makula ddeminde ve yasa bagl makula dejeneresansinda kullaniimistir. Ancak

tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmektedir. Ayrica goz i¢i basinci artigi ve katarakt
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basta olmak Uzere steril veya enfeksiyoz endoftalmi, vitrit, vitreus hemorajisi, retina
dekolmani gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir SCORE c¢alismasina gore
ortalama 1 mg triamsinolon asetonidin 2 kez intravitreal olarak enjeksiyon yapilan
gozlerle %25 , yapilmayan gozlerde %7 oraninda bir yil igerisinde gormede 3 sira ve
Uzeri artig saptanmistir. Triamsinolon asetonid, anti-inflamatuar etkili endotel hicre
gegirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir steroiddir
(74). Yapilan galismalarda SRVT’ye bagl kistoid makula 6demi tedavisinde goz igi
triamsinolon asetonid ile gorme keskinliginde artis ve makula kalinhginda azalma
saptanmistir. Ancak gorme keskinligindeki artis ve makuila édemindeki azalma gegici
olmakta ve genellikle tekrar tedavi gerektirmektedir. Tekrar enjeksiyonlarin gerektigi
durumlarda komplikasyonlarinin géz dnunde bulundurulmasi gerekmektedir.
intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu sonrasi akut ve steril endoftalmi, gdzici
basinci artisi, retina yirtigi ve dekolmani, katarakt ve vitreus hemorajisi
komplikasyonlari goralmustar (75). Subtenon kortikosteroid enjeksiyonu intravitreal
enjeksiyon ile kargilastirildiginda etkinliginin az olmasi, komplikasyonlarinin daha az
olmamasi sebebiyle klinik olarak sik tercih edilmemektedir (76).

b.INTRAVITREAL DEKSAMETAZON (OZURDEX®)

intravitreal deksametazon implant mikronize deksametazon ve polilaktik asit ile
glikolik asidin biyo¢gdzunur kopolimeridir. Steroidler inflamatuar etkinliklerin
azaltilmasi yolu ile makuler 6demin gelisimini ya da artmasini engelleyebilirler. Bu
amagcla Uzerinde durulan steroidlerden birisi deksametazondur. Deksametazon, guglu
bir kortikosteroidtir, inflamasyonda rol alan birgok mediatdru baskilamaktadir ve
damar endotel hicreleri arasindaki baglanti noktalarini gliglendirmektedir.
Deksametazon implant, intravitreal enjeksiyon sonrasi kan retina bariyerinin

bozulmasina neden olan bagsta vasculer endotelyal growt factor (VEGF) olmak Uzere
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birgok mediyatorin vitreusta seviyelerini ve vaskuler gegirgenligi azaltmaktadir. Suda
¢ozinmeyen , oda Isisinda saklanabilir 6zellikte ve 22 G uglu intravitreal enjektor
sistemi ile piyasaya ¢ikmistir. Toplam olarak 0.7 mg deksametazon tasir. iIk bir iki ay
iginde hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas salinim ile deksametazon biter ve
platform su ve karbondiokside donlugerek kaybolur.0.7 mg dexametazon igeren
intravitreal implant ile bir galismada (GENEVA) implantasyondan sonraki iki ayda
gorme artigl saptanmig ve 6 ay iginde baslangi¢ degerlerine inmistir. Sistemik yayilim
ve etkinligi son derece azdir. Oftalmolojide steroid kullanimi ile ilgili en Gnemli
sorunlar goz i¢i basinci yukselmesi ve katarakt olusumudur. Deksametazon,
triamcinolone ve fluocinolon’a gore, trabekuler aga daha az affinite
gostermektedir(77).

6. CERRAHI TEDAVI

a. VITREOMAKULER AYRISTIRMA iLE BIRLIKTE PPV: Posterior vitreus
ayrilmasinin makula 6demini azaltmasindaki mekanizmalar, vaskuler gecirgenligi
arttiran sitokinlerin alinmasi, retinanin akoz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi ve
kollateral damarlarin olgunlagsmasi olarak agiklanmistir. Pars plana vitrektomi;
SRVT’nin komplikasyonlarinin tedavisinde de faydalidir. A¢ilmayan vitreus
hemorajisinin tedavisinde epiretinal membran ve fibrovaskuler proliferasyonlarin
cikarilmasi ve endolazer ile kombine vitrektomi yapilmasi anterior segment
neovaskularizasyonunun énlenmesi ya da gerilemesi agisindan faydali olacaktir.
Retinal Damar Tikanikliklari PPV’nin vitreomakuler traksiyonu giderme, sitokinleri
uzaklastirma ve retina oksijenasyonunu artirma etkisi mevcuttur. Bu vendoz tikaniklik
ile etkilenmemis retinadan ve silier cisimden oksijenize olan sivinin dolagimi ile
saglanabilir. Vitreomakauler traksiyonun makula édemi gelismesi Uzerine etkisi oldugu

bilinmektedir. Vitreomakular patolojilerin (epiretinal membran, vitreomakular traksiyon
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gibi) MO’ne katkida bulundugu durumlarda, fovea konturunun restorasyonu ve
MO’nin azaltiimasi amaciyla PPV, arka hyaloidin ayrilmasi ve gaz tamponad etkili
olabilir. Saika ve ark. 19 goézun 10’nunda basarili sonuglar bildirmigler. Klinik iyilesme,
vitreusun makulaya olan traksiyonunun ortadan kaldiriimasina, makulanin gaz ile
tamponize edilmesine, VEGF ve diger sitokinlerin yogun olarak bulundugu vitreusun
uzaklastirlmasina, arka hyaloidin ayrilarak makuladaki oksijenizasyonun artmasina
baglanmigtir (78).

b.ARTERIYOVENOZ SiTOTOMI iLE BIRLIKTE PPV: Arteriyovendz caprazlasma
bdlgesinde adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonunun etkileri arastirilmistir. Bu
teknikte standart vitrektomi, gaprazlasma bdlgesinde ILM soyulmasi sonrasi
adventisyal kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmasi uygulanmaktadir.
Caprazlasma yerindeki tikanikliklarda bu kilifin diseke edilerek, arterin ven tzerindeki
basisini azalttigi ve buradaki trombusun yer degistirdigini ya da rekanalizasyonu
hizlandirdigi disunulmektedir. Bu teknik ile gorme keskinliginde ve retina
dolasiminda dizelme olan , makila édeminde azalma gorulen galismalar mevcuttur .
PPV tek basina ya da arter ven ¢aprazlagsma bolgesinde ortak kilifin kesilerek
gevsetilmesi esasina dayanan arteriyovendz kilif sitotomi ile birlikte uygulanmasi
makula iskemisi ya da makulada yaygin hemoraji nedeniyle lazer tedavisinin uygun
olmadigi ya da tedaviye yanit vermeyen RVDT olgularinda yapilmistir(79).

DIGER TEDAVILER

a.ANTIAGREGAN TEDAVi:

Kan viskositesini azaltan ve retina mikro dolasimini dengeleyen trombosit ve
ticlopidin gibi eritrosit agregasyon inhibitorleri verilen RVDT’h olgularda gérme
keskinliginde artis, neovasularizasyonda azalma saptanmistir ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Heparin gibi antikoagulanlarin yarari
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bildirilmemistir. Hayreh'in gozlemlerine gore sistemik antikoagulan tedavi verilen
olgularda retinal hemorajiler artabilir bu da néral doku hasarini arttirir. Bu nedenle
kontraendike oldugu soylenebilir . Aspirini diger vendz tikanikliklarin 6niine gegilmesi
acisindan oneren galismalar vardir. Ven tikanikliginin dnlenmesinde ve tedavisinde
sistemik antikoagulasyonun yarari gosterilmemigtir ve sistemik yan etkilerin
goruldugu ve intraretinal kanamanin artabilecegi dustncesiyle bu tedavi
onerilmemektedir(59).

b.iZOVOLEMIK HEMODILUSYON:

Bu konudaki ¢calismalarin sonuglari, bazi ¢alismalarda faydali oldugu gosterilmis olsa
da tartismahdir. Retinal vaskuler tikaniklikta kan viskositesi, fibrinojen, trombosit ve
hematokrit artisi olabilmektedir. Bu tedavi ile hematokrit dUzeyinde dusme, plazma
viskositesi ve eritrosit agregasyonunda azalma, bdylece retina perfluzyonunda artisla
gorme keskinliginde artis hedeflenmektedir. Ancak izovolemik hemodilusyon ile ilgili
calismalar gdézden gegirildiginde protokollerin farkliliklar gdstermesi, derin ven
trombozu, bags agrisi, hipotansiyon, nefes darligi gibi yan etkileri nedeniyle
uygulanabilirliginin olmadigi goérulmektedir (51,80).

KOMPLIKASYONLARIN TEDAViSI

a.NEOVASKULER GLOKOM (NVG)

Santral retinal ven tikanikligi olan hastalarin rubeozis iridis orani %50 olup, rubeozis
iridisi olan olgularin %28’inde neovaskuler glokom gelisebilir. Retinal ven
tikanikhigindan neovaskuler glokom gelisimi agisindan ilk 7-8 ay maksimum risk
tagimakla birlikte 3 yil takip edilemesi gerekir.iskemi arttikca neovaskiiler glokom
gelisme riski artar.Retinal dal tikanikliginda rubeizis iridis gelisme riski dusuk
olup(%3) neovaskiiler glokom gelisme orani azdir. iskemik olgularda, retinal

fotokoagulasyon-kriyoablasyona ilave olarak anti-VEGF ajanlarin goz igine
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uygulanmasi, antienflamatuar tedavi ve glokom ilaglarina basvurulur. NVG'daki
neovaskularizasyonun intravitreal veya 6n kamaraya anti-VEGF enjeksiyonu ile hizlh
bicimde geriletiimesi hem altta yatan hastaliga zaman kazandirmakta, hem de
GIB’nin hizl bigimde kontrol altina alinmasini kolaylastirmaktadir. Medikal tedavide
topikal antienflamatuar tedavi onemlidir. Steroidli damlalar tercih edilebilir. Topikal
antiglokomatoz olarak beta bloker, alfa 2 agonistler ve karbonik anhidraz inhibitorleri
tercih edilmeli. Prostoglandin agonistleri agri ve enflamasyona neden olabilecegi igin
tercih edilmemeli.Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri ve gerektiginde
hiperosmolar ajanlar kullanilabilir.Glokom ilaglarinin basinci tam olarak kontrol
edemedigi olgularda antimetabolitlerle kombine trabekulektomi, akdz sunt implantlar
ve diod lazer sisklodestriksiyonu gibi cerrahi tedavilere gecilmelidir. Cerrahi tedavi
oncesinde goz igine uygulanan anti-VEGF ajanlar cerrahinin komplikasyonlarini
azalttigi ve buna bagli basari oranlarinin yukseleceg@i dusunulmektedir (81,82).
b.VITREUS HEMORAJISI

Ven tikanikliklarinda vitreusun yapisal durumunun dnemi bayuktur.Arka vitreusun
dekole olmadigi olgularda hipoksik retina alani genisliginden bagimsiz olarak
neovaskularizasyon daha hizli gelismekte ve vitreus hemorajisi sikligi artmaktadir.
Neovaskularizasyon gelisen gozler sagiimis paternde lazer fotokoagulasyon
uygulandiginda vitreus hemorajisi gelisme riski % 60’'tan % 30’a duser. Eger
neovaskularizasyon ilerlemeye devam eder veya vitreus hemorajisi gelisirse
bosluklari doldurucu lazerfotokoagulasyon tedavisi uygulanabilir. Agilmayan vitreus
hemorajisinin tedavisinde pars plana vitrektomi(PPV) gerekebilir. Epiretinal membran
ve fibrovaskuler proliferasyonlarin ¢ikarilmasinda PPV uygulanir. Ancak gérme
keskinligi artisi retinal non-perfiizyon alaninin genisligine bagh olarak sinirlidir. On

segment neovaskularizasyonu yogun NVG olgularinda, PPV ve endolazerle kombine
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pars plana yerlegimli glokom drenaj implantlari uygulanabilir. Vitrektomi yapilan
olgularda intravitreal ajanlarin farmakokinetiklerinin degisecegi ve etki surelerinin
kisalacag! unutulmamalidir. Bu nedenle kar-zarar hesabi yapilarak vitrektomiye

karar verilmelidir (83,84).

2.4-DIABETIK RETINOPATI

2.4A-DIYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI

Diabetik retinopati gelisimde ana mekanizma uzun sureli hiperglisemiye bagli
toksisitedir. Temelinde yatan olay mikroanjiopatidir. Oncelikli olarak arterioller,
kapiller ve venullerde tutulum goraltr ancak hastalik ilerledikce daha buyuk
damarlarda da tutulum olabilir. Retinopati tablosunda hem mikrovaskuler okluzyon
hem de mikrovaskuler sizintiya ait bulgular gozlenir. Mikrovaskuler okluzyon retinal
iskemiye ve daha ileri ddbnemde yeni damar olusumlarina yol agar. Kapiller endotelyal
bazal membran kalinlagsmasi, endotel ve perisit hucre hasarina bagl endotelyal
proliferasyon, trombosit yapiskanhgl ve kumelenmesinde artis mikrovaskuler
okluzyon patogenezinde sorumludur .Perisitlerin kaybi diabetik retinopatinin en erken
bulgularindandir. Endotel hicre proliferasyonuna ve diabetik retinopatinin en erken
bulgusu olan mikroanevrizmalara yolagar.Diyabet hastaliginda DR gelisiminde rolu
oldugu bilinen bazi metabolik yolaklar mevcuttur. Bu yolaklar artmis oksidatif stres,
protein kinaz-C aktivasyonu, non-enzimatik glikolizasyon, poliol yolu, VEGF ve artmis
nitrik oksit seviyesidir (85,86).

A-POLIOL YOLU:

intraseliiler glukoz konsantrasyonu hiperglisemik seviyelere ulastiginda bu yol aktive
olur. Artmis glukoz metabolizmasinin diyabetik katarakt gelisimine neden oldugu ileri
surdimustur ve bu yolun ayni zamanda periferik noropati ve diabetik retinopatiye

sebep oldugui ileri surdlmustur. Hipoteze gore artmis glukoz metabolizmasi, sorbitol
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birikimine, myoinositolun azalmasina ve Na-K ATPase enzim aktivitesinin
azalmasina, sonuc olarak da damarlarda fonksiyon bozukluguna yol actigi
dusunulmektedir. Aldoz reduktaz poliol yolundaki anahtar enzimdir. Aldoz reduktaz
NADPH kullanarak glukozu sorbitole redukte eder. Sorbitol osmotik etki ile hucrede
su toplanmasina ve vaskuler hasara neden olur. Sorbitol hiicre membranini kolayca
gecemez ve osmolarite artigi hucre igine su girmesine neden olur. Artan sorbitol
lenste sisme ve opasitye bagli diabetik katarakt gelisimden sorumludur ve sorbitolun
perisitlerdeki hasarina bagl mikroanevrizma geligir. DM’de retinal perisitlerde aldoz
reduktazin yliksek konsantrasyonda oldugunun gosterilmesi diabetik retinopati
gelisiminde aldoz reduktaza bagl hasarin sorumlu olabilecegini dusindturmustur(86).
B-NONENZIMATIK GLIKOLIZASYON

Seker molekulleri reaktif molekullere kovalent sekilde baglanip proteinlerin, nikleik
asitlerin ve makrofaj gibi hucrelerin fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir.
Bunun sonucunda proteolize dayanikli anormal fonksiyona sahip ileri glikasyon
urtnleri (AGE) ortaya ¢ikar. Glikasyon urunleri serbest radikal olusumuna neden olur
ve bu da damar duvarinda bulunan proteoglikanlarda degisiklikliklere neden
olur.Glikasyon urunleri norodejeneratif surecte de rol oynar.Bu reaksiyonlar 2-3 aylik
diyabetik kontrolun gostergesi olan glikohemoglobin (hemoglobin A1C) testinin
temelini olusturur (86).

C-OKSIDATIF STRES

Azalmis oksijen transportu sonucu gelisen hipoksi kapiller endotelyal hasar yaratan
diger bir faktordur. Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller proteinlerin
non enzimatik glikolizasyonlari ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusur.
Diabette tromboksan A2 sentezinde artis ve prostasiklin sentezinde azalma

nedeniyle trombosit agregasyonu olmakta ve kan viskozitesinde artis olmakta ve

44



sonugta mikrotromboza bagl fokal kapiller tikaniklik ve iskemi gelismektedir. Yeterli
kontrol edilemeyen diabetiklerde glikolize hemoglobin miktari artmakta ve eritrosit 2-
3-difosfogliserat seviyesi azalmaktadir. Bu iki faktor hemoglobinin oksijene baglanma
istegini arttirmaktadir. Eritrositlerin mikrovizkosite 6zelliginin artmasi, deforme
olabilme 6zelliklerinin azalmasi hipoksiyi destekleyen diger faktorlerdir (86).
D-PROTEIN KINAZ C YOLU

Protein kinaz C birgok fizyolojik yolakta rol alir: Upregulasyonu DR patogonezinde rol
alan ekstraselller matriks proteinlerinin olusumuna, yeniden yapilanmasina,
anjiyogenetik faktor salinimina ,kapiller okluzyona neden olan lokosit ve endotel
bozuklukluguna ve retinal kan akim degisiklikligine neden olur . Protein kinaz-C,
sitoplazma proteinlerinin kalintilarindan serin ve treonine fosfat ekleyen bir
molekuldur. Diyabetik farelerde yapilan deneylerde VEGF ve damarsal gecirgenlik
faktorune (VPF) cevap olarak PKC-s2'nin aktive oldugu goézlemlenmistir. Bu enzim
ayni zamanda kan-retina bariyerinde yikima neden olmaktadir. Mikrovaskuler
tikanmaya bagl retinal hipoksi ve iskemi sonucu yeterli beslenemeyen retina,
beslenemeyen bolgeleri kanlandirabilmek icin normalde mevcut olmayan arteriol-
venul arasi sant damarlari (kollateraller, intraretinal mikrovaskuler anomaliler) ve yeni
damarlar (neovaskularizasyon) olusturur. Diabet karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinin bozulmasina, retinada damar hasarlanmasina ve i¢ kan retina
bariyerinin bozulmasina neden olur. Bunun sonucunda iskemi gelisir ve vaskuler
gegcirgenlik artar. Diabetik retinopati temel olarak retina metabolizmasi ve vaskuler

destek arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikar (87,88).
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2.4B-DIABETIK RETINOPATI EVRELEMESi

BASLANGIC DIABETIK RETINOPATI

Diyabetik hastalarda damarsal lezyonlardan dnce ERG’de bolgesel depresyonlarin
izlendigi alanlar gosterilmistir. Bu testler ic retinal katmanlardaki fonksiyon
bozuklugunu gostermektedir. Hizlanmig hticre dlumleri, gangliyon ve ic pleksiform
tabakada hucre kaybina ve retinada incelmeye neden olmaktadir. Diyabetik
farelerde, optik sinirin akson kalinligindaki azalma degisen glutamat
metabolizmasiyla ilgili bulunmus. Gormenin azalmasi i¢in retinanin gangliyon
hicrelerinde %50’lik azalma olmalidir (88).Glutamatin fazla birikmesi néronlar icin
toksiktir ve néronlarin 6limune neden olur . Artmis retinal kan akimi gibi vaskuler
degisiklikler tip | diyabetiklerde ilk 5 yil iginde gorulebilmektedir. Vaskuler
lezyonlardan dnce, vaskuler otoregulasyon mekanizmasinin bozuldugu
gosterilmektedir (89).

Diyabetik hastalarda perisit hucrelerindeki dejenerasyon sonucu damar duvarinda
zayifliklar olur ve buralardan mikroanevrizmalar gelisir .Kapiller duvarda endotel
proliferasyonu olur ve bazal membran kalinlagir. Kapiller limende eritrositler
kimelesir ve trombus ile lGmen tikanir ve bu tikaniklik neticesinde kapilerlerde
dilatasyon ve kan akim artisi geligir. Kan-retina bariyeri hasari sonucunda
mukopolisakkarid ve lipoprotein materyel damar digina ¢ikar. Kan-retina bariyeri
yikimi gogunlukla endotel hicreleri arasindaki baglantilarin yikimi sonucu olur .
Endotel sitopazmasindaki fenestrasyonlar veya vezikullerdeki aktif transporttaki artis
da 6dem gelisiminde etkili olabilir. Odem baslangicta dis plexiform ve i¢ niikleer
tabakada lokalizedir ve daha sonra i¢ plexiform ve sinir lifleri tabakasina lokalize olur

(87,90).
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NONPROLIFERATIF DIABETIK RETINOPATI

Nonproliferatif diyabetik retinopati, oftalmoskopik olarak mikroanevrizmalar,
intraretinal hemoraji ve vazodilatasyon gibi vaskuler lezyonlarin gértlmesiyle
degerlendirilir (88). Fovea temporalinde gelisen mikroanevrizmalar erken klinik
degisikliklerdir. Mikroanevrizmalar ylzeyel yada derin kapiller ag gibi herhangi bir
dizeyde hatta koroidal dolagim diuzeyinde bile olusabilir. Mikroanevrizmanin Ust
boyutu 125 p c¢apindadir.Glukozun retina hucrelerine girmesini, glucose-transporter-
1 (Glut-1) molekulu kolaylastirmaktadir. Hiperglisemi, sorbitol yolagi, protein kinaz-C
aktivasyonu , serbest radikal formasyonu (oksidatif stress) ve NADH eksilmesi
yoluyla hicre icinde yuksek glukoz duzeyleri olusmasina yol agar. Hipergliseminin
etkileri retinada muhtemelen birlikte etki gostererek retinal hiicrelerin kademeli bir
sekilde yavas yavas kaybina neden olmaktadir. Apoptotik perisitler endotel hicreleri
ile kapiller basal membrani arasinda sikisip kaldiklari icin replase edilememekte ve
bu nedenle de perisitlerin 6lumu direkt bir sekilde perisit kitlesinde azalma ile
sonuclanmaktadir. Aksine, retinal endotel hticreleri artmis proliferasyon ile
yenilenebilmektedir. Mikrovaskuler yagam suresini arttiran faktorlerin salgisinda
azalma da, i¢ retinanin apoptosise daha duyarli hale gelmesinde etkili olan diger bir
mekanizma olabilir . Kapiller tikaniklk ilerleyici NPDR’nin karakteristik bulgusu
olabilir. Histopatolojik ¢calismalar DR’de glial hiicrelerin damar duvarina dogru goc
ederek lumeni tikadigini ortaya koymaktadir .Histopatolojik olarak bazal membran
kalinlasir. Perisitler diyabetin etkilerine karsi fazlaca duyarlidir ve endotel
hicrelerinden daha hizl kaybedilir (91).

PREPROLIFERATIF DIABETIK RETINOPATI

Atilmis pamuk manzarasi (cotton wool spots), vendz degisiklikler, intraretinal

mikrovaskuler anamaliler(IRMA) ve genellikle derin retinal hemorajilerle
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karakterizedir. Cotton-wool spotlar sinir tabakasinin fokal infarkti olarak bilinse de
kotu diyabetik regulasyona sahip hastalardaki zayif aksonal transporttan
kaynaklanabilmektedir (88). Altta yatan kapiller kapanmayi gosteren belirgin iskemi
ile karakterizedir. Retinal kan akiminin zayiflamasina bagh vaskuler kivrimlanma
artisi ve dilatasyon izlenir. Damarlarda boncuklanma hipoksinin artigini
gostermektedir. ilerleyici damar hasari kan akimini yiiksek kan basinci degerlerine
dayaniklik olmayan kapiller aga yonelmeye zorlar. Bu da kapiller duzensizliklere
neden olur.

PROLIFERATIF DIABETIK RETINOPATI

Proliferatif diyabetik retinopati, optik diskin, retinanin veya irisin
neovaskularizasyonudur. Yeni damarlar kanayarak vitreus hemorajisi ve preretinal
hemorajilere neden olabilir.Yeni damarlar tipik olarak perfuzyon ve nonperfuzyon
sinirindaki venullerden olusurlar.Proliferatif diabetik retinopati once anjiyogenez ile
baslar. Sonra fibroz dokunun yer aldigi yaranin yeniden sekillenmesi ortaya cikar ve
sonug¢ olarak vaskuler doku ile kollajen doku yer degistirir. Fibroz doku yeni damar
gelisimine eslik ederek traksiyonel retinal dekolmana yol agilabilir. NVE retinal iskemi
bolgesindeki kapiller agin vendz kismindan gelisir. NVD, retinal ve koroidal
dolasimdan gelisebilir.NVD retinal iskemi sonucu gelisir ve FFA’ da sizinti izlenir .
Retinal neovaskularizasyon’nin olusumuna neden olan faktorler; buyime hormonu,
insulin benzeri buyume faktoru 1 , temel fibroblast buyume faktoru ve VEGF/vaskuler
gecirgenlik faktoru olarak sayilabilir. Neovaskularizasyon gelisen gozlerde vitreusta
VEGF dlzeylerinde artis gorullrken, panretinal laser fotokoagulasyon sonrasi VEGF
duzeyleri azalir. Vitreusta kollajen ¢capraz baglarinin nonenzimatik glikolizasyon

nedeniyle olugsmasi vitreus kontraksiyonunun mekanizmasini olusturabilir (92).
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A-Nonproliferatif Evre

1. Perisit hicresi deg@isimleri — mikroanevrizmalar

2. Bazal membran kalinlagmasi — gegirgenlik artigi

3. Arteriyoler hyalinozis — arteriyol lumeninde daralma

4. Venuler dilatasyon ve tortuozite degisimleri

5. Retina komplikasyonlari — sert eksudalar, mikrohemoraji
6. Makula degisimleri — makula 6demi, iskemik makulopati
B-Preproliferatif Evre

1. Vaskuler degisimler — kapiller ttkkanma

2. Retina komplikasyonlari — yumusak eksudalar

3. Intraretinal mikrovaskdler anormallikler (IRMA)
C-Proliferatif Evre

1. Vaskuler dedisimler — neovaskularizasyon

2. Hemorajiler — preretinal, intravitreal hemoraji

3. Retina dekolmani (traksiyona bagl)

2.4C- DIABETIK MAKULA ODEMI

Makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle biriken sivinin emilimi zorlagsmaktadir.

Sonugta makulaya yerlesik olarak olugsan retina 6demine makula 6demi denir. DMO

gelismesinde etki eden patofizyolojik olaylar sirasiyla su sekilde 6zetlenebilir; 1-

Perisit kaybi, 2- Mikroanevrizma olusumu, 3- Bazal membran kalinlagmasi, 4-

Kapiller yatakta kapanma, 5- Kan-retina bariyer yikimi, 6- Vaskuler gecirgenlik artisi.

Kan retina bariyerinin bozulmasina metabolik faktorler, iskemik faktorler,hidrostatik

faktorler,mekanik faktorler,enflamatuar faktorler,herediter faktorler ve toksik faktorler

neden olmaktadir.
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Artmis intraokuler hidrostatik basinc, sivinin damar duvarini gegmesine neden olur
(Starling kanunu) .Kan retina bariyerinin yikilmasi ve perisit kaybi sonucunda olusan
damar gegirgenliginde artis yiksek oranda su tutma 6zelligine sahip lipoprotein ve
mukopolisakkaritlerin interseliler mesafeye gegisine ve retinanin kalinlagsmasina
neden olur. Erken safhadaki DMO’de i¢ kan-retina bariyerindeki bozulma, dis kan-
retina bariyerindeki bozulmadan daha baskin sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Dis kan
retina bariyeri kronik DMO’de hasar gormektedir. Endotel hicreleri arasindaki siki
baglantilar igeren proteinler deneysel olarak olusturulmus erken diyabetiklerde
azalmistir. Bu durum artmis damar gegirgenligine katki saglayabilir . DMO tip 2 DM
de daha sik goérulur. Fundus muayensinde izlenen makula 6demi OCT ve FFA ile
desteklenir (41,45).

2.4D-VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU VE DIABETIK RETINOPATI
Angiogenez daha 6nce olusmus damarlardan yeni damarlarin gelisimidir. Anjiojenez
ve neovaskularizasyon vucutta fizyolojik olarak yara iyilesmesi; embriyogenez,
menstruel siklus gibi durumlarda soz konusudur. Patolojik anjiojenez ise basta
tumorler olmak Uzere kollajen doku hastaliklari , retinopatiler ve psoriasis gibi
hastaliklarda mevcuttur (93).

Anjiojenik molekuller icinde en dnemlisi ve Uzerinde en ¢ok durulani vaskuler
endotelyal buylime faktorudur. VEGF 46 kDa homodimer bir glikoproteindir. Retinal
endotel hicrelerinde, diger endotel hicrelerine gore daha fazla sayida VEGF
reseptoru vardir. VEGF vaskuler endotel hucrelerindeki 6zgul reseptorlere
baglanarak vaskuler gegirgenligi arttirir. Sinyal proteinler fosforilasyona ugrar, PKC- s
aktivasyonu olur. VEGF, damar gecirgenligini arttirdigi gibi ayni zamanda
anjiogenezisi de uyarir. VEGF geni kromozon 6p21.3 Uzerinde yer alir. Vaskuler

endotelyal buyume faktoru homodimerik, heparin-binding glikoprotein yapisinda bir
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molekul olup gesitli alt gruplari tanimlanmigtir. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit
sayllarina gore VEGF121, VEGF165, VEGF 189, VEGF206 ve VEGF145 gibi
isoformlari bulunmaktadir. VEGF A anjiogenezisle en guglu iligkisi olan ve Uzerinde
en ¢ok galisma yapilan faktordur. VEGF reseptoérleri ilk olarak endotel hicrelerinde
saptanmigtir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak U¢ reseptoru ile gergeklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGFR1 (flt-1), VEGFR2 (flk-1/KDR) ve
VEGFRS (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hucreleri
uzerinde iken, VEGF-R3 lenf damarlari Gzerinde yer almaktadir. Duguk glikoz
seviyesi, oksidatif stres ve 6zellikle hipoksik ortamda duzeyi hizla artan “hypoxia-
inducible transcription factor-1” de VEGF saliniminda etkili bulunmustur. Ayrica,
VEGF muhtemel temel anjiojenik faktor olma 6zelligi yaninda; VEGF’ e maruz kalan
damarlarda, endotel hicreleri arasinda fenestrasyon, vesikuler organeller ve hucreler
arasi baglanti olusumuna olanak saglayarak vaskuler gegirgenligi artirir . Vaskuler
endotelyal blyume faktorl, primer olarak damarlanmasi olmayan retina hicreleri,
gangliyon hacreleri, mualler hiicreleri ve astrositler tarafindan Uretilir . Astrositler fetal
damarsal yapinin gelisiminde énemli rol oynarlar ve yeni damar olusumunda
etkilidirler . Astrositler ayni zamanda kan-retina bariyerinin olusumunda gorevlidir.
Damarlarin bariyer 6zellik kazanmasi igin sinyal gorevi gorurler ve retinanin endotel
hacrelerinde siki baglantilarin olusmasini saglarlar (94).

Diabetik retinopatide VEGFR-2 varligi sizinti yapan retinal damarlarin varhgi ile
korelasyon gosterir. Bu durum, VEGFR-2'nin vaskuler saliniminin sadece dibetik
retinopati alanlarinda meydana geldigini distndirmektedir. Endotelyal VEGFR-2
salinimi lokal hipoksi ile direkt olarak aktive olmaktadir. in vitro VEGFR-2 gen
salinimi, kardiovaskuler homeostasisde kritik bir faktdr olan ama ayni zamanda DR

gelisiminde etkili olan angiotensin-Il ile direkt bir sekilde arttiriimaktadir. ileri
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donemlerde, VEGFR-2'nin arttig1 iskemik alanlarda yiksek miktarlardaki VEGF-A
uretimi DR’nin bulgularina neden olmaktadir.

Diyabetik retinopati modelinde, VEGF inhibisyonuyla kan-retina bariyerinin bozulmasi
engellemistir (95). Neovaskularizasyonun gergeklesmesinden 6nce vaskuler
gegcirgenlik artiginin oldugu bilinmektedir. VEGF-A’nin retinadaki patolojik durumlarda
salinimi artar. Artmig VEGF-A NPDR’de endotel hiicre gogu, endotel
proliferasyonunu tetikler . iskemik retinalarda hipoksinin uyardigi VEGFR-1’in sayi ve
duyarlih@ihhgr artar bu da VEGF-A'nin etkisini arttirir. Endotel hicreleri icin bir yagam
faktoru olarak etki ettigi bilinen VEGF-A preklinik DR’nin baslangicinda retinal damar
yatagi batinlagunli bozacak bir mekanizma olarak artiyor olabilir (96).

Diyabetik retinopatide meydana gelen ve fundus floresein anjiyografilerinde koyu
sekilde gorulen iskemik alanlarda VEGF-A'nin lokal olarak artis gosterdigi
bildirilmistir. Proliferatif diyabetik retinopatide okuler neovaskularizasyon
muhtemelen, vitreusta VEGF nin iskemik retinadan kaynaklanan ylksek duzeylerine
bagli olarak meydana gelmektedir. PDR’li hastalarda akdz humor ve vitreuslarinda
yukselmis VEGF-A duzeyleri saptanmistir. Diabetin ileri yillarinda lokal VEGF-A
uretimi ile induklenmig endotel hicre hiperplazisinin progresif luminal daralmaya ve
kapiller beslenme bozukluguna yol agacagi dusunulmektedir. Bu durum iskemiyi ve
sonugta VEGF-A salinimini arttirdikga DR’de kisir bir donguye neden olmaktadir.
Diyabetik makula 6édemli olgularda VEGF duzeyleri yukselmistir . VEGF ile uyariimis
kan-retina bariyeri parcalanmasinin altinda yatan mekanizmalar kompleks gibi
gorunmektedir. VEGF l6kosit-aracili endotel hasari , pencere formasyonu, siki
baglantilarin ¢ézulmesi ve hlcreler arasi kitlesel akim gibi cesitli mekanizmalarla
sizintilh damarlar olusabilmektedir (97). Bu mekanizmalar tek baslarina yada birlikte

etki ederek kan retina bariyerinin hasarlanmasina neden olabilirler. Vaskuler
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endotelyal buyume faktorunun inhibe edilmesi ile kan-retina bariyerinin hasari geri
donebilmektedir.

2.4E-DIABETIK MAKULER ODEM TEDAViISi

A.ARGON LASER TEDAViISI

Fokal ve grid laser DMO tedavisinde uzun donem etkinligi gosterilmis tedavi
yontemidir. Laser tedavisinin etki mekanizmasinda oksijen tiketen fotoreseptdrlerin
yikiminin etkili oldugu dusunulmektedir. Koryokapillaristen normal zamanda retina dig
tabakalarina diflize olan oksijen retina skari nedeni ile i¢ retina tabakalarina difize
olmaya baglar. Bu da i¢ retinal tabakalarda hipoksiyi hafifletir .Laser
fotokoagulasyonunun hem endotelyal hem de pigment epitel hulcrelerinde
proliferasyona neden oldugunu dusunulmektedir. Bu sayede hem i¢ hem de dis kan-
retina bariyerindeki hasarli hucrelerin yerini saglamlarinin aldigi dusunulmektedir.
Hafif ve orta siddette NPDR’si olan hastalarda, kagak olan mikroanevrizmalarin fokal
laser ile direk tedavisi veya diffiz makuler 6demin grid laser fotokoagulasyon ile
tedavisi Onerilmektedir. Panretinal fotokoagulasyon ihtiyaci olan agir NPDR veya
PDR’si olan kistik makula 6demli vakalarda PRP’yi takiben 2—4 hafta sonra makuler
0dem tedavisi uygulanmahdir. Makula etrafi mikro anevrizmalara yapilan laser
atiglarinda spot ¢api 50—100 mikrondan buyuk, suresi de 0,05-0,1 saniyeden uzun
olmamalidir. istenen grid seklindeki tedavide spotlar makilanin Ust, alt ve
temporaline uygulanir. Laser tedavisi ile ilgili komplikasyonlar iginde santral gérme
kaybi, vitreus hemorajisi, kontrast sensitivitede dusukluk, skarlara bagl santral
gorme alaninda skotomlar ve bunlarda zamanla beraber genisleme, yetersiz renkli
gorme ve bas agrisi mevcuttur. Grid lazer fotokoagulasyonun hem intravitreal
bevacizumab (IVB) enjeksiyonu hem de intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)

enjeksiyonu ile karsilastirldigi ¢alismalarda intravitreal enjeksiyon tedavilerinin tek
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basina laser tedavisine kisa donemde ustun olduklari tespit edilmigtir. Laser gicunu
daha duguk tutabilmek igin intravitreal ilag enjeksiyonlari ile makula 6demi
azaltildiktan sonra laser yapilmasi Onerilmektedir. GUnumuzde laser teknolojisinin
ilerlemesi ile etkinligi yuksek ancak doku hasarini ve agriy1 en aza indiren laserler
geligtiriimigtir. Bunlarin baginda esik alti mikropulse diod laser ve sari (577nm) laser
gelmektedir. Esik alti mikropulse diod laser retina pigment epitel hasarina daha az
neden olur (97).

B.INTRAVITREAL ANTI-VEGF AJANLAR:

DMO’de en énemli rollerden birini oynadidi ispatlanmis ve hipoksi sonucu VEGF'in
arttigi gosterilmistir.Diyabetik retinopatide de artan VEGF sonucunda retinal vaskuler
gecirgenlik artar ve kan-retina bariyerinin yikilmasina ve retinal 6deme neden olur.
Bevacizumab enjeksiyonunun neovaskularizasyonlari engelledigi ancak VEGF
enjeksiyonu sonrasi olusan damar dilatasyonlarini ve kivrimlanma artigini
engellemedigi veya geri dondurmedigi gorulmustur. Bu sonug¢ neovaskularizasyonu
baslatmak igin yeterli olan VEGF miktarinin kan-retina bariyerini yikmak igin gerekli
miktardan ¢ok daha az olmasina baglanmistir. FFA'da genis kagagi olanlarda
minimal kagagi olanlara gore VEGF A degerleri daha ylksek miktarda bulun-
maktadir.Onay alan ilk anti-VEGF Pegaptanib Sodyumdur .VEGF-165 izoformuna
etkilidir fakat gunumuizde kullanimi ¢ok sinirli kalmistir. Gunumuzde anti-VEGF
olarak kullanadigimiz 3 ajan bulunmaktadir. Bunlar:Ranibizumab, Bevacizumab ve
Aflibercept’dir (98).

a.RANIBiZUMAB

Rekombinant insan antikor fragmanidir ve VEGF-A’nin tum izoformlari Uzerine
etkilidir. Monoklonal bir antikorun Fab kismindan olugsmaktadir. Diyabetik retinopati

klinik arastirma aginin (DRCR) genis multisentrik randomize klinik arastirmasinda
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santral tutulumu olan DMOQ’de intravitreal ranibizumab’in erken veya geg laser ile
beraber yapilmasini tek basina laser tedavisi ile karsilastirmiglardir. 854 g6z
randomize olarak sham enjeksiyon ve erken laser, 0.5 mg ranibizumab ve erken
laser, 0.5 mg ranibizumab ile ge¢ laser(2 24 hf), 4 mg triamsinolon ile erken laser
olarak 4 gruba ayrilmistir. Sham veya ranibizumab enjeksiyonu 12 haftaya kadar 4
haftada bir yapiimis daha sonrasinda ihtiyaca gére tekrar edilmistir. Ikinci yil
sonuglarina goére ranibizumab ve erken laser grubunu % 29'u ranibizumab ve geg
laser grubunun % 28’inin gorme keskinligi 15 harf ve Ustinde artmistir. Tek basina
erken laser grubunda bu oran % 18, triamsinolon ve erken laser grubunda ise % 22
olarak bulunmustur. Uglincii yil sonunda, sadece laser yapilan grupta ortalama harf
kazanci 3 iken erken ve geg laser ile ranibizumab yapilan gruplarda sirasi ile 7 ve 9
dur. Triamsinolon ile erken laser grubunda ise 2 dir. Bu ¢alisma ranibizumabin tek
basina laserden ustin oldugunu gdstermistir. Ranibizumab ile beraber yapilan ge¢
laser sonuglari erken laser sonuglarinda bir miktar daha basarili bulunmustur
(99,100). Cok merkezli bir galisma olan READ-2 calismasinda ise hastalar 0.5 mg
ranibizumab, fokal/grid lazer tedavisi ve her ikisinin bir arada kullaniimasi olmak
Uzere Ug¢ gruba ayriimigtir ve 24 aylik takipte DRCR’ye benzer sekilde tek basina
ranibizumab ile gorme keskinliginde artis saglandigi tespit edilmistir. Resolve ve
Restore galismalarinda da ranibizumab benzer etkinlikleri gostermigstir. Resolve’'de
DMO’sti olan 151 hasta alinmig, hastalar 0.3 mg veya 0.5 mg ranibizumab ve
tedavisiz takip grubu olmak Uzere 3 gruba ayrilmistir. On iki aylik sonuglara gore
enjeksiyon yapilan gruplarda santral makdla kalinhdinda azalma tespit edilmis,
gorme keskinligi ise 0.3 mg, 0.5 mg ve takip gruplarinda sirasi ile 11.8 harf artisi, 8.8
harf artisi ve 1.4 harf kaybi seklinde olmustur. 303 hastanin tamamladigi Restore

calismasinda 3 grup bulunmaktadir. ilk grupta ranibizumab+sham lazer, ikinci grupta

55



ranibizumab+lazer, uguncu grupta ise, lazer+sham enjeksiyon seklindedir. Birinci yil
sonunda ilk grupta ortalama 7.9 harf, ikinci grupta 7.1 harf, Gglunclu grupta 2.3 harf
kazanci olmustur(101).

b.BEVACIiZUMAB

Tam uzunlukta rekombinant insan antikorudur. Tum VEGF-A izoformlarina karsi
aktiftir. Ranibizumabdan farkli olarak antikorun sadece Fab kismini degil tamamini
icermesi sebebiyle vitreus yari dmru ranbizumabdan uzundur. Farmakokinetik olarak
tek doz 1.25 mg/0.05 mL intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun 6-7 hafta kadar
etkili olmasi beklenmektedir. Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirmalar Agr'nin (DRCR)
yapti§i faz 2 randomize klinik ¢alisma, intravitreal bevacizumabin DMO’de 6demi
azalttigini gostermistir. Hastalarin fokal fotokoagulasyon; 2 intravitreal 1.25 mg
bevacizumab enjeksiyonu 0. ve 6. haftada, 2 intravitreal 2,5 mg bevacizumab
enjeksiyonu 0. ve 6. haftada; 0. haftada 1.25 mg bevacizumab enjeksiyonu ve 6.
haftada sham enjeksiyonu ve Uguncu haftada fokal fotokoagulasyon ile beraber 0. ve
6. haftada 1.25 mg of bevacizumab enjeksiyonu olmak Uzere 5 tedavi koluna ay-
rimistir ve 12 ay boyunca takip edilmigtir. Bu c¢alismada; tek basina 2 doz
bevacizumab tedavisi alan iki grupta da en iyi gorme keskinligi duzeyleri tek basina
laser uygulanan gruptan anlamli derecede yluksek bulunmustur. Bu gruplardaki en iyi
degerler 3. haftada elde edilmistir. Ancak bu iki grubun birbirlerine herhangi bir
ustinltgu tespit edilmemistir. Tek doz enjeksiyonun fotokoagulasyona avantaji tespit
edilememigtir . Goyal ve ark. tarafindan 2010 yilinda vyapilan meta-analiz
calismasinda iVB enjeksiyonunda en sik gérilen yan etki hastalarin %18-20’sinde
gbriilen 6n kamara reaksiyonu olmustur. Daha diisiik oranlarda GIB yiikselmesi,
vitreus hemorajisi, traksiyonel dekolman, retinopatinin ilerlemesi, endoftalmi ve

sistemik yan etkilerin goruldugu de tespit edilmistir. Diyabetik Retinopati Klinik
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Arastirmalar Agrnin 107 hastada yaptigi calismada intravitreal bevacizumab
uygulanmig ve 3 hastada kardiyak problemler ortaya ¢ikmistir (102). Bevacizumab ile
deksametazon implantinin karsilastirildigit BEVORDEX c¢alismasinda bevacizumab
grubunda 42 hasta 4 haftada bir enjeksiyon almis, deksametazon grunda 46 hasta
16 haftada bir enjeksiyon almis ve 12 ay sonuglari karsilastirlmigtir. 10 harf ve
ustinde artis bevacizumab grubunda % 40 oraninda bulunurken deksametazon
implant grubunda %41 oraninda bulunmustur.

c.AFLIBERCEPT:

115kDa agirligindaki yeni anti VEGF ajandir. Tum VEGF proteinlerini bloke ettigi i¢in
gozin VEGF tuzagdi olarak adlandinlir. Vaskuler endotelyal buylime faktoru
reseptorlerinin huacre disi kisimlarina benzeyen fuzyon proteindir. Ranibizumab ve
bevacizumab gibi VEGF A’nin tum izoformlarina baglanirken buna ek olarak VEGF-B
ve plasental buyume faktorine de baglanmakta ve bu sekilde daha etkili oldugu ileri
surtlmektedir. Multisentrik, ¢ift maskeli aktif-kontrolli faz 2 klinik ¢alismasi olan 52
haftalik “DME ve VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinical Impact” (DA VINCI)
calismasinda amaci afliberceptin DMO deki etkiniligini ve givenligini fokal/ grid
fotokoagulasyon ile karsilagtirmaktir. Hastalara her 4 haftada bir uygulanan 0.5 mg
aflibercept; her 4 haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ay ayda bir daha sonra
8 haftada bir uygulanan 2 mg aflibercept; ilk 3 ayda bir daha sonra ihtiya¢ oldukga
uygulanan 2 mg aflibercept ve makular lazer fotokoagulasyon uygulamasi olmak
Uzere 5 tedavi segeneginden biri uygulanmigtir. Hastalar her 4 haftada bir kontrol
edilmislerdir. 24 hafta sonuglarina goére intravitreal afliberceptin makuler laser'e gore
anlamli derecede gbérmede artis sagladigi tespit edilmistir. Farkh genetik
populasyonlarda calisilan VISTA ve VIVID calismalarinda ise aflibercept ile laser

tedavisinin karsilastirildigi bir calisma olup 872 hasta 3 gruba ayrilmis.Birinci gruba 4
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haftada bir 2 mg aflibercept, ikinci gruba ilk 5 ay aylik enjeksiyon sonrasi 8 haftada
bir 2mg aflibercept, Uguncu gruba makuler laser fotokoagulasyon uygulanmigtir.
VISTA grubunda 52. haftada aflibercept alan gruplarda sirasi ile 12.5 ve 10.7 harf
artigi varken laser grubunda harf artisi 0.2 bulunmustur. VIVID grubunda ise harf
artisi aflibercept alan gruplarda sirasi ile 10.5 ve 10.7 iken laser grubunda 1.2 olarak
tespit edilmistir. Aflibercept enjeksiyonu sonucu olusan yan etkileri okuler hiperemi,
konjunktival hemoraji, gz igi basing artisi, enjeksiyon yerinde hasar, korneal abraz-
yon, katarakt, endoftalmi, retina dekolmanidir. Sistemik yan etkileri ise hipertansiyon,
serebral vaskuler olay ve myokardiyal infarktustur (103,104)
C.INTRAVITREAL TRIAMSINOLON ASETONID

intravitreal steroid kullaniminin subtenon ve peribulber enjeksiyonlara gére avantajla-
ri vardir. Intravitreal enjeksiyon ile steroidler kan-retina bariyerine takiimadan retinayi
etkilemektedirler. Etki ettikleri yerde daha yuksek doz miktarina ulasabilir ve daha
uzun sure etkilerini strdurarler. Triamsinolonun intravitreal uygulamadan sonraki en
etkin oldugu donem enjeksiyondan sonraki 1. ve 3. aylar arasidir .intravitreal
kortikosteroidlerin potansiyel komplikasyonlari steroid iligkili ve enjeksiyon iligkili
olarak ikiye ayrilir. Steroid iligkili olanlardan en sik olan katarakt gelisimi ve steroid
iligkili glokomdur. intravitreal triamsinolonun verilen dozu artikga yan etki gelisme riski
artmaktadir.Enjeksiyonla iligkili ciddi yan etkileri ise retina dekolmani, vitreus
hemorajisi ve endoftalmidir. intravitreal triamsinolon tedavisinin makiler 6demli
olgularda gorme keskinligini arttirdigi ve/veya makuler kalinlikta azalma sagladigi
gosterilmistir . “Diabetik Makller Odem icin Triamsinolon Calisma Grubu’nun
sonuclarina gore; lazer tedavisi sonrasi édemi devam ettigi icin IVTA tedavisine
baslanan hastalarin iki yil sonraki gérme keskinliklerinde kontrol gurubundan bes ve

daha fazla harf kazanglari oldugu tespit edilmistir. Tedavisiz gegen Ug¢ yildan sonraki
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bes yillik sonuglarda bu farkin ortadan kalktigi belirlenmigtir (105). Gillies ve ark. 33
olguyu 2 yil boyunca ortalama 2.63 enjeksiyon uygulayarak takip etmigler; tUm
hastalarda ortalama gorme keskinliginin her enjeksiyon sonrasi arttigini ancak bu
artis ve fovea kalinligindaki azalma ile enjeksiyon sayisi arasinda korelasyon olmadi-
gini gbézlemlemislerdir. Gilles ve ark. yaptigi baska bir calismada IVTA enjeksiyonu
yapilan hastalarin % 28 ‘inde topikal anti-glokomat6z tedavi ihtiyaci dogmus ancak
bu hastalarin % 52,4’Unde 6. ay kontrollerinde, % 71’inde ise ortalama 8 ay iginde bu
tedavi kesilmistir. Bashshur ve ark. IVTA enjeksiyonu éncesine gére GIB degerlerinin
enjeksiyondan sonra en yuksek degerine 3. ayda ulagsmakta oldugunu ve 12. ayda
baslangica donduguna bildirmiglerdir. LASER ve IVTA kombinasyonunun tek basina
hem LASER'den hem de IVTA'dan daha etkili oldugu gdsterilmistir (106,107). IVTA
sonrasi 6dem azaldiktan sonra LASER yapilmasinin daha disuk gug kullaniimasina
imkan saglayacagi, LASER’in yan etkilerini ve neden oldugu kalici hasari azaltacagi
ileri surulmektedir.

D.SUBTENON VE PERIBULBER STEROID ENJEKSiIYONU

Laser tedavisi ile beraber veya tek basina DMO’de kullanilabilen bir yéntemdir
Retinada yeterli kortizon seviyesine ulasmak bu enjeksiyonlarin en buyuk sorunu olsa
da kisa donem icin goérme keskinliginde artis ve santral makula kalinliginda azalmaya
sebep olmaktadirlar, ancak bu etkisi intravitreal tedavinin altinda kalmaktadir.
Subtenon enjeksiyon intravitreal enjeksiyondan daha az invazif gorulse de ilacin
koroid icine veya retinal kan dolagimi igine verilmesi, globun perforasyonu, retinal ar-
ter tikanikhgi, katarakt ,blefaropitozis, orbital yag atrofisi, konjunktival nekroz ve

sasllik gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir.
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E.YAVAS SALINIMLI INTRAVITREAL FLUOSINOLON ASETONIDE

Diyabetik makuler 6dem tedavisinde iki c¢esit intravitreal flucinolone acetonide
implanti geligtiriimigtir (Retisert®, llluvien®,). Ancak heniiz bu iki ilacin da DMO
tedavisinde FDA onayi bulunmamaktadir. Tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlarin sik
tekrarlanmasi hem komplikasyonlar agisindan riskli hem de maliyet agidan pahali
olabilmektedir. Retisert, yavas salinimli intravitreal fluocinolone acetonide implanti bu
sikintilari asmak igin geligtiriimistir. Uveite baglh kronik makiler 6demin tedavisinde
kullanilmak Gzere onay alan bir ilagtir . Pearson ve ark. yaptidi ¢calismada intravitreal
fluocinolone acetonide implanti yerlestirilen gozler ile standart laser tedavisi uygula-
nan gozler karsilastirlmistir. implant yerlestirildikten 36 ay sonra, implant yerlestiren
grupta makuler 6dem gozlerin %58’inde, diger grupta ise %30’'unda ortadan
kalkmistir. Gorme keskinliginde 3 sira ve Ustu artig, implant yerlestirilen grupta
gozlerin %28’inde, standart laser tedavisi uygulanan grupta gozlerin %15’inde tespit
edilmistir. Her iki parametrede de gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir.  Ancak implantin yan etkilerinin fazlahigi yaygin kullanimini
sinirflandirmistir. Fakik gozlerin %95’'inde katarakt formasyonu geligirken, gozlerin
%35'inde  goz iGi basing (GIB)  ylikselmesi olmustur  (108).
E.YAVAS SALINIMLI INTRAVITREAL DEKSAMETAZON iMPLANT

Yapilan ¢alismalarda DMO de makular kalinlikta azalma ve gérme keskinliginde artis
elde edilmigtir. 0.7mg deksametazon implanti ve 0,35 mg deksametazon implantinin
birbirleri ve izlem grubu ile karsilastirildigi ¢alismada; doksaninci ginde gbrme
keskinligi artisi en ¢ok 0.7 mg deksametazon igeren implant tedavisi alan grupta ol-
mustur. Ancak 180. ginde her 3 grup arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Her iki
deksametazon alan grupta da %15 oraninda GIB de 10 mmHg ve Ustinde artis

tespit edilmistir. izlem grubunda bu oran % 2 de kalmistir. Her ne kadar GIB
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yukselmesi tespit edilse de bu oranlar IVTA ile meydana gelen GIB yuksekligi
oranlarindan dusuk kalmistir. Bir bagka ¢calismada ise 0.7 mg deksametazon implanti
vitrektomize gdzlerde DMO’e karsi 26. haftada baslangica gére anlamli diizelme
saglamistir. Diyabetik makller 6demde deksametazon implantinin etkinligini
degerlendirmek icin MEAD c¢alisma grubu tarafindan 1048 hastayl kattiklari
calismalarinda ise hastalar 3 gruba ayrilmig; birinci grubu 0,7mg deksametazon
implanti enjekte edilenler, ikinci grubu 3.5mg deksametazon implanti enjekte
edilenler olustururken; Giglincli grubu ise sham enjeksiyon grubu olusturmaktadir. Ug
yillik sonuglari yayinlanan calismaya gore ortalama santral retinal kalinlik azalmasi
gruplarda sirasi ile 111, 108 ve 42 mikron seviyesinde olmustur. Fakik hastalarda
katarakt gelisme oranlari ise yine sirasi ile % 67.9, % 64.1, ve % 20.4 olarak tespit
edilmistir. Tekrarlayan enjeksiyonlarin da guvenilir oldugu ve makulanin tekrarlayan
enjeksiyonlara da cevap verdigi, ancak makula kalinhgindaki incelmenin goérme
keskinligi artisindan daha hizli oldugunu gdsteren cgalismalar mevcuttur. Katarakt
disinda sik goérulen komplikasyonlari subkonjunktival hemoraji ve goz ig¢i basing
artisidir. GOz ici basing artigi genellikle ilaglarla kontrol edilebilmekte ya da tedavisiz
kontrol altinda tutulabilmektedir (109,110).

2.5-INTRAVITREAL DEKSAMETAZON iMPLANT (OZURDEX®)

intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonlarinin yan etki ve komplikasyonlarin
riskini azaltmak i¢in yavas salinimli intravitreal deksametazon (Ozurdex®, Allergan)
implanti geligtiriimigtir. Ozudex®, Retina Ven Dali Tikanikligi veya Santral Retinal Ven
Tikanikligini takiben, makuler 6demi olan yetigkin hastalarin tedavisinde ve gozun
posterior segmentinde, kendisini non-infeksiy6z Uveit seklinde gosteren

enflamasyonu olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.
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intravitreal deksametazon implant mikronize deksametazon ve polilaktik asit ile
glikolik asidin biyogdzinur kopolimeridir. Deksametazon implant intravitreal
enjeksiyon sonrasi aylar igerisinde glikolik ve laktik aside ve sonugta karbondioksit ile
suya donusur. Deksametazon implant, kan retina bariyerinin bozulmasina neden olan
basta anti vasculer endotelyal growt factor (VEGF) olmak tzere birgok mediyatorin
vitreusta seviyelerini ve vaskuler gecirgenligi azaltmaktadir

Ozurdex deksametazonun yaninda Ester uglu 50:50 poli D,L-laktid-ko-glikolid Asit
uclu 50:50 poli D,L-laktid-ko-glikolid icerir. Cubuk seklinde bir implant icerir ve tek
kullanimliktir ve implant yaklasik 0.46 mm ¢apinda ve 6 mm uzunlugundadir.Tek
kullanimlik aplikatort sadece intravitreal kullanim icindir. Aseptik kosullar altinda
yapilmalidir. Lokal anestezi uygulanmalidir. Aplikatoriin guvenlik kulakgigr duz bir
sekilde gekilir. igne, egimli kismi skleraya gére yukarida kalacak sekilde skleraya
yaklasik 1 mm kadar sokulur ve silikon u¢ konjonktivanin karsisinda kalana kadar
vitrdz bosluk iginde géziin ortasina dogru yeniden ydnlendirilir. isitilebilir bir klik sesi
fark edilene kadar tetik butonuna yavasca basilir. Aplikator gézden ¢ikariimadan
once, tetik butonuna tamamen basildigindan ve aplikator yuzeyi ile ayni hizada
olacak sekilde kilittenmis oldugundan emin olunmalidir. Ozurdex enjekte edildikten
hemen sonra, implantasyonun basarili oldugunun dogrulanmasi amaciyla,
enjeksiyonun yapildigi kadranda indirekt oftalmoskopi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan ve bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir dnlem
gerektirmemektedir. Cocuklarda makuler 6dem ile ilgili kullanimi bulunmamaktadir.
65 yas Ustu hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Gebelik
kategorisi C dir. Deksametazon slte gegmektedir.

Etkin maddeye yardimci maddelerden herhangi birine kargi asiri hassasiyet , aktif

epitelyal herpes simpleks keratiti (dendritik keratit), cigek, su gicegi, mikobakteriyel
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enfeksiyonlar ve fungal hastaliklar dahil, cogunlukla kornea ve konjonktivanin viral
hastaliklarindan olusan aktif veya supheli okuler veya periokuler enfeksiyon , ilagla
yeterince kontrol altina alinamayan glokom vakalari , posterior lens kapsulu yirtigi

olan afakik gozlerde ozurdex enjeksiyonu kontreendikedir.

Guglu bir kortikosteroid olan deksametazonun, enflamatuar yanittaki 6dem, fibrin
birikimi, kapiller sizinti ve fagositik gocu inhibe ederek enflamasyonu baskiladigi
gosterilmigtir. Bilindigi gibi deksametazon etki olarak triamsinolon asetonide gore ug¢
kat daha fazla gugte bir sentetik glukokortikoittir. Fakat deksametozon 5.5 saat
tahmini vitreus yarilanma omru ile hizla vitreustan temizlenen kiguk bir molekuldar.
Bu hizli yarilanma omru sik enjeksiyon ihtiyacina neden olmakta ve klinik
uygulamada kullanimi mumkudn olmamaktadir. Bu nedenle intravitreal kullanimda
surekli salinim preparati gelistirildi.Deksametozonun implant formu 22 gauge 6zel
enjektord kullanilarak pars plana yoluyla goz igine yerlestiriimekte ve boylece
toplamda deksametozon 0.7 mg dozda vitreusa verilmis olmaktadir. Chang-Lin ve ark
maymunlarda yaptiklari galismada ozurdexin ilk 2 ayda maksimum konsantrasyon da
vitreusta saptadiklarini ve 6. aydan sonra etkili konsantrasyonun altinda kaldigini
belirtmiglerdir. 6 aya kadar gozde etkisi suren bir implantin gtvenilir olugsu ve iyi tolore
edilebilmesi ¢gok dnemlidir. Deksametozonun tavsanlarla yapilan bir calismasinda
800 mikrogram ve Uzerinde retinal toksisite gosterdigi belirtiimistir. Bagka bir
calismada 4,8 miligrama kadar elektrofizyolojik testlerle retinal fizyolojide olumsuz bir
etkinin olmadigi gosterilmigtir (111).

Uveiti veya Irvine-Gass sendromuna ikincil makula 6demi olan hastalarda
deksametozon implanti uygulanmistir. Floresein sizintisinda ise belirgin bir iyilesme
oldugu goériimustiur. Ozurdex’in diabetik makula 6deminde de fayda sagladigina

iligkin caligmalar bulunmaktadir. Diyabetik makuler o6demde deksametazon
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implantinin etkinligini degerlendirmek icin MEAD g¢alisma grubu tarafindan 1048 has-
tanin katildigi c¢alismada hastalar 3 gruba ayrilmig; birinci grubu 0,7mg
deksametazon implanti enjekte edilenler, ikinci grubu 3.5mg deksametazon implanti
enjekte edilenler olustururken; Gglncu grubu ise sham enjeksiyon grubu olusturmus.
Santral retinal kalinlik azalmasi gruplarda sirasi ile 111, 108 ve 42 mikron
seviyesinde olmustur. Zucchiatti ve ark. persistan diabetik makuler 6demi olan ve
oncesinde lazer fotokoagulasyon, anti-VEGF ve steroid tedavileri uygulanmis 9
hastaya intravitreal ozurdex tedavisi uygulamiglar, gorme keskinliginde ve santral
retina kalinhdinda ilk 4 ayda iyilesme oldugunu 6. aydan itibaren 8 hastaya tekrar
enjeksiyon ihtiyacinin dogdugunu belirtmiglerdir. Vitrektomize gdzlerdeki tekrar eden
makula 6demi tedavisinde de ozurdex kullaniimaya baslanmistir. Multisentrik bir
calismada 55 gboze ozurdex tedavisi uygulanmis gorme keskinliginde anlamli biri

iyilesme oldugu belirtilmigtir (110).
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3-MATERYAL -METOD

Eylul 2015- Eylul 2016 tarihleri arasinda retina damar tikanikligi, diabetes mellitus,
non infeksiyoz arka Uveit ya da psodofakik 6dem tanisi ile poliklinigimize basvuran ve
intravitreal deksametazon implant uygulanmasi karari verilen hastalar ¢alismaya
alindi. 38 hastanin 40 g6zii prospektif olarak incelendi. DMO nedeniyle grid lazer FK
tedavisi uygulanmis fakat maktla 6demi devam eden veya tekrarlayan anti-VEGF
enjeksiyonlari uygulanmasina ragmen makula 6demi bulunan, psddofakik 6demi
olan hastalarda da topikal steroid ve asetazolamid tedavisi sonrasi uygulanan anti-
VEGEF tedavisine ragmen gegmeyen makula 6demi olan ve enfeksiy6z olmayan arka
Uveitli hastalarda subtenon steroid enjeksiyonuna ragmen sik tekrarlayan makula
odemi olan hastalar galigmaya dahil edildi.

Glokomu olan hastalar, cocuk ve gebe hastalar ¢calisma digi birakildi. Helsinki
deklerasyonuna uygun sekilde her hastadan bilgilendirilmis onam formunu
imzalamalari istendi. Hasta bilgilendirme formunu imzalamak istemeyen hastalar
calismaya alinmadi. intravitreal deksametazon enjeksiyon éncesi ve sonrasi hastalar
1.gun, 1.hafta, 1. 3. ve 6.aylarda kontrollere ¢agrildi

Preoperatif dobnemde olgularin sistemik ve oftalmolojik hikayeleri alindi.Gérme
keskinligi enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.ay,3.ay,6.aylar degerlendirildi.
Gorme keskingi LogMar eseliyle degerlenirildi. Gz i¢i basinci enjeksiyon dncesi,
enjeksiyon sonrasi 1.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay goldman aplanasyon tonometrisi
(CSO®,ltaly) ile 8lciildii.Her muayenede biyomikroskopik (Topcon SL-3G® Japan) 6n
segment muayeneleri yapildi. Arka segment 78 D lens kullanilarak biyomikroskopik

indirekt oftamoskopi ile incelendi ve bulgular kaydedildi. Her hastanin intravitreal
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enjeksiyon dncesi Fundus Flouresein Anjiografileri (FFA) (Canon CF-1°, Japan)
cekildi.

Her hastaya gonyoskopik muayene yapildi. Gonyoskopik degerlendirme enjeksiyon
oncesi, enjeksiyon sonrasi 1.hafta,1.ay,3.ay ve 6.ay yapildi. Poliklinik kosullarinda
karanlik odada yapildi. Gonyoskopi ust, nazal, alt, temporal 4 kadranda agi
degerlendirildi. Shaffer sistemi kulanildi.4.derece(35-45°) agi en genis agidir ve
siliyer cismin rahatlikla gorulur.3.derece (25-35°) agi skleral mahmuzun goralebildigi
acik acidir. 2.derece(20°) sadece trabekulumun goruldugu dar agidir. 1.derece(10°)
acl sadece schwalbe hattinin géruldigu ¢ok dar agidir. 0.derece iridokorneal temasa
bagli kapali agidir. Tum hastalarin spektral OCT (Retinascan Advanced RS-3000;
NIDEK) ile santral makula kalinhdi ve 6n segment agi dlgimleri yapildi. OCT ile 6n
segment muayenesinde on kamarada acgl (ACA), trabekuler iris space area (TISA
500), ve angle opening distance (AOD500) dlgumleri yapildi.OCT dlgumleri
enjeksiyon dncesi,enjeksiyon sonrasi 1.ay,3.ay ve 6.ay yapildi.

Pupil dilatasyonu saglandiktan sonra biyomikroskopik muayeneye gore katarakt
derecelendirmesi icin LOCS 3 (lens opacities classification system 3) siniflamasi
kullanildi. Bu siniflamaya gore katarakt turleri nukleer, kortikal, arka subkapsuler
katarakt olarak 3 sinifa ayrilmistir. Nukleer katarakt renk ve opaklagsmaya gére NO1-
NC1’ dan NO6-NC6’ ya kadar 6 evreye ayrilmistir.Kortikal katarakt C1’ den C5’ e
kadar 5 evreye ayrilmistir. Arka subkapsuler katarakt P1’den P5 ‘e kadar 5 evreye
ayrilmistir. Katarakt derecelendirmesi enjeksiyon dncesi , enjeksiyon sonrasi

1.ay,3.ay ve 6.ay yapildi

66



LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM III
(LOCS 1III)

(b T ()
(’ ()3. NC2 NO3  NC3 > s e e

NO1 NC1 N NO4 NC4 NOS

£ >
, ;o ™
! K
' , ‘ N
2 c Cca o~

Cl
o &
¥y N .
Pl P2 P3 P4 S

Her hastaya ultrasonik pakimetre (iPac® Pachymeter, USA) ile 6igiim yapildi.

Nuclear
Color/
Opalescence

o
2
=
o
O

Posterior
Subcapsular

Topografi (CSO Sirius 3D Scheimpflug Camera®,italy) ile de pakimetrik dlgiim
yapildi. Her hastanin 6n-arka aks dlciimii optik biyometri (AL-Scan NIDEK ©,Japan)
ile yapildi. On-arka aks 6lgimi enjeksiyon éncesi, enjeksiyon sonrasi 1.ay,3.ay ve
6.ay yapildi. Spekiler mikroskop ile (Konan®, Japan) endotel hiicre yogunlugu
(ECD) ,varyasyon katsayisi (CV), hegzogonalite ve santral kornea kalinh@i élgulda.
Spekiler mikroskopide central method kullanilarak élgimler alindi. Bu dlgim
yonteminde korneanin santrali cihaz tarfindan otomatik olarak belirlendi ve hicreler
santralden tek tek mouse ile isaretlenerek olguldu. Spekiler mikroskobisi ile 6lgim
enjeksiyon oncesi , enjeksiyon sonrasi 1.ay, 3.ay ve 6.ay yapildi

INTRAVITREAL DEKSAMETAZON IMPLANT UYGULAMASI

-islem ameliyathanede ve steril sartlarda gerceklestirildi.

-Enjeksiyon yapilacak goze topikal aneztezik olarak proparakain damlatildi.

- Cilt antisepsi yapildi ve hasta lGzeri 6rtuldi. Antiseptik olarak % 5’ lik

polivinilpirolidon iyot kullanildi ve 3 dakika beklendi.
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-Blefarosta takildi ve tekrar % 5’lik povidin-iyodin konjonktivaya damlatildi ve 3 dakika
beklendi.

-Psodofakik hastalarda limbustan 3,5 mm, fakik hastalarda 4 mm uzakta 0,7 mg
deksametazon tek kullamlik aplikator ile vitreus i¢ine enjekte edildi.

-Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢gekildikten hemen sonra ilacin veya vitrenin geri
sizmasini ve konjonktiva kanamasini dnlemek i¢in enjeksiyon noktasina pamuk uglu
aplikator ile hafifge, kisa sureli basing uygulandi.

-Enjeksiyondan sonra hastalar siprofloksasin igceren pomad ile kapatildi ve bir giin
sonra kontrole ¢agirildi. Bir hafta boyunca ginde bes kere topikal moksifloksasin
damla onerildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verisi SPSS( Statististical Package for Sciences) for Windows 22.0
(SPSS inc,Chicago,IL) aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalamazxstandart sapma, frekans dagilimi ve yizde olarak
sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel( histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik ydontemler(Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Tum olgim
degiskenlerinin normal dagilim gdstermedigi saptandi. iki bagimli grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Wilcoxon igaretli siralar testi, U¢ ve daha fazla bagimh
grup arasinda ise Friedman Testi uygulandi. Ug ve daha fazla bagimli grup arasinda
anlaml fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post- hoc boferroni
duzeltmesi uygulandi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testiyle

degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR

Arastirma kapsaminda intravitreal deksametazon implant (Ozurdex®) uygulanan
toplam 38 hastanin 40 g6zl incelendi. Iki hastaya bilateral uygulama yapildi.
incelenen hastalarin yas ortalamasi 61,39+12,08 (min:36-maks:83) olup, %63,2’si
kadin, %36,8’i erkekti. Intravitreal deksametazon implanti uygulanan 40 gdziin

%47,5'i sag, %52,5’i ise sol gdozdu (Tablo 4.1).

Hastalarin %42,5'1n1(17) retinal ven dal tikaniklari , %27,5’1n1(11) ven kok tikanikhg,
%20’sin1(8) diabetik makuler 6dem hastalari, % 7,5 ‘unu(3) Uveit hastalari ve
%2,5'ini(1) psodofakik makuler 6dem hastalari olusturmaktadir. 17 hastaya
intravitreal deksametazon implant oncesi herhangi bir enjeksiyon tedavisi
uygulanmamistir.7 hastaya ozurdex enjeksiyonu oncesi sadece ranibizumab ,3
hastaya sadece intravitreal triamsinolon tedavisi uygulanmistir.1 hastaya ozurdex
oncesinde bir ranibizumab ve bir aflibersept kombinasyon tedavisi uygulandi.1
hastaya ozurdex oncesinde 6 ranibizumab ,1 triamsinolon, 1 bevacizumab tedavisi
uygulandi.11 hastaya ozurdex oncesi hem bevacizumab hem ranibizumab tedavi
uygulandi.  Ranibizumab  uygulanan hastalara ortalama 3 enjeksiyon
uygulandi.intravitreal triamsinolon uygulana hastalara ortalama 1,53 enjeksiyon

uygulandi.Uygulama yapilan gozlerin % 42,5’i psodofak, %57.5’i fakik idi.
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Tablo 4.1. Hastalarin yas ortalamalari , cinsiyetleri ve implant uygulanan gézleri

Yas (yil) (n=38),X+S (min-maks) 61,39+12,08 (36-83)
Cinsiyet (n=38), n (%)

Kadin 24 (63,2)

Erkek 14 (36,8)
Uygulama Yapilan G6z (n=40), n (%)

Sag 19 (47,5)

Sol 21 (52,5)

X: Ortalama; S: Standart sapma; n: Hasta sayisi; %: Ylzde

Uygulama yapilan veyapilmayan diger g6z arasinda farkli zamanlardaki ortalama en
iyi duzeltiimisgdérme keskinligi degerleri ve kendi igcinde zamanla ortalama en iyi
dizeltilmis gérme keskinligindeki degisim Tablo 4.2’de sunulmustur.

intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan 40 géziin enjeksiyon éncesi
ile enjeksiyon sonrasi 1., 3. Ve 6. aylardaki ortalama en iyi duzeltimisgérme
keskinligi degerleri karsilastirildijinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon
oncesinden kaynaklandigi goraldi.(p<0,001, p<0,001, p<0,001). Uygulama yapilan
gOzlerin enjeksiyon sonrasi 1., 3. Ve 6. Aylardaki en iyi dizeltiimis gorme keskinligi
(LogMAR) degeri enjeksiyon 6ncesinden anlamli olarak dusukti. (Tablo 4.2, Sekil
4.1).

Uygulama yapilmayan diger gozlerde ise enjeksiyon éncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3.
ve 6. Aylar arasinda goérme keskinligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2, Sekil 4.1).
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Tablo 4.2.Uygulama Yapilan ve Diger Goz Arasinda Farkl Zamanlardaki Ortalama
En lyi Dlzeltimis Gorme Keskinliginin Dagilimi ve Kendi Iginde Zamanla Gérme
Keskinligindeki Degisim

VA (LogMAR)
Uygulama Yapilan

Olgiim Yapilan Zaman Goz Diger Goz p**
X+S X+S
Enjeksiyon Oncesi 1,14+0,84" 0,58+0,90 0,001
1. Ay 0,71+0,73 0,47+0,78 0,012
3. Ay 0,73%0,76 0,50+0,83 0,010
6. Ay 0,82+0,79 0,53+0,86 0,006
p* <0,001 0,351

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon isaretli Siralar Testi
bPost-hoc ikili karsilastirmada “1. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)

cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay’ ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)

dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)

VA (LOGMAR)

—&— Uygulama Yapilan G6z  —ill— Diger Gz

1,4
1,2
1,14

1

0,8 /D,&i—}
0,71 8773—9
-——1ll

0,4 '
0,2

0

OPERASYON ONCESI 1. AY 3. AY 6. AY

Sekil 4.1. Zamanla Uygulama Yapilan ve Diger G6ztun Gérme Keskinliginin Degisimi
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Uygulama yapilan ve diger goz arasinda farkli zamanlardaki ortalama foveal
kalinhginin dagihmi ve kendi igcinde zamanla ortalama foveal kalinliktaki degisim
Tablo 4.13’te sunulmustur.

Intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan gézlerin enjeksiyon 6ncesi,
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda ortalama foveal kalinlik agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi ( p<0,05). Yapilan post-hoc ikili
karsilastirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon dncesinden kaynaklandigi goruldi
(sirasiyla p<0,001, p=0,001, p<0,001). Uygulama yapilan gozlerin enjeksiyon sonrasi
1., 3. ve 6. Aylardaki foveal kalinhidi enjeksiyon 6ncesinden anlamli olarak duguktu
(Tablo 4.3).

Uygulama yapilmayan diger gozlerde ise enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3.
ve 6. Aylar arasinda foveal kalinlik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Uygulama Yapilan ve Diger Goz Arasinda Farkli Zamanlardaki Foveal
Kalinhdinin Dagilimi ve Kendi Iginde Zamanla Foveal Kalinhktaki Degisim

Foveal Kalinhk
Uygulama Yapilan

Ol¢iim Yapilan Zaman Géz Diger Goz p**
X+S X+S
Enjeksiyon Oncesi 510,7+141,2° 313,2+130,2 <0,001
1. Ay 300,9+71,5 267,51£50,1 0,019
3. Ay 356,1+139,8 273,9156,5 0,014
6. Ay 403,0+155,4 307,7£123,2 0,002
p* <0,001 0,785

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
bPost-hoc ikili karsilastirmada “1. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)

cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,001)

dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)
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Foveal Kalinlik

624
574

51Dp,7
524

474

*

424 403,0
35p,1

374

324 e 303'9//__

274 313,2 S — p— 307,7
224 267,5 273,9
174
124
Operasyon Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay

e Jygulama Yapilan GOz e Diger GOz

Sekil 4.2. Uygulama Yapilan ve Diger G6ziin Zamanla Foveal Kalinliginin Degisimi
*Post-hoc ikili karsilastirmada “enjeksiyon oncesiyle” istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi

Arastirma kapsaminda incelenen 40 goézin %20,0’inin(n=8) katarakt tipi kortikal ,
%20,0'inin (n=8) nukleer ve %17,5’inin (n=7) arka subkapsulerdi. %42,5 (n=17) g6z

psddofak idi.(Sekil 4.2).
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LENS DURUMU

Psodofak
[YUZDE]; n=17

Nukleer
[YUZDE]; n=8

Sekil 4.3. incelenen Goézlerin Lens Durumu

Uygulama yapilan gézin zamanla ortalama katarakt evresindeki degisim Tablo
4.4’de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen gdzlerin enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1.,
3. ve 6. Aylar arasinda katarakt evresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin
enjeksiyon oncesiyle enjeksiyon sonrasi 3. Ve 6. Aylar arasinda (sirasiyla p=0,002,
p<0,001) ve enjeksiyon sonrasi 1. Ay ile enjeksiyon sonrasi 3. Ve 6. Aylar arasinda
(sirasiyla p=0,007, p<0,001) oldugu goéruldl. Enjeksiyon sonrasi 3. Ve 6. Aylardaki
katarakt evresi enjeksiyon dncesinden ve enjeksiyon sonrasi 1. Aydan anlaml olarak

yuksekti (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Uygulama yapilan gozin LOCS 3’e gor katarakt evresindeki zamanla
degisimi

Katarakt Evresi

Olgiim Yapilan Zaman

X+S
Enjeksiyon Oncesi 1,48+0,51°
1. Ay 1,83+0,78%
3. Ay 2.22+0,95
6. Ay 259+0.96
p* <0,001

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi

cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
Uygulama yapilan ve diger géz arasinda farkli zamanlardaki ortalama go6z igi
basincinin dagilimi ve kendi iginde zamanla ortalama g6z i¢i basincindaki degisim
Tablo 4.5’te sunulmustur.

intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan gozlerin enjeksiyon éncesi,
enjeksiyon sonrasi 1.hafta vel.ve 3 Aylar arasinda g6z i¢i basinci agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0,05). 6.ayda ise istatistiksel olarak
anlamh fark izlenmedi.Yapilan post-hoc ikili kargilagtirmalar sonucu anlamli farkin
enjeksiyon éncesinden kaynaklandigi goéruldi.Uygulama yapilan gozlerin enjeksiyon
sonrasi 1., 3. ve 6. Aylardaki gz i¢i basinci enjeksiyon éncesinden anlamli olarak
yuksekti (Tablo 4.5).

Uygulama yapilmayan diger gozlerde ise enjeksiyon éncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3.
ve 6. Aylar arasinda g0z ici basinci agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).

intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan ve yapilmayan gdzler arasinda
hem enjeksiyon sonrasi 1. hafta, hem 1. Ay, hem de 6. Aydaki gbz i¢i basinci
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Uygulama yapilan

gozlerin hem enjeksiyon sonrasi 1. hafta, hem 1. Ay, hem de 6. Aydaki goz igi

basinglari uygulama yapilmayan gozlerden anlamli olarak ytksekti (Tablo 4.5).

75



Tablo 4.5. Uygulama Yapilan ve Yapilmayan Diger Go6z Arasinda Farkli
Zamanlardaki Ortalama GOz I¢i Basincinin Dagilimi ve Kendi Iginde Zamanla
OrtalamaGoz I¢i Basincindaki Degisim

Goz Iigi Basing (TO APP)
Uygulama Yapilan

Olgiim Yapilan Zaman Goz Diger Goz p**
XS XS
Enjeksiyon Oncesi 14,73+3,58"¢ 14,60+3,54 0,462
1. Hafta 16,65+4,21 14,88+3,02 0,001
1. Ay 17,0514,40 15,33+3,84 0,005
3. Ay 17,1516,65 15,73+3,41 0,112
6. Ay 14,9544 47 14,8042,51 0,037
p* 0,019 0,132

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
bPost-hoc ikili karsilastirmada “1.hafta” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,004)

cPost-hoc ikili kargilastirmada “1. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,002)

dPost-hoc ikili karsilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,003)

20
18 17,15
16,65 17_i_05 =
T i T
16 14,95
14,73 2
) "
/‘—E— 15,73
15,33
14 14,6 14,88 14,8
12
10
8
Operasyon Oncesi 1. Hafta 1. Ay 3. Ay 6. Ay

e Jygulama Yapilan GOz e Diger GOz
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Sekil 4.4. Uygulama Yapilan ve Diger Géziin Zamanla Géz ici Basincinin Degisimi
*Post-hoc ikili karsilastirmada enjeksiyon oncesiyle istatistiksel olarak anlamh fark
saptandi

Uygulama vyapilan ve diger gbz arasinda farkli zamanlardaki kornea kalinliginin
dagilimi ve kendi icinde zamanla ortalama merkezi kornea kalinhigindaki degisim
Tablo 4.6’te sunulmustur.

intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan gézlerin enjeksiyon éncesi, ve
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. Aylar arasinda ortalama merkezikornea kalinhgi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) . Yapilan post-hoc ikili
karsilastirmalar sonucu anlamh farkin enjeksiyon &ncesiyle 3. Ve 6. Aylar
arasinda(sirasiyla p=0,004, p=0,003) ve enjeksiyon sonrasi 1. Ay ile 3. Ve 6.
Aylar(sirasiyla p=0,005, p=0,002) arasinda oldugu goérildi. Uygulama yapilan
gozlerin enjeksiyon sonrasi 3. ve 6. Aylardaki kornea kalinliklari enjeksiyon
oncesinden ve enjeksiyon sonrasi 1. Aydan anlamli olarak yutksekti (Tablo 4.6).
Uygulama yapilmayan diger gozlerde ise enjeksiyon éncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3.
ve 6. Aylar arasinda ortalama merkezi kornea kalinhdi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan ve yapiimayan gozler
arasinda Olcim vyapilan tim zamanlardaki ortalama merkezi kornea kalinligi

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Uygulama Yapilan ve Yapilmayan Diger Go6z Arasinda Farkli
Zamanlardaki Kornea Kalinhginin Dagiimi  veUygulama yapilan gozlerin Kendi
Icinde Zamanla ortalama merkezi Kornea Kalinligindaki Degisim

Ortalama Merkezi Kornea Kalinhgi

(Pakimetri)

Ol¢iim Yapilan Zaman Uygulamg Yapilan Diger Géz p**

Goz

X+S X£S
Enjeksiyon Oncesi 536,8+33,3° 540,4+35,8 0,308
1. Ay 536,8+34,7° 539,8+38,5 0,285
3. Ay 538,2+32,5 539,4+39,7 0,662
6. Ay 541,9+35,7 542,1+£35,1 0,977

p* 0,018 0,237

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

Pakimetri
548
542,1
243 540,4
T 539,8 539,4
I - - 541,9
538 T T
T 538,2
536,8 536,8
533
528
523
Operasyon Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay

e Jygulama Yapilan GOz e Diger GOz

Sekil 4.5. Uygulama Yapilan ve yapilmayan diger G6zin Zamanla ortalama merkezi
Kornea Kalinliginin Degigimi

Uygulama yapilan goézin farkli zamanlardaki gonyoskopik muayene sonuglarinin
dagilimi Tablo 4.5’te sunulmusgtur.

Uygulama vyapilan gozlerde ortalama gonyoskopik muayene sonucu nazalde

enjeksiyon éncesi, enjeksiyon sonrasi 1. Hafta, 1., 3. ve 6. Aylar arasinda en az bir
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zaman araliginda istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi %95 guven ile tespit edildi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilagstirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon
oncesiyle 3. ve 6. Aylar arasinda (sirasiyla p=0,002, P=0,003) ve enjeksiyon sonrasi
1l.hafta ile 3. ve 6. Aylar arasinda (sirasiyla p=0,001, p=0,002) oldugu goéraldu.
Uygulama yapilan goézlerin nazalinin 3. ve 6. Aylardaki gonyoskopik derecesi
enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. Haftadan anlamli olarak duguktu (Tablo
4.7).

Diger taraftan uygulama yapilan gozlerde gonyoskopik muayenedn kamera agisinin
gonyoskopik degerlendirmesisonucu ust, alt, superior, inferior ve temporalde
enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1. Hafta, 1., 3. ve 6. Aylar arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Uygulama Yapilan Gézin Farkli Zamanlardaki On Kamara Agisinin
Gonyoskopik Degerlendiriimesi

Gonyoskpoik Muayene

Olgiim  Yapilan

Superior Nazal Inferior Temporal

Zaman XS X+S XS X+S
Enjeksiyon Oncesi 2,55+0,50 2,68+0,47% 2,73+0,55 2,78+0,48
1. Hafta 2,65+0,53 2,73+0,51% 2,65+0,53 2,78+0,48
1. Ay 2,53+0,55 2,62+0,54 2,62+0,59 2,62+0,49
3. Ay 2,55+0,50 2,45+0,50 2,50+0,51 2,62+0,49
6. Ay 2,55+0,50 2,55+0,50 2,60+0,50 2,62+0,49

p* 0,598 0,010 0,073 0,070

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon isaretli Siralar Testi
dPost-hoc ikili karsilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
ePost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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Gonyoskopik Muayene
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Sekil 4.6. Uygulama Yapilan ve Diger G6ziin Zamanla Kornea Kalinliginin Degisimi
*Post-hoc ikili kargilastirmada “enjeksiyon oncesiyle” istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi

#Post-hoc ikili kargilagstirmada “1.hafta” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
Uygulama yapilan ve yapilmayan diger gézde farkli zamanlarda optik koherans
tomografi ile 6n kamera acgisi (OCT-ACA) degerlendirildi. Ortalamasonuglarin
dagilimi ve kendi icinde zamanla ortalama OCT-ACA sonuglarindaki degisim Tablo
4.8’da sunulmustur.

Uygulama yapilan gozlerde OCT-ACA’da nazalde ve inferiorda enjeksiyon 6ncesi,
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu nazaldeki anlamli farkin
enjeksiyon oncesiyle enjeksiyon sonrasi 3. ve 6. aylar arasinda (sirasiyla p=0,005,
p=0,004) ve enjeksiyon sonrasi 1. ay ile 3. ve 6. aylar arasinda (p=0,005, p=0,003) ,
inferiordaki anlamli farkin ise enjeksiyon dncesiyle enjeksiyon sonrasi 3. ve 6. aylar

arasinda oldugu goéruldi. Uygulama yapilan goézlerin nazalinin 3. ve 6. aylardaki

OCT-ACA sonucu enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1. aydan, inferiorunun 3.
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ve 6. aylardaki OCT-ACA sonucu enjeksiyon dncesinden anlamli olarak dar tespit
edildi. (Tablo 4.8).

Diger taraftan uygulama yapilan gozlerde OCT-ACA’da Ust ve temporalde enjeksiyon
oncesi ile enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Uygulama yapillmayan gozlerde ise; OCT-ACA’da nazalde enjeksiyon oOncesi,
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon
oncesiyle enjeksiyon sonrasi 6. ay arasinda oldugu gorulda (p=0,003). Uygulama
yapilmayan gozlerin nazalinin 6. aydaki OCT-ACA sonucu enjeksiyon dncesinden
anlamli olarak dusuktu (Tablo 4.8).

Diger taraftan uygulama yapilmayan gozlerde OCT-ACA’da superior, altve
temporalde enjeksiyon o6ncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Uygulama yapilan ve yapilmayan gozler arasinda enjeksiyon sonrasi 3. aydaki
temporal OCT-ACA sonucu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(p<0,05), enjeksiyon oOncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. aylardaki OCT-ACA
sonugclari benzerdi (p>0,05). Uygulama yapilan gozlerin enjeksiyon sonrasi 3. Aydaki
temporal OCT-ACA sonucu uygulama yapilmayanlardan anlamli olarak ytksekti
(Tablo 4.8).

Diger taraftan uygulama vyapilan ve yapilmayan goOzler arasinda enjeksiyon
oncesindeki, enjeksiyon sonrasi 1., 3. Ve 6. Aylardaki slUperior, nazal ve inferior
OCT-ACA sonuglar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8.Uygulama Yapilan ve Diger GOz Arasinda Farkli Zamanlardaki
OCT-ACA Sonuglarinin Dagihmi ve Kendi Iginde Zamanla OCT-ACA Sonugclarindaki

Degisim
OCT- E“(J-;ks'y‘? 1. Ay 3. Ay 6. Ay i}
ACA n Oncesi B - B p
XS XS XS XS
. 26,0246,2 25,3345,8 26,00+5,8 25,9416,8
Siiperi Uygulanan Go6z 5 0 1 5 0,140
or Diger Géz 25,26+5,5 23,3115,5 24,06+7,2 24,00+6,9 0.140
6 4 4 4
p** 0,297 0,149 0,668 0,924
Uygulanan Géz 27,:?34(:;;6,4 27,212C;;6,5 25,8816,0 25,6216,2 0,029
Nazal L 27,30+7,4 26,95+7,3 2559+6,7 2519+6,3
Diger Goz 6 0 0 6 0,030
p** 0,563 0,666 0,830 0,692
. Uygulanan Géz 29,?;;;;7,1 28,5217,4 27,8;17,6 27,8;17,5 0.016
Inferior
Diger Géz 26,98+7,8 26,06+6,8 27,35+8,1 26,90+8,1 0,542
0 4 7 4
p** 0,056 0,332 0,675 0,945
._  27,6848,5 27,80+6,2 27,70+7,5 27,16%7,9
Tempo Uygulanan Goz 6 4 1 9 0,470
ral Diger Géz 25,3217,1 26,0816,8 25,2317,6 24,3:;16,9 0112
p** 0,068 0,114 0,010 0,103

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon isaretli Siralar Testi
cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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OCT-ACA-Nazal

28,5
28
27,5
27
26,5
26
25,5

25

24,5

24
Operasyon Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay

e Jygulama Yapilan GOz e Diger GOz

Sekil 4.6. Uygulama Yapilan ve Diger G6zin Zamanla Nazal Taraf OCT-ACA
Sonuglarinin Degisimi

*Post-hoc ikili karsilastirmada “enjeksiyon oncesiyle” istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi

OCT-ACA-inferior

30

29 2853

28

27

26

26,06

25
24
Operasyon Oncesi 1. Ay 3. Ay 6. Ay

e Jygulama Yapilan GOz e Diger GOz

#Post-hoc ikili karsilastirmada “1.Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Sekil 4.8. Uygulama Yapilan ve Diger Gdziin Zamanla inferior Taraf OCT-ACA
Sonuglarinin Degisimi

*Post-hoc ikili kargilastirmada “enjeksiyon oncesiyle” istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi

*Post-hoc ikili kargilastirmada “1.Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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Uygulama vyapilan ve diger g0z arasinda farkli zamanlardaki optik kohorens
tomografi ile angle opening distance(OCT-AOD500) sonuglarinin dagilimi ve kendi
icinde zamanla ortalamaOCT-AODS00 sonuglarindaki degisim Tablo 4.9'de
sunulmustur.

Uygulama vyapilan gozlerde OCT-AODS500'de inferiorda enjeksiyon oncesi,
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilagstirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon
oncesiyle enjeksiyon sonrasi 3. ve 6. aylar arasinda oldugu goruldu (sirasiyla
p=0,002, p=0,004). . Uygulama yapilan gozlerin inferiorunun 3. ve 6. aylardaki OCT -
AODS500 sonucu enjeksiyon oncesinden anlamli olarak dusuktu (Tablo 4.9).

Diger taraftan uygulama yapilan goézlerde OCT-AODS500'de superior, nazal ve
temporalde enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).

Uygulama yapilmayan goézlerde ise; OCT-AOD500’de superior, nazal, inferior ve
temporalde enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9.Uygulama Yapilan ve Diger Go6z Arasinda Farkli Zamanlardaki OCT-
AOD500 Sonuglarinin Dagihmi ve Kendi Iginde Zamanla OCT-ACA Sonuglarindaki

Degisim
Enjeksiyo
OCT-AOD500 nOncesi =AY 3. Ay 6. Ay p*
XS XS XS XS
Uvaulanan Géz 497,3+150, 481,7+12 517,9+155, 496,1+165, 0,13
Siiperi Y9 6 8,9 3 2 5
or Diger Goz 481,5+134, 443,112 477,8+156, 441,6x165, 0,08
3 0,2 5 8 1
p** 0,391 0,079 0,896 0,943
Uygulanan Géz 541,6+168, 536,5+16 508,3+152, 505,9+148, 0,16
Nazal 8 49 1 5 1
Diger Goz 535,9+184, 528,2+15 498,5+155, 491,4+132, 0,45
2 8,5 2 5 3
p** 0,597 0,440 0,681 0,439
Uygulanan Géz 588,24_;'1 77, 562,7+18 5557+178, 554,1+173, 0,01
inferior 5 e 2 2 .
Diger Géz 536,7+200, 504,6x15 547,4+199, 501,4+187, 0,05
6 6,1 1 2 8
p** 0,031 0,352 0,681 0,432
Uvaulanan Géz 549,6+217, 531,6x13 542,4+178, 539,8+181, 0,84
Tempo Y9 2 5,2 4 9 1
ral Diger Goz 489,3+171, 505,515 501,2+173, 472,6%153, 0,65
9 7,6 2 2 6
p** 0,052 0,491 0,190 0,107

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon isaretli Siralar Testi
cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

Uygulama vyapilan ve diger g6z arasinda farkli zamanlardaki optik kohorens
tomografi ile trabekduler iris space area( OCT-TISA500) sonuglarinin dagilimi ve kendi
icinde zamanla OCT-AOD500 sonugclarindaki degisim Tablo 4.10’de sunulmustur.

Uygulama vyapilan gozlerde OCT-TISA500’de inferiorda enjeksiyon o6ncesi,
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili kargilastirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon

oncesinden kaynaklandigi goruldu (sirasiyla p=0,003, p=0,005, p=0,001). Uygulama
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yapilan gozlerin inferiorunun 1., 3. ve 6. aylardaki OCT-TISA500 sonucu enjeksiyon

oncesinden anlamli olarak dusuktiu (Tablo 4.10).

Diger taraftan uygulama yapilan gozlerde OCT-TISA500’de superior, nazal ve

temporalde enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Uygulama yapilmayan gozlerde ise; OCT-TISA500’de superior, nazal, inferior ve

temporalde enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10.Uygulama Yapilan ve Diger G6z Arasinda Farkli Zamanlardaki OCT-
TISA500 Sonuglarinin Dagilimi ve Kendi Iginde Zamanla OCT-ACA Sonuglarindaki

Degisim
Enjeksiyo
OCT-TISA500 ) Oncesi LAY 3. Ay 6. Ay 0*
X+S X+S X+S X+S
Stiperi  Uygulanan Goz 0,190,06 0,180,05 0,20£0,06 0,19£0,06 0,325
or Diger Géz 0.18+0.05 01740.05 019+006 017005 0066
0™ 0475 0,082 0.779 0,943
\egal  Urgulanan Goz 0,21£0,07 0,2020,07 0,190,06 0,19£0,06 0,252
Diger Géz 021:0.06 020:0.06 019+0.06 018006 0.320
0™ 0,610 0491 0,992 0.104
i oo, Uygulanan Goz 0.2220.07 1514007 021£0,07 021£0,07 0,006
Diger Géz 0.20+0,08 020£0,09 0214007 0,20%007 0,076
0™ 0,031 0.603 0,464 0491
Tempo Uygulanan Géz 0,21+0,08 0,20+0,06 0,20+0,07 0,21+0,07 0,834
ral Diger Géz 0.18+0.07 019:0.06 0194007 018006 0973
0™ 0,061 0.355 0.258 0,087

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
bPost-hoc ikili kargilastirmada “1. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,003)

cPost-hoc ikili kargilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,005)

dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,001)
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Uygulama yapilan ve diger goz arasinda farkli zamanlardaki spekuler sonuglarinin
dagilimi ve kendi icinde zamanla spekuiler sonuglarindaki degisim Tablo 4.11'da
sunulmustur.

Uygulama yapilan gozlerde enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ve 3.aylar
arasinda spekulerle Olgulen ortalama endotel hucre yogunlugu (CD) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili
karsilagstirmalar sonucu anlamli farkin enjeksiyon sonrasi 3. aydan kaynaklandigi
goruldu. (sirasiyla p=0,013, p=0,009) Uygulama yapilan gozlerin 3. aydaki CD degeri
enjeksiyon oncesinden ve enjeksiyon sonrasi 1. aydan anlaml olarak duguktu (Tablo
4.11).

Diger taraftan uygulama yapilan goézlerde enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ve
3. aylar arasinda spekuler mikroskopla olgulen varyosyon katsayisi( CV),
hegzogonalite(HEX) ve pakimetriPACH) degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).

Uygulama yapilmayan gozlerde ise; enjeksiyon éncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ve 3.
aylar arasinda spekilerle olgilen CD, CV, HEX ve PACH degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Uygulama yapilan ve yapilmayan goézler arasinda enjeksiyon éncesi ile enjeksiyon
sonrasi 1, 3. ve 6. Aylardaki ortalama CD, CV, HEX ve PACH degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11.Uygulama Yapilan ve Diger Goz Arasinda Farkli Zamanlardaki Spekuler
Sonuglarinin Dagilimi ve Kendi Iginde Zamanla Spekuler Olgim Sonugclarindaki

Degisim
Enjeksiyon
Spekiiler Oncesi 1Ay 3. Ay p*
XS X+S X+S
a
. Uygulanan Géz 2211,7+370.6 2207,1¢351,9 21038%357.7° 4 519
Diger Goz 2219,81263,2 2265,9+254,2 2102,84551,9 0,179
p** 0,852 0,881 0,356
cvV Uygulanan G6z  37,86+5,55 40,14+6,47 40,05+5,22 0,511
Diger Goz 40,70+8,46 41,35+5,85 41,94+9,22 0,842
p** 0,278 0,443 0,176
HEX Uygulanan Go6z 54,86+6,84 55,81+7,32 56,6318,25 0,481
Diger Goz 53,70+8,55 53,95+7,52 53,72+8,92 0,879
p** 0,904 0,172 0,124
Uygulanan Go6z 567,5+43,0 564,1+43,9 556,5+44,3 0,810
PACH Diger Goz 556,9+35,2 558,8+39,7 563,3+41,2 0,104
p** 0,089 0,765 0,538

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
aPost-hoc ikili karsilastirmada “enjeksiyon oncesi” ile istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (p=0,013)

bPost-hoc ikili karsilastirmada “1. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,009)

Uygulama yapilan ve diger gozlerin kendi iginde topografi ile dlgcllen pakimetri ve
spekulerle dlgulen pakimetri dagihmi Tablo 4.12°da sunulmustur.

Uygulama yapilan ve yapilmayan gozlerin kendi icinde hem enjeksiyon 6ncesinde,
hem de enjeksiyon sonrasi 1. Ay ve 3. Ayda topografik pakimetri ve spekulerle
Olgulen pakimetri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05).
Uygulama yapilan ve yapilmayan gozlerin kendi icinde hem enjeksiyon 6ncesinde,
hem enjeksiyon sonrasi 1. Ayda, hem de enjeksiyon sonrasi 3. Ayda spekulerle

Olgulen ortalama merkezikornea kalinligi topografi ile dlgilen kornea kalinhgindan

anlamli olarak yuksekti (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. Uygulama Yapilan ve yapiimayan Diger Gozlerin Kendi icinde topografik
Pakimetri ve Spekilerle Olgtlen Kornea Kalinliginin Dagilimi

Sleiim Uygulama Yapilan G6z Diger G6z
Yag llan Topografik  Spekiler . Topografik Spekiiler .
Zarr:lan Pakimetre Pakimetri P Pakimetre Pakimetri P
XS XS XS X+S
Enjeksiyon 536.8+33,3 567,543, <0,00 540 4+35.8 556,9+35, <0,00
Oncesi 0 1 5 1
1. Ay 536,8:34,7 04143 <000 53q5,555 5688539, <000
3. Ay 538,2¢325 °O0%* 0001 5394307 0PI <000

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Wilcoxon isaretli Siralar Testi

Uygulama yapilan ve diger goz arasinda farkli zamanlardaki ortalama aksiyel uzunluk
(AL) 6lgum sonuglarinin dagilimi ve kendi icinde zamanla ortalama aksiyel uzunluk
Olcim sonuglarindaki degisim Tablo 4.13’de sunulmustur.

Uygulama yapilan gozlerde enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylar
arasinda AL degeri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0,05).
Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarsonucu anlamlh farkin enjeksiyon oncesi ile
enjeksiyon sonrasi 3. Ve 6. Aylar arasinda oldugu goruldu (sirasiyla p=0,001,
p=0,008) .Uygulama vyapilan gozlerin 3. ve 6. aylardaki AL degeri enjeksiyon
oncesinden anlamli olarak yuksekti (Tablo 4.13).

Diger taraftan uygulama yapilan gézlerde enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3.
ve 6. aylar arasinda 6n kamara derinligi (ACD) ve white to white (WTW) degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Uygulama yapilmayan gozlerde ise; enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6.
aylar arasinda AL, ACD ve WTW degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13.Uygulama Yapilan ve Diger Goz Arasinda Farkli Zamanlardaki Ortalama

Aksiyel Uzunluk Olgim Sonuglarinin  Dagiimi  ve Kendi icinde Zamanla
OrtalamaAksiyel Uzunluk Olglim Sonuglarindaki Degisim
Enjeksiyo
ioL nOncesi 1 *Y 3. Ay 6. Ay p*
X+S X+S X+S X+S
Uygulanan Géz 23,13751,0 23,1;10,9 23,2§i0,9 23,2111,0 0.004
s . , 23,24+1,0 23,25+0,9 23,27+0,9 23,27+0,9
Diger Goz 0,276
2 4 8 0
p** 0,020 0,015 0,082 0,005
ACD Uygulanan G6z 3,26+0,33 3,40+0,34 3,36+0,45 3,41+0,86 0,392
Diger Goz 3,37+0,57 3,27+0,39 3,341+0,54 4,14+247 0,852
p** 1,000 0,035 0,812 0,889
Uygulanan Géz 10,9?12,6 11,8210,3 11,7210,4 10,9112,4 0.392
LA 10,94£2,8 11,89:0,5 11,70£0,8 11,620,3
Diger Goz 0,390
4 0 9 2
p** 0,798 0,071 0,061 0,442

X: Ortalama; S: Standart sapma; *Friedman Testi; **Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
cPost-hoc ikili karsilastirmada “3. Ay” ile istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p=0,001)

dPost-hoc ikili karsilastirmada “6. Ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,008)

Psodofakik ve fakiklerde uygulama yapilan ve diger g6z arasinda farkli zaman
araliklarindaki gorme keskinligi degisiminin dagilimi Tablo 4.14’te sunulmustur.
Psodofakik hastalarda uygulama yapilan gézin enjeksiyon éncesine gore enjeksiyon
sonrasi 1., 3. Ve 6. Aylarda gorme Kkeskinligindeki azalig miktari uygulama
yapilmayan diger gbézden anlamh olarak fazlaydi (sirasiyla p=0,014, p=0,038,
p=0,030)) (Tablo 4.14).

Ayni sekilde fakik olan hastalarda da uygulama yapilan géziin enjeksiyon éncesine
gore enjeksiyon sonrasi 1., 3. Ve 6. Aylarda gorme keskinligindeki azalis miktari

uygulama yapilmayan diger gézden anlamli olarak fazlaydi (sirasiyla p=0,005,

p=0,004, p=0,014)) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Psodofakik ve FakiklerdeUygulama Yapilan ve Diger Goz Arasinda
Farkli Zaman Araliklarindaki Gorme Keskinligi Degisiminin Dagilimi

VA (LogMAR)
Uygulama Yapilan

Géz Diger Goz p*
Medyan (min;maks) Medyan (min;maks)

.. . 1. Ay-0O0 -0,20 (-1,3;0) 0 (-1,30;0,30) 0,014
(Pr]s:"l"'?‘)’fak'k 3. Ay-00 -0,30 (-1,3:0,20) 0 (-1,30:0,04) 0,038
6. Ay-OO -0,20 (-1,20;0,48) 0 (-1,20;0,18) 0,030

Fakik 1. Ay-O(:) -0,30 (-1,94;0,10) 0 (-0,48;0,12) 0,005
(n=23) 3. Ay-00 -0,22 (-1,94,0,22) 0 (-0,48;0,20) 0,004
6. Ay-OO -0,12 (-1,94;1,00) 0 (-0,30;1,00) 0,014

OO: Enjeksiyon éncesi;*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Psodofakik ve fakiklerde uygulama yapilan ve diger g6z arasinda farkli zaman
araliklarindaki gz ici basing (GiB) degisiminin dagilimi Tablo 4.15’te sunulmustur.
Psodofakik hastalarda uygulama yapilan géziin enjeksiyon éncesine gore enjeksiyon
sonrasi 1. hafta ve 1. ayda GiB'teki artis miktarlari uygulama yapilmayan diger
g6zden anlaml olarak fazlayken (sirasiyla p=0,036, p=0,049), uygulama yapilan ve
yapillmayan gozlerin enjeksiyon sonrasi 3. ve 6. ayda GiB'teki degisim miktarlari
benzerdi (p>0,05), (Tablo 4.15).

Fakik hastalarda ise uygulama yapilan ve yapilmayan gozlerin enjeksiyon éncesine
goére enjeksiyon sonrasi 1. Hafta,1., 3. ve 6. aylarda GiB'teki degisim miktarlari

benzerdi (p>0,05), (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Psodofakik ve FakiklerdeUygulama Yapilan ve Diger GOz Arasinda
Farkli Zaman Araliklarindaki Goz I¢i Basinci Degisiminin Dagilimi

Goéz ici Basing (TO APP)
Uygulama Yapilan

Goz Diger Goz p*
Medyan (min;maks) Medyan (min;maks)

L.~ Hafta- 2 (-3:13) 0 (-33) 0,036

Psodofakik o0 =
(h=17) 1. Ay-00 2 (-9;9) 1 (-4;9) 0,049
B 3. Ay-00 2 (-8:8) 1 (-2;9) 0,638
6. Ay-00 1 (-8;11) 0 (-6;8) 0,253
(1)'(--) FENES 0 (-4:7) 1(-5:5) 0,111
(Fnafz'g) 1. Ay-00 2 (-3:8) 1(-5:4) 0,051
B 3. Ay-00 1 (-6;23) 1 (-5;5) 0,120
6. Ay-00 0 (-4;18) 0 (-4;6) 0,491

OO: Enjeksiyon éncesi; *Wilcoxon isaretli Siralar Testi
Psodofakik ve fakiklerde uygulama yapilan ve diger g6z arasinda farkli zaman

araliklarindaki nazal taraf 6n kamara acisindaki degisimin dagilimi Tablo 4.16’da

sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen hastalardan hem psodofakik hem de fakik olanlarda
uygulama yapilan ve yapilmayan go6zlerin enjeksiyon oOncesine gére enjeksiyon
sonrasi 1. Hafta, 1., 3. ve 6. Aylarda nazal taraf 6n kamara acisindaki degisim

miktarlari benzerdi (p>0,05), (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Psodofakik ve Fakiklerde Uygulama Yapilan ve Yapilmayan GOz
Arasinda Farkli Zaman Araliklarindaki Nazal Taraf On Kamara Agisindaki Degisimin
Dagilimi

OCT-ACA (Nazal)
Uygulama Yapilan

Géz Diger Goz p*
Medyan (min;maks) Medyan (min;maks)
Psédofak L Ay-00 -0,5 (-8,5;4,7) -1,7 (-11,3;4,7) 0,314
(n=17) 3. Ay-00 -4,4 (-9,9;1,4) -3,05 (-12,0;1,2) 0,722
6. Ay-O0 -3,7 (-13,1;2,8) -3,1 (-19,3;2,4) 0,779
Fak 1. Ay-OQ 0,7 (-8,6;11,3) 0,15 (-4,2;7,7) 0,632
(n=23) 3. Ay-O0 -0,6 (-13,4;8,8) -0,8 (-4,7;8,2) 0,776
6. Ay-OO 0,9 (-10,6;13,0) -0,8 (-6,6;6,1) 0,653

OO: Enjeksiyon 6ncesi; *Friedman Testi; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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Psodofakik ve fakiklerde uygulama yapilan ve diger g6z arasinda farkli zaman
araliklarindaki foveal kalinlik deg@isiminin dagilimi Tablo 4.17°de sunulmustur.
Psodofakik hastalarda uygulama yapilan gozun enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon
sonras! 1.ve 3. Aylarda foveal kalinliktaki azalg miktari uygulama yapilmayan diger
g6zden anlaml olarak fazlayken (sirasiyla p=0,019, p=0,029), uygulama yapilan ve
yapilmayan gozlerin enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasi 6. Ayda foveal
kalinhiktaki degisim miktarlari benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Fakik hastalarda ise; uygulama yapilan gdézun enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon
sonras! 1., 3. ve 6. Aylarda foveal kalinliktaki azalis miktari uygulama yapilmayan
diger gézden anlamli olarak fazlaydi (sirasiyla p<0,001, p=0,011, p=0,021) (Tablo

4.17).

Tablo 4.17. Psodofakik ve FakiklerdeUygulama Yapilan ve Diger G6z Arasinda
Farkli Zaman Araliklarindaki Foveal Kalinlik Degisiminin Dagilimi

Foveal Kalinlik
Uygulama Yapilan

Gé Diger Goz p*
oz
Medyan (min;maks) Medyan (min;maks)
. 1. Ay-00 -185 (-388;-23) -7 (-388;71) 0,019
Z]S:"l"'?‘)’fak 3. Ay-00 214 (-414:143) -2 (-380:45) 0,029
6. Ay-00 -104 (-393:404) -7 (-171:46) 0,197
Eak 1. Ay-00 -178,5 (-694;71) 1(-37;92) <0,001
ez 3 AV-00 -103 (-458:136) -2 (-49;149) 0,011
6. Ay-00 -98 (-530;65) -2 (-138;139) 0,021

OO: Enjeksiyon dncesi;*Wilcoxon isaretli Siralar Testi

Psodofakik hastalarda yas ile GIB ve nazal taraf 6n kamara acisindaki degisim
miktarlari arasindaki iliski Tablo 4.18’de sunulmustur.

Psodofakik hastalarda yas, GIB ve nazal taraf 6n kamara acisindaki ikili
karsilatirmalarda degisim miktarlari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.18).
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Fakikler hastalarda yas ile GIB ve nazal taraf 6n kamara agisindaki degisim miktarlari
arasindaki iligki Tablo 4.19°da sunulmustur.

Fakik hastalarda yas, GIB ve nazal taraf 6n kamara agisindaki ikili karsilastirmalarda
degisim miktarlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.19).

Tablo 4.18.Psodofakik HastalardaYas, Goz ici Basinci ve Nazal Taraf On Kamara
Acisindaki Degisim Miktarlari Arasindaki lligki

Géz ici Basinci (TO APP)

Psédofakik (n=17) Yas

1.Ay-00 3.Ay-00 6.Ay-00
Yas 1,000 0,186 0,029 0,066
OCT-ACA (Nazal)
1.Ay-00 -0,127 -0,406 -0,432 0,007
3.Ay-00 -0,275 0,193 0,098 0,314
6.Ay-00 -0,487 0,175 0,229 0,497

*p<0,05; **p<0,01; Spearman Korelasyon Katsayisi ile sunulmustur

Tablo 4.19.Fakikler Hastalarda Yas, G('jz_igi Basinci ve Nazal Taraf On Kamara
Acisindaki Degisim Miktarlari Arasindaki lligki

Géz ici Basinci (TO APP)

Fakik (n=23) Yas 1.Ay-00 3.Ay-00 6.Ay-00
Yas 1,000 0,161 0,143 0,283
OCT-ACA (Nazal)
1.Ay-00 -0,376 0,013 -0,161 -0,104
3.Ay-00 -0,157 0,258 -0,151 -0,306
6.Ay-00 -0,348 -0,131 -0,430 -0,390

*p<0,05; **p<0,01; Spearman Korelasyon Katsayisi ile sunulmustur
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5-TARTISMA

Kortikosteroidler yillardir intraokuller inflamasyonu baskiladigi ve endotel hicre
gecirgenligini azalttigi icin kullaniimaktadir. intravitreal steroid enjeksiyonu ilk olarak
1979 yilinda Machemer ve ark. tarafindan proliferatif vitreoretinopati tedavisinde
kullaniimistir (112). Olasi sistemik yan etkilerinden kaginmak ve etki etmesi istenen
alanda maksimum etkiyi saglamak amaciyla subkonjonktival, subtenon ve intravitreal
enjeksiyon seklinde kullaniimaktadir. Retina ven tikanikhiginda olugan makula
6deminde kullanilacak olan yontem hakkinda net bir tedavi protokoli
belirlenemememektedir. Giiniimiizde intravitreal triamsinolon (IVTA), intravitreal anti
VEGF ve en son kullanima girmis olan intravitreal deksametazon implant RVT
tedavisinde kullaniimaktadir. intravitreal kortikosteroidler, retinal vaskuiler
hastaliklara baglh makula 6demi tedavisinde, sistemik yan etkileri minimumda tutarak,
hedef dokuda yuksek lokal ila¢ konsantrasyonlarini saglayabilmesi nedeniyle son
yillarda populerlik kazanmaktadir . Ancak IVTA ile gdz ici basing artisi, katarakt
gelisimi ve endoftalmi gibi ciddi komplikasyonlar gézlenmektedir (113). intravitreal
triamsinolon asetonid enjeksiyonlarinin yan etki ve komplikasyonlarinin riskini
azaltmak igin yavas salinimli intravitreal deksametazon (Ozurdex®, Allergan) implanti
geligtirilmigtir.

Anti-VEGF ve deksametazon (Ozurdex®) icin yapilan genis kapsamli ¢alismalar
karsilastiriimis. Ranibizumab enjeksiyonu uygulanan BRAVO ve CRUISE
¢alismalarinda alti aylik stregte, RVDT’de hastalarin %61’inde, SRVT' de %48’inde
15 harflik gérme artisi izlienmektedir . intravitreal deksametazon implant galismasi

olan GENEVA calismasinda ise alti aylik sirede en az 15 harflik gorme keskinligi
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artis oraninin %25 oldugu gorulmektedir. Ancak BRAVO ve CRUISE galismalarinda
makula 6demi U¢ aydan daha kisa sureli olan hasta orani %37—%44 iken GENEVA
calismasinda bu oran %14—%17 olarak saptanmakta olup, bahsedilen tim
calismalarda makula 6demi suresinin kisa olmasinin gorme keskinligi artisinda daha
olumlu sonuglar dogurdugu belirtiimektedir (113,114,115).

Diyabetik makula 6deminde deksametazon implantinin etkinligini degerlendirmek igin
, MEAD calisma grubu tarafindan 1048 hastayi iceren ¢alismasinda hastalar 3 gruba
ayrilmaktadir ; birinci grubu 0,7mg deksametazon implant enjekte edilenler, ikinci
grubu 3.5mg deksametazon implant enjekte edilenler olustururken; tguncu grubu
sham enjeksiyon grubu olusturmaktadir. Ug yillik sonuglari yayinlanan calismaya
gore ortalama santral retinal kalinlik azalmasi gruplarda sirasi ile 111, 108 ve 42 mik-
ron seviyesinde olmaktadir (116,117). Nurullah ve arkadaslarinin galismasinda,
retinal vaskuler tikaniklik nedeniyle intravitreal deksametazon implanti uygulanan 31
hastanin enjeksiyon sonrasi (i¢ aylik sonuglari yayinlanmaktadir. Intravitreal
deksametazon implantin goérme keskinligi Uzerine Ug¢ aylik etkisi incelenmekte olup
hastalarin %32’sinde en az 15 harf ve Ustu gérme artigi saglandigi izlenmektedir.
Snellen eseline gore butln hastalarin ortalama gérme keskinlikleri enjeksiyon oncesi
ortalama 0.09 iken, enjeksiyon sonrasi Ug¢lncu ayda 0.26’dir. Bu artis yaklasik 15
harflik bir gorme artisina tglncu ay itibariyle ulasildigini géstermektedir (118).
Pacella ve arkadaslari tarafindan, DM si olan 17 hastanin intravitreal deksametazon
implant uygulamasi sonrasi 6. Ayda makula kalinliklari dlgtimustir. Retina kalinhgi
enjeksiyon dncesi 508.8 +164.05 Mm, ve ortalama g6z i¢i basinci 13.7 mmHg olarak
izlenmigtir. Santral makula kalinhiginin 1.ay ve 3.ayda belirgin azaldig1 saptanmisgtir
(P=0.001) ; fakat 6.ayda santral makula kalinhdindaki azalma istatistiksel anlamli

bulunmamistir (119). WaiChing Lam ve arkadaslarinin g¢alismasinda diabetik makula
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odemi, retina ven tikanikhgi ve Uveiti olan ve deksametazon uygulanan 101 hastanin
120 gozu galigmaya alinmis ve12 ay takip edilmigtir. Ortalama deksametazon
enjeksiyon sayisi 1,7 dir. Uveiti olan hastalarda makula kaliniginda belirgin dists
izlenmigtir (120). Maggio ve ark. retina ven tikanikligi olan 43 gozun katildigi
calismada; 21 ven kok tikanikligi , 20 ven dal tikanikligi ve 2 hemisferik tikanikligi
olan gdzleri incelemislerdir. Hastalar ortalama 14 ay takip edilmistir. Ug ay arayla
tekrarlayan intravitreal deksametazon uygulanmasi sonucu santral makula kaliliginda
azalma izlenmigtir. DUzeltilmis gorme keskinliginde 3 siranin Uzerindeki artisin
%30’dan daha fazla gdézde oldugu bildirilmistir. Ortalama uygulanan ozurdex
enjeksion sayisi 2’dir. Calisma takip surecinde 10 kok tikanikligi, 2 hemiserik
tikaniklik, 6 dal tikanikligi olmak Gzere toplam 18 goze iskemi nedeniyle periferal
lazer fotokoagulasyon uygulanmistir (121). Katarzyna Michalska-Matecka ve
arkadaslarinin yaptigi gcalismada 36 retinal vaskuler tikanikhdi olan hastanin 16 si dal
tikanikh@i , 20 si kok tikanikhgindan olugsmaktadir. 1. ,2. ve 3.ay da gorme
keskinliginde belirgin artis saptanmis ama 6. ayda gérme keskinliginde dusus
izlenmistir. Makula 6deminde 2. ayda belirgin dusus saptanirken, 3 ve 6 ayda belirgin
dugus izlenmemigtir (122)..

Eter N.ve arkadaslarinin Almanya’nin 70 semtinde gercgeklestirilen Grafe
calismasina %64 BRVO ve %36 si CRVO olan 573 hasta alinmistir. Hastalara
ortalama 1,17 deksametazon implant uygulanmistir. Hastalarin %84,3’u sadece
deksametazon tedavisi gormus ve %19,9 u ek tedavi almigtir. Hastalarin %33,9’'unda
gorme keskinliginde en az 3 sira artis izlenmistir. 3. ayda ortalama +9,5 harf artisi
izlenmistir. 180 gune kadar ortalama +7,3 harf artisi , 180 gunden sonra ortalama
+5,4 harf artigi izlenmistir (123). M Scott ve arkadaslarinin galismasinda , enfeksiy6z

olmayan arka Uveiti olan hastalarda intravitreal deksametazon uygulanmig ve
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intraokuler enflamasyonda belirgin azalma izlenmistir. 6 aylik siregte makula
kalinliginda azalma ve gorme keskiliginde belirgin artig izlenmistir(124) . Annie Chan
ve arkadaslarinin randomize kontrollu prospektif calismasina 24 Glkeden 167 klinik
katilmistir. 426 kisi sham grubuna, 414 kisi 0,35 mg deksametazon alan gruba, 427
kisi 0,7 mg deksametazon alan gruba katilmistir. Enjeksiyon sonrasi 1, 7, 30, 60, 90,
ve 180. gunlerde muayene edilmigtir. Kimulatif cevap 0.7 mg alan grupta %41, 0.35
mg alan grupta %40 ve sham grubunda %23 olarak bildirilmistir (P =0.001 ).En az 15
harf artis1 1.ayda 0.7 mg alan grupta %21 , 0,35 mg alan grupta % 18 ve sham
grubunda %8 saptanmistir ( P < 0.001) . 3.ayda ise 0,7 mg alan grupta %22, 0.35 mg
alan grupta % 23 ve sham grubunda ise %13 (P < 0.001) olarak izlenmistir. 6.ayda
istatistiksel farkllk izlienmemistir. OCT de 3. ayda santral makula kalinh@i en ¢cok 0,7
mg alan grupta azalmistir ( 208 £ 201 ym) ve 0.35 mg alan grupta (177 £ 197 pm)
sham grubundan daha belirgin dusus izlenmistir (85 £ 173 um) (P < 0.001). 6 ayda
istatistiksel farkllik saptanmamistir ( 125). DM si olan daha 6nce makula
fotokoagulasyonu ve anti-VEGF enjeksiyonu yapilan 18 goze Ozurdex uygulanmis
ve hastalar enjeksiyon sonrasi 1. ve 4.ayda kontrol edilmigtir. Ortalama yas 56 ve
hastalarin ortalama DM suresi 16,6 yildir. Makula kalinhdi preoperatif 744,3 ym ,
enjeksiyon sonrasi 1.ay 144 ym ve enjeksiyon sonrasi 4.ay 570 um olarak
Olctlmustir. Preoperatif gorme keskinligi 0,6 logMar ve enjeksiyon sonrasi 1.ay 0,3
logMar ve enjeksiyon sonrasi 4.ay 0,46 logMar olarak olgulmustir (126).
Retrospektif bir calismada 53 goze intravitreal deksametazon uygulanmis olup 13
g6zde santral retina ven tikanikhgi, 14 gézde retina ven dal tikanikligi ve 26 gézde
dibetik makuler 6dem bulunmaktadir. Gérme keskinligi , géz i¢i basinci ve makula
kalinliklar1 enjeksiyon sonrasi 1. , 3. ve 6 ayda olgliimustir. Gorme keskinligi

enjeksiyon dncesi 20/160 , enjeksiyon sonrasi 1.ay 20/80 ,3.ay 20/60 dl¢liimus olup
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istatistiksel anlamli artis izlenmigtir. 6 aydaki artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Makula kalinligi enjeksiyon 6ncesi 569.96 + 178.11 ym , enjeksiyon
sonrasi birinci, t¢lncu ve altinci ayda sirasiyla 305.81 £ 155.94 ym, 386 + 210.79
um, and 446.41 £221,21 ym olarak Olgulmusgtur ve istatistiksel olarak anlamli azalma
izlenmigtir. 14 gozde(%26) goz ici basici yukselmis ve medikal tedaviyle kontrol altina
alinmistir. Bir hastada(%1,8) katarakt gelistigi izlenmistir (127). ispanya’da yapilan
restospektif calismada birinci gruba retinal vaskuler okluzyonla olusan makuler 6demi
olan hastalar, ikinci gruba non enfeksiyoz posterior uveite bagli makuler 6demi olan
hastalar, Gglncu gruba diabetik makula 6demi olan hastalar alinmistir. 86 hastanin
88 gozu alimistir. Enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi 1., 30. ,60, 90 ve
180.gunler gorme keskinligi, makula kalinligi1 ve goz i¢i basinci degerlerine
bakilmistir. Gérme keskinliginde %63,3 hastada artis izlenmigtir. Makuler kalinhk
%97 vakada azalmistir ve %40,9 ‘unda tekrar tedavi gerekmistir (129). Retinal
vaskuler tikanikligi olan 18 hastanin 19 gézunun prospektif olarak incelendigi
calismada, preoperatif ve enjeksiyon sonrasi1.,2.,3.,7.,14.,21.,28.,60. ve
90. gunlerde gorme keskinligi degerlendirilmis ve makula kalinhgi dlguimustar.
Ortalama santral makula kalinhgi enjeksiyon dncesi 503 ym ,enjeksiyon sonrasi 1.
gin 288 uym, 90. gin 199 pm olup istatistiksel anlamli azalma izlenmigtir
(p<0,0001). Bir guin sonra +6 harf artigi, 90 gun sonra +11 harf artis1 saptanmigtir
(p=0,0001) (130). Solo galismasi 8 merkezde retrospektif yapilan bir ¢alisma olup,
calismaya 56 retinal ven dal tikanikligi ve 46 santral retinal ven tikanikligi olan
toplamda 102 g6z ¢alismaya alinmistir. Retinal dal tikanikhdinda gérme keskinligi
enjeksiyon oncesi 0,6 logmardan 1.ayda 0,4 logmara , 2.ayda 0,3 logmara , 3.ayda
0,4 logmara, 4.ayda 0,5 logmara, 5.ayda 0,4 logmara ve 6.ayda 0,45 logmara

dismustur. Ortalama santral makula kalinligi enjeksiyon 6ncesi 559 £ 209 ym ,
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enjeksiyon sonrasi 1.ayda 335 + 148 ym , 2.ayda, 316 + 137 ym , 3.ayda 369 + 126
pm, 4 ayda 407 £ 161 um ,5. Ayda 399 £ 191 um ve 6 .ayda 419 + 196 ym ol¢ulup
istatistiksel azalma anlamli bulunmustur (p<0,05). Retinal dal tikanikhdinda %40,7 ,
santral retinal ven tikaniklikhginda %50 tekrar enjeksiyon gerekmistir. Retinal dal
tikaniklhigi olan 6 goze sektoryel lazer fotokagulasyon uygulanmis ve santral ven
tikanikhg@ini olan 7 goze panretinal lazer fotokoagulasyon uygulanmigtir (131).
Bandello ve arkadaglarinin ¢alismasinda 35 hastanin 35 gozune, retinal damar
tikanikhdr nedeniyle intravitreal ozurdex uygulanmistir .12 ay takip edilmis olup 26’si
santral retinal ven tikanikligi , 9'u retinal dal tikanikhgdidir.18 goze tek enjeksiyon, 13
goze iki enjeksiyon, 14 goze U¢ enjeksiyon uygulanmigstir .Birinci ayda gorme
keskinliginde artis ve makuler kalinlikta azalma izlenmistir. 3. aydaki gérme
keskinligindeki artis istatistiksel anlamli olmamakla birlikte makuler kalinhktaki
azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Iki kere tekrar enjeksiyon gegiren
gozlerin 12. aydaki gorme keskinliginde artis ve santral makula kalinliginda azalma
izlenmigtir. Tek enjeksiyon tekrari yapilanlarda santral makula kalinhginda azalma
izlenmistir (132). Retinal vaskuler tikanikhgi olan 18 goze u¢ kere deksametazon
implant uygulanmistir. Birinci ve ikinci deksametazon implant uygulamasi arasinda
ortalama 5,1 ay , ikinci ile iglncu uygulama arasinda 5,4 ay bulunmustur.Gorme
keskinligi enjeksiyon dncesi 0.74 + 0.08 logMar ve Uguncl enjesiyondan 2.ay sonra
0.45 £0.04 logmar olup gérme keskinliginde istatistiksel anlamli digus izlenmigtir.
Santral makula kalinligi enjeksiyon éncesi 617um + 120 um ve Uguncu
enjeksiyondan 2 ay sonra 330 um + 109 olarak o6lgulmus olup istatistiksel olarak
anlamli azalma izlenmistir (129). intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu ister
retinal damar tikanikhginda , ister diabette ister Gveit tedavisinde kullanilsin

hepsinde gérme keskinliginde artis ve makula kalinhginda azalma
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saptanmigtir. Yapilan galigsmalarda intravitreal deksametazon enjeksiyonu sonrasi
1.ve 3.ayda gorme keskinliginde artis ve makula kalinliginda azalma izlenmesine
ragmen bazi ¢galismalarda 6. ayda gorme keskinliginde ve makula kalinliginda
istatistiksel anlamli degisim izlenmemistir .intravitreal deksametazon implant
enjeksiyon tekrari yapilanlarda 6.aydan sonra da makula kalinhiginda azalma
izlenmigtir. Bu da uzun dénemde intravitreal deksametazon tekrarinin gerekliligini
gOstermektedir.

Munihte psodofakik 23 goze intravitreal deksametazon implant uygulanmistir.
Basangigta gorme keskinligi ortalama 30,2 harf iken , 12 ay sonra 50,4 harfe
yukselmistir (P=0,0016). Foveal kalinlik ortalama 520,8 ym’den 12 ay sonra 232,7
Mm ye kadar dugsmustir (p<0,002). Yan etki bildirilmemigtir. 3 ay sonra 9 goze tekrar
enjeksiyon gerekmistir.(133). David Belloc ve arkadasglarinin galismasinda preoperatif
gorme keskinligi 55.7+15.4 harf olup, 2. Ayda 71.8+10.5 harf olarak saptanmistir.
Hastalarin 61.2%’inde en az 15 harf artisi izlenmigtir. %49 hastaya ikinci enjeksiyon
uygulanmigtir. Baglangicta 544 pym olan makula kalinligi , enjeksiyon sonrasi 2.ayda
302 um’ye gerilemigtir (134). IrvineGass sendromu olan 83 yasindaki bayan hastanin
sol gézune katarakt cerrahisi sonrasi 3 ayda 3 kere olacak sekilde 0,4 mg
deksametazon uygulanmis fakat gorme keskinliginde artis saptanmamistir. Katarakt
cerrahisinden 7 ay sonra 0,7 mg intravitreal deksametazon uygulanmis ve 4 hafta
sonra gorme keskinligi 0,3 ten 0,8 e yukselmistir. Santral makula kalinligi da 393 ym’
den 212 ym’ ye dusmustur (135). Calismalarda intravitreal deksametazonun
psodofakik makula 6deminde gérme keskinligini arttirdigi ve makula kalinhgini
azalttigi goérilmektedir. 0,7mg intravitreal deksametazon implanti, 0,4 mg
deksametazon implantindan daha etkili gérulmektedir. Calismamizda bir hastaya

psodofakik 6dem nedeniyle intravitreal deksametazon enjeksiyonu uygulanmigtir.

101



Daha oncesinde psodofakik 6dem nedeniyle anti-VEGF tedavi uygulanmig ve
gerilemeyen makula édemi nedeniyle sag gozune intravitreal ozurdex uygulanmistir.
Goérme keskinligi 0,7 logmardan birinci ayda 0,52 logmara yikselmistir. Uglincii ayda
tekrar 0,7 logmara gerilemistir. Enjeksiyon oncesi makula kalinh@r 443 ym ol¢uimus
olup ,enjeksiyon sonrasi 1. ayda fovea kalinhgi 286um ye gerilemis ve enjeksiyon
sonrasi 3.ayda fovea kalinlig1 320 um olarak olgulmustur. Enjeksiyon sonrasi bir yan
etki gelismemistir. Calismamizda da diger ¢alismalarda oldugu gibi intravitreal
deksametazon implant uygulamasi ,gérme keskinliginde artis makula kalinliginda
azalma saglamistir.

Bizim galismamizda 38 hastanin 40 g6zune retinal ven tikanikligi , diabet , posterior
uveit ve psodofakik 6dem nedeniyle intravitreal deksametazon implanti uyguladik.
intravitreal deksametazon implant uygulamasi yapilan 40 goziin enjeksiyon éncesi ile
enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6.aylar arasinda gérme keskinligi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmigstir (p<0,05). Uygulama yapilan goézlerin enjeksiyon
sonrasi 1. ,3. ,6. aylardaki gorme keskinligi, enjeksiyon éncesinden anlamli olarak
yuksek izlenmigtir. Enjeksiyon dncesi ortalama gorme keskinligi 1,14+0,84 logMar
olup 1.aydaki ortalama gorme keskinligi 0,71+0,73 logMar , 3.aydaki 0,73+0,76
logMar ve 6. aydaki 0,82+0,79 logMar olarak dl¢ulmustir. Enjeksiyon dncesi ve
enjeksiyon sonrasi 1., 3.ve 6.aylar arasinda foveal kalinlik agisindan istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0,05). Enjeksiyon oncesi ortalama foveal
kalinlik 510,7£141,2 ym olup, enjeksiyon sonrasi 1.ay 300,9+71,5 ym, 3.ay
356,1+£139,8 ym ve 6.ay 403,0+ 155,4um olarak olgiimustir. Calismamizda
intravitreal enjeksiyon sonrasi 1. ve 3. aylarda géorme keskinliginde artis ve makula
kalinliginda azalma izlenmistir ve bu sonucumuz yukarida belirtilen ¢aligsmalarla

benzer izlenmektedir. Hastalarin makula 6demlerinde artis ve buna bagli gérme
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keskinliginde azalma sonucunda hastalara tekrar enjeksiyon yapma gereksinimi
dogmustur. 15 goze tekrar intravitreal Ozurdex® enjeksiyonu yapiimigtir.
Calismamizda 6.ayda gorme keskinligi artisi ve foveal kalinhgin azalmasi, 3.aydan
sonra bazi hastalara uygulanan enjeksiyon tekrarina bagli olabilir.

MEAD calisma grubunun 1048 hastayi dahil ettikleri galismada, birinci grubu 0,7mg
deksametazon implanti enjekte edilenler, ikinci grubu 3.5mg deksametazon implanti
enjekte edilenler ve Uguncu grubu ise sham enjeksiyonu uygulananlar olusturmustur.
Fakik hastalarda katarakt gelisme oranlari sirasi ile % 67.9, % 64.1, ve % 20.4 olarak
tespit edilmigtir. (114). Katarakt diginda sik gorulen komplikasyonlari subkonjunktival
hemoraji ve g6z i¢i basing artisidir. 10 mmHg Uzerinde goz igi basinci artigi, 0,7 mg
kullanilan grupta %27,7, 0,35 mg kullanilan grupta %24,8 ve sham grubunda %3,7
oraninda izlenmistir. GOz i¢i basinci artigi icin medikal tedavi 0,7 mg alan grubun
%41,5'inde, 0,35 mg alan grubun %37,6’sinda ve sham grubunun %9,1’inde
uygulanmigtir. Goz ici basing artisi genellikle ilaglarla kontrol edilebilmis ya da
tedavisiz kontrol altinda tutulabilmistir. Bir hasta glokom cerrahisi gecirmistir. (117).
1200 hastayla yapilan GENEVA calismasinda hastalarin %16’sindan azinda 25
mmHg’nin Uzerinde g6z ici basing artisiyla karsilasiimis ve bu durum medikal tedavi
ile rahatlhikla dizeltilmistir. Nurullah ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin
%16.1’'inde 25 mmHg’nin Uzerinde bir goz i¢i basinciyla karsilasiimistir. Basing
artisinin erken déonemde ortaya ¢iktigini ve ikinci aydan sonra dustigunu ve stabilize
oldugunu belirtmiglerdir. intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu sonrasi
glokomun tedavisi icin lazer veya cerrahi tedavi gereken hasta olmamistir.
Enjeksiyon sonrasi goz i¢i basinci birinci hafta ve birinci ayda ylkselen yaklasik
%16’lik hasta grubunda ,topikal antiglokomatoz ilaglarla kontrol altina alinmigtir

(118). Pacella ve arkadaglari DM si olan 17 hastanin intravitreal deksametazon
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implant uygulamasi sonrasi 6 aylik takibinde g6z ici basinglari dlgiimus ve hig bir
g6zde medikal tedavi gerektirecek goz i¢i basing artisi izlenmemistir (119).
WaiChing Lam ve arkadaslarinin 101 hastanin 120 gézinde yapilan ¢alismasinda ,
diabetik makuler 6demi olan hastalarin %20,6 sinda, retinal vaskuler tikanikhgi olan
hastalarin %24,1’'inde, tveiti olan hastalarin %22,7 sinde 10mmHg Uzerinde goz igi
basinc artigi izlenmistir. GOz igi basing artigi igin ilag baslanmasi gereken hastalarin
orani diabetik makula 6demi olanlarda %29,4, retina damar tikanikligi olanlarda
%16,7 ve Uveiti olan hastalarda %8,7 dir. Tum hastalarin %1,7 sinde glokom
cerrahisi gerekmistir ve tum fakik goézu olanlarin %29.8 inde katarakt cerrahisi
gerekmigtir (120). Maggio ve arkadaslarinin retina ven tikanikhgi olan 43 gbzun
alindigi calismada, 12 hastada gecici goz ici basinci artisi saptanmigtir (aralk: 20-
32mmHg). 5 hastaya goz igi basinci yuksekligi nedeniyle medikal tedavi uygulanmis ,
fakat baska ek girisim gerekmemistir. 26 g6z fakik olup takip strecinde sadece bir
hastada katarakt cerrahisi gerekmistir (121). Katarzyna Michalska-Matecka ve
arkadasglarinin 36 retinal ven tikanikhgi olan hastayla yaptiklari galigmalarinda,
hastalarin 16 si1 dal tikanikhgdi ve 20 si kok tikanikhgidir. Goz igi basinci igin
maksimum tek ila¢ kullanan ve g6z i¢i basinci 21 mmHg nin Gzerinde olmayan
hastalar ¢calismaya kabul edilmistir. Enjeksiyon sonrasi 2.ayda %36 hastada g6z igi
basincinda artig saptanmistir. 3 hasta tek antiglokomatoz ile ,3 hasta da ise ikili
antiglokomatoz ile goz igi basinci kontrol altina alinmistir. 6 ayda tum hastalarin g6z
i¢i basinci 21 mmhg nin altinda dlgilmis ancak Ug¢ hasta antiglokomatoz ilag
kullanmaya devam etmistir. Enjeksiyon sonrasi 6.ayda dal tikanikh@i olanlarda g6z igi
basing artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis , fakat kdk tikanikligi olanlarda
g0z ici basincinda istatistiksel olarak anlaml artis izlenmistir. 6 ay sonunda hastalarin

%12 ‘ sinde katarakt progresyonu izlenmistir (122). H.Yildirnm ve arkadaslarinin
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calismasinda dort gozde diabetik retinopati ve 7 gozde retinal ven tikanikhigina bagh
makula 6demi olan 10 hastanin 11 gézune 0.7 mg intravitreal deksametazon
uygulanmistir. Hastalarin ortalama GiB'lari enjeksiyon éncesi 17.7+1.2 mmHg olup,
1. ayda 16.3£0.9 mmHg, 3.ayda 17.4+1.5 mmHg ve 6. aydaki son kontrolde 16.6+1.6
mmHg 6lglimastir. Enjeksiyon dncesi ve sonrasi ortalama GIB degerleri arasinda
anlamli fark izlenmemistir (P= 0.06) (136). Alimanya’nin 70 semtinde gerceklestirilen
damar tikanikligi olan hastalarin alindig1 Grafe galismasinda en sik yan etki goz igi
basing artigi olarak saptanmistir.75 hasta(%13,2) ‘nin g6z i¢i basinci 25 mmhg nin
Uzerinde olgulmustar. 55 hastanin goz igi basinci tek visitte 25 mmhg nin Gzerinde
saptanmis , 13 hastanin goz i¢i basinci iki visitte de 25 mmhg Uzerinde izlenmistir ve
7 hastanin Ug vizitte de goz i¢i basinci 25 mmhg Uzerinde izlenmistir. % 13 hastaya
deksametazon implant oncesi, %39 hastaya tedavi suresince medikal tedavi
uygulanmigtir. %48 hastaya medikal tedavi gerekmemigtir. 9 hastaya laser
trabekuloplasti uygulanmigtir. Fakat hig glokom cerrahisi gerekmemistir . 19 hasta
(%6,1) katarakt cerrahisi gegirmistir (123) . Annie Chan ve arkadaslarinin 24 Glkenin
katildig1 prospektif calismasinda 3 grup olusturulmustur. 1, grup 0,7 mg
deksamatozon uygulanan, 2. grup 0,35 mg deksametazon uygulanan ve 3.grup
sham grubudur. 7.gunde %5 flare ve %6 goz igi basing artigi bildiriimistir ve iki
komplikasyonda sadece 0,7 mg deksametazon uygulanan grupta izlenmigstir. GOz igi
basinci tipik olarak 2.ayda en yuksek seviyesine ¢ikmis ve 4.aydan sonra goz igi
basincinda dusus izlenmistir. Tum hastalarin %16 sinda 25 mmHg Uzerinde goz igi
basinci izlenmistir.12 ay sonunda 0,7 mg alan grupta fakik gozlerin %29,8’inde
katarakt izlenmistir. 0,35 mg alan grubun %19,8 inde ve sham grubunun % 10,5’
inde katarakt gelismistir (p=0,001) (116). Retrospektif calismada retinal vaskuler

tikaniklik ve diabetik makuler 6dem nedeniyle 57 gdze intravitreal deksametazon
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uygulanmigtir.14 gézde(%26) goz ici basici yukselmis ve medikal tedaviyle kontrol
altina alinmistir. Bir hastada(%1,8) katarakt gelismistir (127). Bilateral nonenfeksiyoz
posterior Uveit ve retinal vaskuler tikanikliga bagli makuler 6dem nedeniyle
intravitreal deksametazon uygulanan hastalar retrospektif galismaya alinmigtir. 11
hastanin 22 g6zune toplamda 32 implant uygulanmigtir. Goz i¢i basinci 6. ayda
belirgin yuksek izlenmistir (p=0,028). 4 gdozde g6z igi basing artigi nedeniyle medikal
tedavi uygulanmigtir. Hig katarakt cerrahisi gerekmemistir (128). ispanya’da yapilan
88 gozu igeren retropektif calismada 23 mmHg Uzerinde olan goz i¢i basing artisi
%29,5 hastada izlenmistir. %1,1’ i cerrahi tedaviye ihtiyag duymustur ve gerisi
medikal tedaviyle kontrol altina alinmistir. %44,7 ‘sinde katarakt gelismis ve %10,6’sI
katarakt cerrahisi gegirmistir (137) .Retinal ven tikanikligi olan 18 gbze aralikl olarak
3 deksametazon implant uygulanmistir. Hastalarin % 50 sinde g6z i¢i basing artisi
izlenmistir ve medikal olarak kontrol altina alinabilmistir.17 ayda fakik gézlerin %69
‘unda katarakt progresyonu izlenmistir (129). intravitreal deksametazon ile
bevacizumab enjeksiyonunu karsilastiran ¢alismada 30 goze intravitreal
deksametazon 30 goze intravitral bevacizumab enjeksiyonu yapiimistir. Gerektiginde
ayni enjeksiyon uygulamasiyla devam edilmistir ve 6 ay boyunca gérme
keskinliklerinde anlamh farklilik izlenmemistir (p>0,05). Santral makula kalinligi birinci
ayda bevacizumab uygulanan gb6zde daha ince izlenmistir (p=0,006). Diger aylarda
makula kalinliginda azalma agisindan istatistiksel farklihk saptanmamistir (p>0,05).
GOz igi basing artigi 3 ve 6.ayda Ozurdex grubunda bevacizumab grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmistir (p<0,05) (126). GOz i¢i basincinda
istatistiksel olarak anlamli artis izlenmeyen ¢alismalar olmasina ragmen , hastalarin
%50 sinde artis izlenen ¢alismalar da mevcuttur. Bu farklilik hi¢ artis izlenmeyen

calismada hasta sayisinin ¢ok az olmasi , %50 artis saptanan ¢alismada da en az Ug¢
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deksametazon enjeksiyonu uygulanmig olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismalar intravitreal deksamatezon enjeksiyon sonrasi goz i¢i basincinda artis
oldugunu gostermektedir. Deksametazonun doz artigi ve tekrarlanmasi durumunda
g0z ici basincinin daha da artigi izlenmektedir. Bu artisin ilk iki ayda daha belirgin
oldugu ve iki-alti aylik suregte goz igi basincinda dusus izlendigi sdylenebilir. Tim
calismalarin ortak kanisi goz ici basinci kolaylikla kontrol altina alinabilmektedir.
Devamli medikal tedaviye ihtiya¢ duyan hasta orani azdir. Glokom cerrahisi ihtiyaci
en genis ¢alismalarda bile 2 hastayr gegmemis olup ¢ogu ¢alismada glokom cerrahisi
gerekmedigi bildiriimektedir.

Yapilan galigmalardan intravitreal deksametazon katarakt gelisimini hizlandiriyor
denilebilir. Deksametazon dozunun artmasi ve tekrarlanmasi katarakt geligim riskini
arttirmaktadir. %69 gibi yuksek katarakt gelisim orani verilen ¢alismadaki yuksek
oranin sebebi U¢ tekrar deksametazon uygulanmasi olabilir. MEAD c¢alismasinda
%67,9 oraninda belirtiimistir. Bu calismada katarakt agisindan naiv hastalar
alinmamis olup, hastalarin hepsi diabetik hastadir. Bazi galismalarda katarakt
cerrahisinin hi¢ gerekmedigi bildirilse de bazi ¢calismalarda %11 oraninda gerektigi
bildirilmistir. Calismaya baslarken katarakt olup olmamasi takipte cerrahi gereksinimi
etkilemekte ve katarakt cerrahisi gegiren hasta oranini degistirmektedir.
Calismamizda 40 gdzin 17’si psodofaktir ve 12 gdzin enjeksiyon dncesi katarakti
bulunmamaktadir. Enjeksiyon éncesi 6 hastanin nukleer, 2 hastanin kortikal ve 3
hastanin arka subkapsuler katarakti bulunmaktadir. Enjeksiyon dncesi LOCS 3
siniflamasina gore katarakt derecesi ortalama 1,48+0,51’ dir. Enjeksiyon sonrasi
1.ayda ortalama katarakt derecesi 1,83+0,78 , 3.ayda ortalama 2,22+0,95 ve 6.ayda
ortalama katarakt derecesi 2,59+0,96 olarak dlgulmustir. Enjeksiyon sonrasi 3.ve

6.aydaki katarakt derecesi , enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.aya gore
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istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmistir (p<0,001). Fakik gozlerin 3 tanesinde
(%13,04) katarakt evresinde progresyon izlenmemigtir. 15 g6zde(%65,2) katarakt
derecesinde bir derece artis izlenmistir. 4 gozde(17,3) iki derece yogunlagma
izlenmistir.1 gdzde (%4,34) ise kataraktta U¢ derece artis izlenmistir. Bir hastanin
katarakt cerrahisi gegirdigi gorulmektedir. Enjeksiyon oncesi fakik gozlerin
%47,8'inde katarakt mevcut olmasina ragmen katarakt cerrhisi gereksiniminin az
olmasinin nedeni enjeksiyon dncesi ortalama katarakt derecesinin dusuk olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda, intravitreal deksametazon implantinin
istatistiksel anlamli dizeyde katarakt artisina neden oldugu fakat cerrahi
gereksiniminin yuksek oranda olmadigi anlasiimaktadir.

Calismamizda intravitreal deksametazon implant enjeksiyonu sonrasi 1.hafta , 1.ay
ve 3.aydaki goz igi basinci enjeksiyon dncesinden anlaml yuksek saptanmigtir.
Enjeksiyon oncesi ortalama goz igi basinci 14,73+ 3,58 mmHg olup , enjeksiyon
sonrasl 1.hafta ortalama g6z ici basinci 16,65+ 4,21 mmHg, 1.ay 17,05+4,40 mmHg,
3.ay 17,151£6,65 mmHg ve 6.ay ortalama g0z i¢i basinci 14,95+4,47 mmHg olarak
Olclimustlr. Enjeksiyon dncesi goz igi basinci 20 mmHg ‘nin tGzerinde olan g6z
bulunmamaktadir. Enjeksiyon sonrasi 1. Haftada 22 mmHg ve Uzerinde olan 5 g6z
(%12,5) mevcuttur. Enjeksiyon sonrasi 1.ayda 5 go6zde(%12,5) 22 mmHg Uzerinde
g0z ici basincli izlenmigtir. 6.ayda 3 gdzde (%7.5) 22 mmHg Uzerinde goz i¢i basinci
izlenmistir.5 hastaya(%12,5) medikal tedavi uygulanmigstir.4 hastada tek
antiglokomatoz tedaviyle, bir hastada ikili antiglokomatoz tedaviyle goz igi basinci
kontrol altina alinmigtir. Bir hastaya Selektif Lazer Trabekuloplasti(SLT)
uygulanmistir. Hi¢ glokom cerrahisi gerekmemistir. Calismamizda izlenen goz igi

basing artigi, yukarida anlatilan diger ¢alismalarla benzer bulunmustur.
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Hastalarin enjeksiyon 6ncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay
gonyoskopik muayeneleri yapilmistir. Ust, nazal, alt, temporal kadranlarda
degerlendirilmistir. Nazal kadranda enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi
1.haftadaki gonyoskopik derecesi, enjeksiyon sonrasi 3.ve 6.aylara gore istatistiksel
olarak anlaml yuksek saptanmistir. Gonyoskopinin diger kadranlarinda istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir. OCT-ACA 6lgumleri de ust, nazal , alt ve temporal
kadranlarda yapiimistir. Nazal OCT ile 6n kamarada agi dlgumuinde enjeksiyon
sonrasi 3. ve 6 aydaki agi degerleri, enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.aya
gore istatistiksel anlamli dizeyde dar saptanmistir (p=0,029). OCT ile alt kadranda
da 6n kamara aci 6lgumunde de enjeksiyon sonrasi 3. ve 6.ay enjeksiyon oncesi
aclya gore dar saptanmigtir (p=0,016). Ust kadranda gdz kapagi nedeniyle sonug
guvenilirligi disuk saptanmigtir. Nazalde hem gonyoskopide hem OCT de daralma
saptanmigtir. Zeynep Alkin ve arkadaslari bevacizumab ve bevacizumabla birlikte
triamsinolon uygulanan hastalarda enjeksiyon sonrasi ilk gindeki OCT 6n segment
parametrelerindeki degisiklikleri arastirmiglar ve es zamanda goz i¢i basinci
olgmuslerdir. Enjeksiyon sonrasi 5.dakika, 1.saat ve 3.saat 6n segment parametreleri
incelenmigtir. Enjeksiyon sonrasi 5. dakikada 6n segment parametrelerinde daralma
ve goz ici basincinda artis izlenmis ve sonra normal degerlerine dondugu izlenmigtir.
GOz igi basincinin dustugu andan birkag dakika sonra OCT 6n segment
parametrelerinde de daralmanin ortadan kalktigi izienmistir (138). On kamara
acisinin agliklik derecesi gesitli faktorden etkinlenmektedir. Bunlar pupil blogunun
derecesi, irisin ve siliyer cismin pozisyonu, lensin buyuklugu ve arka kamaranin
patolojileridir. On segment OCT ile (ist ve alt kadranlardan aci 6lgtimii yapilirken g6z
kapagina mudahale etmek gerekebilmektedir ve bu da agida distorsiyona sebep

olarak objektif 6lcim alinmasini guglestirmektedir. Bizim galismamizda da 6zellikle
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superior kadran goruntu kalitesi diger kadranlardan daha kotudur. Nazal kadrandaki
daralma enjeksiyon sonrasi 3. ayda goz i¢i basing artisina ve katarakt derecesinin
artmasina bagl olabilir. 6. aydaki nazal kadrandaki daralma katarakt derecesinin
artisina bagh olabilir. Khor ve ark. gonyoskopi ve on segment OCT'yi kullanarak
yaptiklari calismada dar veya kapali aglyl saptamada horizontal kadranlarin zayif
sensitivite (%47) ve ilmli spesifite (%88), vertikal kadranlarin yliksek sensitivite
(%92) fakat dusuk spesifite (%54) gosterdigini bildirmiglerdir. (139).

Katarzyna Michalska-Matecka ve arkadaglarinin 36 retina damar tikanikhgi olan
hastayla yaptigi galismada endotel hicre yogunlugu (CD) ortalama 2,154+307
hiicre/mm? ( aralik: 1,704—2,718 hiicre/mm? ) olarak élciilmiis ve tedavi siirecinde
hem dal tikanikligi olanlarda hem de kok tikanikligi olanlarda istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik izlenmemistir (123). Calismamizda endotel hiicre yogunlugu
enjeksiyon dncesi spekuler mikroskopi ile yapilan degerlendirmede 2211,7+370,6
hiicre/mm? bulunmustur. Enjesiyon sonrasi 1.ayda endotel hiicre sayisi
2207,1+351,9 hiicre/mm? , enjeksiyon sonrasi 3.ayda 2163,8+357 hiicre/mm? olarak
bulunmustur. Enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.ayda endotel hiicre sayisi
acisindan istatistiksel anlamli degisim yoktur fakat enjeksiyon sonrasi G¢lncu ayda
istatistiksel anlamli azalma izlenmektedir. Spekuler mikroskopla saptanan varyasyon
katsayisi, hexogonalite ve santral kornea kalinligi élgimlerinde zaman igerisinde
istatistiksel anlamli fark izlenmemigtir. Calismamizda kornea kalinligi, topografik
olarak enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1.ay, 3.ay ve 6.ayda ol¢ulmustar.
Enjeksiyon 6ncesi kornea kalinhigi 536,8+33,3 um , enjeksiyon sonrasi 1.ay
536,8+34,7 pym, enjeksiyon sonrasi Uglncu ay 538,2+32,5 ym ve enjeksiyon sonrasi
6.ay 541,9+£35,7 um olarak olgulmustir. Enjeksiyon sonrasi 3. ve 6.ayda Olgllen

kornea kalinligi ; enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi birinci aya gore istatistiksel
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olarak anlaml duzeyde yuksek saptanmistir. Katarakt cerrahisi gegirme, bulloz
kerotopati gibi endotelyal yetmezliklere neden olan hastaliklar ve goz ici basing artisi
korneal kalinlk artigina neden olabilir. Ayrica yapilan ¢alismalarda aktif anterior
Uveitin santral korneal kalinlik artigi yaptidi , sigaranin polimorfizm ve polimegatizmi
etkiledigi saptanmistir. intravitreal 400 mg metotraksat kullaniminin spekiiler
mikroskop ile kornea endotel sayisina etkisi olmadigi gosterilmistir. Etnisitenin santral
korneal kalinhginda etkisi izlienmemistir. Diabeti olan grup ile benzer yas gruplarinda
diabeti olmayan kontrol grubu karsilastiriimis. DM si olanlarda spekuler mikroskobi ile
endotel hicre yogunlugu daha az ve santral kornea kalinligi fazla izlenmistir. Endotel
hdcre diger parametrelerinde fark izienmemistir (140). H.Guzel ve arkadaslarinin
calismasinda DMO ‘de ranibizumab ve bevacizumabin kornea endotel sayisi,
morfolojisi ve kalinligina etkisi arastinimistir. Ardasik t¢ ay boyunca enjeksiyon
tekrari yapilmis ve birinci ve Gg¢lncu enjeksiyon sonrasi spekuler mikroskop ile
endotel hicre sayisi,morfolojisine ve kalinligina bakilmistir. Hem 1.ayda hem 3.ayda
iki enjeksiyon turinun de kornea endoteline ve kalinhgina etkisi izlenmemistir( 141).
Calismamizda spekuler mikroskopla endotel sayisinda azalma izlemistir ve 3. ayda
g0z i¢i basincinda artis mevcuttur ve bu sebepler santral korneal kalinlk artisina
neden olmus olabilir.

Yapilan bir calismada keratokuslu hastalarda spekuler mikroskop, ultrasonik
pakimetri, shemplag kamera ve OCT ile dlgulen kornea kalinhklari kargilastiriimis.
Ultrasonik pakimetriye en yakin shemplag kamera sistemiyle dlg¢ulen kornea kalinhgi
bulunmustur. Sheimplug kamera ile kornea kalinlik élgimleri spekuler mikroskop ile
Olgulenden kalin , OCT ile dlgulenden ince bulunmustur (142). Gene dort yontemin
birlikte karsilastirildigi bir calismada OCT ile dlgulen kornea kalinhigi , ultrasonik

pakimetri ile dl¢llen kornea kalinligina benzer gikmistir. Spekuler mikroskopla
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Olcilen kornea kalinligi en ince dlguimustur. Ortalama kornea kalinliklari spekuler
mikroskobi ile 507.8 ym (+ 30.2), scheimplug kamera ile 538.4 uym (£ 31.7), OCT ile
531.8 um (x 31.4) ve ultrasonik pakimetri ile 528.3 ym (x 32.9) dlgulmustar (143).
Pentacam cihazi ile yapilan bir ¢alismada santral kornea kalinhg@i élgimleri hem
keratokonuslu hem saglikli gozlerde ultrasonik pakimetre ile saptanan dlgimlerle
kargilastiriimis ve pentacam cihazi ile alinan élgumler daha yuksek bulunmustur; bu
nedenle hastalarin kornea kalinlik takiplerinde mutlaka ayni gorintuleme yontemin
kullaniimasi vurgulanmistir (143). Calismalar cihazlar arasinda 6lgiim farki oldugunu
goOstermektedir fakat farkli galismalarda hangi cihazin daha ylksek saptadigi
konusunda farklilik gérulmektedir. Calismamizda spekuler mikroskopi ile dlgtlen
santral kornea kalinligi hem enjeksiyon dncesi hem enjeksiyon sonrasi topografi ile
Olctlen kornea kalinligindan yuksek saptanmigstir. Spekuler mikroskopi ile yapilan
Olcimlerin galismanin ilerleyen donemlerinde baslanmasi ve buna bagli 6lgim
sayisinin(n=21) yetersizligi de iki cihaz arasindaki dlgum farkina sebep olmus olabilir.
Bu calismalardan ¢gikarmamiz gereken sonug¢ hastaya hangi cihazla élgim yaptiysak
takibinde de o cihaz kullaniimalidir.

intravitreal bevacizumab ve ranibizumab uygulanan 96 hastalik prospektif calismada
enjeksiyon sonrasi aksiyel uzunlukta degisim incelenmistir. ilk 24 saatte aksiyel
uzunlugun arttig1 sonra azalip baslangi¢ degerinin altina dustagu izlenmigtir. Aksiyel
uzunluk i¢in ultrasonik dlgum yapilmistir (145). GOz igi basincindaki artigsin mekanik
etkisiyle gozde biyometrik degisiklere neden oldugu in vivo yontemle gdsterilmistir
(146). Goktas ve ark’lar, intravitreal 0,05 ml ranibizumab uygulamasi sonrasi anlaml
bir GIB artisi olmasina karsin okuler aksiyel uzunlukta anlaml bir degisiklik
olmadigini belirtmislerdir. Aksiyel uzunluk i¢in IOL Master kullanmiglardir (147) .

Calismamizda axial uzunluk (AL), white to white(WTW) ve 6n kamara derinligi(ACD)
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enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1.ay, enjeksiyon sonrasi 3.ay ve 6.ay
Olgulmuagtur. Enjeksiyon 6ncesi ortalama axial uzunluk 23,17+1,03, enjeksiyon
sonrasi 1.ay 23,17+0,99, enjeksiyon sonrasi ugluncu ay 23,22+0,98, enjeksiyon
sonrasli 6.ay 23,21+1,01 olarak olgulmustur. Enjeksiyon sonrasi tg¢lncu ve altinci
aydaki aksiyal uzunluk ortalamasi enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi birinci
aydan istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmistir. WTW ve ACD odlgumlerinde
istatistiksel degisim saptanmamistir. Olgimlerimiz Al-Scan NIDEK ile yapilmistir.
Optik prensiple ¢calisma 6zelliginden dolayi 6lgimler korneal verteks mesafesi ile
retina pigment epiteli arasindan alinir. Bu sayede sonuglar daha dogru elde edilebiir.
Oysa ultrasonografik yontemde dlgumler kornea verteksi ile internal limitan membran
arasindan alinir ve bu olgumler retina kalinligindan etkilenebilir. Daha 6nce
intravitreal deksametazon ve axial uzunluk dlgima Gzerine yapiimis galisma
bulunmamaktadir. Yapilan anti-VEGF ile aksiyel uzunluk ¢alismasinda goz igi
basincindaki anlik degisimle aksiyel uzunluk ta da deg@isim oldugu gdsterilmistir.
Bizim ¢alismamizda da aksiyel uzunluktaki degisim hastanin o guin dlgtlen géz
tansiyonundan etkilenmis olabilir. Ayrica steroidin goz i¢i basincina daha ¢ok etki
ettigi dusunulirse deksamatazon ile enjeksiyon sonrasi hem kisa dénemdeki hem de
uzun dénemdeki aksiyel uzunluk olgumleri ile ayni anda Olgllen goz igi basinglari
arasindaki iliskinin gosterildigi cok sayida hastayla yapilacak ¢alismalarin aksiyel
uzunluk degisimini agiklamak i¢in daha ¢ok faydasi olabilir.

Arikan ve arkadaslarinin galismasinda intravitreal deksametazon uygulanan bir
g6zde enjeksiyon sonrasi 2. gunde agri gelistigi bildirmistir ve gérme keskinligi el
hareketine diusmus olan hastada endoftalmi dustunulmustar. Hastaya PPV yapiimis
ve intravitreal implant ¢ikariimistir. Ayrica intravitreal amikasin ve seftazidim

uygulanmigtir. 5 giin sonrasinda endoftalmi bulgulari gerilemigtir (148). Retinal
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vaskiler tikanikligi olan 74 yasinda bayan hastaya ispanya’da intravitreal
deksametazon implant uygulanmistir. Enjeksiyon oncesi gorme keskinligi 20/100 olup
enjeksiyon sonrasi 2. gunde agri ve gorme keskinliginin el hareketine digmesiyle
poliklinige bagvurmustur. Sistemik, intravitreal ve topikal fortifiye antibiyotik
baglanmigtir. Yanit izlenmemesi tzerine PPV ve implantin gikarilmasi ve vitreus
orneklemesi yapilmistir. Alloicoccus otitidis Uremistir. 2.ayda inflamasyon gerilemistir
ve gorme keskinligi 30 cmps ye ¢cikmistir. Fakat makuler fibrozis geligmigtir
(149).Endoftalmi iki calismada da ilk iki giin iginde agdri ve gérme keskinliginin el
hareketine diismesiyle ortaya ¢ikmistir. Intravitreal antibiyotik tedavisi uygulanmigtir
ve iki calismada da PPV uygulanmistir. Bizim galismamizda bir hastaya diabetik
makula 6demi nedeniyle sag géze ameliyathane steril kosullarinda intravitreal
deksametazon implant enjeksiyonu yapilmigtir. Postoperatif birinci glinde 6n kamara
sakin, reaksiyon veya enfeksiyon bulgulari izlenmemistir. Postoperatif 4.gin
hastanin agri sikayeti gelismis ve gorme keskinligi el hareketi dizeyine dusmustur.
Biyomikroskobik muayenede 6n kamarada hipopiyon izlenmistir. Konjonktivada
minimal hiperemi mevcut olup kapak 6demi izlenmemigstir. Fundus aydinlanmamakta
ve USG’de vitreusta yuksek dansitede opasite izlenmistir. Endoftalmi tanisiyla
hastaya intravitreal vankomisin ve amikasin enjeksiyonu yapilmistir. Topikal genis
spektrumlu antibiyotik ve topikal midriyatik iceren tedavi baglanmistir. intravitreal
antibiyotik enjeksiyonu sonrasi birinci giinde hipopiyon gerilemistir. On kamarada
reaksiyon azalmistir. Bir hafta sonraki muayenesinde 6n kamarada reaksiyon
izlenmemigtir. Konjonktival hiperemi kaybolmustur. Fundus aydinlanmakta ve sert
eksuda ve nokta leke kanama odaklari izlenmigtir. Gérme keskinligi enjeksiyon
oncesindeki degere ylkselmistir. Bizim ¢alisamizda 4.gun agri baslamis ve gérme

keskinligi el hareketine dusmustiur ve minimal konjonktival hiperemi ve kapak
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o6deminin olmamasiyla rutin endoftalmi kliniginden daha hafif izlenmistir. Bu
intravitreal steroid varligina bagli olabilir.Intravitreal antibiyotik tedavisine hizli yanit
alinmis ve PPV ihtiyaci olmamistir.Bizim galismamiz ve yapilan ¢alismalarda da
goruldugu gibi intravitreal deksametazon enjeksiyonu endoftalmi riski tagimaktadir ve
bulgularin daha hafif seyredebilmesinden 6turt daha dikkatli olunmalidir.

Intravitreal deksametazon enjeksiyonu diabet, retinal vaskuler tikaniklik, Gveit ve
psodofakik dem tedavisinde kullaniimaktadir. intravitreal deksametazon enjeksiyon
sonrasi gorme keskinliginde artig ve fovea kalinliginda azalma izlenir fakat
enjeksiyon tekrari gerekebilir. Calisamizda da gérme keskinliginde artis ve fovea
kalinhginda azalma izlenmistir ve 3. aydan sonra 15 hastaya enjeksiyon tekrari
gerekmigtir ve belki 3.aydan sonra bile enjeksiyon tekari gerekebilir . Enjeksiyon
sonrasli goz ici basinci artabilir fakat cogu olguda medikal tedaviyle kontrol altina
alinabilir ve ¢ok nadiren glokom cerrahisi gerekebilir. Calismamizda bes hastaya
medikal tedavi gerekmistir ve medikal tedaviyle g6z ici basinci kontrol altina
alinmigtir. Higbir hastada glokom cerrahisi gerekmemistir. intravitreal deksametazon
implant enjeksiyonu sonucu katarakt gelisimi artabilir ve katarakt cerrahisine 6 aylik
suregde nadiren gereksinim olabilir. Calsimamizda bir hasta katarakt cerrahisi
gecirmistir. Enjeksiyon sonrasi goz igi basing artisi ve katarakt derecesinin artigina
bagli gonyoskopide ve OCT’de 6n kamarada daralma izlenebilir. OCT ile 6n kamara
acl olgumundn guvenilirligi goz kapaklarinin etkisiyle Ust ve alt kadranda daha dusuk
olabilir. Calismamizda enjeksiyon sonrasi 3.ve 6.ayda OCT ‘de nazal ve alt 6n
kamara agisinin daraldigi ve gonyoskopide de nazalde daraldigi izlenmigtir. GOz igi
basinci artigi ve kornea endotel sayisinin azalmasina bagl olarak santral kornea
kalinhginda artis izlenebilir. Calismamizda kornea endotel yodunlugunda enjeksiyon

sonras! Uguncu ayda azalma ve santral kornea kalinliginda enjeksiyon sonrasi 3. ve
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6. ayda artis izlenmigtir. Santral kornea kalinlik 6lgimu cihazlar arasinda degisiklik
gostermektedir. Calismamizda spekuler mikroskopla Ol¢ilen santral kornea kalinligi
topografi ile dlgulenden yuksek saptanmistir. Hastanin ilk muayenesinde hangi cihaz
kullanildiysa takip sirasinda da ayni cihazin kullaniimasi gerekir. Aksiyel uzunluk
g0z ici basincina bagl ve de daha bilemedigimiz sebeplerle degisim gosterebilir.
Calismamizda 6n-arka aksiyel uzunlukta enjeksiyon sonrasi 3. ve 6.ayda artis
izlenmistir. Intravitreal deksametazonun bu etkilerinin agiga kavugmasi igin daha

fazla hasta sayisinin oldugu, daha uzun takipli galismalara gereksinim vardir.
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