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OZET

Melek ALTINTAS, Intavitreal Aflibercept veya Ranibizumab
Enjeksiyonlarinda Kadran Degisikliginin Goéz Ici Basing Degisimi Uzerine

Etkilerinin Degerlendirilmesi. Uzmanhk Tezi, Bolu, 2020

Diyabetik retinopati (DR), 20-65 yas arasinda engellenebilir gorme kaybinin
en sik nedenlerindendir. DR’de gdérme kayb1 en sik diyabetik makiiler 5dem (DMO)
nedeniyle gelismektedir. DMO vaskiiler gecirgenlikte artisa bagli  olarak
gelismektedir. Bu durumun artan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

seviyesi ile iliskili oldugu bilinmektedir.

Yasa baghh makiila dejenerasyonu (YBMD) gelismis tilkelerde ileri yasta
diizeltilemeyen goérme kaybinin en sik nedenidir. Yas tip ve kuru tip olmak tizere iki
tipi mevcuttur. Yas tipi daha az goriilmesine ragmen kuru tipine gore daha agresif
seyretmektedir.  Yas tip YBMD’nin  karakteristik lezyonu  koroidal

neovaskiilerizasyon (KNV) olusumudur. KNV olusumundan ise VEGF sorumludur.

Intravitreal aflibercept ve ranibizumab enjeksiyonu nedeniyle goz ici basmnci
(GIB) artis1, endoftalmi, retinal yirtik, retina dekolmani ve vitreus hemorajisi gibi

komplikasyonlar meydana gelebilir.

Enjeksiyon sonras1 ani GIB artisi ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma bulunmasina
karsin tekrarlayan intavitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinda, kadran degisikliginin

GIB degisimi iizerine etkilerini ortaya koyan bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda DR ve YBMD nedeniyle intravitreal enjeksiyon tedavisi alan
123 g6z degerlendirildi. En az on kez siiperotemporal kadrandan enjeksiyon yapilan
hastalarin enjeksiyon sonras1 GiB ve konjonktival blep ¢ap: olarak degerlendirilen
vitre refliisii (VR) miktar1 dlgiildii. Daha sonra ayn1 gozlerin bir sonraki enjeksiyon
ihtiyacinda, ayn1 kadran1 kullanmak yerine daha once hi¢ enjeksiyon yapilmamis
olan inferotemporal kadrandan enjeksiyon yapilarak GIB ve VR miktari 6lgiildii. VR
ile GIB degisimi arasinda anlamli iliski oldugu gézlemlendi (p<0,001).



Inferotemporal kadrandan yapilan enjeksiyon sonrasi goriilen VR miktar
siiperotemporal kadrana gore daha yiiksek bulundu, buna bagl olarak GIB
degisikliginde de iki kadran arasinda belirgin fark mevcuttu. Calismamizda ayni
kadrandan tekrarlayan enjeksiyonlarin travmatize edici etkisi sonucu konjonktiva ve
sklerada olan degisiklikler, enjeksiyon sonrasi olasan VR’yi kisitlamakta, bu nedenle

de GIB’i artirdig diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, Diyabetik retinopati, Gz i¢i basinci,

Ranibizumab, Vitreus refliisii, Yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu.
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ABSTRACT

Melek ALTINTAS, Evaluating the Impact of Quadrant Switch on
Intraocular Pressure Changes in Intraviteral Aflibercept and Ranibizumab

Injections. Expertise Thesis, Bolu, 2020

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common causes of preventable
vision loss that can occur between the ages of 20-65. One of the leading causes of
vision loss in DR is diabetic macular edema (DME). Increased vascular permeability
is the cause of DME. This is known to be associated with increased vascular

endothelial growth factor (VEGF) level.

In developed countries, age-related macular degeneration (AMD) is the most
common cause of irreversible visual loss at advanced age. AMD can be divided into
two types: wet and dry type. Although the wet type is less common, it is considered
to be more aggressive compared to the dry type. Choroidal neovascularization
(CNV) formation is characteristic lesion of the wet type AMD. The formation of
CNV is mainly due to an increased VEGF load.

Intravitreal injections of intravitreal aflibercept and ranibizumab might cause
complications like elevation of intraocular pressure (IOP), endophthalmitis, retinal

tear, retinal detachment and vitreous hemorrhage.

In the literature, much attention has been paid for the sudden increase on IOP
following intravitreal injection. However, less is known about the impact of quadrant

change on IOP in recurrent intaviteral anti-VEGF injections patients.

In the current study, 123 eyes, who were under DR and AMD treatment, were
evaluated. IOP and VR levels were measured in patients, who were injected from the
superotemporal quadrant, at least ten times. For the next injection of the same eye,
instead of using the same quadrant, IOP and vitreus reflux (VR) were measured after
an injection was performed from an inferotemporal quadrant that was never used
before. The results suggested a significant association between VR and IOP change

(p<0,001).

Vii



The amount of VR following an injection from the inferotemporal quadrant
was higher compared to the superotemporal quadrant. Correspondingly, IOP was
also significantly different between the two quadrants. In conclusion, the traumatic
effects of recurrent injections at the same quadrant caused structural changes in
conjunctiva and sclera. As a result, the VR became restricted and this might lead to

an increased 1OP.

Key Words: Aflibercept, Diabetic retinopathy, Intraocular pressure,
Ranibizumab, Recurrent intraviteral injection, Vitreus reflux, Wet type age-

associated macular degeneration.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) hastaliginin 2010 yili itibar1 ile 200 milyondan
fazla sayida insami etkiledigi ve 2025 yilinda bu saymin % 62 artacagi
ongoriilmektedir (1). Diyabetik retinopati (DR) Avrupa’da en sik korliikk nedeni olup
bu olgularda en 6nemli gérme kaybi yapan etmen ise diyabetik makiiler 6demdir
(DMO) (2). DMO DM hastalarinda, retinanin makiila bdlgesinde kan-retina

bariyerinin bozulmasi ile gelisir (2).

DMO’niin tedavisinde son yillarda biiyiik ilerleme olmustur. Kan-retina
bariyerinin bozulmasinda en énemli molekiiler etmen Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF) olup son yillarda anti-VEGF ajanlar DMO tedavisinde kullanima
girmistir (3).

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), gelismis iilkelerde 60 yas tlizeri
poplilasyonda en Onemli korlik nedenidir (4). Yas tip YBMD, tim YBMD
olgularinin yaklasik % 10’unu olusturur fakat YBMD’ye bagl olusan ciddi gérme
kayiplariin % 90’mda etmendir (5).

Yas tip YBMD, koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ile karakterizedir (6).
Patogenezde suclu bulunan en Onemli molekiill VEGF’tir. VEGF; vaskiiler
gecirgenlik ve anjiyogenezde dnemli bir etkiye sahiptir. VEGF’in A, B, C, D, E ve F
olarak isimlendirilen bir grup proteinden olusan alt gruplari mevcuttur. Bu gruplarin
icinde anjiyogenez ve vaskiiler geg¢irgenlikten primer sorumlu olan form VEGF

A’dir. VEGF A’nin aminoasit sayilarina gore 9 izoformu bulunmaktadir (7,8).

Ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Basel, Isvicre) rekombinant DNA
teknolojisiyle gelistirilen anti-VEGF antikorunun antijen baglayan kismini i¢eren bir
molekiildiir. VEGF A’nin var olan biitiin izoformlarina baglanarak etkilerini yok
eder (9,10). Ranibizumabin intravitreal uygulanimi, yas tip YBMD’de Haziran
2006°da Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir.

Aflibercept (Eylea® 2mg/0.05 ml, Regeneron Pharmaceuticals, New York,
USA) VEGF’e baglanarak VEGFR-1 ve VEGFR-2 etkinlesmesini bloke eder.



Afliberceptin etkinligini gostermek icin yapilan g¢alismalardan biri VIEW (VEGF
Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) calismasidir. VIEW
caligmast faz 3 randomize ¢ift kor bir ¢alisma olarak yapilmig ve ranibizumab 0,5
mg/ay ve aflibercept aylik ve iki ayda bir dozlar1 (0,5-2mg) karsilastirilmistir. Bir
yillik izlem sonucunda gérme keskinliginin stabillesmesinde gruplar arasinda anlaml
fark saptanmamis ancak gorme keskinligi artisinda afliberceptin 2 mg/ay
uygulamasinin ranibizumab 0,5 mg/ay ve diger aflibercept uygulamalarina gore

istatistiksel olarak daha etkili oldugu bildirilmistir (11).

Intravitreal aflibercept ve ranibizumab uygulamasinin giivenligini ve
etkinligini ortaya koyan ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen bu uygulamalara
bagli nadiren endoftalmi, retinal yirtik, retina dekolmani ve vitreus hemorajisi (VH)

gibi komplikasyonlarin olusabilecegi bildirilmistir (12,13).

Enjeksiyon ile ilgili (uygulanan enjeksiyon voliimii ve enjeksiyon sonrasi
reflii) ve goz ile ilgili (aksiyel uzunluk, skleral rijidite, vitreus yapis1) faktorlere bagh
olmak {izere neredeyse tiim intravitreal enjeksiyonlardan sonra ortaya ¢ikan bir yan

etki de ani goz i¢i basmci (GIB) artisidir (14,15).

Enjeksiyon sonrasi ani GIB artisiyla ilgili cok sayida ¢aligma bulunmasina
ragmen daha onceden enjeksiyon uygulanmis olan hastalarda intavitreal anti-VEGF
enjeksiyonu tekrarinda kadran degisikliginin GiB degisimi iizerine etkilerini ortaya

koyan bir ¢aligma bulunmamaktadir (16-18).

Calismamizda YBMD ve DM hastalarinda tekrarlayan intraviteal
aflibercept ve ranibizumab enjeksiyonlarmda kadran degisikliginin GIB iizerine

etkilerini aragtirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi
2.1.1. Retina

Retina goz kiiresinin en i¢ tabakasidir ve embriyolojik olarak
noroektodermden gelisir. Retina iki kisimdan olusur; dista retina pigment epiteli
(RPE) ve igte duyusal retina. Bu iki tabaka arasinda ise potansiyel bir bosluk
bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga
"subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora
serrata diginda anatomik olarak herhangi bir yapisiklik yoktur. Patolojik hadiselerde
bu iki tabaka birbirinden ayrilip retina dekolmanina yol agabilir (19).

Retina, vorteks venlerinin skleraya giris yaptigi yerde olusan daire ile
santral (posterior) ve periferal (anterior) olmak {izere iki kisma ayrilabilir. Anatomik
ekvator bu dairenin iki disk ¢ap1 mesafe ontlinde yer alir. Bireyin refraktif durumuna
gore degismekle birlikte, emetropik erigkin goz retinasinda ekvator, ora serratadan
temporalde 6 mm, nazalde 5,8 mm, {istte 5 mm ve altta 4,8 mm geride yerlesmistir

(19).

Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlagir. Retina histolojik
kesitlerde periferde yaklagik 0,1 mm, midperiferde 0,14 mm ve makiilanin
periferinde 0,23 mm kalinliktadir. Foveanin santralinde ise ince olup yaklagik 0.1
mm'dir. Retinanin optik sinirle birlestigi yer ise en kalin bdlgeyi meydana getirir

(19).

Retina incelendiginde 10 tabakadan olustugu gériiliir (Resim1). igten disa

dogru bu tabakalar su sekildedir:

1-I¢ limitan membran

2-Sinir lifleri tabakasi
3-Gangliyon hiicreleri tabakasi
4-I¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka

6-D1s pleksiform tabaka



7-Dis niikleer tabaka

8-D1s limitan membran
9-Elipsoid zon

10-Retina pigment epiteli (19).

Sekil 2.1. Retinanin histolojik kesiti: Sinir lifi tabakas1 (SLT), Gangliyon hiicre tabakas1 (GHT), I¢
pleksiform tabaka (IPT), i¢ niikleer tabaka (INT), Dis pleksiform tabaka (DPT), Dis niikleer tabaka
(DNT), Dis limitan membran (DLM), Koni ve basiller (IS/OS Bandi-Elipsoid Zon EZ), RPE, Koroid

1. i¢ Limitan Membran (ILM): Miiller hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilar1 gergek
bir membran yapisi olan ILM’yi olusturur. Tiim retina yiizeyini orter. Kalnlig
degiskendir. ILM’nin kalinh@ ora serrata yakinlarinda vitreus bazinda 50
mikrometre (um), ekvatorda 300 pm, arka kutupta 900 um ve foveada yaklasik 15
um civarindadir. Optik disk ylizeyi; fovea ylizeyi, damarlarin {izerinde ve vitreus
tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan yiizii diizdiir, sinir liflerine bakan
kismi piiriizlidiir. Bu sinir noktalarinda kalinlagsma yerleri Gunn noktalar1 olarak
goriilebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyonu diger boliimlere goére oldukca
sikidir (19).



2. Sinir Lifi Tabakas1 (SLT): Gangliyon hiicrelerinin aksonlari ile olusur.

Lamina kribrozay1 gegmeden dnce miyelin kilif icermezler.

3. Gangliyon Hiicre Tabakas1 (GHT): Gangliyon hiicrelerinin niikleuslarini

igerir.

4. I¢ Pleksiform Tabaka (IPT): Bipolar, amakrin ve gangliyon hiicrelerinin
sinaps yaptig1 tabakadir.

5. I¢ Niikleer Tabaka (INT): Bipolar, horizontal, amakrin ve Miiller

hiicrelerinin niikleuslarini igerir.

6. Dis Pleksiform Tabaka (DPT): Koni ve rodlarin, bipolar ve horizontal
hiicrelerle sinaps yaptig1 tabakadir. Koni ve basillerin aksonlar1 makiilada uzun ve
oblik yapidadir. Bu yiizden burada DPT kalin ve fibrotik yapidadir. Bu bolgede DPT,
Henle tabakasi (fiber layer of Henle) ismiyle bilinir. Foveola ¢evresinde i¢ limitan

membran ile paralel seyrederler (19).
7. Dis Niikleer Tabaka (DNT): Fotoreseptor hiicre niikleuslarini igerir.

8. Dis Limitan Membran (DLM): Ger¢ek bir membran yapisinda degildir.
Miiller ve fotoreseptor hiicrelerinin yapistigi tabakadir. Ora serrata bolgesinde

pigment epiteli ile birlesir (19).

9. Elipsoid Zon (EZ): Daha once fotoreseptdr i¢ segmenti ve dig segmenti
(IS / OS) birlesimi olarak anilan, esas olarak fotoreseptorlerin i¢ segmentlerinin dis
kisminin elipsoid tabakasi i¢indeki mitokondri tarafindan olusturuldugu diisiiniilen
tabakadir. IS/OS bandi fotoreseptor i¢ ve dis segmentleri arasindaki bileskenin
OKT’deki goriiniimiidiir (20).

10. Retina pigment epiteli (RPE): Duyusal retina ile Bruch membrani
arasinda yerlesmis olup tek sira kiiboidal hiicrelerden olusmustur. Tek sira halindeki
yaklasik bes milyon pigment hiicresi bazal laminasina sikica tutunmustur. Bu
laminadan kaynaklanan mikrofibriller, Bruch membraninin lamina elastikasi i¢ine

uzanir. Tek sira RPE hiicrelerinin tepeden goriiniimii 4-8 kenarli poligonal hiicreler



seklinde kaldirim tagi manzarasina benzemektedir. Zengin damar agindan olugmus
koryokapillaris ile fotoreseptorler arasinda yerlesik olan RPE, gérme sisteminin

biitiinliigiiniin korunmasinda ¢ok sayida kritik goreve sahiptir.

2.1.2. Koroid

Goze gelen kanin yaklasik % 70’ini almasi1 sebebiyle, koroid goziin en fazla
kanlanan dokusudur (21). Koroid; sinirler, melanositler, ekstraselliiler bag dokusu ve

agirlikli olarak kan damarlarindan olusur (22).

Koroid tabakasinin temel goérevi dis retina katlarina oksijen ve besin
dagitimmi saglamaktir. Ayrica 1s1k absorbsiyonu, termoregiilasyon ve retinanin

pozisyonunun ayarlanmasinda olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (22).

Koroid yogun bir kapiller pleksus yapisina sahiptir. Koroidin histolojik
kesitlerde kalinlig1 arkada 0,22 pm, 6nde 0,1 um’dir. Koroidin i¢ yiizii RPE ile dis
yiizli sklerayla baglantilidir. retinanin beslenmesinin yaninda silier cisim ve irise

damar ve sinirlerin ulagmasini da saglamaktadir (23).

Koroid 5 kisimdan olusur (23):

1. Suprakoroidal tabaka (lamina fuska).

2. Haller tabakasi; koroidin en dis tabakasidir, arter ve venlerden

olusmaktadir.

3. Sattler tabakasi; koroidal stroma olarak da bilinir. Koroidin orta

tabakasidir. Veniil ve arteriollerden olusmaktadir.

4. Koryokapillaris; Ozellikle retinaya yakin damarlar c¢ok ince birgok

pencere (fenestrasyon) igerirler, retinanin dis katlarini besler.

5. Bruch membrani (Bazal lamina); 2-6 pm kalinliginda, RPE’ye komsu
bazal lamina tabakasidir (Sekil 2.2).



RPE

v

Bruch membrani

Koryokapillaris

Sattler Tabakas1

Haller Tabakast

Sekil 2.2: Bruch membrani, koroid tabakalarindan koryokapillaris, Sattler tabakas1 ve Haller tabakasi
gosterilmistir (23).

Koroidin arteriyel dolasimi kisa ve uzun posterior siliyer arterlerden ve
anterior siliyer arterin rekiirren dallarindan saglanir. Koroidin vendz drenajindan ise
vorteks venleri sorumludur. Koroid tabakasinin vendz kaninin oksijen igerigi

arteriyel kandan % 2-3 daha diisiiktiir (23).

Retinadaki devamli yap1 gdsteren ve kan-retina bariyerinin olusmasinda
onemli rol oynayan kapillerlerden farkli olarak, koryokapilleris 6zel pencereli bir
kapiller yapiya sahiptir. Bu pencereler 700-800 pum c¢apindadir. Albumin ve
myoglobulin gibi biiyiikk molekiiller i¢in gecirgenlik gosterir. Bu &zel yapisi
sayesinde retinanin dis tabakasi i¢in besin ve oksijen saglamaktadir. Fundus floresein
anjiyografide (FFA) goriilen sizintilardan da bu pencereli yapilar sorumludur.

FFA’daki bu bulgu fizyolojik yapinin bir sonucudur (23).

2.1.3. Topografik Anatomi

Makiila: Retinanin 5,5 mm ¢apindaki, temporal vaskiiler arklar ve optik disk
arasinda kalan alanidir. Histolojik olarak birden ¢ok gangliyon hiicre tabakasina
sahip olup retinanin tiim gangliyon hiicrelerinin yarist burada bulunmaktadir. Umbo,
foveola, fovea, parafovea ve perifovea hep birlikte makiilay1 olustururlar (24) (Sekil
2.3). Makiila merkezi (foveola) optik diskin 4 mm temporalinde ve 0,8 mm

inferiorunda yer almaktadir (25).



Fovea: Santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir ¢okiikliik
veya ekskavasyondur. Fovea yaklasik 1,5 mm c¢apli alandir. Foveanin derinligi
kisiden kisiye degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve iiglincii

ndronlarin kenara dogru itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir cukurluk olusur.

Foveal g¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir. Buradaki koniler yiiksek gorme keskinligi igin O6zellesmislerdir.
Buradaki konilerin dis segmentleri 2 um genislikte, 45 pm uzunluktadir ve yiiksek
rezoliisyon amaciyla ¢ok siki dizilmislerdir. i¢ niikleer hiicre tabakasi lateral olarak
yer degistirmistir ve bdylece dis pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlari
horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps yapmak iizere radyal bir gidisat gosterir.
Buradaki kalin radyal akson tabakasina Henle tabakasi denir. Fotoreseptor aksonlari
merkezi 100 um’luk alan disina ¢ikmadikga bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu
anatomik Ozelliklerden dolay1 151k sag¢ilimi en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve
ince dis segmentleri ile foveal duvarin egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki

rodlarin olmadig1 saha 350-600 um c¢apindadir (26).

Parafovea: Foveay1 cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve gangliyon hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis
ile karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka gangliyon
hiicresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bolgenin periferinde say1
bakimindan azalma gosterir. Her 100 pum’de yaklasik 100 koni, komsu koniler

boslukta ise bir tek basil bulunur (26).

Perifovea: Parafoveay1 ¢evreleyen 1,5 mm genisliginde, bir band seklindeki
alandir. Perifoveada gangliyon hiicre tabakasi 6 sira bipolar hiicresine sahiptir.
Burada her 100 um’de ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod hiicresi

bulunur (26).

Foveal avaskiiler zon (FAZ): Fovea igerisinde retinal damarlarin
izlenmedigi bolgedir. FAZ in geometrik merkezi genellikle makiilanin merkezi

olarak kabul edilir (26).



Foveola: 350 pum capli ve 150 um kalinliginda, yalniz konilerin yer aldigi
fovea cukurlugudur. Foveolada sinir lifleri, gangliyon hiicreleri ve i¢ pleksiform
tabakalar1 yoktur.  Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 um
genigligindeki avaskiiler zonu olustururlar. Foveola merkezinde capt yaklasik 150-
200 pm olan ve en keskin gérmeyi saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve
ikinci noronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer
tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps yapmadan Once i¢ limitan

membrana paralel seyrederler (26).

Umbo: Foveolanin merkezindeki 150 pm’lik kiiclik depresyon alanidir. Bu
alanda en yiiksek miktarda koni bulunur ve santral koni buketi olarak adlandirilir. Bu

yapist nedeniyle en keskin goriisii saglayan retina alanidir (26).

macula

Sekil 2.3: Makiilanin topografik anatomisi gosterilmistir (26).

2.1.4. Ora Serrata

Retina ile silier cisim arasindaki sinira ora serrata denilir. Limbustan uzaklig
temporalde 7 mm, nazalde 5 mm'dir. Periferik retina ora serrataya dogru ilerledikce
incelir. Fotoreseptor tabakasi iki {i¢ adet hiicre sirasina diiser ve i¢ ve dis niikleer
tabakalar yavas yavas birlesir. Ora serratadan 1 mm posteriora kadar olan boliimde

rodlar bulunmaz (27).



2.1.5. Retina Kan Dolasimi

Retinanin dig 1/3’1 (dis pleksiform tabakaya kadar), koryokapillaristen
diffiizyonla beslenirken, i¢ 2/3’ii oftalmik arterin (karotid arterin ilk dali) dali olan
santral retinal arter tarafindan beslenir. Oftalmik arterin, santral retina arterinden
sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa giris

yapar (27).
2.1.5.1. Arterler

Santral retinal arter

Santral retinal arter, oftalmik arterin bir pargasidir. Papilladan yaklasik olarak
1 cm mesafeden optik sinir igine giris yapar. Papilla merkezinde once alt ve {ist,
sonra temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya ulagir. Santral retinal arter, lamina
kribrozada i¢ elastik lamel yapisin1 kaybeder, orta miiskiiler tabakasi incelerek damar
duvarinin kalinligi % 50 miktarim1 kaybeder. Retinada var olan tiim arter yapilari

arterioldiir. Perifere dogru arterler, arteriol ve kapillerlere dogru degisir (27).

Silioretinal arter

Silioretinal arter koroid arterin papilla ¢evresindeki zinn arter halkasindan
koken alir. Optik diskin temporal kismindan ¢ikar ve makiila alanini besler. FFA’da
koroid ile beraber retinal vaskiiler dolum olusur. Silioretinal arter, insanlarin %

20’sinde bulunmaktadir (27).

2.1.5.2. Venler

Retina venlerinin dagilimi ekvatordan itibaren arterlerin dagilimini takip eder.
Venler bag doku ile desteklenen endotel katindan meydana gelir. Arter ve venler sik
sik ¢aprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayn1 adventisyay: paylasirlar bu nedenle
arterosklerozda arterin vene basist sonrasinda Gunn belirtisi gézlenmektedir. Venler
papillada toplanarak santral retinal veni olusturur ve arterin girdigi yerden optik
siniri terk eder. Optik sinir etrafinda meningeal zarlar mevcut oldugu i¢in, kafa igi

basing artiglarina hassastir ve papil 6dem olusumunda 6nemlidir (27).
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Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin

cap1 arterlerden daha genistir (arter capi/ven ¢api: 2/3) (27).

2.1.5.3. Kapillerler

Retina arteriolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koryokapillerler,
duvarlarindaki genis pencerelenmeler nedeniyle gecirgendir. Ancak retina
kapillerlerinin duvarlar1 gegirgen degildir. Retina kapiller yapisinda ¢oklu arterioler
baglantilar mevcuttur. Kapiller tabaka yiizeyel kapiller ag (sinir lifi tabakasinda) ve
derin kapiller ag (i¢ niikleer ve dis pleksiform tabaka) olmak iizere birbiriyle iliskili
iki ag yapisini olustururlar. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir
dizilim gosterir. Endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar (zonula occludens) i¢
kan-retina bariyerini olustururlar. Ayrica perisit (perisit/endotel hiicresi orani: 1/1)
denen modifiye diiz kas gorevi yapan hiicreler de bu bariyerin korunmasinda

onemlidir (27).

2.1.5.4. Lenfatik Damarlar

Retinada lenfatik damar yoktur (27).

2.1.5.5. Kan-Retina Bariyeri

Dis Kan-Retina Bariyeri: RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar (zonula

occludens ve zonula adherens) tarafindan olusmaktadir (27).

I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retina kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki

baglantilardan olugsmaktadir (27).

2.1.6. Vitreus

Vitreus, arka kamara arkasindaki tiim globu dolduran, berrak, transparan, jel
benzeri bir maddedir. Hacmi yaklagik 4 cc’dir ve voliimii glob voliimiiniin yaklasik
icte ikisidir. % 99’u sudan olusur. Agirligr yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi
1,334’tiir ve hiimor akdze benzemektedir. Jel olan vitreusun vizkozitesi suyun 1,8-2
katidir. Vitreus hyaliironik asit iceren sivi fazda veya kollajen benzeri madde iceren

kat1 fazda olabilir. Geng insanlarda vitreusun % 80'1 jel, % 20'si siv1 yapidadir.
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Yaslandik¢a siv1 vitreusun voliimii % 50'ye ulasir. Vitreusun sekli i¢ini doldurdugu
alana uyacak sekilde kabaca bir kiiredir. Ondeki patellar fossa, lens arka kapsiilii
komsulugundaki vitreus yiiziinde bir depresyondur. insan vitreusu gelisimi; primer
vitreus, sekonder ve tersiyer vitreusun olusumu olmak {izere ii¢ fazda tamamlanir.
Intrauterin 6. haftada primitif vezikil ile optik cup’in i¢ tabakasi arasinda olan
fibriller, sekresyonlar, mezenkimal hiicreler ve hyaloid sistemden gelen vaskiiler
mezoderm ile dolar. Boylece vitreusun ilk ¢ekirdegi olusur. Fibrillerin orjini net
degildir. 2. ya da 3. ayda meydana gelen sekonder vitreus hi¢ damar igermez, birkag
hiicre ile komplet fibriler agdan olusur. Bu fibriler, jel vaskiiler adventisyanin
fibrositleri, hyalositler ve hyaliironik asitin sentezledigi vitreus korteksindeki hyaloid
sisteme gecen monositlerden kdken alir. 5. ayda silyer cismin pigmente olmayan
epitelinden olusan kollajen fibrilleri ‘optik cup’in anterior periferal bogesinde birikir.
Bu lifler disa dogru biiyiiyerek lens kapsiilii ile birlesir. Primer vitreus 5. ayda
“Cloquet kanal1” olarak adlandirilan bir santral zar ile yer degistirir. 7. ayda hyaloid
artere kan akimi durur ve retrolentikiiler tabaka halinde silyer cisme tutunur.
Sekonder vitreus, vitreus jelinin biiylik bir kismini1 ve zoniildeki tersiyer vitreusu
olusturur (28).Vitreus ile optik disk ylizeyi arasinda ise baglanti bulunmamaktadir.
Burada Martegiani adi verilen huni seklinde bir alan vardir ve bu yap1 6ne dogru
ilerleyerek Cloquet Kanali ile devamlilik gosterir. Vitreusun onde yapistigi alan
yaklasik 2-3 mm genisliktedir ve pars plananin arka yiizlinii ve periferal retinanin 6n
yliziiniin ¢ogunu c¢evreler. Silier proseslere, zoniillere ve 8-9 mm c¢apli aniiler bir
alanda da (Weigert’in Hyaloidokapsiiler Ligamani) lensin arka yiiziine gevsek olarak
yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka kapsiiliinden Berger alani adi verilen bir
boslukla ayrilmistir. On hyaloidal yiizey, ora serrata anteriorunda vitreal bir
kondansasyon gosterir (27). Cloquet kanali; primer vitreus ve vaskiiler sistemin
artigin1 temsil eder. Optik diskteki Martegiani alanindan o6nde posterior lens
kapsiiliine dogru ilerler. Kanal asil olarak horizontal meridyenin asagisinda bulunur
ve “S” seklinde bir gidisat1 vardir. Onde genisligi 1-2 mm civarinda, patellar fossada
ise 4-5 mm kadardir. Vitreus siki yapistig1 periferik retina ve ora serratada vitreus
tabanini olusturur. Vitre tabani 2,6 mm genisligindedir. On sinir1 ora serratanm 1-2
mm Oniinde, arka sinir ise 1-4 mm arkasinda bulunur (27). Vitreus korteksi yaklasik

100 pm kalinliktadir ve 6n ve arka hyaloidi igerir. Tiim vitreusu gevreler ve kollajen
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fibrilleri, hiicreler, proteinler ve mukopolisakkaridlerin kondansasyonundan olusur.
Fibrillerin yonleri rastgele dizilmistir ve kalinliklar1 10 nm kadardir. Retina ve
vitreus korteksinin birlesim yerinde, korteksi ILM’den ayiran 40 nm’lik elektrolusen
bir bosluk bulunur. ince fibriller bu alana dogru uzanir. Santral vitreusun yogunlugu
kortikal vitreusa gore daha azdir ve merkezde 1-2 um ve perifere dogru 2,1-3,3 um
kalinlikta olmak tizere fibriller daha gevsek bir organizasyonda bulunurlar (27). Pars
plana, siliyer cismin arkada bulunan yass1 kismudir. Onde siliyer cismin pars plikatasi
ve arkada ora serrata ile komsudur. Nazalde limbustan 2-5 mm, temporalde 2-7

mm’lik bir alan anatomik olarak pars planaya denk gelir. (27).

2.2. Makiilanin Degerlendirmesinde Kullanilan Tan1 Yontemleri
2.2.1. Fundus Floresein Anjiyografi

Floresein sodyum, mavi 151k altinda floresans veren 736 dalton molekiil
agirlikli turuncu bir boyadir. Spektrumun mavi kisminda 490 nm dalga boyundaki
151k enerjisi ile uyarilan floresein molekiilleri daha yiiksek bir enerji diizeyine ¢ikar
ve spektrumun yesil kisminda yaklasik 530 nm civarinda bir 151k salarlar. Dolagima
girdiginde floresein molekiillerinin % 60-80't serum proteinlerine baglanir.
Baglanmayan molekiiller serbest floresein olarak tanimlanir. Fundus floresein
anjiyografi makiila 6deminin tani, takip ve tedavi segeneklerinin planlanmasinda
onemli bilgiler verir. Normal retinal damarlar floresein gegisine izin vermezken kan
retina bariyeri bozulmus olan retinal damarlardan damar disina sizint1 ortaya ¢ikar.

DR’de ilk FFA belirtisi mikroanevrizmalardir (29).

FFA, KNV siiphesi olan olgularda lezyonun sinirlarint ve boyutlarim
belirleme, siiflama, tedavi plani ve takibinde yararlidir. Kuru tip YBMD’de sert
drusen pencere defekti nedeniyle, yumusak drusen ise gollenmeye bagl
hiperfloresan olarak goriilebilir. Fokal hiperpigmentasyon oldugunda blokaja bagh
hipofloresan gdriiniim olusur. Cografik atrofi mevcudiyetinde ise arka plan koroidal
floresansin daha belirgin izlenmesi nedeniyle hiperfloresans vardir. Yas tip
YBMD’de KNV varliginda sizintt sebebiyle hiperfloresans, intraretinal ya da
subretinal kanama mevcudiyetinde blokaj nedeniyle hipofloresans ya da skar

varliginda boyanmaya bagl hiperfloresans izlenebilir (30).
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2.2.2. indosiyanin Yesili Anjiyografisi

Indosiyanin yesili, 775 dalton molekiil agirhkli suda ¢bziinen bir
trikarbosiyanin boyasidir. Sistemik dolasimda % 98 oraninda proteinlere baglanir.
Proteinlere yiliksek oranda baglandig1 i¢in koryokapillarisin fenestralarindan
difiizyonu kisithdir. Bu da indosiyanin yesili anjiyografisi (ISYA) koroidal dolagimi
incelemek i¢in ideal bir yontem olmasini saglamaktadir. KNV tespitinde kanama,
s1v1 ya da pigment FFA’da yeterli gériintiiyii 6nliiyorsa ISYA kullanilabilir. Ayrica
KNV’nin retinal anjiyomatdéz proliferasyon (RAP), polipoidal koroidal vaskiilopati
(PKV) ve santral serdz retinopati (SSR)’den ayiriminda yardim edebilir (31).

2.2.3. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi ilk kez 1991 yilinda Massachusetts Institute of
Technology (MIT) tarafindan gelistirilmistir (32). OKT’nin temel ¢alisma prensibi
gonderilen diisiik es evreli (koherensli) 15181n yansimasina dayanmaktadir. OKT kizil
Otesine yakin 840 nm'lik bir diod laser 15181 kaynagi kullanarak yapilarin optik
yansima farklarina gére dokularin enine kesitlerini gosteren yliksek ¢oziiniirliikli bir
yontemdir (33). OKT yansiyan 1518 siddetindeki gecikme zamanina gore galisir.
Retina tabakalarindan retina sinir lifi tabakasi (RSLT) ve RPE yiiksek yansitici
tabakalar seklinde goziikmektedir. Minimal yansiticili fotoreseptorlerin bulundugu
tabaka iizerinde orta/diisiik dereceli yansiticili tabakalar retinanin ¢ok katli yapisim

ortaya ¢ikarir (34) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: OKT’de orta/diisiikk dereceli yansiticili tabakalar retinanin ¢ok katli yapisini ortaya
cikarmaktadir: Sinir lifi tabakasi (SLT), Gangliyon hiicre tabakas1 (GHT), I¢ pleksiform tabaka (IPT),
I¢ niikleer tabaka (INT), Dis pleksiform tabaka (DPT), Dis niikleer tabaka (DNT), Dis limitan
membran (DLM), Koni ve basiller (IS/OS Band1), RPE, Koroid (35)

OKT ayrica optik disk hastaliklar1 analizi (optik disk druseni, optik pit,
glokomatéz hasar gibi), retinal sinir lifi analizi ve ©On segment yapilarinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (35).

Makiila 6demi goriintiilenmesinde ve takibinde de OKT olduk¢a 6nemli bir
yere sahiptir. OKT ile drusen, KNV, pigment epitel dekolman1 (PED), RPE yirt1g1,
subretinal sivi, kistoid makiila 6demi, diskiform skar, atrofi tanimnabilir ve OKT
intraretinal—subretinal siv1 takibini saglayabilir. OKT, KNV tanisinda ve KNV
tedavisinde  kantitatif  degerlendirme  verdigi  i¢in  tedaviye  yanitin

monitdrizasyonunda biiyiik 6nem tasir

Goz hastaliklar1 goriintiilemesinde klinik uygulamalarda kullanilan ii¢ tip

OKT sistemi vardir:

1. Zamana bagimli (Time Domain OKT (TD-OKT))
2. Fourier bagimli (Spektral Domain OKT (SD-OKT))
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3. Swept source OKT (SS-OKT)

SD-OKT goriintiileme, TD-OKT’ye gore 50 kez daha hizlidir. Giincel klinik
uygulamada kullanilan SD-OKT sistemleri interferometredeki dedektor
kolundaki bir spektrometreden yararlanir. SD-OKT’de 1 saniyeden az zamanda 5
um’ye kadar aksiyel rezoliisyon elde edilir (35). SD-OKT’lerden sonra kullanima
giren SS-OKT teknolojisi 1050 nm dalga boyu merkezinde genis bir dalga boyu
spektrumunu tarayan tek ve ayarlanabilir bir lazer 15181 kullanir. Bu dalga boyu
SD-OKT’de kullanilan 1siktan ¢cok daha iyi bir doku penetrasyonuna sahiptir. Bu
sayede derin dokularda SD-OKT’lerde goriilen sinyal kaybi, SS-OKT’de
minimaldir. SS-OKT sistemlerindeki fotodedektorler SD-OKT’lerde
kullanilanlara gore ¢ok daha hizlidir. Boylece saniyede 400.000 aksiyal tarama
yapabilir ve goz hareketlerinin neden oldugu goriintii distorsiyonundan minimal

etkilenir (36).

2.2.4. Optik Koherens Tomografi Anjiografi

OKT Anjiyografi vaskiiler komponenti gdstermesi ile FFA’ya benzer sekilde
tan1 ve tedavi takibi saglamaktadir. OKTA, en-face OKT anjiyogram goriintiileri
sayesinde, nonperflize retinal alanlar1 (Sekil 2.5) ve c¢esitli retinal katmanlarindaki
kilcal damarlar1 ayrintili olarak gdstermektedir. OKTA neovaskiilarizasyon bolgesi
hakkinda kantitatif bilgi vermektedir (Sekil 2.6). Ayrica DR tedavisinin etkisini

degerlendirmede ve klinik takipte 6nemli avantajlar1 vardir (37).

SNT TN AN

Sekil 2.5: Ok—>Kapiller lup, nonperfiize kapiller bolgesi (38).
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Sekil 2.6: Al->Proliferatif diyabetik retinopati hastasinda disk fotografi, A2-A3->Optik koherens

tomografi anjiografide en face kesit ile disk iizerinde neovaskiilarizasyon bulgusu (38).

2.3. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, hiperglisemi veya insiilin yetersizligi sonucu ortaya
cikan, retinada kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir

anjiyopati ve bununla birlikte var olan bir néropati olarak tanimlanabilir (39).

Insiilin, 1922 yilinda Frederick Grant Banting ile Charles Herbert Best
tarafindan bulundu ve ilk kez 1925°te Best tarafindan kullanildi. Insiilini izleyen
diger antidiyabetik ilaclarin kesfi, diyabet hastalarinin Omiirlerinde belirgin bir
uzamaya neden oldu. Bu uzama sonucu, diger komplikasyonlarla birlikte diyabetin
major komplikasyonlarindan olan DR’nin goriilme sikliginda da biiyiik bir artis
ortaya ¢ikti. Giiniimiizde, gelismis batili iilkelerdeki 40-65 yas grubu arasindaki
insanlarda, DR en sik korliikk nedenidir (40,41).

1968 yilinda Airle House Sempozyumunda DR standart siniflandirmasindan
bahsedilmistir ve bu sempozyum 1970-1980’lerde Diabetic Retinopathy Study
(DRS) ve Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) c¢aligmalarinin
baglanmasina ortam hazirlamistir. Bu gelismeler sonrasinda 1980-2007 yillar
arasinda yiiriitilen Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
caligmasinda Tip 1 DM hastalarinda PDR insidansinda % 77, goérme keskinligi

problemlerinde % 57 oraninda azalma bulunmustur (42).
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2.3.1. Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi

DM, diinya capinda yaklagitk 180 milyon kisiyi etkileyen, Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (43). 2025 yilinda DM tanil1 hastalarin toplam
sayisinin 300 milyon kisiye ulasacag: diistiniilmektedir. Geligmekte olan iilkelerde en
onemli artig sebepleri; niifus artigi, yaslanma, obezite ve sedanter yasam olarak
bulunmustur (44). DM olgularinda saglikli popiilasyona gore korliik riski 25 kat daha
fazladir. DR, 20-65 yas arasinda engellenebilir goérme kaybmnin en sik
nedenlerindendir (40,41). DR’nin en dnemli risk faktorii hastaligin var olan stiresidir
(45). Tip 1 DM’de tani sonrast 5-10 yil arasinda hastalarin % 27’sinde DR
gelisirken, 10 yilin iizerinde hastalarin % 71- 90’inda DR gelistigi izlenmistir (41).

Yanko ve arkadaslarinin calismasinda, ETDRS tip 2 DM olgulan
incelendiginde, background retinopati prevelansinin 11-13 yillik DM tanisi olan
hastalarda % 23, 16 yil veya daha uzun siiredir DM tanist olan hastalarda % 60
oldugu belirlenmistir (46). Klein ve arkadaslar1 tip 2 DM tanis1 almig hastalarin %
67’sinde 10 y1l veya sonrasinda DR gelistigini bildirmistir (41).

Tiirkiye Diyabetik Retinopati Epidemiyolojisi Grubu’nun 2002 yilinda yaptigi
calisgmada 30 yas alti tip 1 DM tanili 215 hastada DR orami % 31,2 olarak
bulunmustur. Bu oranin % 24,7’sini NPDR tanili hastalar olustururken % 6,5’ini

PDR tanili hastalar olusturmaktadir (41).

2.3.2. Diyabetik Retinopatinin Patofizyolojisi
2.3.2.1. Mikrovaskiiler Tikanma

Bazal membran kalinlagmasi

Endotel hiicre tahribati ve proliferasyonu

Eritrositlerde deformasyon ve bozulmus oksijen transportu

Trombosit adezyon ve agregasyonunda artis sonucunda retina kapiller

dolagiminin kapanmasi (47).
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2.3.2.2. Retinal iskemi

Retinal iskemi sonucunda arteriovendz sant olusumu (intraretinal
mikrovaskiiler anomali) ve neovaskiilarizasyon olusur. Hipoksiye sekonder basta
VEGF olmak {iizere biiytime faktorleri neovaskiilarizasyona neden olurken optik sinir

ve iriste de neovaskiilarizasyon goriilebilir (47).

2.3.2.3. Mikrovaskiiler Sizinti

Normalde endotel hiicresi ile perisit sayilari birbirine denktir. DM’de perisit
hiicre kayb1 olmaktadir. Sonugta yapisal biitiinliigii bozulmus retina kapillerlerinden
artmis vaskiiler gecirgenlik sebebiyle plazma sivisi retina i¢ine sizmaktadir (47).
Artmig vaskiiler gegirgenlik sonucunda intraretinal kanama ve intraretinal 6dem

meydana gelir (47).

2.3.3. Diyabetik Retinopatide Inflamasyon

Fazla beslenme, obezite ve DM gibi sebeplere bagli sistemik inflamatuar
yanit olugsmaktadir (75). DM, retinal inflamatuar mediyatorlerden interlokin-18,
timor nekroz faktdor o (TNF-a), interseliiler adezyon molekiili 1 (ICAM-I) ve
anjiyotensin II salinimi ve mikroglial hiicre aktivasyonuna sebep olarak DR’nin ilk

bulgularini ortaya ¢ikarir(48,49).

2.3.4. Diyabetik Retinopati Siniflamasi

Diyabetik retinopatinin siniflandirilmasi, takip ve uygun tedavi yonteminin
sekli ve zamanlamasi, Diabetic Rethinopathy Study (DRS), Early Treatment Diabetic
Rethinopathy Study (ETDRS), Diabetic Rethinopathy Vitrectomy Study (DRVS)
caligmalar ile yiliksek miktarda aydinlatilmistir (50). DR iki temel grup altinda

simiflandirilir:
1-Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)
2-Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

DMO NPDR ya da PDR ile beraber bulunabilir (50).
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2.3.4.1. Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Hafif NPDR: Retinada arka kutupta en az bir mikroanevrizma bulunmalidir.
Daginik halde hemoraji ve mikroanevrizmalar mevcuttur. Bagka herhangi bir DR’ye

ait lezyon izlenmez (Sekil 2.7) (50).

1 yilda PDR gelisme riski % 5°tir. 5 yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %
15°tir (50).

Sekil 2.7: Hafif NPDR: Oklar mikroanevrizma ve yiizeyel retinal hemorajileri gostermektedir (38).

Orta NPDR: Retinada daha genis bir alanda hemoraji ve/veya
mikroanevrizmalar mevcuttur. Yumusak eksudalar, vendz boncuklanma ve
intraretinal mikrovaskiiler anomali (IRMA) hafif derecede mevcuttur (Sekil 2.8). Bir
yilda PDR geligme riski % 12-27°dir. Bes yilda yiiksek riskli PDR geligsme riski %
33’tiir. Hafif ve orta dereceli NPDR’li hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun
aday degillerdir. 6-12 ay araliklarla takip edilebilirler. Makiiler 6dem varligi hafif
veya orta siddetteki NPDR’de daha sik araliklarla takip ihtiyact dogurur (50).
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Sekil 2.8: Orta NPDR: Yatay ok—>yumusak eksuda, Dikey ok—>sert eksuda (38).

Agir NPDR: Retinada hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA’lar ve venoz
boncuklanmalar mevcuttur. Klinik olarak asagidaki bulgulardan en az birinin varlig1
ile karakterizedir (Sekil 2.9):

1.Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma

2.En az iki kadranda vendz boncuklanma

3.En az bir kadranda IRMA

Bir yi1lda PDR gelisme riski % 52’dir. Bes yilda ytiksek riskli PDR gelisme
riski % 60°tir (50).

Sekil 2.9: Ciddi NPDR: Yatay ok->vendz boncuklanma, Dikey ok—=>retinal yiizeyel hemoraji (38).
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Cok agir NPDR: Retinada agir NPDR bulgularinin en az iki tanesi olmalidir.

Neovaskiilarizasyon heniiz gelismemistir.

Bir yilda PDR gelisme riski % 75°tir. Hasta 2-3 ay ara ile izlenir. Tedavi

icin panretinal laser fotokoagiilasyon diisiiniilebilir (50).

2.3.4.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati

Yeni damar olusumu ve fibr6z doku proliferasyonu ile karakterize diyabetik
retinopati PDR olarak adlandirilir. Yeni damarlar optik disk yiizeyinden ¢ikip direkt
vitreus bosluguna dogru gelisim gosterebilirler ya da retinal damar sirkiilasyonun
herhangi bir yerinden ¢ikip arka vitreus yiizeyinde parsiyel arka vitre dekolmamn
(AVD) boyunca ortaya cikabilirler. Yeni damar olusumuna fibroblastlar ve glial
hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku proliferatif retinopatinin predominant

bileseni haline gelebilir. Preretinal veya vitre i¢ci hemoraji meydana gelebilir (50).

Erken PDR: Retinada neovaskiilarizasyonlar gelismistir. Ancak yiiksek riskli
PDR bulgular1 heniiz gelismemistir. Bes yilda yiiksek riskli PDR gelisme riski %

75’tir. Panretinal laser fotokoagiilasyon yapilmasi gerekebilir (50).

Yiiksek Riskli PDR: Retinada asagidaki bulgulardan en az birinin varligiyla
karakterizedir:

1-NVD > 1/3 disk alan1

2-NVD + VH (Vitreus Hemorajisi) /Preretinal hemoraji

3-NVE (neovascularization elsewhere) > 1/2 disk alant + VH / Preretinal
hemoraji

Tedavide panretinal lazer fotokoagiilasyon yapilir (51).

fleri PDR: PDR yeni damar olusumu ve fibréz doku proliferasyonu

baslangici ile izlenmektedir (Sekil 10).
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Sekil 2.10: ileri PDR: Sag ok->Fibrovaskiiler doku proliferasyonu, Sol ok->sert eksuda ile
gevrelenmis NVE (38).

Involiisyonel PDR: Neovaskiilarizasyonun dogal seyrinde gerileme izlenir
ve fibrotik hale doniislir. En son evrede avaskiiler glial skar dokusu haline gelir.
Traksiyonel retina dekolmanlarinin da goriildiigli bu evreye involiisyonel veya son
evre PDR olarak tanimlanir (38). Damar yapisina ek olarak fibroblastlar ve glial
hiicrelerin eslik etmesiyle karakterize fibroglial doku proliferasyonu bu evrede
izlenmektedir. Ayrica PDR’de iris yiizeyinde (rubeosis iridis) ve 6n kamara agisinda

yeni damar olusumlari izlenebilir (40) (Sekil 2.11-2.12).

Sekil 2.11: Involiisyonel PDR (38).

Yeni damarlar optik disk yiizeyinden vitreus kavitesine gelisim

gosterebilirken retinanin  herhangi bir yerinden de geligebilir. NVD diskte
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neovaskiilarizasyon olarak tanimlanirken, NVE retinanin diger alanlarindaki

neovaskiilarizasyon olarak tanimlanmaktadir (40).

Sekil 2.12: Involiisyonel PDR: Beyaz ok->traksiyonel dekolman alani Siyah ok->FK tedavisi sonrasi
skar / Beyaz ok—>iriste neovaskiilarizasyon goriintiisii (38).

2.3.5. Diyabetik Makiilopati

DR’de gorme keskinligindeki diisiigiin en 6nemli nedeni diyabetik makiilopati
olup tedavinin temel kismini olusturur. Diyabetik makiilopati, DR evresinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir ve santral gormeyi en fazla etkileyen hadisedir.
Makiila 6demi kan retina bariyerinin bozulmasi sebebiyle plazma proteinlerinin

damar digina s1izmasi sonucunda olusur (52).

2.3.5.1. Diyabetik Makiiler Odem Patogenezi

Diyabetik makiiler 6dem gelismesinde etki eden patofizyolojik olaylar;

1- Perisit kayb1

2- Mikroanevrizma olusumu

3- Bazal membran kalinlagmasi
4- Kapiller yatakta kapanma

5- Kan-retina bariyer harabiyeti

6- Vaskiiler gecirgenlik artis1 (53)
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Diyabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler ise sunlardir;
1- Artmis oksidatif stres
2- Protein kinaz C aktivasyonu
3- Nonenzimatik glikolizasyon
4- Polyol yolu artmig aktivasyonu
5- Artmus nitrik oksit seviyesi (71).

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve perisitler
tarafindan meydana gelir. Perisitler; kapillerlerin etrafin1 saran ve damar duvarina
destek yapan hiicrelerdir. Normal saglikli damarlarda her bir endotelyal hiicreye bir
adet perisit hiicre karsilik gelir. Diyabetik hastalarda bu perisit hiicrelerindeki
dejenerasyon ve islev kaybi sonucu damar duvarinda zayifliklar olusur ve bu
alanlardan mikroanevrizmalar olusur (54,55). Kapiller damar duvarinda endotel
proliferasyonu ve bazal membran kalinlagsmasiyla kapiller liimen, eritrosit
agregasyonu ve trombiis olusumu ile tikanir (53,56). Bu tikaniklik neticesinde
kompansatuar dilatasyon ve kan akim miktarinda artis meydana gelir. Kan-retina
bariyeri yikimi ile dilate kapillerlerden yogun bi¢cimde mukopolisakkarid ve
lipoproteinaz madde damar disina sizar (53,57). Fakat endotel sitoplazmasindaki
fenestrasyonlar veya vezikiillerdeki aktif transporttaki artis da kacak olusmasina
sebep olabilir (56,58). Odem baslangicta dis pleksiform ve i¢ niikleer tabaka ile

sinirhidir. Daha sonra i¢ pleksiform ve sinir lifleri tabakasina lokalize olur (56,58).

Makiiler iskemi, retinal kapillerlerin  kapanmast DR’nin  erken
bulgularindandir. FFA’da FAZ’da genisleme ve smirlarinda diizensizlik seklinde
izlenir. Foveal avaskiiler zonun 1000 pm ¢apindan daha biiyiik oldugu hastalarda
gérme keskinliginde azalma olusabilmektedir. Iskemi ile beraber dilate olan
damarlarda kan akimi artisi sonucu diffiiz 6dem olusumu veya var olan 6dem
miktarinda artis gdzlenebilir. Odem ve iskeminin birlikte izlendigi gdzlerde prognoz

daha kétiidiir (59).
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2.3.5.2. Diyabetik Makiiler Odem Simiflamas:

Makiiler 6dem 2 temel baslik altinda siniflandirilabilir.

2.3.5.2.1. Fokal makiiler 6dem:

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 (1500 pm) uzakliktaki bir alanda
yer alan herhangi bir retina kalinlasmasi ya da sert eksiida olusumlar1 fokal diyabetik
makiila 6demi olarak isimlendirilir. Retina kalinlagmasinin lokalize olmasi ile diffiiz
formdan ayrisir. Baslica nedeni mikroanevrizmalar ve intraretinal mikrovaskiiler
anomalilerdir; yani i¢ kan retina bariyerinin zayiflamasi ve sonrasinda yikilmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle etrafindaki 6demsiz retinadan kismen ya da tamamen
sert eksiidalarla ayrilmis sekilde izlenir. Biyokimyasal olarak sert eksiidalar, plazma
kaynakli lipoproteinlerden olusur. Mikroanevrizmalar sert eksiida olusumlarinin
merkezinde yer alir. Ciddi vakalarda retina altindaki sert eksiida birikimine bagh
fotoreseptor dejenerasyonu olusabilir. Yine makiila altindaki subretinal eksiidalarin
stimiilasyonu ile retina pigment epitelinin fibr6z metaplazisi sonucu gelisen fibroz

plaklar da izlenebilir (60,61).

2.3.5.2.2. Diffiiz makiiler 6dem:

Makiila santralini, yani foveal avaskiiler zonu da i¢ine alan, iki veya daha
fazla disk ¢ap1 biiylikliikteki retina kalinlagmalar1 diffiiz diyabetik makiila 6demi
olarak tanimlanir. Yaygin dilate kapillerlerden diffiiz sizint1 sonucu olusur. FFA’da
retinal damarlarin genisliginin arttig1 ve interkapiller boslugun genisledigi izlenir.
Yapilan klinik ¢aligmalarda da kapiller yatagin bir kismindaki okliizyon varlig1 ve
damar duvarinin aselliiler oldugu, bir kisminda da dilatasyon ve damar duvarinin
hiperselliiler oldugu bulunmustur (61). Kapiller okliizyon sonucunda gelisen
hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent kapillerlerin dilate oldugu ve
bunlardan gelisen diffiiz kagaklarin 6dem gelisimine sebep oldugu diisiiniilmektedir

(61).

Yaygin kacak goriilen gozlerdeki diffiiz 6dem g¢ogunlukla sert eksiidalarla
iligkili degildir. Diffiiz makiila 6demli gozlerde sert eksiidalar ya hi¢ yoktur ya da

cok az miktarda mevcuttur. Spontan olarak ddemin diizeldigi hastalarda da ekstidatif
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kalintilar yoktur. Bu bulgu i¢ kan-retina bariyerinin diffiiz sekilde yikildigi
durumlarda, su gibi kiigiik molekiillerin retinaya sizmalarina karsin, lipoproteinler
gibi biiyiik molekiillerin retinaya sizamadiklarini ortaya koyar. Fokal 6demin tersine
FFA’da ge¢ fazlarda olusan floresein gollenmesi seklinde goriilen kistoid bosluklar
da sik izlenir. Bazi hastalarda kistoid makiila 6demi olusabilir. Diffiiz makiiler
Odemin diger bir 6zelligi bilateral ve simetrik olmaya egilim gostermesidir. Ayrica
tedavi edilmeden izlenen iki gézde de ayn1 zamanda kaybolup yine ayni1 zamanda ve
simetrik olarak yeniden 6dem geligebilir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, nefropati,
ciddi hipertansiyon veya preeklampsi gibi sistemik hastaliklarin da makiiler 6dem

iizerinde olumsuz etkileri olabilmektedir (62).

Yapilan deneysel ¢aligmalarda dis kan-retina bariyerinin de yikilabildigi ve
bu yikimin diffiiz makiiler 6dem gelismesinde etkili olabilecegi bulunmustur.
Streptozosinle diyabetik yapilan hayvanlarda RPE’de nekroz ve hiicre yapilarinda
degisim izlenmis, vitreus florofotometri ile de retinal kapillerlerden gecis meydana

gelmeden vitreusta artmig floresein seviyeleri izlenmistir (62).

2.3.5.3. Diyabetik Makiila Odeminde Risk Faktorleri

NPDR ve PDR progresyonundaki risk faktorlerini inceleyen bir ¢ok
epidemiyolojik calisma mevcuttur. Yapilan ¢caligmalara gore risk faktorleri su sekilde

basliklandirilabilir.

2.3.5.3.1. Kan Glukoz Seviyesi

Diabette uzun donem glisemik kontrolun takibinde en iyi test glikolize
hemoglobin (HbAlc) olciimiidiir. Kan glukoz seviyesi yiiksek olan hastalarin
retinasinda, makiila 6demi goriilme sikligi anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) calismasinda, 15
yildan fazla hastalik siiresine sahip tip 2 diyabetli hastalarda diisik HbAlc
seviyelerinde (% 6,8-9,7 aras1 ) % 18,1 oraninda, yiiksek HbAlc seviyelerinde ise (%
13,2-19,2 aras1 ) % 36,4 oraninda makiila 6demi gelistigi izlenmistir (63).
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2.3.5.3.2. Hastalik Siiresi

Diyabetik hastanin  hastalik siiresi de makiiler 6dem prevalansim
arttirmaktadir. WESDR ¢alismasinda, 5 yildan daha az siire diyabetik olan hastalarda
% 3, 20 y1ldan daha uzun siire diyabetik olanlarda ise % 28 oraninda makiiler 6dem

gelistigi bildirilmistir (63).

2.3.5.3.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon varligi da makiila 6demi olusumu ig¢in risk faktoriidiir
(97,101,103). Sistolik hipertansiyon tip 1 ve 2 diyabetlilerde makiila 6dem riskini 3-5
kat yiikseltirken, diyastolik hipertansiyon varliginda tip 1 diyabetlilerde 3 kat risk
artist oldugu bulunmustur (63).

2.3.5.3.4. Hiperlipidemi

Diyabetik makiiler 6dem progresyonunda hiperlipideminin etkisi {lizerinde
celigkili yayinlar bulunmasina ragmen, WESDR ve ETDRS c¢alismalarinda kan total
lipid ve low density lipoprotein (LDL) seviyelerinin yilisek olmasinin, sert eksuda

gelisimini artirdig1 gosterilmistir (63).
2.3.5.3.5. Renal Hastahk

Renal hastalik varligr tip 1 ve 2 diyabetlilerde makiila 6ddemi goriilme

ihtimalini 3 ila 5 kat yiikseltmektedir (64).

2.3.5.3.6. Hamilelik

Hamilelik (6zellikle hipertansiyon ve proteinliri mevcutken) diyabetik
retinopati progresyonunu, makiiler 6dem goriilme sikligini ve siddetini artirmaktadir.
Makiiler 6dem genellikle hamileligin {iglincii trimesterinde gerilemesine ragmen bazi

olgularda uzun stire gérme keskinliginde azalmaya neden olmaktadir (65).

2.3.5.3.7. Okiiler Patolojiler

Panretinal fotokoagulasyon ve katarakt ameliyati makiiler 6dem gelisimi

riskini artirmaktadir (63).
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2.3.5.4. Diyabetik Retinopati Tedavisi

DR tedavisini dort grupta toplayabiliriz;

A. Anti-VEGF’ler
1. Ranibizumab
2. Aflibercept
3. Bevacizumab
B. Steroidler
1.Deksametazon implant
2.Flusinolon asetonid
C. Laser tedavisi

D. Cerrahi tedavi

A. Anti-VEGF Ajanlar

1. Ranibizumab

VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 inhibe eden rekombinant teknoloji ile
iiretilmis humanize antikor fragmanidir. Yas tip YBMD’de kullanim1 2006 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. 2011 yilinda DR ve retinal ven tikanikliginda
uygulanabilmesi i¢in FDA onay1 almistir (66).

2. Aflibercept

Aflibercept, insan VEGFR 1 ve 2 icin ekstraseliiler ligand baglama
bolgelerinin, insan Ig Gl Fc parcasina birlestirilmesi ile meydana getirlimis 115
kilodaltonluk rekombinant bir proteindir. Tiim VEGF-A izoformlarina ranibizumaba
gore daha yiiksek afinite ile baglanir, Molekiil ayn1 zamanda VEGF-B ve plasental
biiytime faktoriinii de baglamaktadir (67).
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3. Bevacizumab

VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 nétralize eden rekombinan bir hiimanize
monoklonal antikordur. Metastatik kolorektal kanser icin kullanimi 2004 yilinda
FDA tarafindan onaylanmigtir. Ranibizumabdan farkli olarak biitiin bir antikordur ve
ranibizumaba gdére molekiiler agirhigi daha biiyiiktiir. Bevacizumab human
monoklonal antikorudur. DMO ve YBMD tedavisinde FDA onay1 alamamistir.
Yapilan ¢alismalarda DMO mevcut olan hastalarda, intaravitreal (IV) bevacizumab
tedavisi sonrast gorme keskinliginde artts ve SRK’da diizelme goriildiigi
bildirilmistir. Ayrica diffiiz kronik makiila 6demi tedavisinde etkili oldugu

bulunmustur (68,69).
B. Intravitreal Kortikosteroid Enjeksiyonu
Yavas Sahmimh Intravitreal Deksametazon Implantlar

Intravitreal ~triamsinolon asetonid enjeksiyonlarmin yan etki ve
komplikasyonlarin riskini azaltmak i¢in yavas salimimli intravitreal deksametazon
(Ozurdex, Allergan) implant1 gelistirilmistir. FDA tarafindan retinal ven okliizyonu
ve tveitlere sekonder makiiler 6dem tedavisi icin onaylanmistir (70). Yapilan
caligmalarda DMO’de makiilar kalinlikta azalma ve gérme keskinliginde artis elde
edilmistir. Katarakt disinda sik goriilen komplikasyonlar1 subkonjunktival hemoraji
ve g0z ici basing artisidir. GOz i¢i basing artis1 en ¢ok implant enjeksiyonu sonrast 2.
ayda meydana gelmektedir. Goz i¢i basing artisi genellikle ilaglarla kontrol
edilebilmekte ya da tedavisiz kontrol altinda tutulabilmektedir (71).

Yavas salmimh Intravitreal Fluosinolon Asetonide

Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde 2 adet intravitreal Flucinolone
Acetonide implant1 gelistirilmistir (Retisert®; Bausch and Lomb Inc, Illuvien®;
Alimera Sciences, Inc,). Ancak heniiz bu 2 ilacin da DMO tedavisinde FDA onay1
bulunmamaktadir (72). Uveite bagli kronik makiiler 6demin tedavisinde kullanilmak

iizere onay alan bir ilactir (73). Ancak implantin yan etkilerinin fazlalig1 kullanimin
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smirlandirmigtir. Fakik gozlerin % 95’inde katarakt formasyonu gelisirken, gozlerin

% 35’inde GIB yiikselmesi olmustur.
C. Laser tedavisi

Laserin hem DMO hem de PDR tedavisindeki yararlari ilk kez 1985 yilinda
ETDRS tarafindan ¢alisilmistir. Bu ¢alismada makiiler 6demli vakalarda fokal laser
fotokoagiilasyon uygulamasinin orta dereceli gorme kaybi riskini (15 veya daha fazla
harf gormesinde azalma) ii¢ yi1l sonunda yaklasitk % 50 oraninda diistirdiigii
goriilmiistiir. Fovea santralinin tutuldugu makiiler 6demi olan vakalarda ve Snellen
ekivalani ile 20/40°tan daha diisiik gérmelerde bir yil sonunda 15 harflik artis % 11,
iic yil sonunda ise % 6 bulunmustur (74). Hafif ve orta siddette NPDR’si olan
hastalarda, kacak olan mikroanevrizmalarin fokal laser ile direk tedavisi veya diffiiz
makiiler 6demin grid laser fotokoagiilasyon ile tedavisi onerilmektedir. Se¢ilmis agir
NPDR vakalarinda ve PDR’lerde DMO mevcut ise panretinal fotokoagiilasyon
(PRFK) ile fokal laser fotokoagiilasyonun kombine uygulanmasi Onerilmektedir.
PRFK ihtiyaci olan agir NPDR veya PDR’si olan vakalarda PRFK’y1 takiben 2—4
hafta sonra makiiler 5dem tedavisi almalidir. ilk yapilan PRFK inflamatuvar cevabi
artiracagindan ve kan akimii degistireceginden dolay1 makiiler 6demi arttirip goérme
kaybin1 agirlagtirabilir (75). Laser tedavisi ile ilgili komplikasyonlar i¢inde santral
gérme kaybi, vitreus hemorajisi, kontrast sensitivitede diisiikliik, laser skarlarina
bagli santral gorme alaninda skotomlar ve bunlarda zamanla beraber genisleme,

yetersiz renkli gorme ve bas agris1 mevcuttur (76).
D. Cerrahi Tedavi

Pars plana vitrektomi, DMO'niin tedavisinde faydali olabilir. Arka hyaloidal
traksiyon veya mekanik traksiyona yol acan iliskili bir epiretinal membran
mevcudiyeti varsa, arka vitr6z dekolman ve olasi ILM veya epiretinal membran
soyulmasi retina kalinlagmasinin azaltilmasinda etkili olabilir. Bahsedildigi gibi,
vitrektominin DMO tedavisinde kesin rolii, ileride yapilacak genis capl

arastirmalarla belirlenmeye devam etmektedir (77).
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2.4. Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu (YBMD)
2.4.1. YBMD Fizyopatolojisi ve Epidemiyolojisi

Yasa baglh makiila dejenerasyonu (YBMD), ilk kez 1875 yilinda
Pagenstecher ve Genth tarafindan makiilayr tutan koryoretinit olarak
tanimlanmistir. Junius ve Kuhnt 1926 yilinda hastaligi ayrintili olarak ortaya
cikarmiglardir. 1967 yilinda Gass, drusen, atrofik makiila dejeneresansi ve eksudatif
makiila dejeneresayonunun ayni hastaligin degisik formlari oldugunu iddia etmistir
(78). Bir bagka hastaligin sebep olmadig1 drusen ve RPE degisiklikleri YBMD’nin
baslangi¢ bulgularindandir. Oksidatif stres, RPE hiicrelerinin disfonksiyonuna
neden olur ve ekstraseliiler debris birikimi, drusen olusumuna neden olur. Bu da
Bruch membranindan besin transferini etkiler. Daha sonra RPE atrofisi ya da KNV
ortaya c¢ikar. YBMD patogenezinde inflamatuar siirecin de rolii olduguna
inanilmaktadir. YBMD 65 yas iistii yetiskinlerin % 10- % 13’{inii etkileyen yasal
korliiklerin 6nde gelen nedenlerinden biridir (79). Calismalar prevalansta etnik
koken ve 1rkin 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir (80). Framingham Eye Study
(FES)’de herhangi bir evredeki YBMD prevalansi 52-64 yas arasinda % 2, 65-74
yas arasinda % 11 iken, 75 yas ve ilizerinde % 28 ¢ikmistir (40). Beaver Dam Eye
Study (BDES) beyaz irkin ¢ogunlukta oldugu genis popiilasyonlu bir arastirmadir.
Bu calismada 43-54 yas arasi ertken YBMD prevalansit % 8,4 ve ileri YBMD
prevalanst % 0,1 olarak bulunmugstur. 75 yas istii bireylerde ise erken YBMD
prevalanst % 29,7 ve ileri YBMD prevalansi % 5,6-% 7,8 olarak bulunmustur. Los
Angeles Latino Eye Study (LALES) calismasinda 40-49 yas arasinda ileri YBMD

gorlilmezken, 80 yas ve iizerinde prevalans % 8,5 olarak tespit edilmistir (81).

2.4.2. YBMD Risk Faktorleri
2.4.2.1. Demografik Risk Faktorleri

Yas: YBMD’de en 6nemli risk etmenidir ve yas ilerledik¢e goriilme siklig
artmaktadir (82).

32



Cinsiyet: Bazi ¢aligmalarda cinsler arasinda belirli bir fark olmadig: belirtilse
de (FES, RES caligsmalar1 gibi), baz1 ¢caligsmalarin ortak bulgusu kadinlarda erkeklere
gore daha yiiksek oranda izlendigi yoniindedir (78,83).

2.4.2.2. Irk-Etnik Faktorler

YBMD siyahilerde daha yiiksek insidansta goriiliirken, YBMD’nin yol
actig1 korliik beyaz irkta daha fazla bulunmustur (84).

2.4.2.3. Sosyoekonomik Faktorler

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasinda yas tip YBMD
oraninin, daha yiliksek egitim diizeyine sahip olan kisilerde daha diisiik oldugu

bildirilmistir (54).

2.4.2.4. Sigara

Sigara kullanimi, YBMD gelisimi ve progresyonu ig¢in degistirilebilir en
onemli risk faktoriidiir. BDES ve RES ¢aligmalarinda sigara kullanimi ile yas tip

YBMD gelisim prevelansinin arttig1 bildirilmistir (55).

2.4.2.5. Alkol Kullanim

Adams ve ark. (85) 20 gram/giin’den fazla alkol alimmin YBMD gelisimi
ile iligkili oldugunu, 20 gr/giin’den az alkol aliminin ise YBMD ile istatistiksel

olarak anlaml diizeyde iliskili olmadigini rapor etmislerdir (85).

2.4.2.6. Giines Is131 Maruziyeti

Erken YBMD insidansinin ve progresyonunun, giines 1sigina maruziyet ile

arttigin1 gosteren ¢esitli calismalar vardir (86).

2.4.2.7. Viicut-Kitle indeksi

Viicut-kitle indeksinin yiiksek olmasi, aterosklerotik siirecin hizlanmasina ve
Bruch membraninin yapisinin bozulmasina sebep olarak YBMD riskini arttirabilir

(87,38).
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2.4.2.8. Kardiyovaskiiler Faktorler

Karotis arter bifurkasyon noktasinda ve ortak karotis arterde aterom plagi
varligi ileri YBMD riskini artirir. Kardiovaskiiler hastalik ve yiiksek kan basincinin

da YBMD ile iligkili oldugu saptanmistir (87,88).

2.4.2.9. Genetik Faktorler

YBMD’nin etiyolojisinde genetik ve ailesel faktorlerin etkili oldugu
diistinilmektedir. Ancak YBMD ile ilgili genetik faktorler heniiz aydinlatilamamistir
(87,88).

2.4.2.10. Antioksidanlar

Askorbik asit (C vitamini), alfa-tokoferol (E vitamini) ve karotenoidler (alfa
karoten, beta karoten, lutein, zeoksantin), ¢inko, selenyum ve bakir antioksidan
ozellikleri nedeniyle YBMD’den korunmada etkili oldugunu agiklayan bazi

caligmalar olsa da etkisiz oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (92,93,94) .

2.4.2.11. Okiiler Risk Faktorleri

Refraktif kusurlar: Baz1 ¢aligmalar hipermetropik refraktif kusuru olanlarda
daha fazla drusen ve yas tip YBMD oldugunu belirtse de refraktif kusurun erken
YBMD ile iliskili fakat ileri YBMD ile iliskisiz oldugunu belirten ¢alismalar da

mevcuttur (90).

Iris rengi: Blue Mountains Eye Study (BMES), ileri YBMD gelisimi
acisindan mavi iris renginin diger tiim renklere gore daha riskli oldugunu
bildirmektedir (91). Baz1 ¢aligmalarda ise agik iris renginin bir risk faktorii olmadigi

ortaya ¢ikmistir (91).

Katarakt: BMES ve BDES calismalarinda, niikleer katarakt varliginin
YBMD sikligin1 azalttigr bildirilmistir (96,97). Katarakt cerrahisi sonrast YBMD
progresyonu olmayacagini bildirilmektedir (96,97).
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2.4.3. YBMD’de Semptom ve Bulgular

YBMD’de ¢ogunlukla her iki goz de etkilenmistir fakat siklikla asimetriktir.
YBMD’de en sik semptom gdrme keskinliginde azalma, metamorfopsi ve santral
skotom mevcudiyetidir. Bulgular ise renkli gérmede azalma, 151k hassasiyeti ve

azalmis kontrast duyarlilik hassasiyetinin olmasidir (92).

Bazi hastalar bu bulgularin ge¢ donemde farkina varmaktadir. Hastaligin tek
gozde basladigr durumlarda, gozdeki sorun ancak diger goz etkilendiginde fark
edilmektedir. KNV’nin YBMD kaynakli oldugunu sdyleyebilmek icin patolojik
miyopi, okiiler histoplasmozis gibi diger KNV nedenlerinin var olmadiginin
ispatlanmas1 gerekir. YBMD Neovaskiiler olmayan (kuru veya atrofik) ve

neovaskiiler form (yas veya eksudatif) olmak iizere iki kisima ayrilir (92).

2.4.3.1. Kuru Tip Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

Kuru tip YBMD’de ilk bulunan bulgu drusendir. ilerleyen asamalarda RPE
degisikligi, RPE’nin fokal hiperpigmentasyonu ve son asamada cografik atrofi
izlenir. Kuru tip, YBMD hastalarinin % 90’1n1 olustururken YBMD’ye bagli gérme
kaybinin ise % 10’unu olusturur. Kuru tip YBMD’de gérme azalmasi yillar i¢inde

yavas yavas olusur, zamanla yas tipe doniiserek KNV olusumuna yol agabilir (92).

Drusen: RPE ve Bruch membran:i arasinda yerlesim gosteren ekstraseliiler
depozitlerdir. Igerigindeki materyaller oldukca fazla cesitlilik barindirmaktadir ve
RPE’de immiin aracili ve metabolik islemlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
YBMD olusumuna isaret edebilecegi gibi normal yaslanma bulgusu olarak da

goriilebilir (93).

Boyutuna gore kiigiik, orta ve biiyiik drusen olarak siiflandirilirlar. Kiiglik
drusen 63 um’den kiiciiktiir. Biiyiik drusen 124 pum’den biiytiktiir. Bu ikisi arasi
biiytikliikteki drusen ise orta biiylikliikte drusen olarak adlandirilir (93).

Klinik goriinime gore ise sert, yumusak ya da konfluen olabilirler. Sert
drusen 63 pm’den kiigiik ve smirlar belirginken, yumusak drusen 63 pm’den biiyiik

ve sinirlart belirsizdir (Sekil 2.13). Konfluen drusen ise birden ¢ok yumusak drusenin
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birlesmesiyle olusur. Yumusak ve konfluen drusende atrofi ve KNV gelisme riski

sert drusene gore daha yiiksektir (93).

Sekil 2.13: Kuru tip YBMD olgusunda makiilada yumusak drusen (93).

Retina Pigment Epiteli Degisiklikleri: RPE’ de fokal atrofi, fokal
hiperpigmentasyon (Sekil 2.14), fokal hipopigmentasyon ve cografik atrofi
izlenebilir. Cografik atrofi, kuru tip YBMD’ nin son evresidir (Sekil 2.15). Nadiren
cografik atrofi alanlarindan KNV olusabilir (93).

Sekil 2.14: Kuru tip YBMD olgusunda makiilada fokal hiperpigmentasyon (93).
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Sekil 2.15: Kuru tip YBMD olgusunda cografik atrofi (93).

2.4.3.2. Yas Tip Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu

Hastalar hizli baslangic gosteren agrisiz, santral gormede bulaniklik ve
metamorfopsi ile hastaneye bagvururlar. Eger kanama mevcutsa pozitif skotom
mevcut olabilir. Kanama retinal ya da subretinal olabilir. Muayenede gri-yesil KNV,
subretinal s1vi, intraretinal ya da subretinal lipid birikimi bulunabilir. Yas tip YBMD,
koriyokapillaristen Bruch membranina dogru kan damarlari kompleksinin anormal
biiyimesinden olugan KNV ile karakterizedir. YBMD ile iligkili gérme kayiplarinin
% 90’1mnin nedenidir. YBMD tanis1 giinlimiizde OKT ile konmaktadir. OKT cihazi
oncesi donemde FFA ile tan1 konulmaktaydi. FFA paternine gére KNV; klasik ve

okiilt olmak tizere 2 gruba ayrilir.

Klasik KNV; boya gecisinin erken donemlerinde boyanin “dantel” seklinde
doldugu iyi sinirli bir membrandir. Bu tip KNV, FAZ merkezine olan mesafesine

gore 3’e ayrilir.
1. Subfoveal KNV: FAZ merkezinde olanlar.
2. Jukstafoveal KNV: FAZ merkezine 1-200 um mesafede bulunanlar.
3. Ekstrafoveal KNV: FAZ merkezine 200-1500 pm mesafede olanlar.

Klasik KNV, icerdigi klasik komponentin miktarina gére de baskin klasik
tip ve minimal klasik tip lezyon olarak adlandirilir (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16: Klasik KNV olgusunda makiilada hemoraji ve kabariklik (sol ), bu olguya ait (sag) FFA
goriintileri (30)

Baskin Klasik KNV: Klasik KNV, tiim lezyon alaninin > % 50’sini

olusturuyorsa bu sekilde adlandirilir.

Minimal Klasik KNV: Klasik KNV, tiim lezyon alaninin < % 50’sini

olusturuyorsa bu sekilde adlandirilir.

Okiilt KNV; FFA’da sinirlart tam belirlenemeyen, tipik olarak RPE ve
Bruch mebrani arasindaki KNV’leri tanimlamak i¢in kullanilir. FFA’da 2 farkli gizli
KNV floresans paterni belirtilmistir. Bu paternler fibrovaskiiler PED ve kaynagi belli
olmayan ge¢ sizintidir (Sekil 2.17).

Sekil 2.17: Okiilt KNV olgusunda makiilada drusen (sol), bu olguya ait erken (orta) ve ge¢ faz fundus
fléresein anjiyografi goriintiileri (sag) (30)

YBMD’deki PED; RPE altindaki materyalin 6zelliklerine gore ser6z PED,
hemorajik PED, drusenoid PED ve fibrovaskiiler PED seklinde tanimlanir (30).
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Seréz PED: FFA’nin erken fazlarinda diizgiin kenarl, kubbe seklindeki
RPE elevasyon alan1 olup hizla ve homojen sekilde hiperfloresans verir ve ilerleyen

fazlarda siirlarin ve parlakligini devam ettirir (30).

Hemorajik PED; KNV’nin RPE veya duyusal retina altindaki bosluga

kanamasiyla gelisir. FFA’da zemin floresansinda maskelenme izlenir (30).

Drusenoid PED; yumusak ve konfluen drusenden gelisir. FFA’da hafif

hiperfloresans izlenir (30).

Fibrovaskiiler PED; okiilt KNV’nin bir formunu olusturur. Noktali

hiperfloresans ve ge¢c boyanma FFA goriintiisiinii meydana getirir.

Yas tip YBMD’nin en son evre bulgusu diskiform skardir (Sekil 2.18) (30).

Sekil 2.18: Yas tip YBMD olgusunda makiilada diskiform skar (30)

2.4.4.YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNUN AYIRICI TANISI

Retinal Anjiomatoz Proliferasyon (RAP): Yas tip YBMD’nin bir tipidir.
Genellikle bilateraldir ve tedaviye direngli sizinti nedeniyle prognozu oldukga

kotiidiir (30).

Idiyopatik Polipoidal Koroidal Vaskiilopati (PKV): YBMD’de gelisen

KNV’nin bir alt grubu olduguna inanilmaktadir. Genellikle tek taraflidir ve prognozu
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daha iyidir. Hemorajik PED’e benzer sekilde ¢ok sayida, tekrarlayan kan ve serdz

stvi iceren RPE dekolmanlari ile kendini gozterir (30).

Retinal Makroanevrizmalar: Prerctinal, intraretinal, subretinal kanama ile
birlikte olabilir ve kanama makiilay1 i¢erdigi zaman ani gérme kaybina neden oldugu

icin KNV’ye sekonder kanama ile karisabilir (30).

Eriskin Vitelliform Distrofisi: PED veya konfluen drusene benzeyebilir.

Vitelliform materyalin boyanmasi KNV sizintisi ile karisabilir (30).

Santral Ser6z Retinopati (SSR): SSR’deki subretinal sivi KNV’deki
subretinal siviyr taklit edebilir. SSR hastalarinin gen¢ olmasi, subretinal kanama
goriilmemesi, drusen olmamasi gegirilmig SSR ataklarina bagl gelisen benekli RPE

atrofi alanlarinin mevcudiyeti ayirici tanty1 kolaylastirir (30).

Enflamatuar Durumlar: Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi, sistemik lupus
eritematozis, posterior sklerit ayirici tanida yer alsa da taniy1 basitlestiren bir ¢ok

sistemik ve okiiler bulgular vardir (30).

Koroidal Tiimérler: Kiiciik koroidal melanomlar ve hemanjiomlar
KNV’ye neden olarak ayirici taniya girebilir. Ayirici tanida ultrasonografi

yapilmalidir (30).

2.4.5. Yas Tip Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonda Tedavi
2.4.5.1. Anti-VEGF Tedavileri

Gilintimiizde kullanilan 3 ilag ranibizumab, bevacizumab ve aflibercepttir.

Yas tip YBMD’de intravitreal enjeksiyon tedavisinde kullanilan 3 kullanim
protokolii vardir; aylik tedavi protokolii, tedavi et ve uzat protokolii ve pro re nata

protokolii.

Aylik tedavi protokolii: Hastalara diizenli olarak her ay enjeksiyon yapilir.

Tedavi et ve uzat protokolii: Tiim hastalara lezyon kuruyuncaya kadar aylik

tedavi uygulanir, OKT rehberliginde kontroller yapilir. Kontrolde aktivasyon yoksa
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tedavi yapilip ara ikiger hafta uzatilir. Her vizitte lezyon kuru da olsa mutlaka tedavi
yapilir ve siiren fazla 3 ay olacak sekilde araliklar agilir. Niiks varsa araliklar ikiser

hafta kisaltilarak tedavi tekrar diizenlenir (94).

Pro re nata protokolii: Tedavi planlamas1 OKT rehberliginde yapilmaktadir.

3 aylik injeksiyondan sonra:

1. OKT’de santral retinal kalinlikta >100 pm artis,

2. OKT ile makiilada s1v1 bulgusu ile birlikte >5 harf kaybi,
3. Yeni makiiler kanama,

4. Yeni klasik KNV alana,

5. Onceki enjeksiyondan sonra OKT ile > 1 ay siireyle kalict sivi bulgusu
izlendiginde yeniden tedavi yapilir. Lezyon kuru ise diizenli araliklarla takip

yapilmalidir.

2.4.5.2. Fotodinamik Tedavi

Koroidal neovaskiilarizasyon tedavisinde verteporfirin ile fotodinamik tedavi
(FDT), FDA tarafindan onay alan ilk molekiildiir. Verteporfirin viicutta LDL ile
taginir. LDL reseptorleri neovaskiiler damarlarda daha fazla oldugundan verteporfirin
KNV’lere daha fazla etki gosterir. Bununla birlikte az da olsa komsu koryokapillaris
damarlar1 da etkilendigi i¢in VEGF salinimi ve inflamatuar mediyatdr salinimi artan
dozlarda daha fazla olur. Artan FDT sayisi ile géorme keskinligi giderek azalabilir.

Bunun nedeni komsu yapilarin geriye doniisiimsiiz hasarlanmasi olabilir (95).

DMO ve yas tip YBMD tedavilerinde kullanilan ortak ilag olarak intravitreal
aflibercept ve ranibizumab uygulamasmin giivenligini ve etkinligini ortaya koyan
cok sayida calisma bulunmasina ragmen bu uygulamalara bagli enjeksiyon sonrasi

ortaya ¢ikan GIB artis1 meydana gelmektedir (12,13)

2.5. Goz I¢i Basinct

G0z i¢i basinct humdr akoz tiretimi ile disa akimi arasindaki fark sonucunda

olusur. Disa akim vendz dirence ve disa akim yollarindaki dirence baghdir. Akoz
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disa akim GIB ve episklereal vendz doniis arasindaki fark arttikca kolaylasir. Normal
sartlarda humor ak6z yapimi ile disa akimi arasinda bir denge s6z konusudur ve bu

denge Goldman esitligi de denen bir prensibe bagli olarak calisir.
Bu dengeye gore goz i¢i basinci:
GIB: (F-U) /C+Pv olarak formiilize edilir.

Bu formiilde F: Humor akoéz yapim hizi U: Uveoskleral akim Pv: Episkleral

vendz basing C: Trabekiiler disa akim direncini temsil eder.

Episkleral vendz basing genelde 8-12 mmHg degerindedir. Kalbe olan
vendz geri doniisiin arttigt durumlarda ytiikselebilir. Episkleral vendz basing artarsa
GIB yiikselir. Uveoskleral disa akim artarsa GIB azalir. Disa akim direncinin biiyiik
bir kisminda trabekiilumun jukstakanalikiiler parcasinin etkin rol aldig1 disiiniiliir.
Schlemm kanalinin kendisi de diga akim direncine katkida bulunabilir. Trabekiiler ag
uyarilinca Schlemm kanalindaki porlar agilir ve boylece disa akim gergeklesir

(96,97).
Normal goz i¢i basinci:

Normal GIB’in 11-21 mmHg arasinda oldugu kabul edilir. Normalde
patolojik smir yoktur. Patolojik sinir kisiye bagl degisir. GIB’in optik sinirde hasar
olusturdugu en diisiik deger sinir kabul edilebilir. Bu deger de genelde bireysel
farkliliklar gosterir. Bazen diisiik GIB degerlerinde bile optik sinir hasar
gorebilirken, bazen 30 mmHg GIB degeri bile optik sinirde hasara yol agmayabilir.
Toplumda % 95 oraninda normal GIB degerleri 10-20 mmHg arasinda degiskenlik
gosterir (96,97).

2.5.1. Goz i¢ci Basineim Etkileyen Faktorler
2.5.1.1. Yas

Yas artikca GIB artma egilimindedir. GIB’in artmasinin nedeni yas artik¢a
trabekiiler agdan disa akimin yavaslamasidir. Buna karsilik humor akdz saliimi

azalsa da bu denge GIB’i yiikseltme yoniine kayar (96,97).
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2.5.1.2. Cinsiyet

Yapilan calismalar sonucunda ileri yasta kadinlarda daha fazla GIB
yiiksekligi gelistigi bulunmustur. Geng yaslarda kadin-erkek popiilasyonu arasinda

anlamli bir fark saptanamamistir (96,97).

2.5.1.3. Genetik

Aile 6ykiisii glokomda ¢ok &nemlidir. Aile dykiisii olan bireylerde GIiB
yiiksekligi gelisme olasilig1 normal popiilasyona gore oldukea yiiksektir (96,97).

2.5.1.4. Irk

Siyah irkta beyaz irka gore yaklasik 4 kat daha fazla GIB yiiksekligi
gelistigi gozlenmistir (96,97).

2.5.1.5. Egzersiz

Yapilan fiziksel aktiviteye bagl olarak GIB degiskenlik gosterebilir.
Valsalva manevrasi episkleral vendz basingta yiikselmeye neden oldugu igin GIB’i
yiikseltir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda viicut isisinin artmasi durumunda humor

akoz saliniminda artis izlenmistir (96,97).

2.5.1.6. Refraksiyon

Aksiyel uzunluk arttikca GIB artmaktadir. Bu nedenle miyop hastalarda
glokom geligme riski artabilir (96,97).

2.5.1.7. Viicudun durus pozisyonu

Yatar pozisyonda vendz doniis artar ve buna bagh olarak da episkleral venoz
basing yiikselir. Episkleral vendz basinga artis olmasina bagl olarak GIB de
artmaktadir. Glokom hastalarinda pozisyon degisikligne baglh GIB artisinin daha
fazla oldugu bulunmustur (96,97).
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2.5.1.8. Cevresel etmenler

Soguk havalarda episkleral vendz basingta azalma olur, boylece GIB diisiik

saptanir (96,97).

2.5.1.9. Giin icinde goz ici basin¢ degiskenligi

Normal GIB degerleri giin icinde sirkadiyen ritme bagl olarak degisim
gosterir. GIB’in en diisiik oldugu zaman arali§1 gece yarisindan sonra ve sabahin
erken saatleridir. Daha sonra GIB artis1 meydana gelir. Sabah saatlerinde en yiiksek
seviyeye cikar. Bu GIB artis1 bazen 6glen saatlerine kadar devam eder. Bazi
calismalarda GIB artisinin gece de meydana gelebilecegi gosterilmistir. Sirkadiyen
ritme bagli olarak meydana gelen normal GIB degisimi 4-6 mmHg arasinda
degisikenlik gosterirken bu deger glokom hastalarinda 8-10 mmHg degerlerine kadar
c¢ikabilir (96,97).

2.5.1.10. Sistemik etmenler

Yapilan calismalarda sistemik hipertansiyon ile GIB arasinda iligki
bulunmugtur. Framingham c¢alismasinda hem sistolik hem de diyastolik basing
artisinin GIB’de artisa neden olugu bulunmustur. Sistemik hipertansiyonda 10
mmHg artista GIB 0,26 mmHg artis gosterirken, disatolik 5 mmHg basing artisinda
GIB 0,17 mmHg degerinde bir artis izlenmistir (96-98).

Diyabetes mellitus hastalarinda hiperglisemiye sekonder GiB’de artis
bulunabilir. Hipogliseminin ise GiB’de azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.
Hipotiroidi hastalarinda GIB’in yiiksek seyredebilecegi ve glokom agisindan risk
teskil ettigi saptanmistir. Bunun nedenin trabekiiler agda biriken mukopolisakkaritler
olabilecegi diisliniilmektedir. Hipertiroidide ise retrobulber inflamasyona sekonder
episkleral vendz basincin yiikseldigi ve buna bagh olarak GiB’de artisa neden

oldugu saptanmistir (96-98).

2.5.1.11. Hormonal etkenler

Adrenokortikotropik hormon ve kortikosteroidlere bagli olarak GIB’de artis

meydana gelir. Giinliik GIB’in serum seviyesindeki kortizol miktarina bagl olarak
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giin i¢inde dalgalanmalar gosterdigi diisiiniilmektedir. Giinliik GiB’in en yiiksek
oldugu zamanlarda serum kortizol diizeyi de en yliksek degerlere ulagmistir. Biiyiime
hormonu da GIB’de artisa neden olur. Buna bagli olarak akromegali hastalarinda da
GIB yiiksekligi siktir. Ostrojen ve progesterona bagl olarak GIB’de azalma meydana
gelir. Gebeligin 3. trimesterinde GIB en diisiik seviyeye iner (96-98).

2.5.1.12. Genel anestezi

Ketamin GIB’de artisa neden olmasina karsm, dier genel anestezik

maddeler, genel olarak GIB’de azalma meydana getirir (96-98).

2.5.1.13. Gida ve ilaclar

Kortikosteroid kullanimma sekonder GIB yiiksekligi meydana gelebilir.
Kafein ve sigara kullanimina bagli olarak GiB’de artis meydana gelir. Alkol
kullaniminda antidiiiretik hormona bagli olarak GIB azalir. Adrenalin gibi

sempatomimetik ajanlara bagli olarak GIB’de azalma meydana gelir (99-103).

2.5.2. Tonometreler

GIB 6lgmek icin kullanilan aletlere tonometre denir. Genel olarak goz
kiiresinde deformasyon olusturarak ve bu deformasyona neden olan giice bagli olarak

GIB’i élger.
4 tip tonometre yontemi mevcuttur.

1. Aplanasyon tonometresi
1ndentasyon tonometresi

Nonkontakt tonometre

i

Dinamik kontiir tonometresi

2.5.2.1. Aplanasyon Tonometresi

Goldmann Aplanasyon tonometresi: GIB 6l¢iimiinde en yaygin kullanilan
yontemdir. Altin standart Ol¢lim yontemi olarak kabul edilmektedir. Yapilan

caligmalarda kornea kalinligindan etkilendigi gosterilmistir. Kornea kalinlig1 fazla

45



olan gozlerde GIB 6lgmek icin daha fazla giic gerekmektedir. Calisma prensibi
olarak Imbert-Fick kanuna gore tasarlanmistir. Korneanin diizlestirilmesi esasina
dayanarak  ol¢lim  yapilir. Biyomikroskop yardimi ile Olglim  yapilir.
Biyomikroskobun u¢ kisminda 3,06 mm c¢apinda alami diizlestirecek prizmalar
mevcuttur. Olgiim yapilirken topikal anestezi uygulanir ve floresein kullanilir. Islem
kobalt mavisi 1s1ginda yapilir. Gorlintiide “S” sekli elde edilinceye kadar ol¢iim
devam eder ve bu deger GIB olarak kaydedilir. Aplanasyon tonometresi korneay1
diizlestirme esasina dayandigi i¢in ¢okertici tonometrelere gore daha dogru Slgiim

saglanmaktadir (104).

Tonopen: Korneay1 diizlestirme prensibiyle ¢alisir. MacKay-Marg tipi bir
tonometredir. Uygulamasi ve tasinmasi kolay oldugu i¢in sik kullanilir. Kornea
yiizeyinde 2,36 mm’lik bir alan1 diizlestirir. 4 ile 10 arasinda 6l¢iim alir ve bunlarin
ortalamast alinarak sonu¢ verir. Yapilan caligmalar sonucunda hem normal
bireylerde hem de glokomlu bireylerde Goldmann aplanasyon tonometresi ile
karsilagtirildiginda dogru sonuglar elde edildigi saptanmistir. Goldmann aplanasyon
tonometresinin kullaniminin miimkiin olmadig1 hastalarda dogru sonuglar alinabilir.
Bu nedenle kullanim1 biiyiik kolaylik saglamaktadir. Bu hasta gruplari; kornea 6demi
olan hastalar, korneal epitel defekti olan hastalar, korneal skar1 olan hastalar, kornea
yilizey bozuklugu olan hastalar ve oturur pozisyonda 6l¢giim alinamayan hastalardir.
Kalibrasyonun kolay olmasi, elde tasinabilmesi, yumusak kontakt lens iizerinden
Ol¢lim alintyor olabilmesi diger avantajlaridir. Ucunda degistirilebilir kilifi oldugu

icin enfeksiyon olasilig1 ¢ok diisiiktiir (104,105).

2.5.2.2. indentasyon Tonometresi

GIB’in  degerlendirilmesinde kullanilan ilk yéntemdir. Korneanmn
¢okertilmesi prensibi ile calisir. Olgiimler 5,5 gr, 7,5 gr, 10 gr ve 15 gr agirliklar
kullanilarak yapilir ve daha sonra bunlarin basing degerleri hesaplanir. Skleral rijidite
ve korneanin kalin olmasi yanlis sonuglar elde edilmesine neden olur. Bu durumlarda

GIB yiiksek saptanir. Korneanin diklestigi durumlarda da GIB yiiksek 6l¢iiliir (104).
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2.5.2.3. Nonkontakt Tonometre

Goze hava piiskiirtiilerek korneanin yapisi1 degistirilir ve tekrar korneanin
diizlesmesi i¢in gecen zaman hesaplanarak ol¢lim yapar. Burda géze temas yoktur.
En az 3 6l¢lim yapilmalidir ve dl¢limler arasinda uyumsuzluk olmamalidir. Goldman

aplanasyon tonometresine gore daha yiiksek ol¢iim degerleri elde edilir (104).
2.5.2.4. Dinamik kontiir tonometresi

Uciincii kusak, dijital, kontakt tonometredir. Silindirik bir tonometre ucundan
meydana gelmektedir. DKT’nin ylizey kontiirli, korneanin her iki yiizeyindeki
basinglarin esit oldugu durumdaki hayali kornea kontiirline ¢ok benzemektedir.
Cihaz kornea iizerine sabit ve kiigiik bir ‘F’ kuvveti ile tutuldugu zaman, capr ‘d’
olan sirkiiler bir alanda kornea ile temas eder. DKT nin kurvatiir yaricap1 kornea
kurvatiir yarigapindan biiyiiktiir. Boylece Ol¢iim esnasinda kontiirler tam olarak
temas ederek korneanin her iki yiizeyinde basing dengelenir ve tonometre ucunun

icine yerlestirilmis olan basing sensorii ile GIB dl¢iiliir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 08.06.2018 tarihli 68246970-903.99 sayil1 etik
kurul onay1 alinmistir. Caligmaya Ocak 2018 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Abant
Izzet Baysal Universitesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’nde santral
tutulumu olan DMO veya yas tip YBMD tanisi ile anti-VEGF uygulanmis olan ve
bir yildan uzun siiredir takipte olan hastalar alinmistir. Caligmaya ranibizumab ve
aflibercept tedavisini ardigik olarak 10 adet ve iizeri sayida almig olan 123 hasta
alinmistir. DR ve yas tip YBMD tanis1 fundus muayene bulgulari, OKT ve FFA
bulgular ile desteklenerek konulmustur. Arastirmada DMO ve YBMD hastalariin
rutin goz poliklinik muayene bulgulart (gérme keskinligi, gbz i¢i basinci,
biyomikroskopik 6n ve arka segment muayenesi, retina kalinlig1 ve koroid kalinlig

Ol¢iimiinii igceren OKT ¢ekimini igeren muayene bulgulari) incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri santral tutulumu olan DMO olmasi,
YBMD’ye bagh koroidal neovaskiiler membran olmasi (yas tip), en az 10 ve iizeri
sayida intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu yapilmis olmasi ve hasta bilgilerini

eksiksiz iceren dosyasinin olmasi olarak belirlendi.

Calismaya diglanma kiterleri ise komplikasyonsuz katarakt cerrahisi diginda
herhangi bir goz i¢i cerrahisi gecirmis olmak, glokom, {iiveit gibi kronik goz
hastaliginin olmasi, 5 diyoptri lizeri kirma kusurunun olmasi, hasta dosyasinda
enjeksiyon &ncesi degerlendirilme planlanan muayene kayitlarinin olmamasi, DMO

ve YBMD disinda makiila patolojisinin olmas1 olarak belirlendi.

Goz Hastaliklar1 poliklinigimizde intravitreal enjeksiyonlar (anti-VEGF ve
deksametazon implant) steril sartlar altinda, limbustan 3,5-4 mm uzakliktan, genel

olarak siiperotemporal bolgeden uygulanmaktadir.

Hastalarmn bazal GIB degerleri intravitreal enjeksiyondan &nce oturma
pozisyonunda &lciildii. GIB &l¢iimii, intravitreal enjeksiyondan hemen sonra ve
intravitreal enjeksiyondan 30 dakika sonra oturma pozisyonunda iki kez tekrarlandi.

Tiim GIB &lgiimleri Tonopenia Avia (Reichert Technologies, ABD) kullanilarak
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yapildi. Tonopen, giinliik olarak kalibre edildi ve dogrulugu artirmak i¢in Sl¢timler
iic kez tekrarland:. Istatistiksel analiz igin {i¢ Slciimiin ortalama degeri kullanildi.
Tiim enjeksiyonlar ayni cerrah tarafindan uygulandi. Tiim hastalara ilag, 30-gauge
enjektdr kullanilarak enjekte edildi. Enjeksiyondan once lokal anestezi igin topikal
olarak % 0,5 proparakain hidroklorid gbz damlas1 (Alcaine, Alcon, Belgika)
uygulandi. % 5'lik povidon-iyot ¢ozeltisi goz iizerine lokal uygulanmasindan sonra,
cilt % 10 povidon iyot ile silindi. Gz steril bir oOrtii ile Ortiildii ve steril kapak
spekulumuyla acildi. Enjeksiyondan once, konjonktiva steril bir pamuklu ¢ubukla
diizgiin bir sekilde mobilize edildi. Daha sonra, ilag, limbustan 3.5-4 mm (lens
durumuna gore), mesafeden siliperotemporal kadrandan skleraya 90°'lik bir aciyla
girilerek, vitreus bosluguna yavagga enjekte edildi ve igne ayni aciyla geri ¢ekildi.
Enjeksiyondan sonra konjonktiva, herhangi bir tamponad uygulanmadan serbest
birakild1 ve vitre refliisii (VR) miktari, konjonktival blebin en genis ¢apinin bir
cetvelle dl¢lilmesiyle degerlendirildi. Hastalar VR durumlarina gore {i¢ gruba ayrildi.
Grup 1 hastalarda VR yoktu, Grup 2 hastalarda konjonktival bleb ¢ap1 <3 mm, Grup
3 hastalarda konjonktival bleb ¢apt > 3 mm idi. Hastalarin takiplerinde bir sonraki
enjeksiyon ihtiyaglari oldugunda inferotemporal kadrandan enjeksiyonlar1 yapildi ve
enjeksiyon Oncesi (preoperatif), enjeksiyon sonrasi (postoperatif) 0.dk’da,
postoperatif 30. dk’da GIB ve enjeksiyon sonrasi1 VR nedeniyle meydana gelen
konjonktival bleb ¢apinin mm cinsinden degerine bakildi ve bunlarin siiperotemporal
kadrandan yapilan enjeksiyon sonrasi elde edilen degerlerle karsilastirilmas: yapildi.
Hastalara uygulanan enjeksiyon sayisi, hastalarin psddoeksfoliasyon (PEKS)
durumu, enjeksiyon sonrasinda konjonktival bleb capt ve fakik-psddofakik olma
durumu degerlendirildi ve bu parametreler ile GIB degisimi ve VR arasinda iliski

olup olmadig: arastirild.

Sonuglarin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 25.0” programui ile yapildi. Grup
ici parametrik veriler eslestirilmis 6rneklem t testi ile, parametrik olmayan veriler ise
Wilcoxon isaretli sira testi ile analiz edildi. Gruplar aras1 parametrik veriler bagimsiz
orneklem t testi, parametrik olmayan veriler ise Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Tanimsal istatistikler yiizde, ortanca, ortalama+ standart sapma,

minimum ve maksimum aralik olacak sekilde belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismaya DMO ve yas tip YBMD nedeniyle tekrarlayan intravitreal
ranibizumab veya aflibercept tedavileri yapilan 123 hastanin 123 gozii alinmistir.

Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Parametre Say1 (N) |Yiizde
(%)
Cinsiyet Kadin 69 56,1
Erkek 54 43,9
Tam DMO 49 39,8
YBDM 74 60,2
Ilag Ranibizumab 96 78,0
Aflibercept 27 22,0
Goz Taraf Sag 57 46,3
Sol 66 53,7
Lens Fakik 83 67,5
Psodofak 40 32,5
Psodoeksfaliasyon Var 27 22,0
Yok 96 78,0

Bu hastalarin ortalama intravitreal enjeksiyon (IVE) sayis1 14,24 + 4.57 idi.
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Tablo 4.2. G6z i¢i basincinin intravitreal ejeksiyonda kadran degisikligi ile zaman i¢indeki degisimi

Ortalama GIB SD Ortalama GiB | SD

GIB: Goz i¢i basinct

PreGIB: Preoperatif goz ici basinci,

PostGIB: Postoperatif goz i¢ basinct,

30.dk.GIB: postoperatif 30. dakika gz ici basinct,
mm Hg: milimetre Hg,

SD: Standart deviasyon

60
45
30
CANENEN
0
PREOP 0. DK 30.0K

© SUPEROTEMPORAL
© INFEROTEMPORAL

Grafik 4.1. Goz i¢i basimcinin zamanla degisimi.
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Tablo 4.3. intravitreal enjeksiyon sonrasi1 g6z igi basing farklar

Ortalama SD

Fark

Pre GIB sup-Pre GIB inf 0,73 3,31

Postop GIB sup-Postop GiB inf 15,38 8,16

30.dk GIB sup-30.dk GiB inf 0,24 3,94

VR sup-VR inf -3,42 1,44
I GiB: Go6z i¢i basinci, sup: stiperotemporal,

Pre GIB: Preoperatif goz i¢i basinct, inf: inferotemporal,

Post GiB: postoperatif goz i¢ basinci, VR: vitre refliisi,

30.dk GiB:30 dakika goz i¢i basinct, SD: Standart deviasyon

Preoperatif siiperotemporal kadrandan enjeksiyon yapilan hastalarin ortalama
GIB degeri 17,50 + 3,20 mmHg iken, preoperatif inferotemporal kadrandan
enjeksiyon yapilan hastalarin ortalama GIB 16,51 + 3,08 olarak olciildii. Her iki
kadran preoperatif GIB sonucu karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmamistir

(p=0,93).

Enjeksiyondan sonraki 0.dk ortalama GIB degeri siiperotemporal kadrandan
enjeksiyon yapilan hastalarda 50,24 + 7,66 mmHg, inferotemporal kadrandan
enjeksiyon yapilan hastalarda ise 34,85 + 4,96 mmHg olarak 6l¢iildii. Postoperatif
0.dk GiB’lerin kadran degisikligi sonucu karsilastirilmasinda anlamli fark
saptanmugtir (p<0,001). IVE sonrasi yasanan GIB yiikselmesi de inferotemporal
kadrandan yapilan hastalarda belirgin olarak daha fazla olarak bulunmustur

(p<0,001).

Son olarak stiperotemporal kadrandan enjeksiyon yapilan hastalarin 30. dk
ortalama GIB degeri 16,24 + 4,13 mmHg, inferotemporal kadrandan enjeksiyon
yapilan hastalarin 30. dk ortalama GIB degeri 16,22 + 3,34 mmHg olarak 6lciildii.
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IVE’de kadran degisikligi sonucu 30. dk GIB karsilastirilmasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,90).

Siiperotemporal kadrandan yapilan enjeksiyonlarda preoperatif GiB ile 30.
dk GIB degerleri karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamis olup (p=0,33),
siiperotemporal kadrandan yapilan enjeksiyonlarda preoperatif GIB ile postoporeatif

0. dk GIB degerleri karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmustir (p<0,001).

Inferotemporal kadrandan yapilan enjeksiyonlarda preoperatif GIB ile 30.
dk GIB degerleri karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamamis olup (p=0,34),
inferotemporal kadrandan yapilan enjeksiyonlarda preoperatif GIB ile postoperatif 0.

dk GIB degerleri karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmustir (p<0,001).

Stiperotemporal kadrandan yapilan enjeksiyonlarin 84 (% 68,29)’iinde
konjonktival bleb gézlenmedi, 39’unda (% 31,7) 3 mm’nin altinda konjonktival bleb
olusurken, hicbir hastada 3 mm’den biiyiik konjonktival bleb izlenmedi. Inferior
temporal kadrandan yapilan enjeksiyonlarin 94 (% 76,42)’tinde 3 mm’nin {izerinde
konjonktival bleb olustu, 28 (% 22,76)’inde 3 mm’nin altinda konjonktival bleb
olustu ve 1 (% 0,81) hastada konjonktival bleb olusmadi (Tablo 4). Bu verilere gore
konjonktival bleb olarak ortaya c¢ikan VR, IVE’nin siiperotemporal kadrandan
yapilmasina gore inferotemporal kadrandan yapilmasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik oldugu ve VR miktarinin inferotemporal kadranda belirgin olarak

artt1g1 saptand1 (p <0,001).
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Tablo 4.4. Vitre refliisii kadran degisikligi arasindaki arasindaki degisim

68,30 |39

Stiperotemporal

Inferotemporal

Cinsiyet, goz tarafi, PEKS varlig1 ve lensin durumu, hastaliin YBMD ya da
DMO olmasi ile postoperatif 0.dk GIB arasinda istatiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamustir (Tablo 5).

Tablo 4.5. Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra 6lgiilen g6z i¢i basincinin kadranlar ile hasta
ozelliklerinin kargilagtrilmasinin korelasyon degerleri.

Cinsiyet

Tani

flag 0,04* 0,96 -0,06 0,45
Lens 0,15* 0,08 0,12 0,15
Enjeksiyon Sayist -0,04** 0,62 -0,02 0,77
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GiB: G6z i¢i basinci

Pre GIB: Preoperatif goz i¢i basinct,
Post GiB: postoperatif goz i¢ basinct,
30.dk. GIB:30 dakika g6z igi basinci,
sup: sliperotemporal,

inf: inferotemporal,

r: Korelasyon katsayisi.

*Point Biserial korelasyon analizi
**Pearson korelasyon analizi

Cinsiyet, goz tarafinin degisikligi, PEKS varligi, lensin durumu ve tani ile
konjonktival bleb ile olarak ortaya ¢ikan VR arasinda istatiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamistir (Tablo 6).

Tablo 4.6. Farkli kadranlardan yapilan intravitreal enjeksiyon sonrasi olusan konjonktival bleb ¢ap1
ile hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasinin korelasyonu.

Kadran Konjonktival Blep Sup | Konjonktival Blep Inf
Parametre r p r p
Cinsiyet -0,004* 0,49 -0,002 0,31
Tan1 -0,19* 0,83 0,064 0,48
liag -0,024* 0,79 0,008 0,92
GOz Taraf 0,038* 0,68 0,017 0,85
Lens -0,212%* 0,19 -0,232 0,01
Psddoeksfoliasyon -0,024* 0,79 -0,083 0,35
Enjeksiyon Sayis1  -0,072** 0,42 0,004 0,96

Sup: siiperotemporal,

Inf: inferotemporal,

r: Korelasyon katsayisi

*Point Biserial korelasyon analizi
**Spearman korelasyon analizi

Stiperotemporalden yapilan enjeksiyonlardan sonra olusan konjonktival bleb
capi, inferotemporal kadrandan enjeksiyon yapilan hastalarin konjonktival bleb
capmma gore daha kiiciik seyrederken, siiperotemporalden enjeksiyon yapilan
hastalarin postoperatif 0.dk GIB 6lgiimleri, inferotemporalden yapilan hastalarin

postoperatif 0. dk GIB &lgiimlerinden daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

55



5. TARTISMA

YBMD ve DR patogenezinde VEGF’in 6nemli rolii vardir (106). Bu nedenle
her iki hastaligin tedavisinde de anti-VEGF ajanlar yaygin olarak kullanilmaktadir
(75).

IVE birgok c¢alismada giivenli bulunmasma ragmen IVE’lerin cesitli
komplikasyonlar1 mevcuttur (107). Bunlar; retina dekolmani, endoftalmi, vitreus
hemorajisi, retinal yirtik ve en sik karsilasilan GIB artisidir. Ani GIB artis1 skleral
rijidite, vitreusun yapisi, yapilan enjeksiyon sayisi ve enjeksiyon sonrast VR'ye bagh

olarak degiskenlik gostermektedir (107).

Bakri ve ark. (108) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda glokom
oykiisii olmayan ve risk faktorii bulunmayan 4 hastada devam eden artmis GIB
saptamistir. Bu calismanin sonucunda IVE’nin, GIB yiikselmesine neden olan
mekanizmalari tam olarak bilinmemesine ragmen ciddi ve devam eden GIB artigina

neden olabilecegi vurgulanmistir (108).

Alkin ve ark. (109) yaptiklar1 ¢alismada intravitreal bevacizumab
sonrasinda GIB'in kontrollerde 1 olgu disinda 21 mmHg’yi ge¢medigini saptamis ve
olciimlerde anlamli bir GIB yiiksekligi saptamamuslardir. Bu ¢aligmada anti-VEGF
ajanlarin GIB yoniinden giivenli bir profilinin oldugu ortaya konulmustur (109).
Yapilan ¢aligmalarda goz ici verilen anti-VEGF ajanlarin vitreustan temizlenmesinin
retinal gecirgenlige bagli olarak koroidal dolagima katilarak ya da humdr akoze
karigarak trabekiiler ag yolu ile gelisebilecegi diisiiniilmektedir (109). Yapilan bir
caligmada ¢ok sayida IVE yapilan ranibizumab ve bevacizumab kullanilan hastalarda
trabekiiler agda presipitatlar saptanmis olup buna bagl olarak IVE'in trabekiilite ve
GIB'de yiikselmeye sebep olabilecegi Ongoriilmiistiir (110). Yapilan bir diger
calisgamada ise tekrarlayan intravitreal anti-VEGF yapilan hastalarda trabekiiler
hasarin daha fazla olabilecegi ve buna sekonder anti-VEGF atiliminin ve humor akoz
drenajinin azalabilecegi ve bunun sonucu olarak da tekrarlayan IVE sonrasinda
GIB'de anlaml diizeyde yiikselmelere neden olabilecegi belirtilmistir (111). Ayrica
ilacin yapisindaki protein pargalarinin da uzun dénemde kiimiilatif olarak trabekiiler

ag1 tikayarak GIB yiiksekligine neden olabilecegi vurgulanmustir (111). Ricca ve ark.

56



(112) yaptig1 calismada yapilan anti-VEGF ajanlarin nitrik oksit sentezini inhibe
edebilecegini ve buna bagl olarak trabekiiler yolakta akdz disa akimin azalacagini
belirtmislerdir. Buna bagl olarak GIB artis miktarinin tekrarlayan enjeksiyonlarda
daha fazla olabilecegini belirtmislerdir (112).

YBMD hastalarinda uygulanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
sonrasinda GIB degisimi degerlendirilmis ve enjeksiyondan hemen sonra GiB
degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (113). Bu g¢alismada VR'nin az
oldugu hasta grubunda VR'nin fazla oldugu hasta grubuna kiyasla GIB artisinin daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda hizli yapilan enjeksiyonlarin GIB
artisindaki major etken olabilecegi diisiiniilmiis ve VR ile GIB artis1 arasinda zit bir

iligski oldugu bulunmustur (113).

Hohn ve ark. (15) yaptiklar1 calismada iVE'nin yapilma teknigi ile GiB
artis1 arasindaki iliski degerlendirilmis ve hastalarm 31’inde standart IVE prosediirii
uygulanmis 14’ilinde ise skleral insizyon tiineli teknigi ile enjeksiyon uygulanmistir
(15). Calisma sonucunda skleral insizyon tiineli agilarak enjeksiyon uygulanan

hastalarda GIB artis1 anlamli derece yiiksek bulunmustur (15).

Yapilan calismalar sonucunda IVE'ler sonrasinda GiB’de ani yiikselmeler
goriildiigii ve enjeksiyon sonrasinda GIB’in 30. dk ile 1 saat arasinda normale
dondiigii, ancak bu siirenin 24 saate kadar uzayabilecegi belirtilmektedir (16). Bizim
caliymamizda da postoperatif 30. dk tiim hastalarin GIB degerlerinin normal deger
araligia dondiigii goriilmiistiir. Enjeksiyona bagli artmis GIB’in temel nedeni
enjeksiyon sonrasinda artmis vitreus voliimiidiir (16). IVE sonrasi1 VR sik gériilen
bir durum olup VR olanlarda erken dénem GIB’in daha diisiik oldugu gozlenmistir
(16). Sharei ve ark. (16) yapmis oldugu calismada hastalara 0,05 ml ranibizumab
tedavisi uygulandiktan sonra postoperatif GIB degisimi degerlendirilmis olup VR
gelisen hastalarda GIB yiiksekligi miktarmin VR gelismeyen hastalara oranla daha
diisiik seviyede oldugu bulunmustur (16). Baska bir ¢alismada ise Rodriguez ve ark.
(114) farkl biiyiikliikte igne uclar1 kullanarak IVE’den sonra GIB degerlerini
kiyaslamiglar ve calisma sonucunda daha bilylik igne wucu ile yapilan

enjeksiyonlardan sonra VR miktarinin daha fazla oldugunu goézlemlemislerdir (114).
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Buna bagli olarak da VR miktar1 fazla olan hasta gruplarinda GIB artis degerlerinin
diger hasta gruplarina kiyasla daha diislik oldugu rapor etmislerdir (114).

Literatiirde farkli kadranlar kullanilarak VR miktarinin degerlendirildigi tek
caligma olan Turgut ve ark.nin (115) ¢alismasinda siiperotemporal kadrandan yapilan
IVE sonras1 goriilen VR miktarinin inferotemporal kadrana kiyasla daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ancak farkli ajanlarin kullanildig1 bu ¢alismada hastalarin
stiperotemporal ve inferotemporal kadrandan daha 6nce enjeksiyon olup olmadig1 ya
da kaginci enjeksiyonlari oldugu belirtilmemistir. Calismamiz belirleyebildigimiz
kadar ile litaratiirde tekrarlayan IVE yapilan kadranla, ilk kez IVE yapilan kadran
arasindaki degisiklikleri karsilagtiran ilk ¢aligmadir.

Calismamizda VR miktar1 ile enjeksiyonun yapildigi kadran degisikliginin
GIB iizerindeki etkisi degerlendirildi ve VR ile GIB degisimi arasinda anlaml iliski
oldugu gozlemlendi. Caligmamizda en az on kez siiperotemporal kadrandan
enjeksiyon yapilan hastalarin enjeksiyon sonrast GIB ve VR miktar1 &lgiildii. Daha
sonra ayni gozlerin bir sonraki enjeksiyon ihtiyacinda ayni kadrani kullanmak yerine
daha once hi¢ enjeksiyon yapilmamis olan inferotemporal kadrandan enjeksiyon
yapilarak GIB ve VR miktar1 6lciildii. Inferotemporal kadrandan yapilan enjeksiyon
sonras1 goriillen VR miktari, siiperotemporal kadrana gore daha yiiksek ¢ikti, buna
bagl olarak GIB degisikliginde de iki kadran arasinda belirgin fark mevcuttu. GIB
ve VR iligkisi g6z Oniinde bulunduruldugunda calismamizda daha once yapilan
literatlir caligmalar1 ile benzer sonuglar elde edilmistir. Diger ¢alismalardan farkl
olarak, calismamizda ayni kadrandan tekrarlayan enjeksiyonlarin travmatize edici
etkisi sonucu konjonktiva ve sklerada olan degisiklikler nedeniyle konjonktivanin
serbest hareket ettirilememesi VR’yi kisitlamakta, bu nedenle de GiB’i artirdig
diistintilmektedir. Bu goriisiimiizii desteleyecek bulgu olarak; siiperotemporal
kadrandan IVE yapilan hastalarin enjeksiyondan hemen &nce konjonktivanin
kaydirilamadigi ve konjonktivanin alttaki dokulara sikica yapismis oldugu
gozlemlendi. ilk kez enjeksiyon yapilan kadran olan inferotemporalde ise
konjonktiva, enjeksiyon oncesinde rahatlikla kaydirilabiliyordu ve alttaki dokulara

yapisiklik gostermiyordu.
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Intravitreal tedavi alan hastalarda uzamis GiB yiiksekligi riski ve sikligini
konu alan calismalarda, tekrarlayan IVE tedavilerinin uzun siiren GiB yiiksekligine
neden oldugunu belirtmislerdir (116,117). Bu ¢alismalarda uygulanan IVE sayisinin,
IVE uygulama araliginin 8 haftadan az olmasinin, daha 6nce intravitreal steroid
kullaniminin, glokom mevcudiyetinin, kisa aks uzunlugunun uzamis GIB riskini
arttirdig1 bildirilmistir (116-119). GIB yiiksekliginin VEGF blokajmin farmokolojik
etkisi, inflamasyon, protein agregasyonu nedeniyle akoz digsa akiminin bozulmasi ve
tekrarlayan GIB yiikselmeleri sonucu olusan trabekiiler hasar gibi mekanizmalarla
gerceklesebilecegi de iddia edilmistir (120). Bu c¢alismalarn yani sira IVE
tedavilerinin, uzun siireli bir GIB yiikselmesi ihtimalini artirmadigin &ne siiren

caligmalar da bulunmaktadir (121,122).

Tekrarlayan VE tedavilerinin VR durumunu ve GIB yiikselmelerini nasil
etkiledigiyle alakali literatlirde ¢ok fazla caligma bulunamamistir. Boon ve ark. (123)
72 gbze ilk IVE seansindan 6 hafta sonra tekrar IVE uyguladiklarinda 61 hastada VR
miktarinin ayni kaldigini, 11 hastada ise VR miktarmin arttigini bulmuslardir. Takip
eden IVE seansinda VR miktarinin hastalarin biiyiik kisminda degismemesinden
dolay1r, VR miktarmin asil belirleyicilerinin hastanin goz yapist ile alakali olan
vitreus likefaksiyonu, arka vitre ayrilmasinin mevcudiyeti, hastanin sklera kalinlig
gibi 6zelliklerin oldugunu bildirmislerdir (123). S6z konusu c¢aligmada hastalarin
onceki enjeksiyon sayilarina dair bir veri mevcut degildir. Diger calismalarda VR
miktarmi etkileyen bir diger faktdriin, IVE uygulama tekniginin ve igne boyutunun
oldugu  gorilmiistiir  (15,124-126). Calismamizda uygulanan intravitreal
enjeksiyonlarda kullanilan igne boyutu ve enjeksiyon teknigi ayni olup bu faktorlerin

etkisi elimine edilmisgtir.

IVE sonrasinda GIB artisinda lens durmunun ve PEKS varhiginin etkisi net
degildir. Yapilan calismalarda fakik gozlerde psddofakik gozlere kiyasla GiB
artisinin daha fazla oldugunu belirten ¢aligmalar olmasina karsin lens durumu ile
GIB degisimi arasinda anlami bir iliskinin bulunmadi1 calismalar da mevcuttur
(127). Hoang ve ark. (128)’nin yapmis oldugu ¢alismada ise hastalarin lens durumu
ve PEKS durumu degerlendirilmis olup lens durumu ve PEKS varhg ile GiB

degisimi arasinda anlamli bir iligki olmadig1 belirtilmistir. Arikan ve ark. (129)

59



yaptiklart bir caliymada ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi GIB
degisimi ile lens durumu arasinda anlamli bir iligki olmadigini belirtmislerdir (129).
Calismamizda hastalarin lens durumu ve PEKS varligi ile intravitreal enjeksiyon
sonrasinda goriilen GIB degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Calismamizda intravitreal aflibercept uygulanan hasta grubunun GIB
degisimleri ile ranibizumab uygulanan hastalarin GIB degisimleri arasinda
istatistiksel olarak anlami bir farklilik olmadig1 gézlenmistir. Calismamizda her iki
ajanin yapilan enjeksiyon sayilar1 arasinda anlamli bir fark yoktu ve her iki grupta

benzer sayida enjeksiyon ortalamasi mevcuttu.

Calismamizda hastaligin tamisinin GIB iizerine etksinin olup olmadig: da
aragtirildi. Yapilan istatistiksel analiz sonrasinda DR ve YBMD hasta gruplari

arasinda erken dénem GIB degisimi agisindan anlamli bir fark olmadig1 gézlemlendi.

Calismamizin kisitliliklari; calismaya katilan hasta sayisinin sinirlt olmast,
hastalarin sadece 2 IVE sonrasinda degerlendirilmis olmasi, hastalarin biitiin IVE
seanslarinda VR durumlarinin degerlendirilmemesi, VR voliim ve icerigin tam olarak
aciklanamamasi olarak sayilabilir. Caligmanin diger 6nemli kisithiligr ise farkli
kadranlardan IVE  yapilirken  konjonktivamin  kaydirilabilme — miktarmin
degerlendirilmemis olmasidir. Her hastanin ayni goziine tek bir cerrah tarafindan
ayni ilag, enjeksiyon teknigi ve igne ¢apmin kullanilmasi ise calismanin giiclii

yanlar1 olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda DR ve YBMD tanisi ile tekrarlayan sayida intravitreal anti-
VEGF uygulanan hastalarda, konjonktival bleb olarak ortaya ¢ikan VR miktar ile
enjeksiyonun yapildigi kadran degisikliginin GIB {izerindeki etkisi degerlendirildi ve
VR ile GIB degisimi arasinda anlaml iliski oldugu gézlemlendi.

En az on kez siiperotemporal kadrandan enjeksiyon yapilan hastalarin
enjeksiyon sonrast GIB ve VR miktari dl¢iildii. Daha sonra aym gozlerin bir sonraki
enjeksiyon ihtiyacinda ayni kadrani kullanmak yerine daha once hi¢ enjeksiyon
yapilmamis olan inferotemporal kadrandan enjeksiyon yapilarak GIB ve VR miktar
olgiildii. Inferotemporal kadrandan yapilan enjeksiyon sonrasi goriilen VR miktari
siiperotemporal kadrana gore daha yiiksek bulundu, buna bagh olarak GiB
degisikliginde de iki kadran arasinda belirgin fark mevcuttu. GIB ve VR iliskisi goz
onilinde bulunduruldugunda calismamizda daha 6nce yapilan literatiir ¢calismalari ile
benzer sonuglar elde etmis olduk. Diger calismalardan farkli olarak, ¢alismamizda
ayni kadrandan tekrarlayan enjeksiyonlarin travmatize edici etkisi sonucu
konjonktiva ve sklerada olan degisiklikler nedeniyle konjonktivanin serbest hareket
ettirilememesi VR’yi kisitlamakta, bu nedenle de GIB’i artirdig1 diisiiniilmektedir.
Bu goriisiimiizii desteleyecek bulgu olarak; siiperotemporal kadrandan IVE yapilan
hastalarin enjeksiyondan hemen once konjonktiva kaydirilamadigi, konjonktivanin
alttaki dokulara sikica yapismis oldugunu gozlemlendi. Ik kez enjeksiyon yapilan
kadran olan inferotemporalde ise konjonktiva enjeksiyon Oncesinde rahatlikla

kaydirilabiliyordu ve alttaki dokulara yapisiklik gostermiyordu.

Sonug olarak, ilk kez enjeksiyon yapilan kadrandaki VR miktar1 daha once
tekrarlayan IVE yapilan kadrandaki VR miktarindan belirgin olarak fazla
bulunmustur. Ayni kadrandan yapilan enjeksiyon sayisi arttikca, gdézde ayni
lokasyonda meydana gelebilecek mekanik hasar nedeniyle konjonktiva ve skleradaki
degisikliklerden dolayr konjonktivanin serbest hareketi engellenmekte ve VR
miktarinin azalmasi sonucu GiB’in daha yiiksek seyrettigi diisiiniilmektedir. Bu
durum ¢alismamizda da saptanan IVE sonrasi GIB degisiminin en onemli
belirleyicisinin VR miktar1 oldugu géz 6niinde bulundurulursa 6zellikle tekrarlayan

enjeksiyon yapilan olgularda kadran degisikliginin GIB artis1 riskini azaltabilecegi
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ongoriilebilir. Tekrarlayan IVE uygulanmasi gereken ve gdérme potansiyeli diisiik
veya glokom, okiiler hipertansiyon gibi ek hastaliklari olan kisilerde, IVE sonrasi
GIB takibinde daha dikkatli olunmas1 gerektigi goz oniine alindiginda bu konuda
daha fazla prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 4.1: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

Tablo 4.2: Goz ici basincinin kadran degisikligi ile zaman i¢indeki degisimi.
Tablo 4.3: Enjeksiyon sonrasit gdz i¢i basinci farklari.

Tablo 4.4: Vitre refliisti kadran degisikligi arasindaki arasindaki degigim.

Tablo 4.5: Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra oOl¢iillen gbz i¢i basincinin

kadranlar ile hasta 6zelliklerinin karsilastrilmasinin korelasyon degerleri.

Tablo 4.6: Farkli kadranlardan yapilan intravitreal enjeksiyon sonrasi olusan
konjonktival bleb c¢ap1 ile hastalarin demografik ve klinik 06zelliklerinin

karsilastirilmasiin korelasyonu.
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9. SEKILLER VE GRAFIKLER DiZiNi

Sekil 2.1: Retinanin histolojik kesiti: Sinir lifi tabakasi (SLT), Gangliyon hiicre
tabakas1 (GHT), I¢ pleksiform tabaka (IPT), I¢ niikleer tabaka (INT), Dis pleksiform
tabaka (DPT), Dis niikleer tabaka (DNT), Dis limitan membran (DLM), Koni ve
basiller (IS/OS Bandi), RPE, Koroid.

Sekil 2.2: Bruch membrani, koroid tabakalarindan koryokapillaris, Sattler tabakasi

ve Haller tabakasi.

Sekil 2.3: Makiilanin topografik anatomisi.

Sekil 2.4: OKT’de orta/diisiik dereceli yansiticili tabakalar retinanin ¢ok katli
yapisini ortaya ¢ikarmaktadir: Sinir lifi tabakasi (SLT), Gangliyon hiicre tabakasi
(GHT), i¢ pleksiform tabaka (IPT), I¢ niikleer tabaka (INT), Dis pleksiform tabaka
(DPT), Dis niikleer tabaka (DNT), Disg limitan membran (DLM), Koni ve basiller
(IS/OS Band1), RPE, Koroid.

Sekil 2.5: Ok—>Kapiller lup, nonperfiize kapiller bolgesi.

Sekil 2.6: A1->PDR hastasinda NVD disk fotografi, A2-A3->Optik koherens

tomografi anjiografisinde en face kesit ile NVD bulgusu.

Sekil 2.7: Hafif NPDR: Oklar mikroanevrizma ve ylizeyel retinal hemorajileri

gostermektedir.

Sekil 2.8: Orta NPDR: Yatay ok->yumusak eksuda, Dikey ok->sert eksuda.

Sekil 2.9: Ciddi NPDR: Yatay ok—>vendz boncuklanma, Dikey ok—>retinal yiizeyel

hemoraji.

Sekil 2.10: ileri PDR: Sag ok->Fibrovaskiiler doku proliferasyonu, Sol ok-=>sert
eksuda ile ¢evrelenmis NVE.

Sekil 2.11: Involiisyonel PDR.
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Sekil 2.12: involiisyonel PDR: Beyaz ok->traksiyonel dekolman alani Siyah

ok—>FK tedavisi sonrasi skar / Beyaz ok—>iriste neovaskiilarizasyon goriintiisii.
Sekil 2.13: Kuru tip YBMD olgusunda makiilada yumusak drusen.

Sekil 2.14: Kuru tip YBMD olgusunda makiilada fokal hiperpigmentasyon.
Sekil 2.15: Kuru tip YBMD olgusunda cografik atrofi.

Sekil 2.16: Klasik KNV olgusunda makiilada hemoraji ve kabariklik (sol), bu olguya
ait erken (sag) FFA gortintiileri.

Sekil 2.17: Okiilt KNV olgusunda makiilada drusen (sol), bu olguya ait erken (orta)

ve ge¢ faz fundus floresein anjiyografi goriintiileri (sag).

Sekil 2.18: Yas tip YBMD olgusunda makiilada diskiform skar.

Grafik 4.1: G0z i¢i basincinin zamanla degisimi.
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10. KISALTMALAR VE ISARETLER

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AMD: Age related macular degeneration
Anti-VEGF: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii antikoru
AREDS: Age-Related Eye Disease Study

AVD: Arka vitreus dekolmani

BDES: Beaver Dam Eye Study

BMES: Blue Mountains Eye Study

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
DLM: Dis Limitan Membran

DM: Diabetes mellitus

DM tip I: Insuline Bagimli Diabetes Mellitus

DM tip II: insulinden Bagimsiz Diabetes Mellitus
DMO: Diyabetik makiila 6demi

DNT: Dis Niikleer Tabaka

DPT: Dis Pleksiform Tabaka

DR: Diyabetik retinopati

DRS: Diabetic Retinopathy Study

DRVS: Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FAZ: Foveal avaskiiler zon
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FES: Framingham Eye Study
FFA: Fundus floresein anjiyografi
FK: Fotokoagiilasyon

GiB: Goz igi basmci

HbA1c: Glikolize hemoglobin

HT: Hipertansiyon

ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii
ILM: i¢ Limitan Membran

INT: i¢ Niikleer Tabaka

IRMA: intra retinal mikrovakiiler anomali
ISYA: indosiyanin Yesili Anjiyografisi
IPT: i¢ Pleksiform Tabaka

IV: Intravitreal

IVE: Intravitreal enjeksiyon

IVTA: intravitreal triamsinolon asetonid
KS: Kortikosteroid

KNV: Koroidal neovaskiiler membran
LALES: Los Angeles Latino Eye Study
NO: Nitrik oksit

NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati
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NSAID: Nonsteroidal anti-inflammatory drug
NVD: Neovascularization at disc

NVE: Neovascularization elsewhere
OKT/OCT: Optik koherens tomografi

OKTA: Optik Koherens Tomografi Anjiyografi
PKV: Idiopatik Polipoidal Koroidal Vaskiilopati
PDR: Proliferatif diyabetik retinopati

PED: Pigment epitel dekolmani

PEDF: Pigment epitel kaynakli biiyiime faktorii
PRFK: Panretinal fotokoagiilasyon

RAP: Retinal Anjiomatdz Proliferasyon

RES: Rotterdam Eye Study

RPE: Retina pigment epiteli

RSLT: Retina sinir lifi tabakas1

SD-OKT: Spektral Domain OKT

SRK: Santral retina kalinlig1

SSR: Santral Ser6z Korioretinopati

TD- OKT: Time Domain OKT

TNF-a: Timor nekroz faktor o

UKPDS: United Kingdom Prospective Diyabetes Study Group

USG: Ultrasonografi



VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VEGFR: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii

VIEW: VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD

VH: Vitreus hemorajisi

VMT: Vitreomakiilar traksiyon

WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy

YBMD: Yasa bagli makiila dejeneresansi
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