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OZET

Giiven¢ TOPRAK, Diyabetik Retinopati ve Yas Tip Yasa Bagh Makula
Dejenerasyonu  Hastalarinda  Tekrarlayan Intravitreal Aflibercept ve
Ranibizumab Uygulamasmmin Géz Ici Basing Degisimi Uzerine Etkilerinin

Degerlendirilmesi. Uzmanlik Tezi, Bolu, 2019

Yasa bagli makula dejenerasyonu gelismis iilkelerde ileri yasta geri doniisiimsiiz
gorme kaybinin en sik nedenidir. Yas tip ve kuru tip olmak iizere iki tipi mevcuttur.
Yas tipi daha az goriilmesine ragmen kuru tipine gore daha agresif seyretmektedir. Yas
tip yasa baglh makula dejenerasyonunda karakteristik lezyon koroidal neovaskiiler
membran olusumudur. Koroidal neovaskiiler membran olusumundan ise Vaskiiler

Endotelyal Growth Faktor (VEGF) sorumlu tutulmaktadir.

Diyabetik retinopati (DRP) 20-65 yas arasinda Onlenebilir korliiglin en sik
nedenlerindendir. Diyabetik retinopatide gorme kaybi en sik diyabetik makiiler 6deme
baglh gelismektedir. Diyabetik makiiler 6dem ise, vaskiiler gecirgenlikte artisa bagl
olarak gelismektedir. Bu durumun artan VEGF yiikii ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Her iki hastaligin ortak patogenezinde VEGF yer almaktadir ve tedavilerinde
Ranibizumab ya da Aflibercept gibi anti-VEGF ajanlar kullanilmaktadir. Anti-VEGF
ajanlar intravitreal uygulanir ve enjeksiyon sonrasinda goz i¢i basing artist ve vitreus
refliisii sik gelisen iki durumdur. Calismamizdaki amacimiz tekrarlayan sayida
intravitreal enjeksiyon uygulanan hastalarda enjeksiyon sonrasinda goz i¢i basing
degisimi ve vitreus refliisii siklig1 ilizerine hastaligin tipinin, uygulanan enjeksiyonun

tiiriiniin ve sayisinin etkilerini arastirmaktir.
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Calismada DRP ve YBMD nedeniyle intravitreal enjeksiyon tedavisi alan 160 g6z
degerlendirildi. Hasta gruplar1 en az 10 anti-VEGF tedavisi almis hastalardan
olusmakta idi. Her iki grupta toplam 24 acik agili glokom tanisi ile takipli hasta
mevcuttu. Hastalara Aflibercept ya da Ranibizumab tedavisi uygulandi. Calismada
hastalarin demografik ve klinik bilgileri, toplam Aflibecept ve Ranibizumab sayilari,
toplam DRP ve YBMD hasta sayilari, enjeksiyon oncesi, sonrast ve 30 dakika
sonrasinda gbz i¢i basing degerleri, enjeksiyon sonrasinda vitreus refliisiine bagli
gelisen konjonktival bleb ¢ap1 degerleri, lens durumu, psddoeksfoliasyon durumu ve
glokomlu hastalarin enjeksiyondan onceki ve enjeksiyondan sonraki 6. Ayda RNFL

degerleri gibi parametreler degerlendirildi.

DRP ve YBMD hasta gruplarinin toplam enjeksiyon sayilari, intravitreal enjeksiyon
oncesi ve enjeksiyondan 30 dk. sonraki g6z ici basing degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. YBMD hasta grubunda enjeksiyondan sonraki erken
donem GIB degerleri istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi. Her iki grubun
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. YBMD hastalarinda
yas ortalamasinin daha yliksek oldugu goézlendi. Her iki grup arasinda vitreus
refliistine bagli konjonktival bleb caplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi ve YBMD hastalarinda daha yiiksek oldugu gozlendi. Her iki grupta da
enjeksiyondan onceki ve enjeksiyondan sonraki acik ac¢ili glokom tanisi ile takipli
hastalarin RNFL degerlerinde incelme oldugu saptandi. Bu incelmenin DRP hasta

grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu gozlendi.

Aflibercept ve Ranibizumab hasta gruplarinda da ayni1 parametreler degerlendirilmis
olup, gruplar arasinda goz i¢i basing degerleri ve vitreus refliisiine bagl konjonktival

bleb cap1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tiim hasta gruplarinda vitreus refliisiine bagli konjonktival bleb ¢api ile erken donem
g0z ici basing degerleri arasinda ters yonlii istatistiksek olarak anlamli korelasyon
oldugu gozlendi. Tiim hasta gruplarinda hastalarin psddofakik olmasi ile enjeksiyon

sonrasinda erken donemde gdz ici basing artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
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iliski oldugu gozlendi. Tiim gruplarda enjeksiyon sayisi ile goz i¢i basing degerleri

arasindaki iliskiye bakild1 ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 gézlendi.

Sonu¢ olarak; yas tip YBMD hastalarinda, DRP hastalarina oranla intravitreal
enjeksiyon sonrasinda vitreus refliisiine bagli konjonktival bleb cap1 degerleri
istatistiksel olarak daha biiyiikk Ol¢iilmiis olup, bu durumun yasla artan vitreus
likefaksiyonuna bagli olabilecegi diislintildii. Bu durumun da YBMD hasta gurubunda
enjeksiyon sonrasindaki erken dénem GIB degerlerinin daha diisiik saptanmasina
neden olabilecegi diisliniildii. Ayrica glokomlu DRP hasta grubunda RNFL
incelmesinin intravitreal enjeksiyon sonrasindaki GIB yiikselmesine bagli olabilecegi
diisiiniildii. Bu hasarin glokomlu geng bireylerde daha fazla olabilecegi ongoriilerek,

bu hastalara intravitreal enjeksiyon dncesi premedikasyon onerilebilecegi diisiiniildii.

Psodofakik hastalarda enjeksiyon sonrasi erken donem goz i¢i basing artist daha az
goriildli. Gegirilmis katarakt cerrahisi sonrasinda artmis vitreus boslugu hacminin

enjeksiyon sonrasi daha az g6z i¢i basing artisina neden olabilecegi diisiliniildii.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, Yas tip yasa bagh makula

dejenerasyonu, Aflibercept, Ranibizumab, Goz i¢i basici, Vitreus refliisii, RNFL
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ABSTRACT

Giiven¢ TOPRAK, Evaluation of the Effects of Recurrent Intravitreal Aflibercept and
Ranibizumab on Intraocular Pressure Change in Patients with Diabetic Retinopathy
and Wet Type Age Related Macular Degeneration. Master Thesis, Bolu, 2019

Age-related macula degeneration (AMD) is the most causative factor of untreatable vision
loss in developed countries. It was described mainly two type such as neovascular and non-
neovascular. Wet AMD progresses more agressively than dry AMD, despite its rarely
occasion. Choroidal neovascular membrane (CNVM) is the characteristic lesion in wet-AMD.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the main responsible for CNVM.

Diabetic Retinopathy (DRP) is the most frequent disease of treatable blindness. Vision loss in
DR secondary to macular edema most often. DME related with increase of vascular leakage
associated with higher VEGF levels.

VEGF plays key role in AMD and DRP pathogenesis. Anti-VEGF agents such as
Ranibizumab or Aflibercept are usually used in the treatment of these disease. Anti-VEGF
agents were mostly injected intravitreally and IOP elevation and vitreous reflux are the most
complications after intravitreal injection. We aimed to compare of the effect of repeated
injections and type of anti-VEGF agents and disease on IOP change and vitreus reflux in the
patient injected with more than 10 injections. Additionaly, we also evaluated RNFL thickness
at baseline and 6th months of follow-up.

Total number of injections and IOP measurements at abovementioned times were similar in
AMD and DRP groups. The IOP measured at postoperative early period was lower in AMD
group than those in DRP group. The difference of the patients’ age and diameter of bleb were
found statically significant. These parameters in AMD was higher than in DRP. All parameter
were similar among the groups of ranibizumab and aflibercept.

In both groups (AMD-DRP), RNFL values of the patients who were followed before and after
the injection were diagnosed with open angle glaucoma. This dilution was significantly higher
in the DRP patient group.

The negative correlation was observed between IOP measurement shortly after injection and
pseudophakic status and diameter of bleb secondary to vitreus reflux. There was no
correlation between number of injections and IOP measurements.

In conclusion, we thought that vitreus liquefaction in the patients with AMD may be causing
factor for vitreus reflux, which contributes to lower IOP measurement. Early IOP elevation
after intravitreal injection in pseudophakic patients were observed less often than phakic
patients. We thought that enhanced vitreus volume after cataract surgery might cause less IOP
elevation after intravitreal injection.
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In addition, RNFL thinning in the group of patients with glaucoma DRP was thought to be
due to IOP elevation after intravitreal injection. It was thought that this damage might be
more in young individuals with glaucoma and premedication before intravitreal injection was
suggested.

Keyword: DRP, Wet-AMD, Aflibercept, Ranibizumab, Vitreous Reflux, IOP,

RNFL
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1. GIRIS

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), yas tip YBMD ve kuru tip YBMD olmak
tizere iki grup olarak siiflandirilir. Gelismis lilkelerde 65 yas listli bireylerde geri
dontisiimsliz gérme kaybinin en sik nedenidir. Prevalansi yasla birlikte artmaktadir.
Kuru tip YBMD daha sik goriilmesine karsin yas tip YBMD davranig bigcimi olarak
daha agresif seyretmektedir (1).

Yas tip YBMD’de temel patoloji retina altinda neovaskiilarizasyon olugmasidir. Bu
anormal retinal kan damarlari retina katmanlar1 igerisine ilerler. Anormal yapida
olusan bu damarlardan s1v1 ve protein kacagina baglh olarak fotoreseptdr hiicre kaybi
meydana gelir. Makulada skar olusur ve santral gorme kaybolur. Yas tip YBMD, retina
pigment epitel (RPE) dekolmani, koroidal neovaskiiler membran (KNVM), subretinal

stvi ile birliktedir. Son olarak diskiform skar olusturarak kendini sinirlar (1, 2).

Kuru tip YBMD daha sik goriilmektedir. Daha yavas seyreder. Temel lezyonu
druzendir. Ileri evrede yas tip YBMD’ye doniisebilir ya da jeografik atrofi (JA)
olusturarak kendini sinirlayabilir ve gorme kaybina neden olabilir. Kuru tip
YBMD’nin ispatlanms bir tedavisi olmamak ile birlikte antioksidan tedavi, vitamin ve

minerallerden zengin beslenme diyeti 6nerilmektedir (2, 3).

Yas tip YMBD koroidal neovaskiiler membran (KNVM) olusumu ile karakterizedir.
KNVM gelisiminden Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor (VEGF) sorumlu
tutulmaktadir. Yas tip YBMD’nin tedavisinde anti-VEGF ajanlar kulanilmaktadir.
YBMD’nin tedavisinde anti-VEGF ajanlardan yaygin olarak  Pegaptanib,

Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept kullanilmaktadir (4, 5, 6).

Diyabetik Retinopati (DRP) 20-65 yas arasinda dnlenebilir korliigiin en sik nedenidir.
Hastaligin tanis1 konulduktan sonra ilk 5 yil igerisinde retinopati gelisme olasiligi

diisiik olmakla ile birlikte diyabetin siiresi ile birlikte genel olarak DRP gelisme oran
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artmaktadir. Bu oran 5-10 yil i¢inde %25-30 arasinda iken, 10 yildan sonra oran %70-
90°dir (7).

DRP’nin énemli bir komplikasyonu diyabetik makiiler 6demdir (DMO). Makula
merkezinde 6dem ve kalilasma goriilii. Gérme kaybina neden olur. DMO gelisen
olgularda 2 yil icerisinde 2 sira gérme kaybi vakalarin %50’sinde goriilmiistiir (8).
DMO patogenezinden hipoksi ve hiperglisemiye sekonder artan VEGF sorumlu
tutulmaktadir. Goz i¢i sivilarda artan VEGF yiikii ile birlikte vaskiiler gegirgenlikte
artis oldugu ve buna bagli olarak DMO gelisimi ile VEGF yiikii arasinda korelasyon
oldugu goriilmiistiir (9). DMO tedavisinde de anti-VEGF ajanlar kullanilmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan ajanlar Pegaptanib, Bevacizumab, Ranibizumab ve

Aflibercept’tir (10, 11, 12).

Anti-VEGF ajanlar intravitreal olarak uygulanirlar. Intravitreal uygulanan anti-
VEGF’lerin c¢esitli komplikasyonlar1 olabilmektedir. Bunlar: endoftalmi, retina
dekolmani, vitreus hemorajisi, iiveit, katarakt gelisimi, gbz i¢i basmng¢ (GIB)
yiiksekligidir. Yapilan ¢aligmalarda intravitreal anti-VEGF ajanlarin tromboembolik
olaylara bagli olarak inme ve miyokard enfarktiisii riskini arttirdig1 da bilinmektedir

(13, 14).

Intravitreal uygulanan anti-VEGF ajanlarin en sik goriilen etkisi enjeksiyondan hemen
sonra gelisen GIB yiiksekligidir. Bu durum artmis vitreus voliimiine bagl olarak
geligir. Artan vitreus voliimiine bagli olarak da vitreus refliisii meydana gelebilir.
Vitreus refliisii sonucunda disart ¢ikan vitreus konjonktiva altina sizar ve konjonktival
bleb olusturur. Yapilan calismalar sonucunda intravitreal enjeksiyon sonrasinda
meydana gelen GIB yiiksekliginin vakalarin gogunda 30 dk ile 1 saat arasinda normal
GIB degerlerine dondiigii gozlenmistir. Baz1 olgularda ise kalict GIB yiiksekligi ile
birlikte antiglokomat6z tedavi ihtiyact meydana gelmistir. Yapilan ¢alismalarda erken
donem GIB yiiksekligi ile vitreus refliisii arasinda anlamli bir iliski oldugu

gbzlenmistir (15).

Literatiirde uygulanan anti-VEGF ajanlar ile GIB yiiksekligi arasindaki iliskiye
bakilmis olup, uygulan ajanlar ile GIB yiiksekligi arasindaki iliski net degildir. Genel

olarak Ranibizumab ve Aflibercept karsilagtirllmistir. Yapilan ¢alismalarda uygulanan
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enjeksiyon saysi ile GIB arasindaki iliskiye bakilmis olup tekrarlayan enjeksiyonlarin

GIB’i arttirabilecegi belirtilmistir (16).

Hastalarin lens durumunun ve psddoeksfoliasyon varliginin intravitreal enjeksiyon
sonrasinda goz i¢i basinci tizerine etkisinin olup olmadigini arastiran ¢alisma sayisi az

olmak ile birlikte GIB {izerine etkisi net degildir (16, 17).

Literatiirde intravitreal anti-VEGF uygulamas1 sonras1 GIB degisimi iizerine hastaligin

etkisini degerlendiren yeterli sayida ¢alisma olmadigini saptadik.

Biz de calismamizda DRP ve YBMD hastalarinda tekrarlayan sayida intravitreal
uygulanan Aflibercept ve Ranibizumab’m GIB degisimi ve glokomlu hastalarda
RNFL degisimi iizerine etkilerini arastirmayr planladik. Calismada GIiB degisimi ile
vitreus refliisii, lens durumu, psddoeksfoliasyon varligi, hastalara uygulanan
enjeksiyon sayisi, hastalara uygulanan enjeksiyon tiirii, DRP ya da YBMD gibi
hastaligin tipi arasindaki iliskiye bakmayi planladik. Ayrica vitreus refliisii ile
hastaligin tipi arasindaki iliskiyi ve enjeksiyon tiirliniin vitreus refliisii lizerine

etkisinin olup olmadigini arastirmay1 planladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1 RETINA ANATOMISI:

Retina gbziin i¢ tabakasini olusturan noroektoderm kokenli optik vezikiilden gelisen yapidir.
On kismi ora serrataya kadar uzanir ve buradan sonra siliyer cisim epiteli olarak devam eder.
Arka kismi optik sinir olarak devamlilik gosterir (18). En kalin oldugu bolge optik sinir
etrafidir. Kalinlig1 burada yaklasik 560 mikrondur. En ince olan kismi ise foveadir. Retina
optik disk etrafina ve ora serrataya siki baglantilidir. On kismi vitreus arka kismi ise Bruch
membrant ile komsuluk yapar. Optik diskin yaklasik 4 mm temporali ve 1 mm inferiorundaki
alana makula denir. Merkezindeki hafif ¢okiik 1,5 mm ¢apindaki alana fovea centralis denir.

Bu alan keskin ve net gormeyi saglar (19).
2.1.a RETINANIN YAPISI VE KATMANLARI:

Retina noral retina ve retina pigment epiteli (RPE) olmak {izere 2 ana bdliimden olusur. Noral
retinada 5 temel hiicre grubu yer alir. Bunlar fotoreseptorler, bipolar hiicreler, ganglion
hiicreleri, amakrin hiicreleri ve horizontal hiicrelerdir. Fotoreseptorler temel olarak rod ve
koni olmak {izere 2 hiicre tipinden olusur. Koniler aydinlikta ve renkli gormeyi saglayan
hiicrelerdir. Sayilar1 yaklasik 6,3-6,9 milyon civarmdadir. lodopsin pigmenti igeririler ve 65-
75 mikron uzunlugundadirlar. Foveada yogun olarak bulunurlar. Perifer retinaya gittikge
sayilar1 azalir. Rodlar karanlikta ve los 1sikta géormeden sorumlu fotoreseptor hiicrelerdir.
Sayilar yaklasik 110-125 milyon civarindadir (19, 20). Rodlar 100-120 mikron uzunlugunda
olup 2 kisimdan olusurlar. D1 kisminda 600-1000 adet arasinda rodopsin pigmenti iceren
diskler mevcuttur ve bunlar fotosensitiviteden sorumludur. I¢ kisimdaki yapilar ise metabolik
aktiviteden sorumludur. Fotoreseptdr hiicrelerin i¢ segmentlerinin ve Miiller hiicrelerinin
aralarindaki baglantilarin lineer dizilimi ile dig limitan membran (DLM) meydana gelir.

Foveadaki konilerin dis segmentleri retina i¢ yiizeyine dogru bir elevasyon meydana getirir.
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Bu olusuma fovea eksterna adi verilir. Rod ve konilerin hiicre gévdeleri dis niikleer katmani
olusturular. Horizontal hiicreler rod ve konilere yakin yerlesimlidir ve gorsel uyariy1 entegre
ederler (19, 20). Fotoreseptor hiicrelerin aksonlar1 ile bipolar ve horizontal hiicrelerin
dentritleri dis pleksiform tabakayi olusturur. Bipolar hiicreler, amakrin hiicreler, horizontal
hiicreler ve Miiller hiicrelerinin govdeleri i¢ niikleer katmani meydana getirir. Bipolar
hiicreler, fotoreseptdrler ile sinaps yaparak fotoreseptorler ve ganglion hiicrelerini birbirine
baglar. Amakrin hiicreler i¢ segmentte yer alarak bipolar hiicreleri ganglion hiicrelerine baglar.
Bipolar hiicre aksonlari, amakrin hiicre lateral uzantilar1 ve ganglion hiicrelerinin dentritleri i¢
pleksiform katmani olusturur. Ganglion hiicre govdeleri ganglion hiicre katmanini olusturur.
Yaklasik 1 milyon ganglion hiicresi mevcuttur. Ganglion hiicrelerin aksonlar1 miyelinsizdir ve
optik sinir olarak gozii terkeder. Ganglion hiicrelerinin aksonlari i¢ limitan membranin (ILM)
altinda bir araya gelerek retina sinir lifi tabakasini (RSLT) olustururlar (20). En yogun
bulunduklar1 yer optik sinir etrafidir ve lamina kribrozaya kadar miyelin bulundurmazlar. iILM
retina ile vitreus arasindadir, vitreus fibrilleri ve Miller hiicrelerinin hiicre membranlari
tarafindan olusturulan gercek bir membrandir. ILM makiilada en kalindir. Miiller hiicreleri
retinadaki en biiyiik hiicrelerdir. Retinanmn iskeletini olustururlar. DLM ile ILM arasinda

uzanan tek hiicre grubudur (20).
2.1.b RETiNA PIGMENT EPIiTELI:

Retina Pigment Epiteli (RPE), apikal uzantilar1 olan hegzagonal ve kiiboidal hiicrelerden
olusan noroektoderm kokenli bir yapidir. Optik sinirden ora serrataya kadar tek sira halinde
uzanir. Apikal kisimlarinda mikrotiibliller ve melanin pigmenti igerir. Melanin pigmenti
sayesinde 1s181in absorbsiyonunda gorev alir. RPE hiicreleri lipofuskin graniilleri igerir.
Lipofuskin graniillerinin sayis1 yasla birlikte artar. Gorevinin sindirilemeyen ve hiicre digina
atilamayan fotoreseptdr dis segment lipid artiklarini depolamak oldugu distiniiliir (21).
Yapisindaki zonula okludensler sayesinde kan-retina bariyerini olusturur. Yapisindaki Na'-K"
pompasi sayesinde subretinal alan ile siv1 transportunda gorev alir. Rod ve kon hiicrelerinin

dis segmentlerinin fagositozunu, fotoreseptorlerin dis segmentlerinin dongiistinii saglar (21).
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Boylece retina 151k mikroskobu ile segilebilen 10 katmandan olusur.
a. RPE
b. Fotoreseptorler
c. ILM
d. Das niikleer katman
e. Dis pleksiform tabaka
f. Ic niikleer katman
g. I¢ pleksiform tabaka
h. Ganglion hiicre katmani
i. RSLT
j. DLM
2.1.c RETINANIN DAMAR YAPISI:

Retinanin dis 1/3’lik kismim1 olusturan koni, rod ve dis niikleer katman; altindaki
koryokapillaris damarlarindan difiizyon ile beslenir. Retinanin i¢ 2/3 kismi ise santral retinal
arterden beslenir. Santral retinal arter internal karotis arterden kdken alan oftalmik arterin bir
dalidir. Santral retinal arter optik sinirden ciktiktan sonra 4 dala ayrilir. Once siiperior ve
inferior dallara daha sonrada temporal ve nazal dallara ayrilir. Arterler ILM’ye yakin seyreder.
Arterioller ise i¢ niikleer katmana kadar uzanabilir. Arterioller yogun bir kapiller ag
olustururlar. Makulada yogun olarak bulunmalarina ragmen fovea centraliste bulunmazlar.
Retinal venler genellikle arterlere eslik ederler venler arterlere gore daha genis yapidadir.
Arter ven c¢aprazlasmalarinda arterler genelde venin Oniinde yer alir ve arter ven
caprazlasmalar1 en sik temporal kadranda olur. Santral retinal ven siiperior oftalmik vene

drene olur (22).
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2.2 KOROIDIN ANATOMISI:

Koroid anatomik olarak 5 tabakadan meydana gelir. Bunlar i¢ten disa dogru Bruch membrani,

koryokapillaris, Sattler tabakasi, Haller tabakas1 ve suprakoroideadir.

Bruch membrant (BM), hem retinal hem de koroidal elementlerin bir birlesimi olan ve
koroidin i¢ tabakasini olusturan yapidir. Koryokapillaris BM’dan sonra gelen yogun kapiller
ag iceren vaskiiler bir dokudur. Burada kapillerler pencereli yapida olup protein gegirgenligi
olduk¢a fazladir. Bu durum yiiksek onkotik basinca neden olmaktadir. Boylece retinadan
koroide dogru s1v1 gegisi saglanir. Sattler tabakasinda koryokapillarisi besleyen orta ve kiigiik
arterioller yer alir. Heller tabakasinda ise koryokapillarisi besleyen daha biiyiik arteler
mevcuttur. Suprakoroida ise koroid ve sklera arasindaki bolgeye verilen isimdir. Koroidin kan
akimi oftalmik arterin dali olan posterior ve anterior siliyer arterler tarafindan saglanir. Koroid
retina katmanlarina oksijen ve besin destegi saglar, 151k absorbsiyonu ve termoregiilasyonda
gorev alir. Koroidin, kan akiminin vazomotor kontrolii ve iiveoskleral yol araciligiyla goz i¢i

basincinin diizenlenmesine katki saglama gibi gorevleri de vardir (23, 24).
2.3 YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU:
2.3.a EPIDEMIYOLOJI:

Gelismis iilkelerde 60 yas Ustii bireylerde en sik geri doniisiimsiiz gérme kayb1 nedeni yasa
bagli makula dejenerasyonudur (YBMD). Prevalans: yasla birlikte artar. Temel olarak yas ve

kuru tip olmak tizere 2 tipi vardir. Kuru tipi belirgin olarak daha fazla goriiliir (25, 26).

YBMD makula bolgesinde RPE ve altindaki koroid yapilarini etkilyen ndrodejeneratif bir
hastaliktir (27).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2020 yilinda bu hastaliktan yaklasik olarak 3 miyon kisinin
etkilenmesi beklenmektedir (28).

2.3.b RiSK FAKTORLERI:
Yas:

En oOnemli risk faktoriidiir. Yas arttikga goriilme sikhigi giderek artar. Framingham Eye

calismasinda 65-74 yas arasi hastalarda %64, 75 yas {istii hastalarda %91,7 oraninda YBMD
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bulgulart oldugu gosterilmistir. The Eye Disease Research Prevalence grubu g¢alismalarinda

80 yasinda YBMD prevalansini 60-64 yas araligina gore 6 kat fazla bulmustur (28, 29).
Cinsiyet:

Yapilan ¢alismalarin ¢gogunda YBMD prevelansinda cinsiyette anlamli bir fark saptanmamigtir

(29).
Etnik Koken:

YBMD prevalansi beyaz irkta daha fazla saptanmistir. YBMD prevalansinin siyah irkta daha
az saptanmasinin siyah irkta melanin pigmentinin retinadaki koruyucu etkilerine bagli oldugu

diistiniilmektedir (30).
Isik:

Gilines 1s181ina maruziyetin kendi basina YBMD ig¢in bir risk olabilmesine ragmen, giines
duyarliliginin da etkili bir faktor olabilecegi kabul edilmektedir. Ultraviyole (UV) 1sinlarina
artmis maruziyetin hastalik riskini arttirdig1 belirtilmistir. Ac¢ik renk irisi olan hastalarda

YBMD insidansinin arttig bildirilmistir (31).
Genetik:

Yapilan ¢alismalarda genetik etkenlerin YBMD gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir. Hastalarin yaklasik %20’sinde aile dykiisii mevcuttur (32).
Sigara:

Yapilan ¢aligsmalar sigara kullaniminin YBMD i¢in en biiyiik ¢evresel risk faktorii oldugunu
gostermektedir. YBMD ile sigara-paket yili arasinda dogrudan iliski saptanmistir. Sigara
birakildiktan sonra riskin giderek azaldigi gozlenmistir. Sigara antioksidan seviyesinde
azalmaya neden olur buna bagli olarak oksidatif stres olusturur ve koroid kan akiminda
azalmaya yol agar. Sigaranin ayrica trombosit agregasyonunda artisa neden olarak da

YBMD’nin patogenezinde yer aldig: diistiniiliir (33).
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Kardiyovaskiiler Hastalk:

Sistemik hipertansiyon ve ateroskleroz YBMD gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul edilirler

(34, 35).
Diger:

Katarakt cerrahisi gecirmis olmak, mavi iris rengine sahip olmak, fazla oranda gilines 15181na
maruz kalmak yukarida belirtilen faktorler kadar kesin olmasa da YBMD ile iliskili
bulunmustur (36, 37).

2.3.c YBMD PATOGENEZI:

YBMD’nin patogenezi tam olarak anlasilabilmis degildir. YBMD bir¢ok etyolojik faktorii
barindiran multipl bir hastaliktir. YBMD’nin patogenezinde ise oksidatif hasar, lipofuskin
birikimi, kronik inflamasyon, koroidal iskemi ve biiylime faktorleri yer alir. RPE’nin
fotoreseptorlerce iiretilen metabolik artiklari uzaklastirma yetenegini kaybetmesi iizerinde

durulmaktadir (38, 39).
inflamasyon:

Kuru tip YBMD’de retinada immiin hiicrelere dahil olan mikroglia hiicreleri, Miiller
hiicreleri, RPE hiicreleri, makrofajlar ve koroiddeki immiin hiicrelerine dahil olan perikapiller
makrofajlar ve dev hiicreler aktive olurlar (40). Kuru tip YBMD’nin anlamli belirtisi olan
druzen apolipoprotein E, koagiilasyon proteinleri, akut faz proteinleri, IgG, kompleman
faktorleri gibi c¢ok sayida proinflamatuar faktorler igermektedir ve lokal inflamasyon
YBMD’nin erken patogenezini olusturmaktadir (41). Kompleman aktivasyonu iki kolda
incelenmektedir, klasik kol ve alternatif kol. Mannoza bagl lektin kolu klasik kolu
olusturmaktadir. Alternatif ve klasik kol komplemanin antikora veya mannoza bagh lektine
yapismasi ile baslatilir. Alternatif kol ile kompleman aktivasyonu C3-convertase enzim
kompleksini olusturmak i¢in kompleman komponenti C3’ii hidrolize ederek spontan
baslayabilir. Genetik analizler kuru tip YBMD ile alternatif kolun negatif regiilasyonu ve
kompleman faktér H, I B ve C3’ii kodlayan genler arasinda anlamli korelasyon oldugunu
gostermistir. Bu nedenle alternatif kol ile YBMD arasinda anlamli baglanti oldugu

distiniilmektedir (42).
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Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyon Uriinleri:

Epidemiolojik ¢alismalarda sigara tiiketiminin oksitaditif hasara yol actigi ve YBMD i¢in ana
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Diger taraftan antioksidan zengin diyetin YBMD riskini
azalttig1 bilinmektedir. Stirekli 1518a ve oksitatif strese maruz kalma durumu protein, lipid ve
DNA’da lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir. Onemli bir lipid peroksidasyon iiriinii
oldugu bilinen ve YBMD’de biriken malondialdehid, yeni oksidasyon spesifik epitoplar
gelistirerek endojen molekiilleri modifiye edebilmektedir (43). YBMD gelisimi ile “Advanced
lipid peroxidation end products” (ALED) olarak adlandirilan iiriinlerinin yigilmasi arasinda
iligki gosterilmistir. ALED protein stabilitesine miidahele ederek fotoreseptér ve RPE’de
apoptozise neden olmaktadir. ALED, YBMD hastalarinda druzen, Bruch membrani gibi
dokularda bulunmustur ve YBMD’nin patogenezinde Onemli rol almaktadir (44).
Lipofuskinin énemli komponenti ve all-trans retinalin kondensasyon {iriinii olan N-retinyl-N-
retinylidene ethanolamine NADPH oksidaz yolu ile siiperoksidinin iiretimi ile toksik hale
gelerek RPE’de hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Sonug olarak YBMD c¢ok boyutlu karmasik
ve kompleks bir hastalikti. YBMD’nin cesitli tipleri bazi ortak &zellikler ve etyolojik

nedenler gosterseler de her tipin kendine 6zgii patolojik mekanizmasi mevcuttur (45).
2.3.d KOROID DOLASIMI:

Koroidal yap1 ¢esitli spesifik fonksiyonel ve yapisal Ozellikler gostermektedir. Koroidal
mikrovaskiiler yapida kapiller ¢ap, kan akimi ve oksijen basinci retina ve beyin vaskiiler
yapisina gore daha yiiksek bulunmustur. Koroidal vaskiiler yapida yiiksek kan akimi olmasina
ragmen damar duvarlart intermedier filamanlardan yoksun o6zel duvar hiicreleri ile
donatilmistir. Incelendiginde makiiler koriokapillariste perisit igerigi yalnizca %11 iken retinal
kapillerlerde bu oran %94 olarak verilmektedir. Bu 6zellikli damarsal yap1 koroiddeki mikro
damarlar stres ortaminda yapisal degisimlere daha yatkin kilmaktadir. Hiicresel stres ve RPE
hasarinin dokuda olusturdugu immiin reaksiyonun proanjiogenik faktorlerin {iretilmesini
tesvik ettigi ve koroidal neovaskiilarizasyona neden oldugu diisiiniilmektedir. Neovaskiiler
YBMD’de koroidal damarlarda gelisen anjiogenez ve ddem, iistiinde bulunan BM, RPE ve

fotoreseptdrlerde hasar meydana getirerek gorme kaybi olusmasina neden olmaktadir (46, 47).
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2.3.e YBMD VE GORSEL BULGULAR:

YBMD’de gorme keskinligi azalir. Renkli gorme bozulur ve kontrast sensitivitesinde azalma

meydana gelir. Santral skotom ve metamorfopsi olusur.
2.4 KURU TiP YBMD VE BULGULARI:

Kuru tip, YBMD vakalarinin %90’1n1 olusturur. Gérme yillar i¢inde progresif olarak azalir.
Kuru tip YBMD daha sonra yas tipe donebilir. Bu durumda gérme aniden azalir. RPE
degisikligi, druzen, druzenoid pigment epitel dekolmani (PED), cografik atrofi kuru tip
YBMD’de goriilen retinal degisikliklerdir (48).

2.4.a DRUZEN:

RPE ve BM arasinda biriken sari-beyaz depositlere verilen isimdir. Druzen YBMD bulgusu
olmakla birlikte yaslanmaya bagli da gelisebilir Her zaman makula dejenerasyonuna

ilerlemez.

Boyutuna gore 3 e ayrilirlar:

Kiigiik druzen <63 mikron

Orta druzen 63-124 mikron arasi

Biiyiik druzen >124 mikron

Klinik drumuna gore sert ve yumusak druzen olarak 2’ye ayrilirlar.

Sert druzen; genelde sari-gri renkte sinirlart belirgin Bruch membrani’nin iizerinde yer

edinmis, 63 mikrondan kiigiiktiir. Genelde makuler dejenerasyona ilerlemezler.

Yumusak druzen; genelde 63 mikrondan biiyiik, sinirlar1 belirgin olmayan lezyonlardir.
Makiiler dejenerasyon agisindan 6nemli Olclide risk teskil ederler. Fundus fluoresein
anjiografide (FFA) hiperfloresan, indocianin green anjiografide (ICGA) hipofloresan olarak
goriillirler. Bati1 toplumunda %20 civarinda goriiliirler. Prevalans1 yagla birlikte artar ve

YBMD agisindan 6nem arz eder (49).
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2.4.b DRUZENOID PED:

Birka¢ yumusak druzenin birlesmesi ile olusan 500 mikrondan biiyiik RPE’yi eleve eden
lezyonlardir. Genelde regrese olurlar. Bu yapilardan koroidal neovaskiiler membran (KNVM)

gelisimi nadir olarak gézlenir (48, 49).
2.4.c RPE DEGISIKLIKLERI:

RPE’nin jeografik atrofisi, RPE’nin nonjeografik atrofisi, fokal hiperpigmentasyon, BM nin
distrofik kalsifikasyonu gibi degisikliklerdir. BM’nin diffuz kalinlasmasi ile olusurlar.
RPE’nin nonjeografik atrofisinde basta fovea etkilenmez. Daha sonra atrofi alan1 genisleyerek
foveada tutulur. Jeografik atrofiler genelde 200 mikrondan biiyiik alanlardir ve foveal tutulum

ile seyrederler.
2.5 YAS TiP YBMD VE BULGULARI:

Yas tip makula dejenerasyonu YBMD olgularinin %10’luk bir kismini teskil eder. Temel
bulgulart KNVM ve PED’dir. Yas tip YBMD olgular1 son olarak diskiform skara doniisiir.

YBMD ayric1 tanisinda polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) ve retinal anjiomatdz

proliferasyon (RAP) g6z onilinde bulundurulmalidir.
2.5.a RETINA PIGMENT EPITEL DEKOLMANI:
Seroz PED:

Diizgiin kenarli, altinda subretinal s1vi bulunan RPE’yi eleve eden lezyonlardir. Hemorajinin
eslik ediyor olmasi altta yatan KNVM’yi diislindiiriir. FFA’da ge¢ fazda yogun hiperfloresan

alan olusturur. Buna pencere defekti denir. Kagak olusturmaz.
Fibrovaskiiler PED:

Sinirlart diizensizdir. Ser6z PED’den yiiksekligi daha fazladir. FFA’da diizensiz benekli

hiperfloresan alanlar olarak gorliir.
Druzenoid PED:
Yumusak druzenden gelisen sinirlart diizensiz yapilardir. %25 oraninda KNVM’ye ilerler.

FFA’da erken hiperfloresan ge¢ donemde orta diizeyde boyanma gosterirler.
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Hemorajik PED:

Genelde altta yatan KNVM veya PKV vardir. Koyu kirmizi kubbe seklinde RPE’yi eleve

eden lezyonlardir.

Hemorajiden dolay1r boyanma maskelenir. Gorsel olarak kotii prognoz ile karakterizedirler

(50).
2.5.0 KOROIDAL NEOVASKULER MEMBRAN (KNVM):

BM’deki bir hasar sonucu koryokapillaristen gelisen neovaskiiler yapinin RPE altina ya da
subretinal mesafeye ilerlemesi sonucu olusurlar. 2 tipi mevcuttur. KNVM, RPE altinda ise tip

1 subretinal alanda ise tip 2 olarak tanimlanirlar.

Tip 1: Klinik muayenede gri-yesil olarak goriiniir. Tip 2’de ise subretinal alan kabarik ve

pigmente plak goriintiisii mevcuttur.

YBMD tanist konarken KNVM’ler oftalmoskopik muayenede her zaman goriilemeyebilirler.

Tanida FFA, ICGA ve OCT’nin 6nemi biiyiiktiir.
2.5.b.1 KNVM’DE GORUNTULEME YONTEMLERI:
2.5.b.1.a FUNDUS FLUORESEIN ANJIOGRAFI (FFA):

YBMD’de KNVM tanisinda altin standarttir. FFA’da KNVM’nin yeri ve tipi tayin edilir.
FFA‘da KNVM’nin Klasik KNVM, Okiilt KNVM, Fibrovakiiler PED olmak iizere 3 formu

mevcuttur (51).
Klasik KNVM:

Anjiografinin erken doneminde baslayip ge¢ donemine kadar artan hiperfloresans gosterir.
Retina damarlar1 boyanmadan koroid dolum fazinda floresans vermeye baglar. Yeni
damarlarin endotel baglantilar1 zayiftir. Bu yiizden boyay etrafa sizdirirlar. Birkac¢ dakikada

boya subretinal alana ve KNVM c¢evresine sizar.
Klasik KNVM foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezinden uzakliga gore siiflandirilir.

Ekstrafoveal KNVM: FAZ merkezinden 200 mikrondan daha uzakta olan KNVM?’ lere denir.
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Subfoveal KNVM: FAZ merkezinde yerlesim gosterirler. Genelde KNVM’ler 1 yil icerisinde

foveaya dogru ilerler.

Jukstafoveal KNVM: FAZ’a 200 mikrondan daha yakin ama merkeze ulagmamis

lezyonlardir.
Okiilt KNVM:

Lezyonlarin sinirlart net degildir. Baslangigta az boyanma gosterirler. FFA’nin ilerleyen
donemlerinde diffiiz ya da multifokal gollenme seklinde artmis hiperfloresans gosterirler.

Erken fazda belirgin bir KNVM odagini1 agiklayan sizintiya rastlanmaz.
Fibrovaskiiler PED:

Hem KNV’ye ait sizint1 alanlart hem de PED’e ait s1zint1 alanlar1 bir aradadir. KNVM ye ait
floresans PED’e ait sizintidan daha belirgin ve parlaktir. Boya verildikten sonra graniiler
tarzda boyanma gozlenir ve giderek artar. Hiperfloresans artis1 Klasik KNVM kadar belirgin
degildir (51).

2.5.b.1.b INDOSIYANIN YESIL ANJIOGRAFI (iCGA):

Yas tip YBMD tanisinda FFA’ya yardimer bir tan1 yontemidir. Infrarede yakin dalga boyuna

sahiptir. RPE ve koroide penetre olur. Hemoglobin tarafindan daha az absorbe olur.
FFA’ya yardimei olarak kullanildig: durumlar:

Okiilt sinirlar1 bellirli olmayan KNVM’ler,

Fibrovaskiiler PED,

Hemoraji ve eksuda ile birlikte goriilen KNVM’ler,

Lazer skarina komsu KNVM’ler.

FFA’da izlenen klasik KNVM’ler ICGA’da da hiperfloresan olarak goriilmelerine karsin,
ICGA’da sinirlar FFA’daki kadar net degildir ve FFA’daki KNVM gériintiisii daha parlaktir.
ICGA’da KNVM’yi besleyen damarlar FFA’ya kiyasla daha net segilirler. Bunun igin ise

video anjiografi kullanilmas1 gerekmektedir.
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Okult KNVM’ler ICGA’da daha iyi segilirler ve 2 tipi vardir. Lezyonun biiyiikliigiine gore
hot spot ve plak olarak simiflandirilirlar. 1 optik disk biiyiikliigiinden daha kiigiik goriilen
hiperfloresan alanlara hot spot denir. Daha biiyiik alanlar ise plak olarak degerlendirilir. Hot
spot lezyonlar aktif kacak olan damarlar olarak degerlendirilir. Plaklar ve hot spot lezyonlar
kombine olabilir. Hot spot lezyonlar ile plaklar komsuluk halinde ya da hot spot olan plagin
igerisinde de yer alabilir (52).

2.5.b.1.c OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI (OCT):

Retina arka kutbu biyomikroskop yardimi ve fundus kontakt lensi ile 3 boyutlu
degerlendirilebilir. Buna karsin kantitatif bir 6l¢iim elde etmek ve intraretinal anomalileri
saptamak miimkiin degildir. OCT ile retina noninvaziv bir sekilde 2 ve 3 boyutlu kantitatif
degerler elde edilebilir. OCT ile KNVM’ye bagl vaskiiler kagcagin yeri ve miktarini saptamak
miimkiindiir. OCT’de ser6z PED’de retina ve RPE smirlarinin belirgin ve eleve oldugu
goriiliir. Fibrovaskiiler PED’de RPE sinirlari net degildir. Hem intraretinal hem de subretinal
stv1 birikimleri gortilebilir. KNVM’de ise RPE ve koryokapillarisi i¢ine alan hiperreflektif
kalin bir bant goriintiisii mevcuttur ve bu yapi1 retinanm igine dogru uzamir. Intraretinal
kacaklar olugu gozlenir. OCT’ye gore KNVM’nin aktif olup olmadigina karar vermek igin
subretinal s1v1 ve intraretinal sivi mevcudiyetine bakilir. Eger bunlar varsa KNVM’nin aktif
oldugu disiiniiliir. Retina i¢i sivi birikintileri kistik ya da diffiiz olabilir. Kistik sivi
birikintileri birbirinden bagimsiz bosluklar olarak OCT’ de goriiliir. Diffiiz tipte retina i¢inde
yaygin bir sekilde sivi birikintisi olur retina kalinlig1 artar ve foveanin ¢ukurlugu kaybolur.
Subretinal s1vi en iyi OCT ile degerlendirlir. OCT olmadan az miktarda olan subretinal siviy1
tespit etmek olasi degildir. YBMD’nin takip ve tedavisinde OCT en Onemli goriintiileme
yontemidir. KNVM iizerinde sivinin olmamasi lezyonun inaktif oldugu gdosterir ve tedavinin

sekillenmesinde yardimci olur (53).
2.5.c DISKIFORM SKAR:

Eksudatif YBMD’de, 6zellikle hemorajik formda son donem makulopati, diskiform skar
olusumudur. Retinal veya subretinal skatrizasyondan olusan diskiform skarin {izerinde retina

atrofiktir.
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2.6 YBMD VARYANTI LEZYONLAR:
2.6.a PKV(POLIPOIDAL KOROIDAL VASKULOPATI):

I¢ koroid damarlarinda dilatasyon ve terminal anevrizmal ¢ikintilar olan koridal vaskiiler bir
hastaliktir. Posterior uveal kanama sendromu olarak da bilinir. Genellikle orta yasta ani gérme
kayb1 ile seyreder ve ¢ogu zaman tek taraflidir. Peripapiller ve makulada kirmizi-turuncu
nodiiler goriintiiler mevcuttur. Lezyonlar genelde optik disk etrafinda lokalizedir. Hemorajik
ve serdz retina dekolmanlar1 eslik edebilir. Altta yatan klasik KNVM eslik edebilir. Tanida
ICGA &nemli bir klavuzdur. Erken dénemde hipofloresans bir alan ile gevrili genis koroidal
damar ag1 mevcuttur. Daha sonra polip benzeri lezyonlar sizdirmaya baslar. Basta
hipofloresan olan alan daha sonra hiperfloresan bir hale gelir. OCT’de kubbe seklinde
polipoidal lezyonlar ile RPE altinda 2 katli daha az kabarik vaskiiler bir lezyon mevcuttur.
Ekstrafoveal lezyonlar lazer fotokoagiilasyon ile tedavi edilebilirken, foveal lezyonlar anti-
vaskiiler endotelyal growth faktor (anti-VEGF) ve fotodinamik tedavi (FDT) ile kapatilabilir
(54).

2.6.b RETINAL ANJIOMATOZ PROLIFERASYON (RAP):

Yas tip YBMD nin neovaskiiler kisminin retinadan basladig: bir varyantidir. Koroidden ya da
derin retinal kapiller pleksusdan kaynaklidir. Koroid kaynakli lezyonlarda retino-koroidal
anastomoz gelisir. Genelde bilateral ve ileri yasta baslar. Gorme diizeyi genelde diisiiktiir. 3

evresi vardir.

Evre 1: Intraretinal neovaskiilarizasyonlar vardir. Intraretinal eksudasyon ve kanamalar

goriilebilir.
Evre 2: Neovaskiilarizasyonlar subretinal seviyededir. Ser6z PED eslik edebilir.

Evre 3: KNVM gelisimi mevcuttur. Retino-koroidal anastomozlar vardir. Diskiform skar

gelisir.

OCT’de; kistoid makiiler 8dem (KMO), subretinal sivi ve RPE elevasyonu gériilebilir. FFA’da
KNVM izlenebilir. ICGA’da orta ve geg¢ ¢cekimlerde hot spot lezyonlar tanisaldir (55).
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2.7 YAS TiP YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONUNDA TEDAVI:
2.7.a LAZER FOTOKOAGULASYON TEDAVISIi:

Lazer fotokoagiilasyonu (FK) RPE’de prolifreasyona neden olarak KNVM’yi smirlar ve
subretinal sivinin ¢ekilmesine neden olur. Tim KNVM alanma lazer fotokoagiilasyon
uygulanarak beyaz yanik olusturulur. Argon yesili ve kripton kirmizisi ile uygulanan
fotokoagiilasyonda gelisebilecek komplikasyon riski daha azdir. Yas tip YBMD’nin
tedavisinde lazer fotokoagiilasyon tedavisi genelde foveadan wuzak, sinirlart belirgin
neovaskiiler lezyonlarda seyrek olarak kullanilmaktadir. Lezyonun sinirlarmin belirgin

olmadig1 vakalarda niiks goriilme orani siktir (56, 57).
2.7.b FOTODINAMIK TEDAVI (FDT):

Verteporfirin ile FDT, KNVM tedavisinde FDA tarafindan onay alan ilk ajandir. TAP ve VIP
calismalarinda klasik KNVM’lerde ve 4 disk alanindan kiigiik, gdrmeleri 20/50 den daha az
olan hastalarda gorme stabilizasyonu saglanabilecegi saptanmistir. Ortalama tedavi sikligr 1.
yil i¢in 3,4 iken, 2. yil i¢in 2,2 olarak bulunmustur. FDT hastalig1 normal seyrine gore %50
oraninda yavaslatir. Tedaviye ragmen 2. yilin sonunda ortalama 2-4 sira gérme kaybi
gelisebilir (58). Verteporfirin LDL ile taginir. LDL reseptorleri neovaskiiler damarlarda daha
fazla oldugundan verteporfirin KNVM’lere daha fazla etki eder. Bununla birlikte az da olsa
komsu koryokapillaris damarlar1 da etkilendigi i¢in vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) salinimi ve inflamatuar mediyator salinimi artan dozlarda daha fazla olur. Artan FDT
sayist ile gorme keskinigi giderek azalabilir. Bunun nedeni komsu yapilarin geriye

doniisiimsiiz etkilenmesi olabilir (58, 59).
2.7.c FDT+ TRIAMSINOLAN ASETAT (TAS):

TAS tek basma uygulandiginda KNVM sizintisin1 azaltir. TAS ve diger kortikosteroidler
genel olarak VEGF yiikiinii azaltirlar. Bundan dolayr FDT + TAS KNVM niiks orani ve
gorme keskinligi tlizerine olumlu etkilerde bulunabilir. Az sayida olgu serilerinde
FDT+TAS in gérme keskinligni arttirdigi saptanmustir. Intravitreal steroidler katarakt
gelisimine neden olabilir ve gz i¢i basincinda yilikselmeye neden olabilirler. Nadiren
endoftalmi tablosunu maskelemis olabilirler. Bu nedenlerden dolay1 FDT + TAS

kombinasyonu psddofakik gozlerde daha iy1 bir segenek olabilir (60).
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2.7.d FDT+ ANTI-VEGF:

FDT + anti-VEGF yeniden tedavi sikligin1 azaltir. FDT + Pegaptanib’in %60 olguda gérme
keskinligini artirdig1 saptanmistir. VISION caligmasinda %50 oraninda 3 siralik gorme artisi
saptanmistir. FOCUS c¢alismasinda FDT’yi takiben 0,5 mg Ranibizumab tedavisi
uygulanmistir. 1. yilin sonunda FDT + Ranibizumab tedavisinde gérme %91 korunmasina
karsin, tek basmma FDT’de bu oran %68 bulunmustur (61). FDT + anti-VEGF tedavisinde 3
siralik gorme artis1 %50 oraninda saglanirken, tek basina FDT’de %5 oraninda gérme artisi
olmustur. Kombine tedavide, FDT gereksinimi yilda ortalama 3,4’ten 2,2’ye gerilemistir.
PROTECT c¢alismas1 FDT ve anti-VEGF tedavisinin ayn1 giin uygulanabilecegini gdstermistir
(62).

2.7.¢e ANTIi-VEGF TEDAVISI:

YBMD’de KNVM tipiktir. Yas tip YBMD’de tiim YBMD olgularinin yaklasik %15°ni
olusturmaktadir. YBMD’de hizli gelisen retinal hasara sekonder gérme diizeyi ¢ok hizli
diisebilir. Yapilan ¢alismalar 1s18inda KNVM ve VEGF diizeyi arasinda korelasyon saptanmis
ve yapilan hayvan deneyleri sonucunda VEGF’in KNVM olusumuna neden oldugu
saptanmistir. VEGF endotel hiicrelerine duyarlidir ve anjiogenezden sorumludur. Hipoksiye
sekonder RPE hiicrelerinden, Miiller hiicrelerinden, ganglion hiicrelerinden, perisitlerden ve
diger destek hiicrelerden salinabilir. Retinal permalbliteyi artirir ve endotel hiicrelerinde
¢ogalmaya neden olur. VEGF ailesinin 6 izoformu vardir. Bunlar: VEGF-A VEGF-B VEGF-C
VEGF-D VEGF-E ve PGF’dir. VEGF-A iskemik ve inflamatuar hastaliklardaki
anjiogenezden sorumlu tutulmaktadir. Retinal neovaskiilarizasyondan VEGF165 izoformu
sorumlu tutulur. Anjiogenez, bir tirozin kinaz reseptorii olan vaskiiler endotelyal biiylime
faktor reseptorii 2 (VEGFR2) tarafindan indiiklenir. VEGFR1’in ise eriskin anjiogenezinde
endotel hiicre proteazlarini indiikleyerek rol aldigi disiiniilir. VEGFR 1 ve 2 Vaskiiler
endotelde ve RPE’de yer alir. Anti-VEGF’ler VEGF’lere baglanarak bu reseptdrlerin

uyarilmasini onlerler.

FDA tarafindan anti-VEGF tedavi olarak onay alan 3 ajan bulunmaktadir. Bunlar Pegaptanib,
Ranibizumab ve Aflibercept’tir. Bevacizumab ise kanser tedavisinde kullanilan ruhsatsiz

olarak intravitreal uygulanabilen diger bir anti-VEGF ajandir (63).
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2.7.e.1 PEGAPTANIB:

2004 yilinda FDA tarafindan onay alan ilk anti-VEGF ajandir. Sadece VEGF165 izoformuna
spesifiktir. Diger VEGF formlarina zayif baglanir ve daha az immiinojeniktir. Bunun nedeni
ise niikleik asit yapisinda olmasindan kaynaklanir. VISION calismasinda FDT ile
karsilastirildiginda gorme keskinligi kayb1 8 harf olarak bulunmustur. 6 hafta araliklar ile
intravitreal olarak kullanabilmesi i¢in FDA’dan onay almistir. Daha giiglii anti-VEGF

ajanlarin kullanilmasi ile kullanim alan1 azalmistir (64).
2.7.e.2 RANIBIZUMAB:

VEGF-A’ya baglanan Bevacizumab’dan sonra gelistirilmis bir monoklonal antikor pargasidir.
Ranibizumab’in etkinligi MARINA ve ANCHOR c¢alismalari ile degerlendirilmistir.
MARINA randomize ¢ift kor calismasinda aylik 0,3 ve 0,5 mg dozlar ile enjeksiyon yapilmis
ve 12. Ay sonunda kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. 12. ayin sonunda Ranibizumab alan
grupta %95 oraninda gérme artig1 ya da stabilizasyonu saglanirken kontrol grubunda bu oran
%62 olarak bulunmustur. Tedavi sonucunda 15 harften fazla gérme kazanci Ranibizumab alan
grupta kontrol grubuna goére anlamli oranda fazla bulunmustur. ANCHOR ¢aligmasinda ise
FDT ile karsilastirilma yapilmis ve sonu¢ olarak Ranibizumab uygulanan grupta 12. ay
sonunda 15 harften az gérme kayb1 %96 olarak bulunurken, FDT alan grupta bu oran %64

olarak saptanmistir. 2006°’da FDA onay1 almistir (65, 66).

MARINA calismasiin 2 yillik sonuglarina bakildiginda goérsel sonug iizerindeki en dnemli

belirleyicilerin baglangi¢ gorme keskinligi, KNVM nin biiyilikliigii ve yas oldugu saptanmaistir.

Tedavi sikligini azaltmak amaci ile yapilan PIER calismasinda ilk 3 ay aylik enjeksiyonlar
uygulanmis olup, daha sonra 3 ayda bir enjeksiyonlar yapilmigtir. Bu durumda ilk 3 ayda

kazanilan goérme artginin siirdiiriilemedigi goriilmiistiir (67).
2.7.e.3 BEVACIZUMAB:

VEGF-A’ya baglanir. Metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilir. Ruhsatsiz
olarak YBMD tedavisinde de kullanilmaktadir. CATT ve IVAN c¢alismalarinda gérme

keskinligi arttirma bakimindan Bevacizumabin en az Ranibizumab kadar etkin oldugu
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saptanmistir. CATT ¢alismasinda Bevacizumab ve Ranibizumab aylik enjeksiyonlar seklinde
ve gerektiginde yapilan enjeksiyonlar olarak yapilmis ve 12. aym sonunda gérme keskinligi
artist bakimindan Bevacizumab ve Ranibizumab gruplarinin esit etkinlige sahip oldugu
saptanmistir. Aynt zamanda aylik tedavi edilen hasta gruplari ile gerektiginde tedavi edilen
hasta gruplari arasinda da anlamli bir fark saptanmamigtir. Tedaviye 2 y1l devam edilmis ve 2.
yilin sonunda her iki ilacin etkinligi tekrar esit bulunmakla birlikte aylik tedavi alan grupta
gorme keskinliginin daha iyi oldugu saptanmistir (68). IVAN c¢alismasinda da aylik tedavi
grubu ile PRN grubu kiyaslanmis ve toplamda 4 grup olusturulmustur. 1. yilin sonunda tekrar
degerlendirildiginde Ranibizumab uygulanan grupta ortalama 2 harf kazanimi daha fazla
bulunmasina ragmen bu deger anlamli olarak bulunmamistir. IVAN ve CATT caligmalari
sonucunda aylik tedavi rejimi ile PRN tedavi rejimi 2 yillik harf kazanimi arasinda fark
ortalama 2 harf olarak saptanmistir. Yillik 12 enjeksiyon yerine ortalama 7-8 enjeksiyonun

yeterli olabilecegi saptanmistir.

IVAN calismasinda 1 yilin sonunda kandaki VEGF diizeyi Bevacizumab alan grupta daha
diisiik saptanmistir. Ciddi sistemik yan etki oran1 Ranibizumab’da %9,6 iken, Bevacizumab

alan grupta ise %12,5 olarak saptanmistir (69).
2.7.e.4 AFLIBERCEPT:

VEGF tuzagi olarak bilinen bir ajandir. VEGF A’nin tiim izoformlarina PIBF ve VEGF B’ye
daha uzun siire baglanabilen daha yiiksek afiniteli bir flizyon proteinidir. VEGF165’e daha
sik1 baglanir. Bu nedenle daha uzun etkilidir. VEGF’lere baglanma afinitesi Ranibizumab ve
Bevacizumab’a gore daha fazladir. Bu nedenle daha etkin VEGF blokaji saglar. Boylece

tedavi siiresi uzar enjeksiyon siklig1 azalir.

VIEW 1 ve VIEW 2 calismalarinda 2 mg Aflibercept ile 3 yiikleme dozu sonrasinda 2 ayda
bir yapilan intravitreal enjeksiyonun gérme kazaniminin aylik yapilan Ranibizumab’dan daha
diisiik olmadig1 saptanmistir. 4 haftada bir yapilan enjeksiyonlar ile 8 haftada bir yapilan
enjeksiyonlarin 96. hafta sonrasinda gérme kazanimlarinin 7,6 harf olarak her iki grupta da
esit bulunmustur (70). Bu nedenle her ay kontrol gereksinimi olmayacagi diistiniilmistiir.
Calismanin 2. yilinda kazanilan gérmeler korunmustur. Gérme kazanimin 1. yilin sonunda
Ranibizumab’a goére daha iyi oldugu saptanmistir. 2. yilin sonunda ortalama enjeksiyon

sayilar1 Ranibizumab’da 16,5 iken, Aflibercept’de 11,2 olarak saptanmistir. Komplikasyon
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oranlar1 kiyaslandiginda Ranibizumab ve Aflibercept arasinda anlamli bir fark saptanmamustir

(70).
2.7.e.5 INTRAVITREAL ENJEKSiYON KOMPLIKASYONLARI:

Katarakt, retina dekolmani, géz i¢i basing artigi, okiiler inflamasyon, endoftalmi gibi gérme
diizeyinde azalmaya neden olabilecek komplikasyonlar1 mevcuttur. En agir komplikasyonu
endoftalmidir. Bunun ig¢in steriliteye olduk¢a dikkat edilmelidir. Endoftalmi oranin1 azalatan

en 6nemli faktor povidon iyot kullanimidir.
2.7.e.6 ANTI-VEGF TEDAVI PROTOKOLLERI:

Gorme keskinligi artis1 yoniinden en etkin tedavi yontemleri Ranibizumab ve Bevacizumab
icin aylik enjeksiyon uygulamasidir. Aflibercept i¢in ise 3 aylik yiikleme dozundan sonra 2
ayda bir enjeksiyon uygulanmasidir. Aylik tedavinin uygulanabilirligi gii¢ olmasindan dolay1
genel olarak 2 tedavi rejimi uygulanmaktadir. Tedavi et ve uzat ya da gerektiginde tedavi et.
Tedavi et ve uzat rejiminde OCT’de subretinal yada intraretinal sivi kalmayincaya kadar her
ay diizenli enjeksiyon yapilir. Eksudasyon kuruduktan sonra muayenede tekrar eksudasyon
saptanmazsa tedavi siireleri 2 hafta agilir. BoOylece tedavi araliklar1 12 haftaya kadar
c¢ikilabilir. Bu rejimde belirgin gérme kazanimi mevcuttur. Gerektiginde tedavi et rejiminde
ise aylik diizenli kontroller yapilir ama OCT’de sivi arts1 oldugunda ya da gorme
keskinliginde azalma oldugunda tekrar enjeksiyon yapilir. Bu durumda olumsuz gorsel

sonuclar gelisebilir. Gorme keskinliginde azalma meydana gelebillir (71).

ANCOR ve MARINA c¢alismalirinda klasik KNVM ve ocult KNVM iizerine Ranibizumab
tedavisinden benzer yanitlar alinmasina karsin, PKV olgularinda istenen yanit alinamamustir.
EVEREST c¢alismasinda ise PKV olgularinda FDT ile Ranibizumab kombine edildiginde daha
1yi gorsel sonuglar elde edilmistir (72).

Aylik anti-VEGF tedavisine ragmen bazi olgularda OCT bulgular1 gerilemez. Bu durumda
tagiflaksi gelismis olabilir. Bunu diyebilmek i¢in ise 5-10 enjeksiyona yanit alinamamasi
gerekmektedir. Ranibizumab’a ve Bevacizumab’a yanitsiz olgularda Aflibercept tedavisine

geciste s1vi miktarinda azalma ve PED’lerde yatisma oldugu gozlenmistir (72).

CATT c¢aligmasinda 2 yilin sonunda Ranibizumab grubunda %51,5 , Bevacizumab grubunda

%67,4 oraninda persistan sivi oldugu bildirilmistir. Bu oran VIEW1’de %27,6 , VIEW 2’de
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ise %32,3 olarak bildirilmistir. Persistan sivi varligir gorme keskinlgini azaltir. Bu durumlarda
ya doz arttirilir ya da ilag degistirilmelidir. SAVE calismasinda 2 mg Ranibizumab dozunda
anlamli bir goérsel ve anatomik basar1 saglanmasina karsin, 1. yilin sonunda %70 oraninda

persistan s1vi oldugu saptanmistir (73).

TURF c¢alismasinda 2 mg Ranibizumab uygulanan hastalara 2 mg Aflibercept tedavisi
uygulanmis, santral makula kalinliginda azalma oldugu ve gérme keskinliklerinin korundugu

saptanmistir (74).
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2.8 DIYABETIK RETINOPATI
2.8.a DIYABETIK RETINOPATI’NIiN (DRP) EPIDEMIYOLOJISI:

Diinya lizerinde Diabetes Mellitus (DM) goriilme sikligi %10 diizeyine ulasmaktadir. Bu
diizeyin giderek artmasi beklenmektedir. 2035 yilinda artan diinya niifusu ile beraber yaklagik
590 milyon kisinin DM’den etkilenecegi diistiniilmektedir. En stk DM gériilme yast 40-60
arasindadir. Bu yas grubunda en sik korliik nedeni DRP’dir. DRP insidans1 tip 1 yaklasik
%150, tip 2’de ise 30 yilin sonunda yaklasik %90 civarindadir. Tani esnasinda DRP siklig1 %5
iken, 20 yilin sonunda bu oran yaklasik %60’lar1 bulmaktadir. DM’nin en sik gorildiigii
tilkeler Amerika, Hindistan ve Cin olarak bildirilmistir. ABD niifusunun yaklasik %8 nin

DM’den etkilendigi bilinmektedir (75, 76).
2.8.b PATOGENEZ.:

DRP patogenezindeki en onemli faktdr hiperglisemidir. Hiperglisemi toksisitesi 2 grupta

incelenebilir:
1. Hipergliseminin ve metabolik artiklarmin direkt etkisi
2. Glukoz metabolizmasi triinleri ile indiiklenen hiicre sinyalizasyon yolagindaki

etkisi
Temel olarak DRP patogenezinden sorumlu mekanizmlar:
L. ALDOZ REDUKTAZ YOLU
2. GLIKASYON SON URUNLERI
3. OKSIDATIF STRES

4. PROTEIN KINAZ-C AKTIVASYONU (PKC)
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2.8.b.1 ALDOZ REDUKTAZ YOLU:

Aldoz rediiktaz glukozu NADPH kullanarak sorbitole rediikte eder. Daha sonra sorbitol de
sorbitol dehidrogenez vasitasi ile fruktoza doniisiir. Daha 6nceden aldoz rediiktaz yolunun
osmotik etkilerinden dolay1 vaskiiler komplikasyonlara neden olabilecegi diisiiniilse de
giinimiizde daha ¢ok hiicresel redoks dengesinde olusturdugu etkiler ile komplikasyonlara

neden oldugu diisiiniilmektedir (77).

Aldoz rediiktaz inhbitorleri ile yapilan c¢alismalarda mikroanevrizma sayist ve FFA’da

kacaklarda azalma saptansa da DRP progresyonunda azalma saptanmamuistir (77).

Aldoz rediiktaz inhibitorlerinin deneysel calismalarda DRP’de bazi patolojik bulgular
onledigi gosterilmistir. Bu konuda yeterli insan ¢aligmalart yapilamamistir. Bunun nedeni ise

yan etkilerinden dolay1 doz sinirlamasi ve yeterli doku seviyesine ulasamamasidir.
2.8.b.2 GLIKASYON SON URUNLERI:

Intraseliiler ve ekstraseliiler proteinlerin geri déniisiimsiiz olarak glukozla non-enzimatik
olarak glikasyona girmesi ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan son Uriinlerdir. AGE
reseptorlerine baglanarak MAP Kinaz ve PKC aktivasyonuna neden olabilirler. Bu iiriinler en

sik bobrek glomeriillerinde ve retinal damarlar iizerine etkilidir.

Hayvan ¢alismalarinda AGE inhibitdrleri diyabetik retinopatiyi 6nlese de toksik etkilerinden

dolay1 insan ¢aligmalar1 sinirhidir (78).
2.8.b.3 OKSIDATIF STRES:

Baz1 oksidatif stres belirtecleri DRP’li hastalarda yiiksek saptanmistir. Diyabette ROS
iiretimi; glukoz otooksidasyonu, polyol yolunun asir1 aktivasyonu, protein glikasyonunda
artisa neden olabilir. ROS; aldoz rediiktaz ve PKC’yi aktive eder ve AGE iiretimi ile diagil
gliserol (DAG) formasyonunu arttirabildigi gosterilmistir (79). Yapilan hayvan ¢aligmalarinda
antioksidan tedavi ile DRP’nin mikrovaskiiler komplikasyon oranlarinda azalma oldugu
saptanmustir. Insan calismalarinda ise alfa lipoik asitle ve E vitamini ile yapilan ¢aligmalarda
bobrek, periferik sinirlerde ve retinada vaskiiler komplikasyonlarda azalma oldugu
saptanmistir. Ancak DRP progresyonunu azaltti§i  henliz yapilan caligmalarda

gosterilememistir (80).
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2.8.b.4 PROTIN KINAZ C AKTiVASYONU:

DAG ve PKC intraseliiler sinyalizasyonun baglangic molekiilleridir. PKC artig1 vaskiiler
permeabilite artigina ve vazodilatasyona neden olabilir. Ayrica endotel aktivasyonuna da
neden olur. DRP patogenezinde biiyiik 6nem tasiyan VEGF salinnmina da katkida bulunur.
PKC inhibitérleri ile yapilan ¢alismalarda diyabetik retinopatisi olmayan ve minimal DRP
bulgular1 olan hastalarda hemodinamik iyilesme oldugu saptanmigtir. Ayrica DRP’si olan
hastalarda ise vaskiiler gecirgenlikte azalma oldugu gozlenmistir. Yapilan bir diger ¢alismada
ise DRP progresyonunu azaltabilecegi ve gérme kayb1 riskini azalttig1 goriilmiistiir. Diyabetik
retinopati ile iliskili olan diger ajanlar VEGF, EPF, IGF-1, BFGF’dir. PKC bu ajanlarin
uyarilmasinda etkin rol alir. VEGF’in ylizey reseptorlerine baglanarak vaskiiler permalblite
artisina, endotel hiicre artisina ve migrasyonuna neden olan sinyal yolagini baglatir. Anti-

VEGF tedavi ile DRP progresyonu basari ile dnlenebilmektedir (81).
2.8.c DIYABETIK RETINOPATI GELiSIMINI ETKILEYEN FAKTORLER:
Diyabetin tipi ve siiresi:

Tip 1 diyabette tan1 asamasinda DRP prevelansi yaklasik %5 dolayindadir. Tip 1 DM’de DRP
gelisimi 10. yilda yaklasik %50 diizeyine ulasir. 20. yilin sonunda ise yaklasik %60
civarindadir. Tip 2 DM’de ise DRP prevelanst 30 yilin sonunda %90’lara ulagmaktadir (82,
83).

Yas:

Tip 1 DM’nin basladig1 yas DRP gelisime riskini etkiler. 5-15 yas arasinda baglayan DM’de
DRP gelisim riski ytiksek iken, 15-40 yas arasinda baglayan DM’lerde risk daha diistiktiir.

Tip 2 DM’de ise 45 yasin altinda baglayan DM’lerde DRP gelisme oranin daha yiiksek oldugu
saptanmugstir (82, 83).

Insiilin ihtiyaci:

Yapilan calismalarda erken baslangicl insiilin kullaniminda DRP gelisme oranin %70

civarinda iken, gec baglangi¢h insiilin kullaniminda bu oran %40 civarindadir (84).
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Glisemik kontrol:

Hiperglisemi ile DRP gelisimi ve progresyonu arasinda dogrudan iliski saptanmistir. HBAlc
diizeyindeki artis ile DRP gelisimi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmisti. HBAlc
diizeyinin %9’dan %7’ye diismesi DRP progresyonunu %54 civarinda azalttig1 ve proliferatif
DRP gelisimini ise % 47 oraninda azaltig1 saptanmistir. Yapilan calismalarda %8’den %7’ye
diismesi lazer FK ihtiyacini azalttig1 saptanmigtir. DRP’de hedef HBA ¢ diizeyi %7 ve altinda
tutulmalidir (84).

Aile oyKkiisii:
Aile Oykiisii ve DRP arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (82, 83).
Sosyoekonomik diizey:

Diisiik egitim diizeyi ve diisiik sosyoekonomik diizey seviyesi ile DRP gelisimi riski

artmaktadir (82,83).
Etnik koken:

Giliney Asya Hindistan ve Kafkas toplumlarinda diyabetik retinopati prevalansi daha ytliksek
saptanmistir. Yapilan caligmalarda siyah irkta DRP gelisme riski beyaz irka oranla daha

yiiksek saptanmugtir (82, 83).
Gebelik:

Gebelerde proteiniiri ve hipertansiyonun gelismesi DRP ve makiiler 6dem gelisme riskini
arttirmaktadir. DRP bulgular1 genelde 3. trimesterde gerileme gosterir, bazen uzun dénemde

kalic1 gdrme azligina neden olabilir (82, 83).

Hiperlipidemi:

Dislipidemi ile DRP gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (82, 83).
Hipertansiyon:

Hipertansiyon hem proliferatif DRP, hem de nonproliferatif DRP hastalarinda 6énemli bir risk
faktoriidiir (85).
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Nefropati:

BUN, proteiniiri ve kreatin diizeyindeki artiy DRP gelisimi acisindan risk faktoriidiir.
Hipertansiyon ve nefropati birlikteligi DRP gelisme riskini anlamli 6l¢giide arttirmaktadir (85).

Diger faktorler:

Obezite, anemi ve sigara kullanimidir. Sigara kullanimi diyabetin tim mikrovaskiiler

komplikasyonlari i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilir (82, 83, 84).
2.8.d DIYABETIK RETINOPATIDE SAPTANAN KLINiK BULGULAR:
2.8.d.1 MIKROANEVRIZMALAR:

Kiiciik yuvarlak koyu kirmizi olarak goriliirler. Mikrohemorajiler ile siklikla
karistirilabilirler. DRP’nin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikarlar. Retinal damarlarda perisit
kaybina sekonder kan damarlar1 zayiflar ve bu damarlarin sismesi ya da genislemesi
sonucunda gelisirler. Makulanin i¢ niikleer katmaninda yer alir ve g¢aplar1 20-200 mikron
arasinda degiskenlik gosterebilir. Tanida FFA 6nemli bir yer tutar. FFA’da mikroanevrizmalar

hiperfloresans noktalar seklinde goriiliirler (87, 88).
2.8.d.2 MiIKROHEMORAJILER:

Retina katmanlar1 igerisinde meydana gelen kanamalardir. Retina tabakalari igerisindeki
kapillerlerin ya da mikroanevrizmalarin damar duvarinin zayiflayip hasarlanmasi sonucunda
meydana gelirler. Farkli boyut ve tipleri mevcuttur. Mum alevi seklinde olan kanamalar
hemorajinin retina sinir lifi tabaksinda oldugunu gosterir. Ortas1 beyaz kiiclik noktasal
kanamalara rot spot adi verilir. Genelde arteriollerin hasarlanmasi1 sonucunda olusurlar. FFA
bu lezyonlar1 tanimamizda yardimci olur. Bu lezyonlar FFA’da hipofloresans olarak goriiliirler

(87, 88).
2.8.d.3 SERT EKSUDA:

Genellikle sari-beyaz renkte goriilen sinirlar1 belirgin lezyonlardir. Dis peksiform tabakasinda
yer alan lipoprotein ve lipid yiiklii makrofajlarin birikmesi sonucunda olusurlar. Bir araya
gelerek halkasal bir yapt meydana getirebilirler buna sirsine halkasi adi verilir. Sirsine

halkalar1 1yi kontrolli DRP hastalarinda rezorbe olabilir ya da bu alanlara lazer tedavisi
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uygulanabilir. Bu lezyonlar tedavi edilmez kroniklesirse sert eksuda plaklart halini alirlar.

FFA’da hipofloresans alanlar olarak gozlenirler (87, 88).
2.8.d.4 YUMUSAK EKSUDA:

Yumusgak eksudalar atilmis pamuk goriintiisiine sahiptirler. Retina sinir lifi tabakasindaki
prekapiller arteriollerin tikanmasi sonucunda olusan sinir lifi infarktlaridir. Kirli beyaz gri
renkte goriiliirler. Hipoksiye sekonder aksonlarda iletim yavaslar ve organellerde kistoid
cisimler meydana gelir. Yaklasik 6 haftada ganglion hiicre kayb1 ve sinir liflerinde atrofi

gelistirerek iyilesirler. FFA’da hiperfloraesans olarak goriiliirler (87, 88).
2.8.d.5 INTRARETINAL MiKROVASKULER ANOMALI (iRMA):

Arteriol ve veniiller arasindaki genislemis sant damarlaridir. iskemiye sekonder gelismis
lezyonlardir. IRMA’lar neovaskiilarizasyonun oncii lezyonlaridir. Etrafinda  yaygin
hipoperfiize alanlar vardir. Neovakiilarizasyonlar FFA’da kacak olustururken IRMA’lar
FFA’da kagak olusturmazlar (87).

2.8.d.6 VENOZ DEGISIKLIKLER:

Venlerde boncuklanma, segmentasyon olusturarak dilatasyonlar, kiliflanmalar, ven civarinda
eksudasyonlar ve vendz tikanikliklardir. Vendz damarlarda zayiflama sonucunda meydana
gelen fokal genislemelere vendz boncuklanma denir. Iskemiye sekonder olusurlar.
Prolifersayonun habercisi olarak kabul edilirler. DRP’li hastalarda retinal ven dal ve ven kok

tikanikliklar1 daha sik goriilmektedir (88).
2.8.d.7 NEOVASKULARIZASYON:

Proliferasyonun en karakteristik lezyonudur. Belirgin bir radyal paterni olmayan diizensiz
sekilli damarlardir. Etrafinda fibroblastlar yer alir ve bu nedenle kontraktildirler. Fibroz bir
doku olusumu vardir ve bu fibré6z doku zamanla matlasarak neovaskiilarizasyonlarin ayirt
edilmesine yardimci olur. Neovaskiilarizasyonlar optik disk {izerinde ya da retinanin herhangi
bir bolgesinde gelisebilir. Genellikle arka kutba lokalizedirler. %15 civarinda optik disk
lizerine yer alirlar. Iskemiye sekonder endotel proliferasyonu sonucunda meydana gelir.

Retina i¢ yiizeyi ile ILM arasinda yer alirlar. Zamanla ILM’yi delerek vitreusa kadar
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uzanabilirler. Hassas ve kirilgan bir yapiya sahiptirler. Vitreusa uzanan damarlarin kanamasi

sonucu vitreus hemorajisine neden olabilirler (87).
2.8.d.8 VITREUS HEMORAJISI:

ILM’yi delen vitreusa uzanan damarlar arka vitreye yapisir ve vitreus kontraksiyonu
sonucunda bu damarlar yirtilir, vitre igerisi kanla dolar. Ani gérme kaybina neden olur. 3 ay
igcerisinde kendiliginden resorbe olabilir. Sebat eden vitre hemorajileri vitreoretinal cerrahi ile
temizlenir. Bazi durumlarda 6rnegin; daha once lazer uygulanmamis hastalara, traksiyonel
dekolman varlig1 olan hastalara, geng¢ hastalara ve tek gozlii hastalara daha erken vitreoretinal

cerrahi yapilabilir. (87, 88).
2.8.d.9 RETINA DEKOLMANI:

Arka vitreus yeni olusan damarlara yapisik halde bulunur. Bu yapisik alanlarda fibrovaskiiler
membranlar meydana gelir. Vitreus kontraksiyonlart ya da fibrovaskiiler yapilarin
kontraksiyonlar1 adezyon olan boélgelerde retinada yirtiklara neden olur. DRP'de total
dekoman gelisirse neovaskiilarizasyonlar gerileyebilir. Makiila korunmussa dekolman

olmasina ragmen gorme az da olsa korunabilir (87, 88).
2.8.d.10 DiYABETIK MAKULER ODEM:

DM'nin mikrovaskiiler bir komplikasyonu olarak goriiliir. Makulanin 2 disk ¢ap1 kadar alanda
meydana gelen 6dem, sert eksuda, iskemi ve epiretinal traksiyona bagli gelisen retinal
kalinlasma olarak tanimlanabilir. DRP'ye baghh gorme kayiplarinin %75’ inden diyabetik
makiiler 6dem (DMO) sorumlu tutulur. Yapilan ¢alismalarda tip 1 DM'de 5 yil iginde DMO
olmadig1, ama 20 yil igersinde yaklasik %32 oraninda DMO meydana geldigi saptanmustir.
Tip 2 DM'de bu oran ilk 5 yilda %S5, 20. yilda ise yaklasik %30 civarindadir.

Klinik olarak 4 grupta incelenebilirler (89):
2.8.d.10.a FOKAL DMO:

Retina kapillerleri ve mikroanevrizmalardaki olusan lokal kagaklar sonrasinda gelisir. Bu
alanlarda lokalize retinal kalinlagsmalar ve sert eksuda plaklar1 da eslik edebilir. FFA’da geg

donemde kacak olusur ve ge¢ donemde bu alanlar hiperfloresans olarak goriiliirler (89).
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2.8.d.10.b DiFFUZ DMO:

Retina kapillerlerinde yaygin vaskiiler gegirgenlik artisi sonucunda retinada yaygin vaskiiler
s1zint1 mevcuttur ve bu bolgelerde retina kalinlig1 anlaml olarak artis gdstermektedir. Odem
sonucunda kistoid degisiklikler meydana gelebilir ve fovea kontiirleri bozukluk gosterebilir.
FFA'da basta yaygin mikroanevrizmalar mevcuttur ve bunlar ge¢ donemde sizdirmaya baslar

ve giderek artan yaygin bir hiperfloresans meydana gelir (89).
2.8.d.10.c iISKEMIK ODEM:

Diger ad1 nonperfiize DMO'diir. Foveanin kontiirleri normaldir. Makulada kapiller tikaniklik
sonucunda fovea etrafindaki perifoveal ag yapist bozulur. Gorme keskinligi 6nemli derecede
azalir. Bu 6deme genelde preproliferasyon bulgulari da eslik edebilir. FFA'da foveada kapiller

nonperfiizyon izlenir. Bununla beraber periferde baska iskemi alanlar1 da vardir (89).
2.8.d.10.d MiKST DMO:

Iskemi ve eksudasyon bulgularinin bir arada bulundugu DMO tipidir.

2.8.d.10.e KLINIK ANLAMLI MAKULA ODEMI:

Tedavi protokllerinin temelini olusturan bu terim ETDRS tarfindan belirlenmistir (89, 90).

Bu terim:
1. Fovea merkezinde ya da 500 mikron mesafede 6dem olmasi
2. Fovea merkezinde veya 500 mikron mesafede sert eksuda ve komsu retinada

kalinlagsma olmasi

3. Fovea merkezinde 1500 mikronluk mesafede yer alan ve herhangi bir kismi1 bu
alan igerinde yer alan bir disk ¢apindan daha fazla retina kalinlasmasi ya da retinal

6dem olmas1 durumunu kapsar.
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2.8.¢ DIYABETIK RETINOPATININ SINIFLANDIRILMASI:
2.8.e.1 PROLIFERATIF OLMAYAN RETINOPATI:

Diyabetik retinopatinin ilk bulgusu mikroanevrizmalardir. Bunlara daha sonra sert eksuda
plaklari, mikrohemorajiler ve yumusak eksudalar eslik eder. Bu bulgular nonproliferatif
diyabetik retinopati (NPDRP) bulgularidir. NPDRP hafif, orta, agir, preproliferatif evre olmak

lizere 4 grupta incelenir (91).
2.8.e.1.a HAFIF NPDRP:

Erken donemde meydana gelen g6z dibi degisikliklerini icerir. Bu evrede genelde
mikrohemorajiler, mikroanevrizmalar, sert eksudalar goriiliir. Bu donemde makiila 6demi ve
foveada faz degisiklikleride olabilir. Yumusak eksudalara bu donemde pek rastlanmaz. %15

oraninda 5 yil igerisinde proliferatif diyabetik retinopatiye (PDRP) ilerler (91).
2.8.e.1.b ORTA NPDRP:

Bu donemde atilmig pamuk manzarasina benzeyen yumusak eksudalar mevcuttur. Retina ici
kanamalar meydana gelebilir. Ven6z boncuklanmalar ve intraretinal mikroanevrizmalar yer

alir. Orta derecede NPDRP olgular1 5 yil igerisinde %33 oraninda PDRP’ye ilerler (91).
2.8.e.1.c AGIR NPDRP:

1. 4 kadranda siddetli retina i¢i hemorajiler

2. 2 kadranda venoz boncuklanma

3. 1 kadranda IRMA

Bu bulgulardan herhangi birinin olmasi halinde agir NPDRP denir. %60 oraninda PDRP’ye
ilerler (91).

2.8.e.1.d PREPROLIFERATIF DRP:

Proliferatif evreye gecilmeden bir 6nceki basamaktir. Klinik bulgulari agir NPDRP'de olan
bulgular igerir. Burda sayilarinin fazla olmas1 gerekmektedir. %75 oraninda PDRP’ye ilerler

(91).
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2.8.¢.2 PROLIFERATIF DiYABETIK RETINOPATI:

Proliferatif DRP tanis1 koyabilmek i¢in retina yilizeyinde ya da optik disk iizerinde yeni damar
olusumu ve fibroz doku proliferasyonun olmasi gerekmektedir. PDRP tiim DRP vaklarinin
yaklasik %10'unu olusturmaktadir. Fibrovaskiiler doku intraretinal alandan ILM'yi gegerek
vitreusa dogru uzanim gosterir. Optik disk {izerinde ILM olmadigindan dolay1 burda gelisen
yeni damarlar vitreusa daha hizli ilerler ve vitreus hemorajisi agisindan daha biiyiik tehlike arz
etmektedirler. Bu yeni damar olusumlari iris yiizeyinde ve iridokorneal acida da gelisebilir.
Iridokorneal agida gelisen yeni damar olusumlar1 sekonder glokom nedenlerindendir. Vitreusa
uzanan fibrovaskiiler yapilar zamanla vitreusa penetre olarak traksiyonel bantlar meydana
getirebilirler. Ve bu bantlar retinada traksiyonel dekolmana neden olmaktadirlar. ILM'yi gecen
vitreusa uzanan damarlar oldukg¢a frajildir ve vitreus hemorajisine neden olabilirler. PDRP’yi
ertken evre ve yiksek riskli PDRP ciddi proliferatif DRP olarak 3 bashk altinda
siniflandirabiliriz (89, 90, 91).

2.8.e.2.a ERKEN EVRE PDRP:

Retina yiizeyinde neovaskiiler damarlar ve proliferatif fibr6z doku mevcuttur. Preretinal
hemoraji alanlar1 mevcuttur. 1/3 optik disk alanindan kiigiikk optik disk {izerinde

neovaskiilarizasyonlar da erken evre kabul edilirler.
2.8.e.2.b YUKSEK RISKLIi PDRP:
1. 1/3-1/4 optik disk alanindan fazla optik diskte neovaskiilarizasyon olmasi

2. Optik diskte neovaskiilarizasyon olmas1 ve eslik eden vitreus hemorajisi ya da

preretinal hemoraji olmasi

3. En az 1/2 disk alam1 kadar retina neovaskiilarizasyona eslik eden vitreus

hemorajisi olmasi ya da preretinal hemoraji olmasi (88, 91).
2.8.e.2.c CIDDI PROLIFERATIF DRP:

Retinal dekolmanin goriilmesini 6nleyebilen vitreus hemorajisi ya da preretinal hemorajinin

oldugu olgular bu gruba girer (88, 91).
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2.8.f DIYABETIK RETINOPATIDE TEDAVI:

DMO, diyabetik olgularda en sik goriilen gdrme azlig1 nedenidir. Yeterli tedaviyi almadiklari
takdirde 2 yil icerisinde yaklasik 2 sira gérme kayb1 meydana gelir. Uzun bir dénem DMO
tedavisinde lazer fotokoagiilasyon en etkin tedavi yontemi olarak kabul gérmiistiir. Hastalarin
%50’sinde gérme kaybi engellenmistir. Sadece %17’sinde gérme artis1 saglanabilmistir. Lazer
tedavisinin komplikasyonu olarak skotom olugmasi, renkli gérmede azalma, sekonder
subretinal neovaskiilarizasyonlar ve lazer skarinda biiyiime sayilabilir. Son dénemlerde DMO

tedavisinde intravitreal anti-VEGF'ler ve streoidler daha yaygin olarak kullanilmaktadir (92).

Hipoksi ve hiperglisemiye sekonder VEGF yiikii artmaktadir. Artan VEGF miktar1 ile DMO
ve vaskiiler permeabilite artisinin korelasyon gosterdigi saptanmistir. Yapilan calismalar
sonucunda DMO tedavisinde anti-VEGF ajanlar kullanimi sonrasinda klinik anlamli olarak
gorme artis1 saptanmisti. DMO tedavisinde 4 anti-VEGF ajan kullanilmaktadir. Bunlar:
Pegaptanib, Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept’ tir (93).

2.8.f.1 PEGAPTANIB:

Pegaptanib VEGF165°1 baglamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ilk yi1l 6 haftada bir uygulanmis
ve daha sonra gerektiginde tedavi edilen hastalarda ilk yilin sonunda en az 10 harf kazanimi
Pegaptanib alan grupta ilk yilda %37, ikinci yilda ise %38 olarak saptanmistir. Kontrol
grubunda ise bu oranlar %19 ve %30 olarak bulunmustur. 2. yilin sonunda Pegaptanib alan
grupta ortalama gérme kazanci 6,1 harf olarak saptanirken, kontrol grubunda bu oran 1,3 harf
olarak saptanmistir. 18 hafta sonrasinda lazer tedavi gereksinimi Pegaptanib alan grupta

anlamli 6l¢ciide azalmistir (94).
2.8.f.2 RANIBIZUMAB:

Ranibizumab ilk olarak READ-1 c¢alismasinda denenmis ve c¢alisma sonucunda fovea
kalinliginda % 85 oraninda azalma saptanmis. Hastalar ortalama 12,3 harf kazanimima sahip
olmustur. Daha sonra RESOLVE caligmasi ile 0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab denenmis ve 1.
yilin sonunda hastalarda 10 harf iizerinde kazanim oldugu saptanmistir. Ranibizumab
monoterapisi READ-2, RESTORE ve DRCR-NET calismalarinda fokal grid laser ve
Ranibizumab ile kombine lazer gruplari ile kiyaslanmistir. Sonug olarak sadece Ranibizumab

uygulanan hastalarda 7,2 harf kazanimi olurken, kombine grupta 3,8 sadece lazer uygulanan
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grupta ise 0,24 harf kazanimi oldugu saptanmustir. Santral makula kalinliginda azalma en
fazla sadece Ranibizumab uygulanan grupta olmustur. 2. yilin sonunda ise harf kazanimlari
Ranibizumab alan grupta 7,7 iken, kombine grupta 6,8 lazer uygulanan grupta 5,8 olarak
saptanmistir. 3. yilin sonunda Ranibizumab alan grupta 3,1 harf artis1 daha olmustur. Boylece
aylik Ranibizumab uygulanan ve daha sonrasinda gerektiginde tedavi edilebilecegi ve fokal
grid lazer ile kombinasyonun enjeksiyon sayilarini azaltabilecegi kanisina varilmistir. Bir
diger ¢alisma olan DRCR-NET calismasinda, Ranibizumab fokal grid lazer ve steroid ile
kombine fokal grid lazer grubu kiyaslanmistir ve bu ¢alismanin sonucunda da Ranibizumab
ve geg uygulanan lazerin gorme keskinligi artiginin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Boylece
Ranibizumab’in aylik uygulanmasi ve 3 ayr1 vizitte gorme stabilitesi saglanincaya kadar buna

devam edilmesi 6nerilmistir (95, 96, 97, 98).
2.8.f£.3 BEVACIZUMAB:

VEGF-A’ya kars1 etkindir. Bevacizumab ve lazer grubu BOLT ¢alismasi ile kiyaslanmastir.
Burada Bevacizumab alan grupta harf kazanimi 8,6 olarak saptanirken, lazer tedavisi alan
grupta 0,5 harf kazanimi olmustur. Baska bir ¢caligmada ise Bevacizumab monoterapisi ve
kombine Bevacizumab + Triamsinolon grubu ile kiyaslanmig, ama Bevacizumab

monoterapisi burada {istiin bulunmamustir (99, 100).
2.8.f.4 AFLIBERCEPT:

Aflibercept VEGF 1 ve 2’ye ait temel alanlarin bir flizyon proteinidir ve VEGF A’nin tiim
izofromlaria ve plasental biiylime faktoriine baglanabilir ve bunlar1 bloke eder. DAVINCI
caligmasinda, ortalama harf kazanimi 9-12 harf olarak saptanmistir. 2 mg Aflibercept aylik
uygulanan 5 enjeksiyondan sonra enjeksiyon aralar1 8 hafta olarak uygulanmistir. 52 hafta
sonunda Aflibercept tedavisi lazer tedavisine gore anlamli olarak {istiin bulunmustur. Aylik
uygulanan 5 enjeksiyondan sonra 2 ayda bir uygulanan tedavinin aylik uygulanan tedaviye

iistlin olmadig1 saptanmustir (101).
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2.8.f.5 LAZER FOTOKOAGULASYON:
Fokal lazer:

Klinik anlamli makula 6demine uygulanir. Makula merkezinden 500-3000 mikron uzakliktaki
mikroanevrizmalara ve retina alanlarina uygulanir. 50-100 mikron biiyiikliigiinde lazer spotu
ve 0,1 sn siire ile uygulanir. Anevrizmalarin beyazlagsmasini saglayacak enerji giici
kullanilmalidir. En erken 6 hafta igerisinde yanit alinabilir. Eger foveaya 500 mikronluk
mesafe icerisinde mikroanevrizma var ise gorme 5/10 altinda ise ilk fokal tedavi yapilir ve 3
ay sonra avaskiiler zona zarar vermeden diisiik eneji siddeti ile bu anevrizmalar yok edilebilir

(102).
Grid lazer:

Diffiiz makula 6demine uygulanir. Makula merkezinden 500-3000 mesafe uzakliktaki alana
yapilabilir. Avaskiiler zona 50-100 mikron mesafeden baslanir. Dairesel sekilde 100
biiyiikliikte 0,1 sn siire ile uygulanir. Gli¢ retinada hafif solukluk yapacak kadar olmalidir.
Fokal lazer sonrasinda RPE uyarilir ve buna bagli olarak RPE’nin pompa giiciiniin arttig1
diisiiniiliir ve dis kan retina bariyeri diizelir boylece sivi hizlica reabsorbe olmaktadir. Grid
lazer oncesinde hastanin metabolik kontrolii iyi olmalidir. Lazer 15181 sar1 ya da yesil dalga
boyunda olmalidir. Mavi 151k ksantofiller tarafindan absorbe edilir. Lazer uygulanan
hastalarda komplikasyonlar gelisebilir. Bunlar skotom, renkli gérmede azalma, koroid
neovaskiilarizasyonu ve RPE’nin fibroz displazisidr. Dalga boyu 514 nanometre olan argon
lazer RPE’yi uyarir ve fotoreseptorleri korur. Bir diger lazer PASCAL patern lazerdir. 56
spotu 0,6 sn’de atabilmektedir. Ozellikle grid lazer uygulamasinda kolaylik saglamaktadir. Bir
diger lazer Navigated lazerdir. Hastanin FFA ve OCT goriintiisii sliperpose olur ve hata oran

minimaldir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda tek basmna lazer tedavisin anti-VEGF tedaviye istiinliigi
saptanmamustir. DMO tedavisinde anti-VEGF ler ile kombine lazer tedavisinin en etkin tedavi

oldugu diistiniilmektedir (102, 103, 104).
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2.9 GOZ iCi BASINCI:

Goz ici basinct (GIB) humér akéz iiretimi ile disa akimi arasindaki denge sonucunda olusur.
Disa akim vendz dirence ve disa akim yollarindaki dirence baglidir. Akoz disa akim goz igi
basinci ve episklereal vendz doniis arasindaki fark arttikca kolaylagir. Normal sartlarda humor
akoz yapimi ile disa akimi arasinda bir denge s6z konusudur ve bu denge Goldman esitligi de

denen bir prensibe bagli olarak ¢alisir.
Bu dengeye gore gz i¢i basinct:
GIB: (F-U)/C+Pv olarak formiilize edilir.

Bu formiilde F: humor akéz yapim hizi U: Uveoskleral akim Pv: Episkleral vendz basing
C:Trabekiiler disa akim direncini temsil eder. Episkleral ven6z basing genelde 8-12 mmHg
degerindedir. Kalbe olan vendz geri doniisiin arttig1 durumlarda yiikselebilir. Episkleral venoz
basing artarsa GIB’de yiikselir. Uveoskleral disa akim artarsa GIB azalir. Disa akim direncinin
biiylik bir kisminda trabekiilumun jukstakanalikiiler par¢asinin etkin rol aldigi diisiiniiliir.
Schlemm kanalinin kendisi de disa akim direncine katkida bulunabilir. Trabekiiler ag
uyarilinca Schlemm kanalindaki porlar agilir ve boylece disa akim gergeklesir (104, 105,
106).

Normal goz i¢i basincr:

Normal g6z i¢i basimcinin 11-21 mmHg arasinda oldugu kabul edilir. Normalde patolojik sinir
yoktur. Patolojik sinir kisiye bagli degisir. Goz i¢i basincinin optik sinirde hasar olusturdugu
en diislik deger siir kabul edilebilir. Bu degerde 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 g6z i¢i basinci degerleri

10-20 mmHg arasinda degiskenlik gosterir (104, 105, 106).
2.9.a GOZ ICi BASINCINI ETKILEYEN FAKTORLER:

Yas: Yas artikca goz i¢i basinci artma egilimindedir. G6z i¢i basincinin artmasinin nedeni yas
artikc¢a trabekiiler agdan disa akimin yavaslamasidir. Buna karsilik humor akdz salinimi azalsa

da sonug olarak bu denge g6z i¢i basincini yiikseltme yoniine kayar (107, 108).
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Genetik: Aile oykiisii glokomda son derece 6nemlidir. Aile dykiisii olan bireylerde glokom

gelisme olasilig1 normal popiilasyona gore daha yiiksektir (107, 108, 109).

Cinsiyet: Yapilan c¢aligmalar sonucunda ileri yasta bayanlarda daha fazla glokom gelistigi
saptanmistir. Geng¢ yaslarda kadin-erkek popiilasyonu arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir (107, 108, 109).

Irk: Siyah irkta beyaz irka gore yaklasik 4 kat daha fazla primer agik acili glokom (PAAG)
gelistigi gosterilmistir (107, 108, 109).

Refraksiyon: Aksiyel uzunluk arttikca g6z i¢i basinci artma egilimindedir. Bu nedenle miyop
hastalarda g6z ici basinci daha yiliksek saptanir. Miyopi ile PAAG glokom arasinda yakin bir
iligki s6z konusudur (110).

Egzersiz: Yapilan fiziksel aktiviteye bagli olmak ilizere goz ici basing degiskenlik gosterebilir.
Valsalva manevrasi episkleral vendz basingta yiikselmeye neden oldugu i¢in goz ici basincini
yiikseltir. Yapilan calismalar sonucunda viicut 1sisinin artmasit durumunda humoér akéz

saliimi artig gozlenmistir (107, 108).

Viicudun durus pozisyonu: Yatar pozisyonda vendz doniis artar ve buna bagl olarak da
episkleral venoz basing yiikselir. Episkleral vendz basinga artis olmasina bagli olarak goz i¢i
basinct da artmaktadir. Glokom hastalarinda pozisyon degisikligne bagli goz i¢i basing

artisinin daha fazla oldugu saptanmistir (107, 108).

Cevresel etmenler: Soguk havalarda episkleral ven6z basingta azalma olur boylece goz igi

basinci diistik saptanir (107, 108).

Giin icinde goz ici basin¢ degiskenligi: Normal gbéz ici basing degerleri giin iginde
sirkadiyen ritme bagli olarak degiskenlik gostermektedir. GOz i¢i basincinin en diisiik oldugu
zaman aralig1 gece yarisindan sonra ve sabahin erken saatleridir. Daha sonra gbz i¢i basing
artis1 meydana gelir. Sabah saatlerinde en yiiksek seviyeye ulasir. Bu g6z i¢i basing artigi
bazen 6glen saatlerine kadar devam edebilir. Bazi ¢calismalarda goz i¢i basing artisinin gece de
meydana gelebilecegi gosterilmistir. Sirkadiyen ritme bagli olarak meydana gelen normal goz
i¢i basing degisimi 4-6 mmHg arasinda degisikenlik gosterirken bu deger glokom hastalarinda

8-10 mmHg degerlerine ulasabilir (107, 108).
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Sistemik etmenler: Yapilan ¢aligmalarda sistemik hipertansiyon ile goz i¢i basinci arasinda
iliski saptanmistir. Framingham c¢alismasinda hem sistolik hem de diastolik basing artisinin
g0z i¢i basincinda artisa neden olugu saptanmistir. Sistemik hipertansiyonda 10 mmHg artista
g0z i¢i bainc1 0,26 mmHg artis gosterirken disatolik 5 mmHg basing artisinda g6z igi basinci
0,17 mmHg degerinde bir artig gostermistir (111, 112).

DM hastalarinda hiperglisemiye sekonder goz i¢i basincinda artis gozlenebilir.
Hipogliseminin ise goz i¢i basincinda azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Hipotiroidi
hastalarinda g6z i¢i basincinin yiiksek seyredebilecegi ve PAAG agisindan risk teskil ettigi
gbzlenmistir. Bunun nedenin trabekiiler agda biriken mukopolisakkaritler olabilecegi
diistiniilmektedir. Hipertiroidide ise retrobulber inflamasyona sekonder episkleral venoz
basincin yiikseldigi ve buna bagli olarak g6z i¢i basincinda artisa neden oldugu bulunmustur

(113).

Hormonal etkenler: ACHT ve kortikosteroidlere bagli olarak gz i¢i basincinda artis
meyedana gelir. Glinliik g6z i¢i basincinin da serum seviyesindeki kortizol miktarina bagl
olarak giin icinde dalgalanmalar gosterdigi diisiiniilmektedir. Giinliilk g6z i¢i basincinin en
yiiksek oldugu zamanlarda serum kortizol diizeyi de en yiiksek degerlere ulasmistir. Bliyiime
hormonu da goz i¢i basincinda artisa neden olur. Buna bagli olarak akromegali hastalarinda da
g6z igi basing yiiksekligi siktir. Ostrojen ve progesterona bagl olarak goz i¢i basincinda
diisiis meydana gelir. Gebeligin 3. trimesterinde gz i¢i basinci en diisiik seviyeye gelir (107,

108).

Genel anestezi: Ketamin ve trikloretilen g6z i¢i basincinda artisa neden olmasina karsin,
diger genel anestezik maddeler, genel olarak goz i¢i basincinda daha az artis meydana getirir.
Ayrica genel anestezide kullanilan kas gevseticilere baglh olarak da goz ici basincinda artis

meydana gelebilir (107, 108).

Gida ve ilaglar: Kortikosteroid kullanimina sekonder goz i¢i basing yiiksekligi meydana
gelebilir. Kafein ve sigara kullanimina bagli olarak goz i¢i basincinda artis meydana gelir.
Alkol kullaniminda antidiiiretik hormona bagl olarak gbz ici basinci azalir. Adrenalin gibi

sempatomimetik ajanlara bagli olarak goz i¢i basincinda diigme meydana gelir (107, 108).
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2.9.b TONOMETRELER:

G0z i¢i basinct 6lgmek i¢in kullanilan aletlere tonometre denir. Genel olarak goz kiiresinde
deformasyon olusturarak ve bu deformasyona neden olan giice bagl olarak goz i¢i basincini

Olgerler.

3 tip tonometre yontemi mevcuttur.

1. APLANASYON TONOMETRESI
2. INDENTASYON TONOMETRESI
3. NONKONTAKT TOMETRELER

2.9.b.1 APLANASYON TONOMETRESI:

Goz i¢i basing Ol¢limiinde en yaygin kullanilan yontemdir. Altin standart 6l¢iim yontemi
olarak kabul edilmektedir. Yapilan c¢alismalarda kornea kalinligindan etkilendigi
gosterilmistir. Kornea kalinlig1 fazla olan gozlerde goz i¢i basinct dlgmek icin daha fazla gii¢
gerekmektedir. Calisma prensibi olarak imber-fick kanuna gore tasarlanmistir. Korneanin
diizlestirilmesi esasina dayanarak Olglim yapilir. Biyomikroskop yardimi ile dl¢tim yapilir.
Biyomikroskobun u¢ kisminda 3,06 mm c¢apinda alani diizlestirecek prizmalar mevcuttur.
Olgiim yapilirken topikal anestezi uygulanir ve fluoresein kullanilir. Islem kobalt mavisi
1s181inda yapilir. Goriintiide S sekli elde edilinceye kadar 6l¢iim devam eder ve bu deger goz
i¢i basinci olarak kaydedilir. Aplanasyon tonometresi korneay1 diizlestirme esasina dayandigi

i¢in ¢okertici tonometrelere gore daha dogru 6l¢lim saglanmaktadir (114, 115).
2.9.b.2 INDENTASYON TONOMETRESI:

Goz i¢i basinciin degerlendirilmesinde kullanilan ilk ydntemdir. Korneanin g¢okertilmesi
prensibi ile ¢alisir. Olgiimler 5,5 gr, 7,5 gr, 10 gr ve 15 gr agirhiklar kullanilarak yapilir ve
daha sonra bunlarin basing degerleri hesaplanir. Skleral rijidite ve korneanin kalin olmasi
yanlig sonuclar elde edilmesine neden olur. Bu durumlarda g6z ici basinci yiiksek saptanir.

Korneanin diklestigi durumlarda da goz i¢i basinci yiiksek ol¢iiliir (114, 115).
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2.9.b.3 NONKONTAKT TONOMETRE:

Goze hava piskiirtiilerek korneanin yapisi degistirilir ve tekrar korneanin diizlesmesi igin
gecen zaman hesaplanarak 6l¢lim yapar. Burda goze temas yoktur. En az 3 6l¢iim yapilmalidir
ve Ol¢limler arasinda uyumsuzluk olmamalidir. Goldman aplanasyon tonometresine gére daha

yiiksek Ol¢tim degerleri elde edilir (114, 115).
2.9.b.4 TONOPEN:

Korneay1 diizlestirme prensibiyle calisir. Mackay-marg tipi bir tonometredir. Uygulamasi ve
taginmast kolay oldugu i¢in sik kullanilir. Kornea yiizeyinde 2,36 mm’lik bir alan1 diizlestirir.
4 ile 10 arasinda 6l¢iim alir ve bunlarin ortalamasi alinarak sonug¢ verir. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda hem normal bireylerde hem de glokomlu bireylerde Goldman aplanasyon
tonometresi ile karsilastirlldiginda dogru sonuglar elde edildigi saptanmistir. Goldman
aplanasyon tonometresinin kullanimmin miimkiin olmadigr hastalarda dogru sonuglar
almabilir. Bu nedenle kullanim1 biiylik kolaylik saglamaktadir. Bu hasta gruplari: kornea
o0demli hastalar, korneal epitel defekti olan hastalar, korneal skarli hastalar, kornea yiizey
bozuklugu olan hastalar ve oturur pozisyonda 6l¢iim alinamayan hastalardir. Kalibrasyonun
kolay olmasi, elde tasinabilmesi, yumusak kontakt lens iizerinden 6l¢iim aliniyor olabilmesi
diger avantajlaridir. Ucunda degistirilebilir kilift oldugu i¢in enfeksiyon olasiligi ¢cok diistiktiir
(114, 115).
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3. MATERYAL-METOD

Calismamizda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Eyliil 2016 — Mart 2018 tarihleri arasinda yas tip yasa baghh makula dejenarasyonu
ve diyabetik retinopatiye bagli makiiler 6dem tanisi ile en az 10 anti-VEGF (Ranibizumab ve
Aflibercept) uygulanan 160 hastanin gz verilerinin kesitsel olarak incelemesi yapilmistir.
Tiim hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatilmigtir. Calisma igin etik kurul onayi

alinmistir (karar no: 2018/82).

Calismaya dahil olma kriterleri:

Uveit ve glokom gibi kronik goz hastalig1 olmamak,

Aksiyel uzunlugu 22-25 mm araliginda olmak,

5 diyoptri ve tizerinde sferik, 3 diyoptri ve lizerinde silindirik kirma kusuru olmamak,
Sorunsuz katarakt operasyonu disinda gecirilmis goz ici cerrahi 6ykiisii olmamak,
Goriintiilemeyi engelleyecek 6n ve arka segment patolojileri olmamak,

Ileri evre proliferatif retinopati bulgusu olmamak (NVI-NVD —vitreus hemorajisi gibi) ,

DMO’de ya da yas tip YBMD’de 10 ve iizeri sayida intravitreal enjeksiyon uygulanmus

olmak.

Calismamizda Ranibizumab (Lucentis, Novartis, ABD) ve Aflibercept (Eylea, Bayer AG,
Almanya) uygulanan 152 hastanin 160 gozii dahil edildi. GIB degeri kalibrasyonu yapilmis
olup Tono-Pen Avia (Reichert Inc., ABD) cihaz1 ile hastalar oturur pozisyonda iken,
intravitreal enjeksiyondan hemen 6nce, intravitreal enjeksiyondan hemen sonra (hasta oturur
pozisyona geldikten sonra 2-3 dk igerisinde) ve intravitreal enjeksiyon sonrasinda 30. dk’da

oOlciildii.

Intravitreal enjeksiyon uygulamas: standart olarak klinigimizdeki enjeksiyon odamizda goze

lokal anestezik (%0,05 proparakain hidroklorid) madde ve %5’lik povidon 1yot damlatilmasi
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sonrast goz g¢evresine %10’luk povidon iyot uygulamasi ve steril delikli ortii Ortiilmesi
sonrasinda yapildi. Enjeksiyon uygulanacak bolge pergel yardimi ile limbusun 3,5-4 mm
uzagindan {ist temporal bolge olarak belirlendi. Steril {iggen spong kullanilarak konjonktiva
kaydirilarak skleradan direk enjeksiyon teknigi ile dik bir sekilde girilerek 0,05 ml intravitreal
anti-VEGF uygulamas1 yapildi. Tiim enjeksiyonlar 30 gauge igne ucu ile iist temporal
kadrandan uygulandi. Tiim enjeksiyonlar ayn1 hekim (Dr. G.T.) tarafindan uygulandi ve
enjeksiyon uygulayan hekime ¢alismanin ayrintisi ile ilgili herhangi bir bilgi verilmedi (i¢
korleme yontemi). Enjektor gozden cikarildiktan sonra herhangi bir islem uygulamaksizin
vitreus refliisii olup olmadig1 goézlemlendi ve vitreus refliisii olan hastalarda konjonktival bleb
capmin en genis oldugu yer Olgiildii. Bleb ¢ap1 Olglimleri enjeksiyonun yapildigi iyi
aydinlatilmis odada seyyar 151k kaynagi kullanilarak cetvel yardimi ile direkt olarak yapildi.
Vitreus refliisii miktar1 vitreus refliisli yok, konjonkvital bleb cap1 3 mm alti, 3 mm ve {izeri
olmak iizere gruplandirildi. Go6z i¢i basing degerleri tonopen yardimi ile preoperatif,
postoperatif erken donemde (hasta oturur pozisyona gectiginde) ve postoperatif 30. dk’da
ol¢iildii. Son olarak Glokomlu hastalarin RNFL degerleri enjeksiyondan once ve
enjeksiyondan sonraki 6. Ayda Heidelberg OCT cihazi ile bir 6nceki ¢ekim referans alinarak

degerlendirildi.



58

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket
programinda yapildi. Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadig:
histogram ve Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi genislik) seklinde,
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler

analiz edilirken Ki-Kare testi veya Fisher’mn Exact testi kullanildi.

Gruplar igerisinde GIB degisiminin anlamlihig: iligkili 6rneklem tek yénlii varyans
analizi (ANOVA) testiyle incelendi. Gruplar arasinda GIB degisimi farkinin énemliligi Split
Plot ANOVA testiyle degerlendirildi.

Intravitreal enjeksiyon sayisi (nonparametrik degisken) ile GIB degisimi iliskisi
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Vitreus refliisii (kategorik degisken) ile GIB
degisimi iliskisi Kendalls-Tau korelasyon testi ile degerlendirildi. GIB degisimi iizerindeki
PEX durumu, vitreus refliisii, lens durumu ve enjeksiyon sayisi gibi parametrelerin etkisi

multivariate logistik regresyon analizi yapilarak incelendi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni post

hoc diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Caligmamizda yasa bagli makula dejenerasyonu hastalarinda ve diyabetik retinopatiye bagl
makiiler 6dem tedavisi olarak anti-VEGF tedavisi alan 152 hastanin 160 gozii degerlendirildi.
Hastalara anti-VEGF tedavi olarak Ranibizumab veya Aflibercept tedavisi uygulandi.
Hastalarin tamami 10 ve iizeri sayida Ranibizumab ya da Aflibercept tedavisi alan hastalardi.
Hastalar diyabetik makiiler 6demde Ranibizumab tedavisi alan 40 hasta, diyabetik makiiler
6demde Aflibercept tedavisi alan 40 hasta, yasa bagli makula dejenerasyonunda Ranibizumab
tedavisi alan 40 hasta, yasa bagli makula dejenerasyonunda Aflibercept tedavisi alan 40 hasta
olmak iizere 4 gruba ayrildi. Hastalarin intravitreal enjeksiyon sonrasindaki goz i¢i basing
degerleri karsilagtirildi. Bu karsilagtirma yapilirken intravitreal enjeksiyondan hemen 6nce,
intravitreal enjeksiyondan sonra erken donemde ve enjeksiyondan sonra postoperatif 30. dk
Tonopen yardimi ile hastalarin GIB degerleri 6lgiildii. Hastalara uygulanan enjeksiyon sayist,
hastalarin PEX durumu, enjeksiyon sonrasinda konjonktival bleb ¢ap1 ve fakik-psddofakik
olma durumu degerlendirildi ve bu parametreler ile GIB degisimi arasinda iliski olup
olmadig1 arastirildi. Ayrca YMBD grubunda 13, DRP grubunda 11 acik a¢ili glokom tanist ile
takipli hastanin enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan sonraki 6. Ayda RNFL degisimi

degerlendirildi.

[lk olarak tiim hastalarda preoperatif, postoperatif erken dénem, postoperatif 30. dk’da GIB
degisikligine bakildi. Preoperatif tiim hastalarin ortalama goz i¢i basing degeri 16,48 mmHg
olarak ol¢iildii. Enjeksiyondan sonraki erken donemde ortalama goz i¢i basing degeri 45,90
mmHg olarak 6l¢iildii ve son olarak postoperatif 30. dk ortalama goz ici basing degeri 17,89
mmHg olarak 6lgiildii. Istatistiksel olarak preoperatif GIB ile postoperatif erken dénem GiB
arasinda anlamli olarak fark saptandi (p<0.001). Preoperatif GIB degeri ile postoperatif 30. dk
GIB degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p:0.134). Postoperatif erken
donem GIB degeri ile postoperatif 30. dk GIB degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.001).



GRAFIK 4.1.a:

Biitiin Hastalarda Zamanla GIB Degisim Analizi
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Sonrasinda hastalar YBMD ve DRP olarak 2 gruba ayrildi ve GIB degisimi degerlendirildi.
Her iki grupta da preoperatif, postoperatif erken donem ve postoperatif 30. dk GIB degerleri
hem kendi aralarinda hem de tiim hasta grubunda kiyaslandiginda benzer saptandi. YBMD
grubunda preoperatif GIB degeri 16,11 mmHg olarak saptandi. Postoperatif erken dénem GIB
degeri 43,68 mmHg olarak saptandi ve postoperatif 30. dk GIB degeri 17,68 mmHg olarak
saptandi. Preoperatif ve postoperatif erken donem GIB degerleri arasindaki fark ile
postoperatif erken dénem GIB degerleri ve postoperatif 30. dk GIB degerleri arasindaki fark
her iki grupta da anlaml1 bulunudu (p<0.001). Preoperatif GIB degerleri ve postoperatif 30. dk
GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.385).

GRAFIK 4.1.b:

YBMD Hastalarinda Zamanla GiB Degisim Analizi

45,00 43.68+11.78
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DRP hasta grubunda ortalama GIB degerleri preoperatif 16,85 mmHg, postoperatif erken
donemde 48,12 mmHg postoperatif 30. dk’da 18,10 mmHg olarak saptanmistir. Preoperatif
GIB degerleri ile postoperatif erken donem GIB degerleri arasindaki degisim anlamli olarak
saptanmis (p<0.001) ve postoperatif erken dénem GIB degeriler ve postoperatif 30 dk. GIB
degerleri arasindaki basing degisimi de anlamli olarak saptanmistir (p<0.001). Preoperatif
GIB degerleri ile postoperatif 30. dk GIB degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir
(p:0.366).

GRAFIiK 4.1.c :

DRP Hastalarinda Zamanla GiB Degisim Analizi

50,007 48.12+9.68
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Grup i¢i basing degisikliklerine bakildiktan sonra gruplar arasinda da GIB degisiminde
farklilik olup olmadigma bakildi. Ilk olarak YBMD hasta grubu ile DRP hasta grubu
arasindaki GIB degisime bakildi. Sonug¢ olarak YBMD hastalar1 ile DRP hastalarinin
intravitreal enjeksiyon sonrasinda erken donemde g6z ici basing degisimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi. YBMD grubunda intravitreal enjeksiyon

sonrasi erken dénem GIB degerlerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p:0.023).

GRAFIK 4.1.d:

Gruplar Arasindaki GIiB degisim Analizi (hastaliga gore)

50,00 —— YBMD
—— DRP

40,00

p:0.023
(Greenhouse-Geisser Correction)
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Ortalama GiB

20,001
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Preoperatif Postoperatif 0.dk Postoperatif 30.dk

Preoperatif Postoperatif Postoperatif 30.
Donem erken donem dk
YBDM 16.11+2.80 43.68+11.78 17.68+2.93

DRP 16.85+2.64 48.121+9.68 18.10+2.64
Butin Hastalar  16.48+2.74 45.90+10.98  17.89+2.79
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Ranibizumab alan hasta grubu ile Aflibercept alan hasta grubu arasinda GIiB
degisimlerinde anlamli bir fark olup olmadigma bakildi. Her iki grup arasinda GIiB
degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p:0.064). Go6z ici
basing degerleri preoperatif Aflibercept uygulanan grupta 15,93 mmHg, Ranbizumab
uygulanan grupta 17,02 mmHg idi. Postoperatif erken donem goz ici basinct Aflibercept
uygulanan grupta 47,16 mmHg iken Ranibizumab uygulanan grupta 44,65 mmHg idi.
Postoperatif 30. dk’da goz ici basing degerleri Aflibercept grubunda 17,88 mmHg iken
Ranibizumab uygulanan grupta 17,90 mmHg olarak o6l¢iildii. Aflibercept uygulanan
hastalarda g6z ici basing degerleri postoperatif erken donemde daha yiiksek

saptanmasinda karsin istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.064).

GRAFIK 4.1.¢:

Gruplar Arasindaki GiB degisim Analizi (tedavi tiiriine gore)

50,00 __ Ranibizumab

— Aflibercept

40,004

p:0.064

(Greenhouse-Geisser Correction)
30,00

Ortalama GiB

20,00

10,00

Preoperatif Postoperatif 0.dk Postoperatif 30.dk

Preoperatif Dbnem | Postoperatif erken | Postoperatif 30. dk
dénem

Ranibizumab 17.02+2.96 44.65+12.48 17.90+2.78
Aflibercept 15.93+2.39 47.16%9.15 17.88+2.81

Butln Hastalar 16.48+2.74 45.90+10.98 17.89+2.79
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Hastalar 4 grup halinde Ranibizumab YBMD, Ranibizumab DRP, Aflibercept DRP,
Aflibercept YBMD olarak degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ortalama goz
ici basing degerleri preoperatif sirast ile 16,75 mmHg, 17,30 mmHg, 16,40 mmHg ve 15,47
mmHg olarak o6l¢iildii. Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:0.102). Hastalarin
postoperatif erken donem g6z i¢i basing degerlerine bakildi ve sirasi ile géz ic¢i basing
degerleri sirast ile 43,07 mmHg, 46,22 mmHg, 50,02 mmHg, 44,30 mmHg olarak 6l¢iildii.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p:0.030). Postoperatif 30. dk’da
bakilan goz ici basing degerleri siras1 ile 18,12 mmHg, 17,67 mmHg, 18,52 mmHg ve 17,25
mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p:0.256).

GRAFIK 4.1.f:

Gruplar Arasindaki GiB degisim Analizi (hastalik ve tedavi tiiriine gore)
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YBMD-RNB 16.75+3.06 43.07+13.12 18.12+2.83
YBMD-AFB 15.47+2.38 44.30+10.41 17.25+2.99

DRP-RNB 17.30£2.87 46.22+11.76 17.67x2.74

DRP-AFB 16.40+2.34 50.02+6.66 18.52+2.50

Butlin Hastalar  16.48+2.74 45.90+10.98 17.89+2.79
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Hastalarin enjeksiyon sayist ve vitreus refliisii miktar1 ile goz i¢i basing degisimi arasinda
anlaml bir iligki olup olmadigmma bakildi. Vitreus refliisii miktar1 intravitreal enjeksiyon
sonrasinda konjonktiva altina sizan vitreus miktariin cetvel kullanilarak bleb c¢apinin
Olciilmesi ile hesaplandi. Preoperatif ve postoperatif erken donem ortalama basing degisimleri
ise 29,42 mmHg idi. Vitreus refliisii ile preoperatif ve postoperatif erken dénem GIB
degisimleri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon oldugu goriildii (p<0.001). Enjeksiyon
sayis1 ile preoperatif GIB ve postoperatif erken dénem GIB degisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p:0.347). Enjeksiyon sayis1i ve vitreus refliisii
arasindaki iliskiye bakildiginda ise vitreus refliisii ve enjeksiyon sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p:0.476).

Tablo 4.2.a: Korelasyon analizi:

p r
Enjeksiyon Sayis1 & GIB degisimi 0.347* -0.075
Enjeksiyon Sayis1 & Vitreus Refliisii 0.476* 0.057

GIB degisimi & Vitreus Refliisii 0.001%* | -0.588
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Preoperatif ve postoperatif 30 dk. GIiB degisimleri ile hastalarin vitreus refliisii miktari,
yapilan enjeksiyon sayisi, hastalarin lens durumu ve hastalarin PEX durumu arasindaki
iliskisine bakildi. Hastalarin ortalama enjeksiyon sayist 13,9 idi. Hastalarin 66’s1 psddofakik
hasta grubunu olusturdu. PEX’i olan hasta sayis1 72 idi. Hastalarin PEX ve lens durumuna
biyomikroskop yardimui ile bakildi. Hastalarin preoperatif ve postoperatif 30. dk GIB degisim
ortalamasi 1,41 mmHg olarak bulundu. Yapilan multivariate logistik regresyon analizinde
GIB degisimi ile vitreus refliisii arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (odds orani:-0.399
p:0.674). PEX’in GIB degisimine anlami bir etkisi olmadig1 gozlendi (odds orani:0.720
p:0.669). Yapilan intravitreal enjeksiyon sayisi ile GIB degisimi arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi (odds oran1:-0.158 p:0.533). Hastalarin lens durumu ile GiB degisimi arasindaki
iliskiye bakildiginda ise psddofakik hastalarda 5 mmHg ve iisti GIB artis1 goriilme
olasiliginin fakik hastalara oranla 1,5 kat daha az oldugu dikkat ¢cekmektedir (odds:-1.587 p:
0.038).

Tablo 4.2.b: GIB Degisimine Etki Eden Faktorlerin Tespiti i¢cin Multivariate Logistik
Regresyon Analizi (Preoperatif-Postoperatif 30. dk ) (GIB Degisimi >5, <5 mm Hg)

Faktorler Odds orani Giivenlik Aralig1(%95) p
En diisiik En yiiksek
Vitreus refliisii -1.699 -2.266 1.468 0.614
PEX 0.720 -2.602 4.041 0.669
Enjeksiyon Sayisi -0.158 -0.656 0.341 0.533
Lens durumu
Psodofakik -1.587 -5.151 0.977 0.038
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Preoperatif ve postoperatif erken donem GIB degisimi ile hastalarin vitreus refliisii miktari,
yapilan enjeksiyon sayisi, hastalarin lens durumu ve hastalarin PEX durumu ile iliskisine
bakildi. Ortalama enjeksiyon sayist 13,9 idi. Hastalarin 66’s1 psddofakik hasta grubunu
olusturdu. PEX’i olan hasta sayis1 72 idi. Hastalarin PEX ve lens durumuna biyomikroskop
yardimi ile bakildi. Hastalarm preoperatif ve postoperatif erken donem GIB degisim
ortalamist 32,47 mmHg olarak bulundu. Yapilan multivariate logistik regresyon analizinde
GIB degisimi ile vitre refliisii arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii (odds orani:-7.968
p<0.001). PEX’i olan hastalarda GIiB degisiminde anlami bir iliski olmadig1 gozlendi (odds
oran1:-0.366 p:0.776). Yapilan intravitreal enjeksiyon sayisi ile GIB degisimi arasinda anlamli
bir iliski bulunamadi (odds oran1:0.289 p:0.136). Hastalarin lens durumu ile GIB degisimi
arasmdaki iliskiye bakildiginda ise psddofakik hastalarda 30 mmHg ve iistii GIB artigmin
goriilme olasiliginin fakik hastalara oranla 2 kat daha az oldugu saptandi (odds:-2.163 p:
0.011).

Tablo 4.2.c: GIB Degisimine Etki Eden Faktorlerin Tespiti Icin Multivaryansh Logistik
Regresyon Analizi (Preoperatif-Postop. Erken Donem GIB Degisimi > 30, < 30 mm Hg)

Faktorler Odds orant Giivenlik Aralig1(%95) p
En diisiik En yiiksek
Vitreus refliisii -7.968 -9.391 -6.544 <0.001
PEX -0.366 -2.899 2.167 0.776
Enjeksiyon Sayis1 0.289 -0.092 0.669 0.136
Lens durumu
Psodofakik -2.163 -1.554 -4.880 0.011

Vitreus refliisii olan hastalarda GIB degisiminin 30 mmHg’nin altinda olma olasih@ yaklasik 8
kat fazladir. Fakik hastalarda GIB degisiminin 30 mmHg ve iistiinde olma olasih@ yaklasik 2
kat fazladir.
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YBMD hasta grubu ile DRP hasta grubu arasindaki vitreus refliisii miktar1 konjonktival bleb
caplan Olgiilerek degerlendirldi. Hastalar vitreus refliisii olmayan, konjonktival bleb cap1 3
mm altinda olan, 3 mm ve {izerinde olanlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. YBMD hasta
grubunda 16 hastada vitreus refliisii olmadig1 goézlendi. 26 hastada konjonktival bleb cap1t 3
mm altinda 6l¢iildi. 38 hastada ise konjonktival bleb ¢ap1 3 mm ve lizerinde idi. DRP hasta
grubunda 28 hastada vitreus refliisii olmadig1 gézlendi. 29 hastada konjonkival bleb cap1 3
mm altinda 6l¢iildii. 23 hastada ise konjonktival bleb ¢ap1 3 mm ve iizerinde idi. YBMD ve
DRP hasta gruplari esit sayida ve 80 hastadan olusmakta idi. Yapilan Ki-kare testinde vitreus
refliisiiniin YBMD hasta grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p:0.032).

Tablo 4.2.d: YBMD ve DRP’deki Vitreus Refliisii Sikhig1

Vitreus Reflisii

Reflii Reflii Reflii 3 mm
yok 3 mm den az ve lizeri Toplam
Gruplar | YBMD | Say; 16 26 38 80
% yiizde 20,0% 32,5% 47,5% | 100,0%
DRP |Say1 28 29 23 80
% yiizde 35,0% 36,3% 28,7% | 100,0%
Toplam Say1 45 55 60 160
% yiizde 28,1% 34,4% 37,5% ] 100,0%

p*: 0.032 (YBMD grubunda DRP grubuna gore daha yiiksek siklikta vitreus refliisii izlendi.)

*Ki-kare testi
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Ranibizumab uygulanan hasta grubu ile Aflibercept uygulanan hasta grubu arasindaki vitreus
refliisii miktar1 konjonktival bleb caplar ol¢iilerek degerlendirildi. Hastalar vitreus refliisii
olmayan, konjonktival blep ¢ap1 3 mm altinda olan, 3 mm ve {izerinde olanlar olmak iizere 3
gruba ayrildi. Ranibizumab uygulanan hasta grubunda 25 hastada vitreus refliisii olmadigi
gozlendi. 23 hastada konjonktival bleb ¢apt 3 mm altinda 6l¢iildii. 32 hastada ise konjonktival
bleb cap1 3 mm ve iizerinde idi. Afibercept uygulanan hasta grubunda 28 hastada vitre refliisi
olmadig1 gozlendi. 30 hastada konjonkival bleb ¢apt 3 mm altinda 6lgiildii. 22 hastada ise
konjonktival bleb ¢ap1 3 mm ve iizerinde idi. Ranibizumab ve Aflibercept hasta gruplar1 esit
sayida ve 80 hastadan olugmakta idi. Yapilan Ki-kare testinde Ranibizumab ve Aflibercept

hasta gruplar1 arasinda vitreus refliistinde anlamli bir fark olmadigi saptandi (p:0.311).

Tablo 4.2.e: Ranibizumab ve Aflibercept Tedavisi Alan Hastalarda Vitreus
Refliisii Sikhig:

Vitreus Refliisii
Reflii | Reflii 3 mm | Reflii 3 mm
yok den az ve lizeri Toplam
Gruplar | Ranibizumab | Say1 25 23 32 80
%
31,3% 28,7% 40,0% ] 100,0%
Yiizde
Aflibercept | Say1 28 30 22 80
%
35,0% 37,5% 27,5% 1] 100,0%
yiizde
Toplam Say1 53 52 55 160
%
33,1% 32,5% 34,4% ] 100,0%
Yiizde

p*:0.311 (Ranibizumab ve Aflibercept grubunda benzer siklikta vitreus refliisii izlendi.)

*Ki-kare testi
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YMBD hasta grubu ile DRP hasta grubu arasindaki yas analizi yapildi. YBMD hasta
grubunda yas ortalamasi 73,63 olarak bulundu. YBMD hasta grubunda en biiyiik hasta 93
yasinda, en kiiciik hasta 59 yasinda idi. DRP hasta grubunun yas ortalamasi 64,81 idi. DRP
hasta grubunda en biiyiik hasta yas1 84, en kiiciik hasta yas1 40 idi. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda YMBD hasta grubunun yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek saptandi

(p<0.001).

Tablo 4.2.f:
YBMD ve DRP Gruplarindaki Ortalama Yas Farki Analizi

Std. Std. Error
gruplar N Mean Deviation Mean
yas  YBMD 80| 73,6375 8,02881 ,89765
DRP 80| 64,8125 9,17494 1,02579
p<0.001

Aflibercept uygulanan hasta grubu ile Ranibizumab uygulanan hasta grubu arasinda
uygulanan enjeksiyon sayilar1 arasinda fark olup olmadigina bakidi. Ranibizumab tedavisi
alan hastalara ortalama 14,29 Aflibercept tedavisi alan hastalara ise ortalama 13,58 enjeksiyon
yapildig1 goriildii. Her iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

gozlendi. Her iki enjeksiyon tipinde yapilan enjeksiyon sayilart benzerdi (p:0.149).
Tablo 4.2.g:

Enjeksiyon Tipine Gore Enjeksiyon Sayillarinin Dagilim Farki

Std. Std. Error p
Iag N Mean Deviation Mean
Enj Ranibizumab 80 14,29 3,508 ,392
Sayisi
Aflibercept 80 13,58 2,647 ,296 0.149
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Tablo 4.2.h:

Glokom Hastalarinda RNFL Degisim Tablosu ve Grafigi

Gruplar Arasindaki RNFL Kalinhg! Degisim Analizi (hastaliga gére)

100,004 — YBMD
—— DRP
90,0077
g
)
£ o000 p:0.017
" e (Greenhouse-Geisser Correction)
z e
f 70,00
§
£
)
60,00
50,004
Preolperatif Postoperlatif 1.ay
Enjeksiyon 6ncesi Enjeksiyon sonrasi
RNFL kalinhgi (um) 6. ay RNFL kalinligi (um)
Gruplar Enjeksiyon oncesi Enjeksiyon sonrasi
RNFL kalinhgi (um) 6. ay RNFL kalinhigi (um)
AAG’li YMBD hastalari (n:13) 74.7618.12 73.8418.21
AAG’li DRP hastalari (n:11) 75.70+8.17 72.60+8.30
Tedavi edilen AAG’li hastalar (24) 75.1717.97 73.3018.08
Tedavi edilmeyen AAG’li diger gozler (n:24) 75.2218.05 75.1718.13

YBMD ve DRP hasta gruplarinda agik acili glokom (AAG) tanisi ile takipli sirasi ile 13 ve 11
hasta mevcuttu. Yapilan intravitreal enjeksiyon sonrasinda hastalarin 6. Ay kontrollerinde
RNFL degerlerindeki degisime bakildi ve hastalarin inravitreal tedavi uygulanan gozlerinde
istatistiksel olarak bir fark oldugu gozlendi (p:0.017). DRP hasta grubunda YBMD hasta
grubuna gére RNFL’de daha fazla incelme oldugu gozlendi.
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5. TARTISMA

YBMD genellikle 50 yas ve iizerinde goriliir. Makulada atrofik degisikliklere neden olur.
Merkezi gorme keskinliginde progresif olarak azalma meydana gelir YBMD’nin
norodejeneratif bir hastalik olabilecegi 6n goriilmektedir. Makulada fotoreseptorler, RPE,
BM ve koryokapillarisin etkilendigi bir dejenerasyon séz konusudur. Gelismis iilkelerde 65
yas ve lizeri hastalarda merkezi gorme kaybina en sik neden olan hastalik yasa bagli makula
dejenerasyonudur. Yasla birlikte goriilme siklig1 da artis gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
65-74 yas araliginda goriilme orant %10 olarak bulunmustur. Bu oranin 75 yasindan sonra

%25’ lere kadar ¢iktig1 saptanmistir (116).

YBMD hastaliginin eksudatif tip ve kuru tip olmak tizere 2 tipi mevcuttur. Yasa bagl makiila
dejenerasyonu hastalarinin yaklasik %15’inde eksudatif tip YBMD tanis1 mevcuttur. Kuru tip
tanis1 alan hastalarin orani ise %85 civarindadir. Goriilme siklig1 bakimindan eksudatif tip
YBMD tanist alan olgu sayist az olmasima karsin eksiidatif tip YBMD olgularinda gérme
kayb1 daha agir seyretmektedir. YBMD’ye bagh ciddi gérme kayiplarinin yaklasik %88-
90’1indan eksudatif tip YBMD sorumludur. Geriye kalan %10-12’lik kismindan ise kuru tip
YBMD sorumlu tutulmaktadir (117).

YBMD’nin siklik ve Onemine karsin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Patogenezinde; RPE tabakasinin metabolik artiklarini uzaklastiramamasi ve koroid
damarlarinda meydana gelen dolagim problemlerinin YBMD’ye neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Hastaligin patofizyolojisinden dolayi ileri evrelerde JA ve KNVM bir arada
goriilebilir. Hastaligin erken doneminde ise RPE, BM ve koroid yapisal olarak dejenerasyona
ugrar ve KNVM gelisimine katkida bulunur. Buna bagli olarak daha sonra fotoreseptorler

etkilenir ve dejenerasyona ugrayarak gérme kaybina neden olur (118).

Diinyada yaklasik 350 milyon diyabet hastas1t mevcuttur ve bu saymnin 2030 yilinda yaklasik
olarak 2 katina c¢ikmasi beklenmektedir. Yapilan caligmalar sonucunda bu hastalarin
%30’unda herhangi bir evrede DRP bulgusu mevcuttur. Bu hastalarin %10’unda ise gérmeyi
tehdit eden DRP mevcuttur. Tip 2 DM’lerin %70’inde, tip 1 DM’lerin %90’ 1nda 20-30 yila
kadar DRP gelisir. DRP, 20-65 yas arasinda onlenebilir korliiglin en sik nedeni olarak kabul
edilmektedir. Gormeyi tehdit eden DRP’de neden diyabetik makiiler 6dem ve proliferatif
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evrede gelisen komplikasyonlardir. Hastalarin yaklasik %10’luk bir kisminda gérmeyi tehdit
eden DRP bulgusu mevcuttur (82, 83).

Diyabetik makiiler 5ddem DM nin mikrovaskiiler bir komplikasyonudur. Makula merkezinin 2
disk cap1 mesafede meydana gelen 6dem, sert eksuda, iskemi ve retinal kalinlasmay1 tanimlar.
DRP bagh gelisen gérme kayiplarinin %75’ inden DMO sorumludur. Yapilan ¢alismalarda Tip
1 DM’li hastalarda 5 yila kadar DMO gelismedigi fakat 20 yildan sonra %32’sinde DMO
gelistigi saptanmistir. Tip 2 DM’de bu oran ilk yilda %5, 20 yildan sonra %28 olarak
saptanmustir (82, 83, 86).

DMO patogenezinde birgok neden rol alsa da en cok VEGF iizerinde calismalar yapilmustir ve
klinik calismalarda VEGF’in Onemi anlasildiktan sonra anti-VEGF ajanlar ile tedavi

calismalar1 baglamistir (86).

Hem YBMD hem de DRP patogenezinde VEGF’lerin biiyiik rolii vardir. Bu nedenle her
ikisinin tedavisinde de anti-VEGF ajanlar yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Anti-VEGF
ajanlarin her iki hastalikta da klinik tedavide kullanilabilecegini gosteren birgok caligsma

mevcuttur (64, 92).

[lk olarak kullanima Pegaptanib girmistir. Selektif bir anti-VEGF’tir. VEGF 165°i bloke eder.
[k olarak 172 olguluk retrospektif yapilan bir ¢calismada DRP’de etkinligine bakilmistir. 13
olgunun 8’inde neovaskiilarizasyonlarin geriledigi sham grubunda ise hi¢bir degisikligin
olmadig1 saptanmistir. 20 hafta siiren diger bir ¢aligmada ise lazer grubu ile karsilastirma
yapilmis olup 12 hafta sonunda tiim olgularda neovaskiilarizasyonlarin geriledigi saptanmis

ve ortalama 5,8 harf gérme kazanimi oldugu saptanmigstir (94).

Pegaptanib’in YBMD’de etkinligi VISION calismasi ile degerlendirilmistir. Hastalara 0,3 mg
1 mg ve 3 mg dozlarinda Pegaptanib intravitreal olarak uygulanmis ve 54. Haftanin sonunda
tiim gruplarda 3 siradan daha az gérme kaybi, kontrol grubuna goére anlamli derecede fazla

saptanmistir (119).

Diger bir anti-VEGF ajan Bevacizumab’tir. Bevacizumab metastatik kolon kanserlerinin
tedavisinde kullanilmakla birlikte endikasyon dis1 olarak intravitreal olarak da
kullanilmaktadir. VEGF A’nin tiim izomerlerini nétralize eden bir monoklonal antikordur.

YBMD’de kullannomi PACORES c¢alismas1 ile degerlendirilmis olup 12 aylhik tedavi
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sonucunda hastalarin %84’iinde gérme artist saglanmis ya da gérme korunmustur (120). Daha
sonra CATT calismasi ile Ranibizumab ile karsilastirilmis 1. yilin sonunda gérme kazanimi
olarak her iki grupta da anlamli bir fark saptanmamakla birlikte Ranibizumab uygulanan
grupta makula kalinliginda azalma daha fazla saptanmustir (68). Bevacizumab DMO’de
BOLT calismasi ile lazer tedavisine kiyaslanmis tek merkezli 80 olgunun kiyaslandigi faz 2
caligmas1 yapilmistir. Hastalara diizenli olarak 6 hafta ara ile 1,25 mg Bevacizumab
uygulanmis diger bir gruba ise 4 ayda bir diizenli lazer tedavisi uygulanmistir. Sonug olarak
Bevacizumab uygulanan grupta 2. yilin sonunda 8,6 harf gérme kazanimi saglanirken lazer

uygulanan grupta ise 0,5 harf gérme kaybi1 saptanmistir (99).

Ranibizumab’in YBMD’de etkinligine MARINA ve ANCHOR c¢alismalar1 ile bakilmistir.
MARINA ¢aligmasinda 716 hastaya 0,3 mg ve 0,5 mg dozlarinda Ranibizumab uygulanmas.
Calisma sonucunda 0,3 mg alan grupta %94,5 0,5 mg alan grupta ise %94,6 oraninda 15
harften daha az gorme kaybi oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oran %62 olarak
bulunmustur. Hastalarin %34’tinde Ranibizumab tedavisi sonrasinda 15 harften fazla gérme
artist saptanirken bu oran kontrol grubunda %4 olarak saptanmistir (65). ANCHOR
calismasinda ise Ranibizumab ve FDT kiyaslanmig 1. yilin sonunda 15 harften az gorme
kayb1 0,3 mg alan grupta %94, 0,5 mg alan grupta %94,6 olarak saptanirken FDT alan grupta
bu oran %64 olarak bulunmustur (66). DRP’de ise Ranibizumab’in etkinligini arastirmak i¢in
RISE ve RIDE calismalar1 yapilmis olup 2. yilin sonunda 2 siradan fazla gérme kaybi kontrol
grubunda %34 olarak saptanirken bu oran Ranibizumab alan gruplarda %11,2 ve %11,5

olarak bulunmustur (121).

Aflibercept; VEGF A, VEGF B, Plesantal Growth Faktor inhibitoriidiir. WIEW calismasi ile
YBMD’de etkinligi degerlendirilmistir. Burada Aflibercept ile Ranibizumab kiyaslanmis olup
2 mg ve 0,5 mg Aflibercept kullanilan 2 grup olusturulmus ve 0,5 mg alan Ranibizumab bir
grup daha olusturulmustur. Sonug olarak tiim gruplarda %95 civarinda 15 harf ve daha az
gérme kaybi saptanmis olup, Ranibizumab ve Aflibercept’in etkinligi benzer saptanmustir.
Aflibercept’in 0,5 mg ve 2 mg kullanimi arasinda klinik olarak belirgin bir fark
saptanmamistir (70). DRP’de ise DA VINCI calismasi ile ile Aflibercept lazer tedavisine
kiyaslanmis olup gérme kazanimi olarak lazer tedavisine anlamli olarak iistiin bulunmustur.
Doz araliklarinin daha uzun olmasi ise diger anti-VEGF ajanlara olan istiinliigii olarak

degerlendirilmis ve daha az sayida enjeksiyon ihtiyact gerektirmektedir (101).



76

Intravitreal enjeksiyonlar bircok ¢alismada giivenli bulunmasma ragmen intravitreal
enjeksiyonlarin ¢esitli komplikasyonlarit mevcuttur. Bunlar; retina dekolmani, endoftalmi,
vitreus hemorajisi, retinal yirtik, gbz i¢i basing artisidir. Enjeksiyon sonrasinda en sik
karsilagilan komplikasyon goz ici basing artsidir. Bu ani goz i¢i basinci artigi skleral rijidite,
vitreusun yapisi, yapilan enjeksiyonun miktar1 ve enjeksiyon sonrasi vitreus refliisiine bagl

olarak degiskenlik gosterir (122).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda intravitreal enjeksiyon sonrasinda g6z i¢i basincinin hemen
yiikseldigi ve yaklasik 1 saat icerisinde normal degerlerine ulastigi gézlenmistir. Yapilan anti-
VEGEF ajanlarin retinal penetrasyon sonrasinda koroidal dolagima katilarak uzaklastirildig ve
akdz drenaj yolu ile vitreustan ayrildig: diisiiniilmektedir. Intravitretal enjeksiyonlara baglh
olarak erken dénemde g6z ici basinci yiikseldigi gibi uzun dénemde de intravitreal enjeksiyon
sonrasinda goz i¢i basing yiiksekliginin olabilecegi yapilan ¢alismalarda saptanmistir. Yapilan
her intravitreal enjeksiyonun goz i¢i basincini artirma durumu s6z konusudur. Ani gz ici
basing ylikselmesinde okiiler perfiizyon basinci otoregiilatuar aralik dis1 degerlere ulasabilir
ve buna bagl olarak optik sinirin kan akiminda azalma meydana gelir (123). Bu durum
tekrarlayan enjeksiyonlarin yapildigi ve glokomun da eslik ettigi hasta grubunda oldukca

onem arz etmektedir. Bu hasta grubunda yakin g6z i¢i basinci takibi yapilmalidir.

Intravitreal enjeksiyonlarin goz ici basinci iizerine etkisini degerlendiren cesitli ¢aligmalar
mevcuttur. Hollands ve ark. yaptig1 ¢aligmada hastalara 0,05 ml intravitreal Bevacizumab
enjeksiyonu uygulanmis hastalarin ¢ogunda enjeksiyon sonrasi 30. dk’da g6z i¢i basincinin
normal degerlere ulastigr saptanmistir. Koruyucu bir 6nlem olarak goz i¢i basinci takibi
yapilmasini onermisglerdir (124). Bagka bir calismada ise Kim ve ark. intravitreal enjeksiyon
sonrasinda 30. dk’da hastalarin goz i¢i basimncinin neredeyse tamamina yakinin 30 mmHg
altina diistiiglinii saptamislardir. Gorme keskinligi ve optik sinir perfiizyonu diisiik hastalarda

g0z i¢1 basinci takibi yapilmasini 6nermislerdir (123).

Jalil ve ark. yaptigi calismada intravitreal Bevacizumab kullanilmis olup enjeksiyon
sonrasinda Bevacizumab’in trabekiiler agda birikerek goz i¢i basinci artisina neden oldugunu
savunulmustur. Alkin ve ark. yaptiklar1 caligmada intravitreal Bevacizumab sonrasinda goz i¢i
basimcinin kontrollerde 1 olgu disinda 21 mmHg’yi ge¢medigini saptamis ve Olclimlerde
anlaml bir goz i¢i basinci yliksekligi saptamamiglardir. Calismada anti-VEGF ajanlarin goz

i¢i basinci yoniinden giivenli bir profilinin oldugu vurgulanmistir (125).
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Bakri ve ark. yaptiklari ¢aligmada ise intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda
glokom 6ykiisii olmayan ve risk faktorii bulunmayan 4 hastada devam eden intraokiiler basing
artis1 saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda intravitreal enjeksiyonlarin goz ic¢i basing
yiikselmesine neden olan mekanizmalar1 tam olarak bilinmemesine ragmen ciddi ve devam
eden goz i¢i basincr artisina neden olabilecegi vurgulanmistir. Bu hastalarin medikal tedavi

ihtiyacinin olabilecegi belirtilmistir (126).

Phang V. ve ark. calismasinda ise YBMD hastalararinda uygulanan intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrasinda goz i¢i basing degisimi degerelendirilmis ve enjeksiyondan hemen
sonra goz i¢i basing degerleri anlamli derece yiiksek bulunmustur. Bu calismada vitreus
refliisiiniin az oldugu hasta grubunda vitreus refliisliniin fazla oldugu hasta grubuna kiyasla
g0z i¢i basing artisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda hizli ve spontan
yapilan enjeksiyonlarin gz i¢i basing artisindaki major etken olabilecegi diislinlilmiis ve

vitreus refliisii ile gz i¢i basing artis1 arasinda zit bir iliski oldugu saptanmistir (127).

F. Hohn ve ark. yaptiklar1 calismada intravitreal enjeksiyonun yapilma teknigi ile géz ici
basinci artist arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismada YBMD hastalarinda
Ranibizumab kullanilmistir. 45 hasta degerlendirilimis olup yas ortalamast 78 olarak
bulunmustur. Hastalarin 31’inde standart intravitreal enjeksiyon prosediirii uygulanmis
14’iinde ise skleral insizyon tiineli teknigi ile enjeksiyon uygulanmistir. Calisma sonucunda
skleral insizyon tiineli agilarak enjeksiyon uygulanan hastalarda goz i¢i basing artig1 anlaml

derece yliksek saptanmistir (128).

Yapilan g¢alismalar sonucunda intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda goz i¢i basincinda ani
yiikselmeler goriilmekte ve bu yiikselmeler sonucunda goz i¢i basincinin daha sonra normal
seviyelere geldigi goriilmektedir. Literatiirde bu siirenin enjeksiyon sonrasinda 30. dk ile 1
saat arasinda oldugu ve bu siirenin 24 saate kadar uzayabilecegi belirtilmektedir. Bizim
caligmamizda ise postoperatif 30. dk tiim hastalarin g6z i¢i basinci degerlerinin normal kabul
edilebilecek deger araliginda oldugu goriilmiistiir. Kim ve ark. yapmis oldugu c¢alismada
intravitreal enjeksiyon sonrasinda 30. dk’da tiim hastalarin goz i¢i basing degerlerinin normal
sinirlarda oldugu goézlenmistir (123). Farkli bir calismada Hollands ve ark. da enjeksiyon
sonrasinda 30. dk’da tiim hastalarin g6z i¢i basing degerlerinin normal smirlarda oldugu
belirtmislerdir. Bizimde yapmis oldugumuz calismada tiim hastalarda postoperatif 30. dk’da
ortalama g6z i¢i basing degerini 17,89 mmHg olarak saptadik.
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Enjeksiyon sonrasinda artmig goz i¢i basincinin temel nedeni enjeksiyon sonrasinda artmis
vitreus voliimiidiir. Intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda vitreus refliisii sik gdriilen bir durum
olup enjeksiyon sonrasinda vitreus refliisii olanlarda erken donem g6z i¢i basincinin daha hizl
diistiigii gdzlenmistir. Intravitreal enjeksiyonun hemen sonrasinda artan gdz igi basimc ile
olusan vitreus refliisii arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Sharei ve ark. yapmis
oldugu caligmada hastalara 0,05 ml Ranibizumab tedavisi uygulandiktan sonra postoperatif
g0z ici basing degisimi degerlendirilmis olup vitreus refliisii gelisen hastalarda goz i¢i basing
yiikseligi miktarinin vitreus refliisii gelismeyen hastalara oranla daha diisiik seviyede oldugu
bulunmustur (129). Baska bir ¢alismada ise Rodrigez ve ark. farkli biiytlikliikkte igne uglar
kullanarak intravitreal enjeksiyondan sonra goz i¢i basinci degerlerini kiyaslamislardir ve
calisma sonucunda daha biiyiik igne ucu ile yapilan enjeksiyonlardan sonra vitreus refliisii
miktarinin daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir. Buna bagli olarakta vitreus refliisii fazla
olan hasta gruplarinda goz i¢i basing artis degerlerinin diger hasta gruplarina kiyasla daha

diisiik oldugu sonucuna varmislardir (130).

Biz de calismamizda vitreus refliisii miktar1 ile preoperatif GIB ve postoperatif erken dénem
GIB degerleri arasindaki degisimi degerlendirdik. Yapilan korelasyon analizi sonucunda
vitreus refliisii ile goz ici basing degisimi arasinda ortada diizeyde zit yonlii korelasyon
oldugunu goézlemledik. Daha sonra yapilan multivariate logistik regresyon analizinde ise
vitreus refliisii miktar1 ile goz ici basing degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
oldugu gozlendi (p<0.001). Yapilan diger bir analizde ise vitreus refliisii ile preoperatif goz i¢i
basinci ve postoperatif 30. dk arasindaki basing degisimini karsilastirdik sonug olarak gruplar

arasinda anlamli diizeyde bir iliski saptanmadi.

Yaptigimiz ¢aligsmada elde ettigimiz verilerin istatistiksel analizi sonucunda vitreus refliisii ile
postoperatif erken dénem gbéz i¢i basing artist arasinda anlamli bir ilisgki oldugunu
gozlemledik. Sonug olarak vitreus refliisii az olan hasta grubunda goz i¢i basing arts1 daha
fazla olmakta idi. Biz de ¢alismamizda daha Once yapilan literatiir caligmalar1 ile benzer

sonuglar elde etmis olduk.

Yapilan ¢aligmalarda goz i¢i verilen anti-VEGF ajanlarin vitreustan temizlenmesinin retinal
gecirgenlige bagl olarak koroidal dolasima katilarak ya da humor akdze karisarak trabekiiler

ag yolu ile olusabilecegi diistiniilmektedir (125).
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Matthew Sniegowski ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada ¢ok sayida intravitreal enjeksiyon
yapilan Ranibizumab ve Bevacizumab kullanilan hastalarda trabekiiler agda keratik
presipitatlar saptanmis olup ve buna bagli olarak intravitreal enjeksiyonlarin trabekiilite ve

buna bagli olarak goz ici basincinda yiikselmeye neden olabilecegi one stirtilmiistiir (131).

Yapilan diger ¢alisamada ise Menke ve ark. tekrarlayan sayida intravitreal anti-VEGF yapilan
hastalarda trabekiiler hasarin daha fazla olabilecegini ve buna sekonder anti-VEGF atiliminin
ve humor akdz drenajinin azalabilecegini ve bunun sonucu olarak da tekrarlayan sayida
yapilan enjeksiyonlarin intravitreal enjeksiyon sonrasinda goz i¢i basincinda anlamli diizeyde
yiikselmelere neden olabilecegini vurgulamislardir. Ayrica calismada yapilan intravitreal
enjeksiyonlarin plastik enjektorlerle yapildigi ve kullanilan materyallerin de goz icine gegerek
trabekiiler ag1 tikayabilecegi belirtilmistir. Ilacin yapisindaki protein pargalarmin da uzun
donemde kiimiilatif olarak trabekiiler ag1 tikayarak g6z i¢i basing yiiksekligine neden

olabilecegi vurgulanmistir (132).

Ricca ve ark. yaptig1 ¢aligmada yapilan anti-VEGF ajanlarin nitrik oksit sentezini inhibe
edebilecegini ve buna baglh olarak trabekiiler yolakta akdéz disa akimin azalacagini
belirtmislerdir. Buna bagl olarak goz i¢i basing artis miktarinin tekrarlayan enjeksiyonlarda

daha fazla olabilecegini belirtmislerdir (133).

Zhou ve ark. yaptiklar1 metanaliz sonucunda tekrarlayan sayida enjeksiyon yapilan hastalarda
trabekiiler agda tikaniklik olabilecegini ve buna bagl olarak Schlemm kanalinin diga akim
yolaginin yavaslayabilecegini belirtmisler ve tekrarlayan enjeksiyon yapilan hastalarin goz igi
basing artisinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Kullanilan anti-
VEGF ajanlarin icerisindeki katki maddelerinin de 6n kamarada iiveite ve trabekiilite neden
olabilecegi ve buna bagli olarak goz i¢i basincini yiikseltecegi 6ngoriisiinde bulunmuslardir.
Yapilan in vitro ¢aligmalarda Bevacizumab’in yiiksek dozlarmin trabekiiler ag iizerinde toksik
etkiye neden olabilecegi gosterilmistir. Diger anti-VEGF ajanlarin da yiiksek dozlarda boyle
bir etkiye neden olabilecegi vurgulanmistir (134).

Biz de calismamiza 10 ve iizeri sayida enjeksiyon uygulanan hastalar1 dahil ettik.
Calisgmamizda en az enjeksiyon sayis1 10, en fazla enjeksiyon sayis1 25 idi. Tiim hastalarda
ortalama enjeksiyon sayis1 13,9 olarak bulundu. Yapilan enjeksiyonlara sekonder 6n kamarada

reaksiyona rastlanmadi. Yapilan istatistiksel analizlerde enjeksiyon sayilar1 ile postoperatif
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erken donem goz i¢i basing degerleri ve postoperatif 30 dk. goz i¢i basing degerleri arasindaki
iliskiye bakildi. Sonu¢ olarak g6z i¢i basing degerleri postoperatif erken dénemde ve
postoperatif 30. dk’da yliksek bulunmasina karsin degerler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi ve yapilan korelasyon analizinde enjeksiyon sayisi ile goz i¢i basing degisimi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Literatiirdeki bir ¢ok caligmada tekrarlayan sayida
intravitreal enjeksiyon uygulanan hasta gruplarinda g6z i¢i basing degerlerinde anlamli
diizeyde artis oldugu belirtilmesine karsin bizim ¢alismamizda GIB artis1 ile enjeksiyon

sayilar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Intravitreal enjeksiyon sonrasinda gz ici basing artiginda lens durmunun ve
psodoeksfoliyasyon varliginin etkisi net degildir. Yapilan ¢alismalarda psddofakik gozlerde
fakik gozlere kiyasla goz ic¢i basing diislisiiniin daha fazla oldugunu belirten g¢aligmalar
olmasina karsin lens durumu ile goz i¢i basing degisimi arasinda anlami bir iliskinin
bulunmadig calismalar da mevcuttur. Tufan ve ark. yaptiklar bir calismada Ranibizumab ya
da Bevacizumab enjeksiyonu yapilan 96 hastayr degerlendirmis olup bu hastalarin 36’s1
psodofakik hasta grubunu olusturmuslardir. Yapilan ¢alisma sonucunda preoperatif goz igi
basing degerleri ile postoperatif erken donem ve ge¢ donem goz i¢i basing degisimini
degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak psddofakik gozlerde g6z i¢i basinci enjeksiyon sonrasi
erken donemde fakik hastalara oranla daha yiliksek bulurken postoperatif ge¢ donemde
anlaml 6lclide daha diisiik saptanmistir (135). Arikan ve ark. yapmis oldugu calismada ise
intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu sonrast gz i¢i basing degisimi ile lens durumu arasinda
anlamli bir iligki olmadigini1 belirtmislerdir (136). Kerimoglu ve ark. yapmis oldugu
calismada intravitreal Triamsinolon sonrasnda goz i¢i basing degisimini degerlendirmis olup
enjeksiyon sonrasinda psodofakik hastalarda gz i¢i basing diisiisiiniin ge¢ donemde daha
fazla oldugunu belirtmislerdir (137). Hoang ve ark. yapmis oldugu calismada ise hastalarin
lens durumu ve psddoeksfoliyasyon durumu degerlendirilmis olup lens durumu ve
psodoeksfoliyasyon varligi ile goz i¢i basing degisimi arasinda anlamli bir iliski olmadigini

belirtmislerdir (138).

Biz de yapmis oldugumuz ¢alismada hastalarin lens durumu ve psddoeksfoliyasyon varliginin
intravitreal enjeksiyon sonrasinda goz i¢i basing degisimi arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
Hastalarin hem postoperatif erken donemde hem de postoperatif ge¢ donemde goz i¢i basing

degisimi ile hastalarin psddofakik olmasi arasinda, multivariate logistik regresyon analizinde
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istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptadik. Psodofakik hastalarda postoperatif erken
donemde ve postoperatif 30. dk’da gbz i¢i basincinda yiikselme olasiliginin fakik hastalara
oranla sirasi ile 2 kat ve 1,5 daha az oldugu goriildii. (odds orani:-2.163 p:0.011), (odss orani:-
1.587 p:0.038) hastalarin psddoeksfoliyason varligr ile goz ic¢i basing degisimi arasinda
postoperatif erken donem ve postoperatif 30. dk’da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamadi (p:0.776 p:0.669).

Yapilan ¢aligmalarda gegirilmis katarakt cerrahisi sonrasinda iridokorneal aginin genisledigi
ve trabekiiler disa akimin kolaylastig1 bilinmektedir (139). Bizim ¢alismamizda da intravitreal
enjeksiyon sonrasinda gbz i¢i basi¢ artisinin psddofakik hastalarda enjeksiyondan sonraki
hem erken donemde hem de ge¢ donemde istatistiksel olarak anlamli olarak daha az oldugu
goriilmustiir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu daha kapsamli ¢alismalar 1s1ginda goéz ici

basing degisimi ve lens durumu arasinda iliskinin arastirilmasi gerekmektedir.

PEX varlig1 ile intravitreal enjeksiyondan once, enjeksiyondan sonra erken dénem ve gec
donem GIB degisimi arasinda postoperatif erken dénemde ve postoperatif gec dénemde
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamakla birlikte PEX varliginin trabekiiler agda
birikerek trabekiiler disa akimi zorlastirdigi bilinmektedir. Daha genis PEX varligi olan hasta
gruplarinda yapilan ¢aligmalarda PEX varliginin g6z ici basing degisimi {izerine etkilerinin
olabilecegi goz Onilinde bulundurulmalidir. Hoang ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada PEX
varlig1 ve goz i¢i basing degisimi arasinda anlamli bir iligki olmamakla birlikte PEX varlig

olan hasta sayisinin azlig1 dikkati cekmektedir (138).

Calismamizda kullanilan Ranibizumab monoklonal antikor fragmentidir ve 48 kilodalton
agirligindadir. Calisamizda kullanilan diger bir ajan ise Aflibecept olup rekombinant fiizyon
proteinidir ve 115 kilo dalton agirligina sahiptir. Yapilan ¢alismamizda intravitreal Aflibercept
uygulanan hasta grubunun goz i¢i basing degisimleri ile Ranibizumab uygulanan hastalarin
gdz ici basing degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlami bir farklilik olmadig
gozlenmistir (p:0,064). Freund ve ark. yapmis oldugu calismada tekrarlayan enjeksiyonlar
sonrasinda aylik yapilan Ranibizumab hastalarinda 2 ayda bir yapilan Aflibercept hastalarina
kiyasla daha yiliksek goz i¢i basinci elde edildigi goriilmiistiir ve Aflibercept’in daha giivenli

g0z i¢i basing profiline sahip olabilecegi vurgulanmistir (140).
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Rusu ve ark. yapmis oldugu c¢alismada ise Ranibizumab ve Bevacizumab uygulanan hasta
gruplarinda Aflibercept tedavisine gecis sonrasinda intravitreal enjeksiyon sonrasinda anlamli
olarak daha diisiik goz i¢i basing degerleri elde edildigi saptanmistir. Calismada Aflibercept
enjeksiyonu sonucunda preoperatif ve postoperatif ge¢ donem goz i¢i basing degisimini
ortalama 1,1 mmHg olarak bulmuslar ve yapilan enjeksiyon sayisi ile bu artisin korelasyon

gostermedigini saptamiglardir (141).

Hoang ve ark. VIEW 1 ve VIEW 2 metaanalizinde yapmis olduklar1 ¢calismada aylik yapilan
Ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda 2 ayda bir yapilan Aflibercept enjeksiyonlarina oranla
daha yiiksek goz i¢i basing degerleri elde edildigini gérmiislerdir. Sonug olarak g6z i¢i basinci
yiksek hastalarda intravitreal Aflibercept tedavisinin daha gilivenli olabilecegini

belirtmislerdir (138).

Biz de yapmis oldugumuz calisma sonucunda intravitreal Ranibizumab ve Aflibercept’in
enjeksiyon sonrasinda goz i¢i basing degisimi iizerine etkilerini karsilastirdigimizda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamakla birlikte Ranibizumab
enjeksiyon tedavisi alan hasta grubunda postoperatif erken donemde g6z i¢i basing
degerlerinin Aflibercept alan gruba gore daha diisiik oldugunu gézlemledik. Intravitreal
Ranibizumab ve Aflibercept enjeksiyon sayilarinin yapilan ¢alismalarda benzer olmadigini ve
yapilan c¢aligsmalarda genelde intravitreal enjeksiyon sayisinin Aflibercept uygulanan hasta
gruplarinda daha az oldugu gordiik. Goz igi basing degerlerindeki daha az yiikselmenin
uygulanan enjeksiyon sayisinin daha az olmasina ve buna bagl trabekiiler agda daha az
mekanik ve toksik hasara yol agmasina ve trabekiiler disa akimin da daha az etkilenmesine
bagli olabilecegini diislindiik. Bizim ¢alismamizda enjeksiyon sayilari arasinda anlamli bir
fark yoktu ve her iki grupta benzer sayida enjeksiyon ortalamasi mevcuttu. Sonug¢ olarak
benzer sayida intravitreal enjeksiyon uygulanan hasta gruplarinda Aflibercept’in daha biiyiik
molekiil agirligina sahip olmasindan ve yapisal 6zelliklerinden dolay1 trabekiiler disa akimi
azaltarak goz i¢i basing artisina daha fazla neden olabilecegini diisiindiik. Her ne kadar
literatiirde Aflibercept’in goz i¢i basinci yiiksek olan hastalarda daha kullanigh bir ajan oldugu
vurgusu yapilsa da Aflibercept’in de g6z ici basinci yliksek olan hastalarda daha dikkatli
kullanilmast gerektigini ve tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasinda goz i¢i basing artisina diger

anti-VEGF ajanlar gibi neden olabilecegini diisiindiik.
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Hastaligin tipinin de g6z i¢i basinci lizerine etksinin olup olmadigini arastirdik. Yapilan
istatistiksel analiz sonrasinda DRP ve YBMD hasta gruplar1 arasinda erken donem goz i¢i
basing degisimi arasinda anlamli bir fark oldugunu gozlemledik. YBMD hasta grubunda erken
donem goz i¢i basing artisinin daha az oldugu saptandi (p:0,023). Yapilan ¢alismada DRP
hastalarnin biyomikroskop ile muayenesinde NVI’lerinin olup olmadigi degerlendirildi.
Calismaya dahil olma kriterleri arasinda NVI bulunmamasi yer almakta idi. DRP’de NV1’ye
bagli goz ic¢i basing artis1 daha fazla gozlenebilir (142). Bu nedenle DRP’ye sekonder
gelisebilecek gbz i¢i basing artisi minimalize edilmeye calisildi. Ayrica DRP hastlarininda
trabekiilit ve 6n kamara reaksiyonlar1 daha fazla gézlemlenebilir (143). DRP hastalarinda goz
ici girisimsel islemler sonrasinda enfeksiyon orani daha yiiksek olabilmektedir (122). DRP
hastalarinda proliferatif evrede intravitreal enjeksiyon sonrasinda retinal dekolmani ve vitreus
ici hemoraji oranit artmakta ve bu nedenle goz ici komplikasyonlar agisindan DRP’li
hastalarda daha dikkatli olmak gerekmektedir (144, 145). Bizim ¢aligmamizda intravitreal
enjeksiyon sonrasinda her iki grupta da gormeyi tehdit edecek ciddi komplikasyonlar
gelismedi. YMBD hastalarinda sekonder goz i¢i basing artisina neden olabilecek durumlar
DRP’ye oranla daha az goriilmektedir. Bu nedenle her iki grupta da goz ici basinct degisimleri
anlamli bir fark teskil etmese de DRP hastalarinda intravitreal enjeksiyon sirasinda ve

sonrasinda daha dikkatli olunmalidir.

Yapmis oldugumuz caligmada hastaligin ve ilacin vitreus refliisii iizerine etkileri de
degerlendirildi. YBMD hasta grubunda vitreus refliisiiniin DRP hasta grubuna gore anlamli
derece fazla oldugu saptandi (p:0,032). Vitreus refliisiiniin Ranibizumab ve Aflibercept alan
hasta gruplarinda ise benzer oldugu goriildii. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 gozlendi (p:0.311). YBMD hasta grubu ile DRP hasta gruplar1 arasinda yas
analizine bakildi. Yas analizinde YBMD hasta grubunun DRP hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yasl1 oldugu goriildii ( p<0.001).

Sonug olarak, YBMD hasta grubunda vitreus refliisiiniin DRP hasta grubuna goére daha sik
gozlenmesi, YBMD grubundaki hasta popiilasyonun daha yashh olmasi ile

aciklanabilmektedir.

Vitreus likefaksiyonun (sivilagsmasi) yaslanma ile ortaya c¢iktigi bilinmektedir (146). Bu
sebeple, intravitreal enjeksiyon sirasinda sivilasmis yasl vitreusun, jel vitreusa gore daha

fazla reflii olmas1 Ongoriilebilmektedir. Literatiire bakildiginda vitreus likefaksiyonunun ve
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bunun sonucunda gelisen arka vitreus dekolmanmin YBMD ve DRP hastaliginin seyrinde
prognostik rolii oldugunu bildiren ¢aligmalar olsa da (147, 148), YBMD ve DRP ile vitreus
likefaksiyonu gelismesi arasinda dogrudan iliski olduguna dair bilgi su ana kadar

saptanmamustir (149, 150).

Son olarak YMBD ve DRP hasta gruplarinda agik acili glokom tanisi ile takipli hastalarin
enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan sonraki 6. Ayda RNFL degerleri kiyaslanmis olup DRP
hasta grubunda RNFL tabakasinda incelmenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu durumun
DRP hastalarinin GIB pik degerinin daha yiiksek olmast ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
GIB’teki ani yiikselmeler, nonglokomatdz gozlerde RNFL’de belirgin degisiklige yol
acmadig1 bilinmektedir. Fakat, bu ¢calismada da gosterildigi gibi, glokomat6z gozlerde RNFL
kaybina yol agabilmektedir. YBMD hastalari, DRP hastalarina gére nispeten daha likefiye
vitreusa sahip olduklarindan dolay1, ani vitre i¢i hacim artisin1 vitreus refliisii ile daha kolay
tolere edebilmektedir. Sonug¢ olarak DRP nedeniyle, multiple intravitreal enjeksiyon tedavisi
alan geng¢ glokomlu hastalarda, vitreusun heniiz likefiye olmadigi 6ngdriilmeli ve uygun

premedikasyon ile hastalar ani GIB piklerinden korunmaya ¢alisiimalidir.
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6. SONUC

DRP ve YBMD tanist ile takipli tekrarlayan sayida intravitreal Aflibercept ya da
Ranibizumab uygulanan hastalarda g6z i¢i basing degerleri, vitreus refliisiine baglh
konjonktival bleb cap1 degerleri, hastalarin enjeksiyon sayilari, yas ortalamalari, lens

durumu, PEX durumu ve glokomlu hastalarda RNFL degisimi degerlendirildi.

Ik olarak hastaligin tipinin géz ici basing degerleri iizerine etkisi olup olmadigina
bakildi. Intravitreal enjeksiyon &ncesinde, enjeksiyon sonrasi erken dénemde ve
enjeksiyondan sonra 30. dakikada gdz ici basing degerleri dl¢iildii. DRP hasta grubu
ile YBMD hasta grubu arasinda goz ici basing degerleri arsinda enjeksiyondan sonraki
erken dénemde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi. Intravitreal enjeksiyon
sonrast erken donemde YBMD hastalarinda ortalama GIB degeri 43,68 mmHg iken
DRP hasta grubunda 48,12 mmHg olarak o6l¢iildii (p:0.023).

Tiim hasta gruplarinda vitreus refliisiine bagli konjonktival bleb cap1 degerleri ile
intravitreal enjeksiyon Oncesi ve sonrasi erken donem goz i¢i basing degisimi arasinda

ters yonlii istatistiksel olarak anlamli korelesyon oldugu goriildii (p:0.001).

DRP hastalar1 ile YBMD hastalar1 arasinda intravitreal enjeksiyon sonrasinda vitreus
refliistine bagli konjonktival bleb c¢apilart degerlendirildi. YBMD hastalarinda
konjontival bleb c¢aplari istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p:0.032).

DRP ve YBMD grubunda agik acili glokom tanisiyla takipli hastalarda enjeksiyon
oncesi ve enjeksiyondan sonraki 6. Ay RNFL’de kayip degerleri karsilastirildi. Sonug
olarak DRP hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak RNFL’de daha fazla incelme

oldugu gozlendi (p:0.017).

DRP hastalar1 ile YBMD hastalarinin yas ortalamalar1 degerlendirildi. DRP
hastalarinin yas ortalamasi 64,8 iken YBMD hastalarinin yas ortalamasi 73,6 olarak
saptandi. Her iki grubun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu goriildii (p<0.001).
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Intravitreal Aflibercept uygulanan hasta gruplari ile intravitreal Ranibizumab
uygulanan hasta gruplarinda enjeksiyon 6ncesi, enjeksiyon sonrasi erken donemde ve
gec donemde GIB degerleri ve enjeksiyon sonrasi gelisen vitreus refliisiine bagh
konjonktival bleb ¢ap1 degerlerine bakildi. Aflibercept uygulanan hasta gruplar ile
Ranibizumab uygulanan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriilse de Aflibercept uygulanan hastalarda enjeksiyon sonrasi erken

donemde GIB degerlerinin daha yiiksek oldugu gdzlendi (p:0.064).

Tiim hasta gruplarinda hastalara uygulanan enjeksiyon sayilari ile enjeksiyondan 6nce
ve enjeksiyondan sonra erken dénem GIB degisimi arasinda korelasyon olup
olmadigina bakildi. Enjeksiyon sayilari ile enjeksiyondan dnce ve enjeksiyondan sonra

erken dénem GIB degisimi arasinda korelasyon olmadig1 gozlendi.

GIB artis1 iizerinde etki edebilecek; hastanin fakik veya psodofakik olmasi, enjeksiyon
sonrasinda vitreus refliisii olup olmamasi, PEX pozitifligi ve enjeksiyon sayist gibi
parametreler multivariate lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Yapilan analiz
sonucunda hastalarin psodofakik olmasi ve vitreus refliisiiniin olmasinin asir1 GIB
artist olasiligin1 dislirdiigi saptandi. Vitreus refliisii sonucunda vitreustaki volim
yiikiiniin azalmasi, psddofakik hastalarda ise fakik hastalarda gore vitreus boslugunun
hacminin artmasinin, gozii asirn GIB artisindan koruyabilecegini diisiindiik ve
sonuglart bu ydénde yorumladik. PEX pozitifligi ve enjeksiyon sayismin GiB artigt

thtimalini etkilemedigi saptandi.

Yapilan ¢aligmalarda intravitreal Aflibercept uygulanan hastalarda GIB artisinin
Ranibizumab uygulanan hastalara gére daha az oldugu ve Aflibercept uygulanan
hastalarin GIB artis1 agisindan daha giivenilir bir ajan oldugu belirtilmis ve bu durum
uygulanan Aflibercept sayilarimin Ranibizumab’a oranla daha diisiikk olmasiyla
aciklanmigtir. Calismamizda Aflibercept ve Ranibizumab enjeksiyon sayilarinin
benzer oldugu ve Aflibercept uygulanan hastalarda GIB degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha yiliksek oldugu gozlendi. Bu durum Aflibercept’in
molekiil agirliginin daha fazla olmasi ile iligkilendirilebilse de, gelecek ¢alismalarda
enjeksiyon uygulanan siringanin silikon igerip icermedigi, ajanlarin trabekiilite neden
olup olmadifi, tekrarlayan enjeksiyonlar ile GIB piklerine bagli trabekiiler agda
kollaps gelisip gelismedigi, anti-VEGF’lerin NO sentezini bozmasina bagli trabekiiler
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ag direncini artirip artirmadigi gibi tartismali konularin arastirilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Yas arttikca vitreus likefaksiyonu artmakta ve sivilagan vitreusun jel vitreusa gore
daha kolay bir sekilde disar1 ¢ikabilecegi ongoriilebilir. Bu nedenle DRP hasta grubu
ile YBMD hasta grubu arasinda vitreus refliisiine bagli konjonktival bleb capi
arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkin YBMD hastalarinin DRP hastalarina gore
daha ileri yas ortalamasina sahip olmasina bagli olabilecegini diisiindiik. Vitreus
refliisine bagli konjonktival bleb capi1 ile enjeksiyon sonrasi erken dénem GIB
degerleri arasinda ters yonlii korelasyon oldugu gozlenmistir. Calismamizda YBMD
grubunda enjeksiyon sonras1 GIB degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olarak daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum bize enjeksiyon sonrasinda YBMD hastalarinda
GIB degerlerinin daha diisiik olmasinin nedenin; YBMD hastalarinda daha fazla

goriilen vitreus refliisii olabilecegini diislindiirmiistiir.

DRP’li hastalarda, YBMD’li hastalara gore enjeksiyon sonrasi goriilen daha yiiksek
GIB artist RNFL’de daha fazla kayiba neden olabilir. GiB’teki ani yiikselmeler,
nonglokomatdz gozlerde RNFL’de belirgin degisiklige yol agmadigr bilinmek ile
beraber bu ¢alismada da gosterildigi gibi, glokomatdz gozlerde RNFL kaybina yol
acabilecegi oOngoriilerek, glokomlu hastalara enjeksiyon Oncesi premedikasyon
onerilebilir. Bu durumun daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha genis kapsamli prospektif

caligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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