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SIMGE VE KISALTMALAR

KMO: Kistoid makiiler 6dem

DEX: Deksametazon implant

IVTA: intravitreal triamsinolon asetonid
RPE: Retina pigment epiteli

c¢GMP: Siklik guanozin monofosfat

TGF: Transforming growth faktor

FGF: Fibroblast grwth faktor

TNEF': Tiimor nekrozis faktor

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
PG:Prostaglandin

IL:Interlokin

FFA :Fundus floresein anjiyografisi
OCT:Optik kohorens tomografi
RTA:Retina kalinlik analizatorii
SLO:Tarayici lazer oftalmoskopi
ERG:Elektroretinografi

NSAIi:Non steroid anti-inflamatuar ilaglar
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
HbA1c: Hemoglobin Alc

DRP:Diyabetik retinopati

UKPDS: United Kingdom prospective diabetes study group
ETDRS: Early treatment diabetic retinopathy study
FAZ:Foveal avaskiiler zon

PKC:Protein kinaz c

RBX: Ruboksitaurin

YBMD:Yasa bagli makiila dejenerasyonu
SRVT:Santral retinal ven tikaniklig1
RVDT:Retinal ven dal tikaniklig1
PDR:Proliferatif diyabetik retinopati
DMO:Diyabetik makiila 6demi

GiB:Goz igi basinci
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1. GIRIS VE AMAC

Makiila 6demi, santral gormeyle birlikte yasam kalitesini de olumsuz olarak etkileyen
bir patolojidir. Makiiler alandaki retina katmanlar1 arasinda anormal sivi birikimi olarak
tanimlanabilir. Retinal dokudaki bu sivi birikimi ekstraselliiler veya intraselliiler olarak
gerceklesebilir. Sitotoksik 6dem olarak da adlandirilabilen intraselliiler 6demde kan retina
bariyeri bozulmamustir. Histopatolojik olarak ortaya konulabilen bu patolojide hiicresel iyon
akimindaki bir aksama nedeni ile hiicre i¢inde anormal sodyum birikimi olur ve bunun
sonucunda hiicre i¢i asir1 s1v1 birikimi meydana gelir. Ekstraselliiler 6demde ise temel neden
kan retina bariyerlerindeki bozukluktur ve siv1 birikimi hiicreler arasinda gerceklesir."

Vitrektomi cerrahisi giiniimiizde retina dekolmani, vitreus hemorajisi, makiiler hole,
epiretinal membran ve diyabetik retinopati gibi bir¢ok retina hastaliginin tedavisinde siklikla
uygulanmaktadir. Bununla birlikte vitrektomi cerrahisi sonrasi, gozde bir¢cok klinik ve
fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Postoperatif kistoid makiiler ddem (KMO)
intraokiiler cerrahi sonrasi1 gelisen Onemli bir komplikasyondur.2 Bu durumdan
prostaglandinler, sitokinler ve diger inflamatuar mediatorler sorumlu tutulmaktadir.’
Enflamasyon sonucunda kan retina bariyerindeki bozulma kapiller permeabilite artisina ve
makiila bolgesinde siv1 birikimine yani makiiler 3dem gelisimine yol acmaktadur.*

Vitrektomide daha yiiksek viskozitedeki vitreus alinip, yerine daha diisiik viskozitede
dengeli tuz soliisyonu konulmaktadir, uzun donemde de diisiik viskozitede akdz hiimor vitreus
kavitesini doldurmaktadir. Vitrektomize gozlerde intravitreal uygulanan ilaglarin yarilanma
siiresinin kisalmis ve gdzden atilimiin hizlanmis oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir.”
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Vitrektomize gozlerde intravitreal uygulanacak ilaglarin gbézden atilim siirelerinin
bilinmesi, etkin dozun saptanmasi ve bu ilaglarin hangi siklikta yapilmasinin tespiti i¢in
caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Biz de yaptifimiz bu caligmada vitrektomize gozlerde
makiila Odeminin tedavisinde intravitreal deksametazon implant (DEX) ile intravitreal
triamsinolon asetonid (IVTA) kullaniminin etkinliginin ve etki siirelerinin karsilastirilmasim

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

Retina

Retina Embriyolojisi(g'“)

Embriyolojik olarak retina, embriyonik 6n beynin bir cebi olan optik vezikiilden
gelisir. Optik cukurun dis katmani, tek katli retina pigment epiteli (RPE) tabakasini
olustururken; i¢ katman, norosensoriyel retinaya differansiye olur. Optik vezikiil kendi
tizerine katlandig1 i¢in retina hiicreleri ile pigment epiteli tepe noktalarindan yiiz yiize gelirler
ve aralarinda siki bir baglant1 olugsmaz. Olusan bu potansiyel bosluk tiim hayat boyunca kalir
ve s1v1 birikiminde retina alt1 boslugu olusturur.

Embriyonik gelisimin birinci ayinda noroektodermal kokenli optik vezikiil, yiizey
ektoderme yaklasir, kendi i¢ine dogru cukurlasir ve optik canaga (ikincil optik vezikiil)
doniisiir.

Optik vezikiil, beynin bir uzantis1 oldugundan, optik vezikiiliin tabakalar1 beyin ile
devamlilik gosterir. Optik canagin i¢ tabakasi, gelismekte olan lens ile etkilesim i¢inde gelisir
ve kalin noroepitel tabakasina doniisiir. Siirecin devaminda bu tabakanin hiicreleri, goziin 15181
algilayan hiicrelerine, yani fotoreseptorlere (koni ve basil hiicreleri) ve noron govdelerine
(bipolar ve gangliyon hiicreleri) doniistir.

Ikinci ayda retina pigment epiteli ile sensoriyel retina birbirlerine yaslamirlar ve bosluk
kaybolur, fakat arada siki bir baglant1 olusmaz. Ayn1 zamanda pigment epitelinde de pigment
hiicreleri belirmeye baglar.

Uciincii ayda sensoriyel retinada bipolar ve gangliyon hiicreleri ortaya cikar.
Fotoreseptorlerin i¢c segmentleri besinci ayda, dis segmentleri yedinci ayda ortaya ¢ikar.

Retina, gebeligin dordiincii ayma kadar hi¢c kan damari1 bulundurmayan yegane
dokudur; bu andan itibaren ise, optik diskteki hyaloid damarlardan kokenini alan vaskiiler
kompleksler perifere dogru biiyiirler. Bu damarlar gebeligin sekizinci ayindan sonra nazal
perifere ulagsalar da temporal perifere ulasmalar1 dogumdan sonraki birinci ay1 bulur. Retina
katlarinin eriskin halini almasi, bes buguguncu gestasyonel ayda olmakla birlikte, retina
gelisimi uniform degildir. Ornegin makiiladaki fotoreseptorler ilk olarak ayrisima ugrarken,
diger retina bolgeleri daha hizli gelisim gosterdigi icin dogumda makiila tam gelismemis olan

tek bolge halinde kalir.



Ancak fiksasyonunun basladigi, dogumdan sonraki 3.-4. aylarda makiilanin gelisimi nihai

olarak tamamlanir.

Retina Anatomisi'*!®

Retina goziin en i¢ tabakasidir ve ndroektodermden gelisir. Tki katmam vardir, dis RPE
ve i¢ noral retina. Bunlarin arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE
arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga, "subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE
arasinda peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik
durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol agabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak {iizere iki kisima ayrilabilir. Anatomik ekvator bu
dairenin iki disk cap1 Oniinde yer alir. Bireyin refraktif durumuna baglh olarak degismekle
birlikte, emetropik eriskin goz retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde
5.8 mm, iistte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulunur.

Retina, periferde ince olup arka pole dogru kalinlasir. Periferde yaklasik 0.1 mm,
midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde
ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise yaklagik 0.5 mm’dir ve en kalin
bolgeyi olusturur.

Retina, histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir. (Sekil 1)
Distan ice dogru bu tabakalar su sekildedir:

. Retina pigment epiteli
. Fotoreseptor tabakasi
. D1g limitans zar1

. D1s niikleer tabaka

. D1s pleksiform tabaka
. I¢ niikleer tabaka

. I¢ pleksiform tabaka

. Gangliyon hiicreleri kati

O 0 9 N L B WD =

. Sinir lifleri tabakasi

10. I¢ limitans zar1
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Sekil 1: Retinanin histolojik kesiti

1.Retina Pigment Epiteli

RPE, tek katli hekzakiiboidal bir hiicre tabakasi olup, 4-6 milyon hiicreden olusmustur
ve optik diskten ora serrataya uzanip siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik gosterir. A
vitamini metabolizmasi, dig kan retina bariyerinin olusturulmasi, fotoreseptorlerin dis
segmentlerinin fagositozu, 1518in absorbsiyonu, sicaklik degisiminin ayarlanmasi, bazal
laminanin olusturulmasi, dis segmenti ¢cevreleyen mukopolisakkarit matriksin iiretimi, hiicre
icine girip ¢ikacak olan materyallerin aktif transportunun saglanmasi gibi gorevleri vardir.

Bazal membranlari, bruch zarina sikica yapisik olup apekslerinde villoz uzantilari
vardir. Bu uzantilar mukoid bir ortamda koni ve basil dis segmentlerini ¢evreler. Bu hiicreler
arasinda zonula okludens denen siki baglantilar vardir. Bu ozelligiyle 15181in koroide
gecmesini engellerler. Bu baglantilar suyun ve iyonlarin serbest gecisini engellediginden
stvinin subretinal alana pompalanmasi i¢in metabolik enerji kullanir.

Hiicrelerin apeks kisimlari hem zonula okludens hem de zonula adherenslerle siki
sikiya birbirine bagli olmasi, pigment epitelinin kan retina bariyerini olugturmasina yol acar.

RPE hiicreleri arasinda, retinanin farkli bolgelerinde sekil ve boyut farkliliklari
goriilmektedir. Makiila bolgesindeki hiicreler daha kiiciik capta iken (10-14 mikron), periferde

hiicreler diiz ve daha genis c¢aptadir (60 mikron). Pigment epitel hiicreleri foveada,
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periferdekilere gore daha yiiksek, silindirik, dar ve pigmentlidirler. Ayrica govde kisminda
niikleus ve lipofuksin graniilleri vardir ve oOzellikle lipofuksin graniilleri santral makiiler
alanda daha yogun olarak gozlenir. Bu nedenle floresein anjiografisinde fovea, koroid
fluoresansinin maskelenmesine bagli olarak daha karanlik goriiliir. Fotoreseptor hiicrelerinin
yogunlugu retinanin farkli bolgelerinde degisiklik gostermekle birlikte, ortalama her bir RPE
hiicresine karsilik 45 adet fotoreseptor hiicresi bulunur. RPE hiicreleri ile fotoreseptorler
arasinda anatomik bir bag olmadigi i¢in retina dekolmani gibi patolojik durumlarda, bu iki
hiicre tabakasi kolayca ayrilabilir. Ancak konilerin matriks kiliflar1 RPE hiicrelerine daha siki
baglandig1 icin konilerin dis segmentleri ¢cekmeye daha dayanmiklidir. Bu durum, retina

dekolmaninda makiilanin dekole olmaya daha direncli olmasini aciklar.

2.Fotoreseptor Tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirict ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyli noral
sinyallere cevirerek gorme olayini1 baglatan O6zellesmis hiicrelerdir. Retinada koniler ve
basiller olmak {iizere iki tip fotoreseptor hiicresi vardir. Basiller karanlikta, koniler aydinlikta
islev yaparlar. Foveada hi¢ basil bulunmazken koniler en yliksek konsantrasyona sahiptir.

Insan koni pigmentleri 419 nm (mavi), 531 nm (yesil), 558 nm (kirmiz1) olmak iizere
151k spektrumunun ii¢ bolgesindeki fotonlart maksimum olarak absorbe ederler. Koniler 1s1kta
renk ayrimi, aydinlikta gorme ve keskin gormeden sorumludur. Koniler horizontal ve bipolar
hiicrelerle oldugu kadar diger basiller ve konilerle de sinaps yaparlar. Konilerin toplam sayis1
yaklagik 6.5 milyondur. Basil hiicreleri foveoladan 0.5 mm uzaklikta ortaya ¢ikarlar. 5-6 mm
uzaklik, en yogun olduklar1 bolgedir. Konilerin sayisinda merkezden perifere dogru hizli bir
diisiis gozlenir. Basiller konilerden daha dar ve uzun yapidadirlar. Periferik retinada basillerin
cap1 25 mikrondur. Basiller alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden sorumludurlar. Bir basilde
ortalama 6.000-10.000 disk bulunur. Basil iki horizontal hiicre dentriti ile bir ya da daha ¢ok
bipolar hiicre dentriti ile sinaps yapmaya uyumludur. Retinada toplam basil sayis1 yaklasik

120 milyondur.

3.D1s Limitans Zari

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilarinin

aralarindaki bagdan olugmustur. Ger¢gek bir membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢
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segmentlerinin arasindan gecer. Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile

birlesir.

4.D1s Niikleer Tabaka

Fotoreseptorlerin cekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bolgedir.

5.D1s Pleksiform Tabaka

Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki sinapslarin
bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligt 2 mikron olmasina karsilik, fovea
cukurlugunun kenarinda, clivusta 50 mikronu bulur. Foveada konilerin Oniinii serbest

birakmak icin kenarlara ¢ekilerek Henle katin1 olustururlar.

6.1¢ Niikleer Tabaka

Bipolar hiicrelerinin govdelerini, horizontal hiicreleri, amakrin hiicreleri ve 6zellesmis

glial hiicreler olan Miiller hiicrelerini igerir.

7.1¢ Pleksiform Tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat, ikinci ndron bipolarlar ile ii¢iincii ndoron

gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir.

8.Gangliyon Hiicreleri Kati

Uciincii noron olan gangliyon hiicreleri katidir. I¢ pleksiform kat gibi foveolada
bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki ¢esittirler. Merkezdekiler kiiciiktiir ve dendritleri
konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferidekiler daha biiyiiktiirler ve

birkag bipolarla sinaps yaparlar.

9.Sinir Lifleri Tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1.2 milyon civarindaki gangliyon hiicresi

aksonlar1, sinir lifleri katin1 olusturur. Burada ayrica retina arter ve venleri, astrositler,
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mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de vardir. Retina beslenmesinde rolii olan astrosit,
mikrogliya ve oligodendrositler retinanin arter, ven ve Kkapillerleri c¢evresinde

kiimelenmislerdir.

10.i¢ Limitans Zar

Retinanin en i¢ kat1 olan i¢ limitans zari, retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile temas
halinde olan i¢ yiiziiniin diizgiin olmasina karsilik, disg yiizii Miiller hiicrelerinin uclarindan
otiirti piirtiikliidiir. Yazarlarin bir kismina gore gercek bir zardir. Digerlerine gore de Miiller

hiicrelerinin uglar1 tarafindan olusturulmustur.

Retinanin Topografik Anatomisi

Retina topografik olarak iki boliimde incelenir: Santral retina (makiila) ve periferik
retina.

1.Santral Retina (Makiila)

Makiila arka kutupta yaklasik 6 mm boyutlarinda oval bir alandir. Disk merkezine
gore 3 mm temporalde, 0.8 mm alta yerlesmistir. En 6nemli o6zelligi birden fazla sira
gangliyon hiicre icermesi, retinanin en fazla ksantofil ve lutein iceren bolgesi olmasidir. Henle
tabakasina yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli gtiriiliir.19 Topografik olarak

makiila 4 kisimdan olusur.(Sekil 2)
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Sekil 2: Makiiler anatomi
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a) Fovea:

Fovea (fovea santralis), optik disk merkezinin yaklasik 3-4 mm temporalinde ve orta
hattin 0.8 mm altinda yerlesmistir. i¢ retinal satihta izlenen ve makiila merkezine denk gelen
cokiintii, fovea olarak tanimlanir. Fovea retinada en yiiksek gorme keskinligine sahip alan
olup; yaklasik 1 optik disk capindadir (1.5 mm).*® Foveanmn derinligi kisiden kisiye
degismekle birlikte, ortalama 0.25 mm’dir. Foveada ikinci ve ii¢lincii noronlarin kenara dogru
itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir cukurluk olusur. Foveada sinir lifleri, ganglion
hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.

Foveal c¢ukurlugun merkezindeki fotoreseptér katmaninda sadece Kkoniler
bulunmaktadir. Buradaki koniler yiiksek gorme keskinligi icin 0zellesmislerdir. Buradaki
konilerin dis segmentleri 2 mikron genislikte, 45 mikron uzunluktadir ve yiiksek rezoliisyon
amaciyla cok siki dizilmislerdir. I¢ niikleer hiicre tabakasi lateral olarak yer degistirmistir ve
boylece dis pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlari horizontal ve bipolar hiicrelerle
sinaps yapmak iizere radyal bir gidisat gosterir. Buradaki kalin radyal akson tabakasina henle
lifleri tabakasi denir. Fotoreseptor aksonlart merkezi 100 mikronluk alan disina ¢ikmadikca
bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik ozelliklerden dolay1 1sik sagilimi en aza
indirgenmistir. Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin egiminde bulunurlar.

Fovea santralindeki rodlarin olmadig1 saha 350-600 mikron ¢apindadir.

b) Foveola:

Foveola 350 mikron ¢apinda ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer aldigi
fovea cukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile cevrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezinde capi yaklasik 150-200 mikron olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer alir. Fovealoda birinci ve ikinci noronlar kenara itildiginden dis pleksiform
tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan once

i¢ limitans membrana paralel seyrederler.

¢) Parafovea:

Foveanin komsulugunda yer alan 0.5 mm’lik halkasal alan parafoveal alandir. Bu
bolge ganglion hiicre, i¢ niikleer tabaka ve Henle’nin dis pleksiform tabakasinin en kalin
oldugu anatomik yapidir. Parafoveal kusak, perifoveal alan olarak bilinen 1.5 mm’lik zon

tarafindan cevrelenmektedir.
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d) Perifovea:

Perifovea, parafoveadan makiilanin dig sinirina uzanan 1.5 mm genisligindeki alandir.

Cok sayida ganglion hiicre tabakas1 ve 6 tabaka bipolar hiicre tabakasi igerir.

2.Periferik Retina

Periferik retina yakin perifer (ekvator), uzak perifer (ora serrata) ve ug perifer (pars

plana) olmak iizere ii¢ bolge halinde incelenmektedir.

a) Ekvator:

Yakin periferde 1.5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yer alan
yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11 kadranlari
hizasinda konumlanmigtir. Ust nazal ve temporal vorteks venleri 7-8 mm, alt vorteks venleri
5-6 mm’lik mesafeden baslarlar. Goziin ¢evresi ekvatorda ortalama 72 mm, ora serratada 60

mm’dir.

b) Ora serrata:

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan bolgedir.
Ora serrata noral retinanin sonlandigy, silyer cisim ile retinanin birlestigi yerdir. Ora serratada
fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim epiteline, Bruch’s membrani
pigment epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri pigmentsiz epitele, i¢ limitans membran
ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1
mm’dir. Limbustan ora serrataya uzakligi temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata
bolgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli ile birlesir ve retina alti sivinin pars planaya
gecisi engellenir. Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar vererek testere disi

goriiniimii olusturur.
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¢) Pars plana:

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, uc perifer bolgesi olarak da
tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars pilikatasi arasinda
bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki kisimdan olusur. Pars pilikata
siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik 2.5 mm kalinligindaki bolgedir. Siliyer
cismin oblik ve dairesel uzanan kaslar1 ve 70-80 adet siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana
siliyaris, globun temporal ve nazal yarilarinda farkli genisliklerde ¢epecevre uzanan, siliyer

cismin ikinci kismidir. Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4.5 mm genisliktedir.

Retinanin Kan Dolasimi

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bolgesini koryokapillaris ile
koroidal dolasim beslerken, i¢ kismint da oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal arter ve
dallar1 besler. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1 olan kisa ve uzun arka
siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koryokapillaris kisa arka siliyer
arterlerden, anterior koryokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer arterlerden
beslenir.

Santral retinal arter, lamina kribrozayr gecerken damar duvarmin kalinligt %50
oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve orta adale kat1 incelir. Boylece iist ve alt papiller
ana dallar da dahil olmak iizere retinada gozlenen temporal ve nazal tiim dallanmalar artik
arterioldiir. Retina kapillerleri coklu arteriyoler baglantilar icerir. Boylece bir besleyici
damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda
yiizeyel ag, i¢ niikleer katta intraretinal ag olmak {izere birbiriyle iliskili iki kat olustururlar.
Arteryel anomaliler daha cok sinir lifleri katindaki yiizeyel ag1 etkilerken, diyabet gibi venoz
anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir
dizilim gosterir ve terminal barlarla birbirine baglh olup kan-retina bariyerini olustururlar. Bu
hiicrelerden bazal membranlar1 ile ayrilan ve perisit denen intramural hiicrelerin de bu
bariyerin korunmasinda 6nemli rolleri vardir.

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izler. Az miktarda bag doku ile
desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterlerin caprazladigi bolgelerde aym
adventisyay1 paylasirlar. Santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk eder. Optik
sinir etrafindaki meningeal kiliflar1 gectigi i¢in, kafa ici basing artislarina hassastir ve papil

6dem olusmunda 6nemlidir.
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1.Arterler

Retinanin noroserebral kati santral retinal arterden ve var oldugunda, siliyoretinal
arterden beslenir.

a) Santral Retinal Arter:

Oftalmik arterin dal1 olan santral retinal arter, papilladan 1 cm uzaklikta optik sinir
icine girer. Papilla merkezinde ilk once alt ve {ist, sonra da temporal ve nazal dallara ayrilarak
retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans zar1 katinda seyreder. Retina
santral arteri dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur. Perifere dogru arterler, arteriyol ve

kapillerlere doniisiirler.

b) Siliyoretinal arter:

Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter cemberinden kaynaklanir. Papilla
temporal kenarindan c¢ikarak makiila bolgesini besler. Floresein anjiografisinde, retina
arterlerinden once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter, olgularin ancak %6-

20’sinde bulunur.

2. Venler

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan itibaren
arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal veni olustururlar. Arter ve
venler sik sik caprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif icinde olduklarindan
arteriyosklerozda arter vene basar (Gunn belirtisi). Santral retinal ven, oftalmik vene, sonra da
kavernoz siniise dokiiliir. Venlerin ¢ap1 arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin

ven capina orani 2/3’ tiir.

3. Kapillerler

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koryokapillerlerin

duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen olmalarina karsilik, retina
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kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. RPE dis, retina kapillerleri de i¢ kan-retina bariyerini
olustururlar. Kapillerlerin bazal zarmin iginde, birbirlerine zonula occludenslerle sikica
yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan cizgisiz kas lifleri, perisitler
vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1° dir. Retina kapillerleri yiizeyel ve derin

olmak iizere iki ag seklindedirler.

a) Yiizeyel kapillerler

Retinanin sinir lifleri katindadirlar.

b) Derin kapillerler

I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler. Derin kapillerler, yiizeyel
kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform

kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen katlar arasindadir.

4.Lenfatik Damarlar

Retinada lenfatik damar yoktur.

Retinanin Fizyolojisi
Gorme

Isigin géormeye doniismesi, retinadaki fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentlerindeki
fotokimyasal reaksiyonlarin fotoelektriksel akima doniiserek bipolar ve gangliyon
hiicrelerinden gecmesi ve optik sinir yoluyla oksipital kortekse ulagsmasiyla gerceklesir.

Basillerin gérme pigmenti rodopsin, konilerinki ise opsindir. Basiller, bir foton ile dahi
uyarilabildiklerinden karanlikta gormeyi saglarlar. Konilerin uyarilabilmesi i¢in daha fazla
1518a gereksinmeleri vardir. Koniler, keskin gorme ile renkli gormeyi gergeklestirirler. Koniler
tic farklh grupta toplanmislardir. Her birinde, degisik dalga boyundaki 1siklara duyarli gorme
pigmentleri bulunur. 419 nm dalga boyuna duyarl koniler mavi, 531 nm’ye duyarli koniler
yesil, 558 nm’ye duyarli koniler ise kirmizi 1sik ile uyarilirlar. U¢ grup koninin aym anda
uyarilmasiyla renkli gorme gerceklesir. Bir veya daha fazla grup koninin bulunmamasi, renk

korliigiine yol agar.
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a) Fotokimyasal reaksiyonlar

Fotokimyasal reaksiyonlarin olugsmasinda fotoreseptorlerin dis segmentinde bulunan A
vitamini tiirevleri retinal (retinaldehit) ve retinol’iin (A vitamini alkol sekli) onemli rolii
vardir. Bir foton, basil hiicresinde rodopsinin beyazlasmasina ve opsin+retinal’e doniismesine
neden olur. Retinal, pigment epiteline gecerek retinol sekline girer. Kandan ve
fotoreseptorlerden gelen retinol, karanlikta fotoreseptorlere retinal seklinde geri donerek opsin
ile birlesir ve pembe renkli rodopsini olusturur.

A vitamini, sentezi yapilamadigindan, organizmaya besinlerle gelir. Karacigerde
depolanir ve kan yoluyla retina pigment epiteline ulasir.

Fotokimyasal reaksiyonlarin gergeklesebilmesi icin fotoreseptorler ile pigment

epitelinin siki1 temas halinde bulunmalar1 gereklidir.

b) Fotoelektriksel akim

Basillerdeki rodopsinin beyazlanmasi sonucu, siklik guanozin monofosfat’in (cGMP)
hidrolizasyonu ve kalsiyum (Ca™) iyonunun etkisiyle plazma zarinda sodyum iyonu (Na*)
gecirgenligi azalir ve hiicre zarinda gelisen hiperpolarizasyon, fotoelektriksel akimin
dogmasina neden olur. Fotoreseptorlerde baslayan elektriksel akim, sinapslarla bipolarlar ve

gangliyonlardan gecerek optik sinir yoluyla oksipital kortekse ulasir.

Retina Pigment Epiteli

Fotoreseptor hiicrelerin  dis segmentlerini olusturan diskler, tabanda siirekli
yenilenirler, dista pigment epiteline dogru kayarak ilerlerler ve ucta diiserek pigment epiteli
tarafindan fagosite edilirler. Fotoreseptorlerin artiklari, retina pigmentinden koryokapillarise
gecerek kan dolasimi yoluyla gozii terk ederler. Herhangi bir nedenle koroide gecemeyen ve
pigment epitelinde biriken artik maddeler, makiila dejeneresansina ve druzenlere neden
olurlar. Retinitis pigmentosa gibi hastaliklarda da artiklarin pigment epitelinde fagosite
edilememesi, bunlarin fotoreseptorlerin arasinda birikmelerine ve pigment epitelinde
dejenerasyona yol acar. RPE, retina damarlariyla birlikte kan-retina bariyerini olusturur.

Pigment epiteli ayrica, koryokapillaristeki oksijeni fotoreseptorlere aktarir, gdrme

pigmentini depolar ve fotoreseptorlerin tekrar yapilanmalarim1 saglar. Pigment epitelindeki
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melanin, 1518in koroide ve goz disina gecmesini engellemesi yaninda, fotoreseptorlerdeki
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan 1s1y1 emerek termostat gdrevini de yapar.
Pigment epiteli, retina alti olusan sivilar1 emmesi, fotokimyasal reaksiyonlar ve
metabolizma aktiviteleri nedeniyle sensoriyel retinaya yapisik kalir. Bu yapisiklikta pigment
epitelinin i¢ yiiziindeki mikrovillozitelerin, fotoreseptorlerin dis segmentlerini sarmasinin da

rolu vardir.

Kan Retina Bariyeri

Kan retina bariyeri, retina kan damarlar1 ve RPE tarafindan olusturulur. Bariyer
fonksiyonu; endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarca olusturulur ve hiicre zarindan
biiyiik molekiil (serum proteinleri gibi ) ve partikiillerin gecisini Onler. Retinal dokuyu

sistemik dolasimdan ayiran iki bariyer vardir

1) Dis bariyer; RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti komplekslerinden meydana gelir

(koroidal kapillerler fenestralidir ).

2) I¢ bariyer; retinal kapillerlerde bulunan endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilarca

olusturulur

Makiiladaki retinal damarlar, endotelyal hiicrelerin bariyer 6zelligini koruyan Miiller
glial hiicrelerinin sonlanmalar1 ile (ganglion hiicre tabakasi pleksusunda ise astrosit
sonlanmalar ile) ¢evrelenirler. Glial hiicreler, vaskiiler endotel tarafindan saglanan, bariyeri
giiclendiren (6rnegin glial hiicre kokenli norotrofik faktor) veya zayiflatan (TGF
(transforming growth faktor)-B , FGF (fibroblast grwth faktor), TNF (tiimor nekrozis faktor)-a
gibi) faktorleri salgilayabilir. Endotelyal hiicrelerin bariyer fonksiyonlarini kontrol eden en
onemli molekiillerden biri, vaskiiler permeabilite faktorii olarak da adlandirilan vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF) “diir.*’

VEGTF, RPE hiicreleri tarafindan iiretilir, koroidal vaskiiler endotelin yiiksek gecirgen
ve pencereli karakterini desteklemek i¢in RPE hiicrelerinin bazal (koroidal) tarafindan
salgilanir. Miiller hiicrelerinin ekspresyonunu ve VEGF sekresyonunu arttirdigr hipoksik

kosullarda, i¢ kan retina bariyeri yogun VEGF etkisinde kalir.
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Makiila Odemi

Makiila 6demi direk oftalmoskop bulunmadan 6nce kapsamli olarak bilinmiyordu.
Von Helmholtz 1851’de oftalmoskopu icat etti. Bu bulus fundusun incelenmesi ve
hastaliklarin taninmasinda 6nemli bir adimdir. Von Jaeger diyabette ilk fundus degisikliklerini
tarif etti. Bu bulgular o donemlerde ¢ok tartismali olup, Albrecht von Gref diyabet ile retina
komplikasyonlar1 arasinda nedensel bir baglantinin olmadigim1 savunuyordu. Bundan 20 yil
sonra Eduard Nettleship diyabetli hastalarda makiilanin kistik dejenerasyonlarimi delil olarak
gsterdi.”? Birinci diinya savasi sonunda Alfred Vogt iridosiklitis ve santral ven tikanmasinin
makiila 6deminin nedenleri arasina soktu. Yirminci ylizyilin ikinci yarisinda (1953) Irvine
katarakt ekstraksiyonu sonrast makiila 6deminin olustugunu tespit etti.”? 1966’da Gass ise,
retinada kistik adaciklari ortaya ¢ikaran florosein anjiyografi bulgularini tanimladi.?*

Makiila 6demi, retinal dokuda ekstraselliiler sivinin anormal birikimi ve buna eslik
eden retinal kalinlik artis1 ile karakterizedir. Santral sinir sistemi plazmadan permeabiliteyi
sinirlandiran bir bariyer ile ayrilir. Benzer durum retinada da yasanir ve plazmadan molekiil
gecisi sinirhidir. Kan retina bariyeri iki anatomik alanda lokalizedir. Retina vaskiiler endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusan i¢ kan retina bariyeri ve retina pigment epitel
hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusan dis kan retina bariyeridir. Bu bariyerler ile

retinanin iglevini siirdiirebilecegi ortamin devamliligi saglalmr.25

Makiila Odemi Fizyopatolojisi

Normalde retinanin total voliimii ile kiyaslandiginda ekstraselliiler alan voliimii toplam
voliimiin kiiciik bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu durumun devamliligini saglamada,
elektrolit ve daha biiylik molekiillerin aktif transport ile retina pigment epitelinden kana
verilmesi ile saglanir. Eger i¢ veya dis kan-retina bariyerinden biri parcalanirsa ekstraselliiler
alana plazma protein gecisi gozlenir, bunu suyun gecisi izler ve ekstraselliiler alan genisler.
Genisleme siklikla makiiler alanda 6zellikle dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada belirgindir.
Makiila merkezinin avaskiiler yapist ve kapillerden yoksun olmasi nedeniyle biriken sivinin
emilimi zorlasmaktadir.

Makiilaya lokalize retinal 6dem makiiler 6dem olarak adlandinlir.” Berrak sividan
ibaret kistik alanlar oftalmoskopik olarak da goriildiigii zaman kistoid makiiler 5dem (KMO)
denir. Bunlar, foveay1 ¢evreleyen kistler ya da foveaya yerlesen tek kist seklindedirler. Zaman
gectikce, daha i¢ katlara ilerleyerek lameller ya da tam kat makiila deligiyle
sonuclanabilirler.”* KMO sik ve nonspesifik bir durum olup her tip makiila ddeminde

olusabilir. Odemin makiiler bolgeyi segmesinin nedeni; muhtemelen perifoveal kapillerlerden

21



sizan sivinin toplanmasina izin veren, Henle tabakasinin gevsek baglanmis i¢ lifleridir.

Katkida bulunan diger bir faktor ise foveal bolgede Miiller hiicrelerinin olmayisidir.

Ekstraselliiler Odem

Ekstraselliiler 6dem genellikle, kan damarlarindan doku igine artmis sivi akisiyla
iligkilidir. Doku (retina) ve damar i¢i (plazma) arasinda sivi olusum ve emilim dengesi, arada
kan-retina bariyeri olacak sekilde, iki taraftaki maddelerin hidrostatik ve osmotik basing
farklarina baghdir. Kan retina bariyeri bozulmasi sonucunda serum proteinleri retinal
interstisyuma sizar ve osmotik basing farki sonucu dolasimdan dokuya sivi akis izlenir.' Bu,
hipoksi, iskemi veya inflamasyon gibi akut olaylar tarafindan tetiklenir ve diyabet,
hipertansiyon veya diger vaskiiler bozukluklar, glokom ve aktif iiveit gibi kan-retina
bariyerini bozan veya zayiflatan kronik durumlar tarafindan agreve edilebilir. Tiim bu

olgularda artmig bir KMO riski vardir.

intraselliiler Odem

Intraselliiler demde hipoksi, iskemi, intoksikasyon gibi zararlanmalar sonucu hiicre
O0limii meydana gelir, parenkim, noron ve gliada sivi birikir. Sismis ve olen Miiller
hiicrelerince olusturulan kistlerle beraber, glial hiicrelerde sismenin makiiler 6dem gelisimine
biiyiik oranda katkida bulundugu diisiiniilir ve bu durum klinik goriiniim ile uyumludur.
Artmis vaskiiler gecirgenlik her zaman retinal doku sismesi ve fonksiyonel bozulmayla korele

olmayabilir ve anjiografik vaskiiler sizint1 bulgular1 olmadan gelismis KMO olgular1 vardir.

Inflamasyon

Inflamasyonun hangi mekanizma ile makiilada odeme yol actifi tam olarak
bilinmemektedir. Retina ve koroiddeki vaskiiler yapidaki bozulma dédemin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynamaktadir. Altta yatan iiveit etyolojisinin yarattig1 inflamasyonun; kan retina
bariyerini ve pigment epitelinin fonksiyonunu bozmasi, mevcut koroidal inflamasyon ve
vitreus traksiyonu 6deme sebep olabilmektedir.”® Ozellikle T-lenfositlerin CD4+ alt grubu
iiveitlerde demden sorumludur.”’ Inflamasyon varhginda goz igerisinde cesitli inflamatuar
mediyatorlerinin de diizeyinin yiikseldigi ve bunlarin iiveitik makiila 6deminde rol oynadigi

saptanmistir. Inflamasyon hiicre duvarindan arasidonik asit salimimi ile prostaglandin (PG)
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yolunu aktive eder, PGEl olusumu ile kan retina bariyerinde bozulmaya yol acar.”®
Proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a ve interlokin (IL)-1f3 deneysel otoimmun iiveoretinit
modellerinde kan retina bariyerinde yikima ve ekstravazasyona sebep olmaktadirlar.®'
Intermedier iiveit ile iliskili makiila ddeminde ise 6zellikle IL-6 ve IL-8 intraokiiler seviyeleri
artis gostermektedir.*>

KMO’sii olan iiveitli hastalarda akoz hiimorde anjiojenik ve damar gecirgenligini
arttiran bir protein olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyelerinin arttig1
gosterilmistir.”® Ek olarak ozellikle IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-o ve TGF-P2 cesitli molekiiler

yollarla VEGF iiretimini arttirmada diizenleyici etki gostermektedirler.”* Bu mediatdrlerin

yiikselmesi perifoveal kapillerlerde gecirgenligi arttirarak ddeme yol agmaktadirlar.

VEGF

Retinada, VEGF’in ana kaynagi RPE, Miiller hiicreleri, ganglion hiicreleri ve
perisitlerdir.”> Hipoksik ya da iskemik durumlar anjiogenezisin baslica aktivatdrleridir.®
VEGF’nin permeabiliteyi indiikleyici etkileri, makiiler ddem gelisiminin altinda yatiyor gibi
goriinmektedir. Diyabetik bir retinopati modelinde, VEGF inhibisyonuyla kan retina

bariyerinin parcalanmasi hem engellenebilmis hem de tersine gevrilebilmistir.37

Diyabetik makiiler 6demli hastalarda VEGF diizeyleri yiikselmistir ve sorunun varligi
ile korelasyon gosterir. VEGF ayrica, retinal ven okluzyonuna ve iiveite eslik eden makiiler
O0demin de nedensel faktorii olabilir. Rodentlerdeki bir iiveit modelinde vitréz hiicre ve kan
retina bariyeri parcalanmasi potent bir sekilde suprese edilebilmistir. Uveite sekonder makiiler

6demi bulunan insan gozlerinde artmus retinal VEGF diizeyleri mevcuttur.®®

VEGEF ile indiiklenmis kan retina bariyeri par¢alanmasinin altinda yatan mekanizmalar
kompleks gibi goriinmektedir.

e  VEGF lokosit aracili endotel injurisi39,

e Fenestra formasyonu™,

e  Siki baglantilarin ¢oziilmesi*',

e Transselliiler kitlesel akim™*

gibi cesitli mekanizmalarla sizintili damarlar olusturabilmektedir. Bu mekanizmalar tek
baslarina yada birlikte etki ederek kan retina bariyerinin parcalanmasina neden olabilirler.

Permeabilitede VEGEF ile indiiklenmis artislar VEGF’nin tonik bir sekilde bulunmasini
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gerektirir. VEGF’nin inhibe edilmesiyle yada geri ¢ekilmesiyle kan retina bariyeri yeniden
yapilanabilmektedir. Kan retina bariyerinin parcalanmas1 icin gerekli olan VEGF
maruziyetinin miktar1 ve siiresi, yine artmis bir vaskiiler permeabilite gerektiren bagka bir
siire¢ olan neovaskiilarizasyon i¢in gerekli olan temas siiresinden ve miktarindan daha az

olabilir.*

Makiiler 6demde kortikosteroidlerin kullanilmasinin efektif oldugu pek ¢ok raporda
aciklanmistir. Bu pozitif etkinin meydana gelebilme mekanizmalari arasinda retinal VEGF
ekpsresyonunun down regiilasyonu* ve VEGF ile indiiklenmis 16kosit injurisinin inhibisyonu

yer almaktadir.

Makiila Odemi Patofizyolojik Siniflamasi

1. Metabolik Bozukluklar
a. Diyabetik makiila 6demi
b. Retinitis pigmentoza
c. Otozomal dominant KMO

2. Iskemi
a. Retinal kapiller nonperfiizyon (i¢)
1. Diyabetik makiila 6demi
i1. Retina ven tikanikligi
iii. Radyasyon retinopatisi

b. Koroid iskemisi (dis)
i. Hipertansiyon
ii. Gebelik toksemisi

ii1. Kollajen damar hastaliklar ve vaskiilit
iv. HELPP sendromu

3. Hidrostatik giicler
a. Retina ven tikanikligi
b. Hipertansiyon
c. Hipotoni

4. Traksiyonel makiilopati
a. Epiretinal membran
b. Vitreomakiiler traksiyon
c.Myopik makiilopati
d.Retina dekolmani (eksudatif, yirtiklr)
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5. Inflamasyon
a. Pars planit
b. AIDS, CMV
c. Koroidal inflamatuar hastalik
d. Postoperatif KMO
e. Endoftalmi, retinit, retinokoroidit

6. Ilac ve Toksik Etkiler
7. Diger
a. Koroid neovaskiilarizasyonu
b. Retinanin damar malformasyonlari, damarsal tiimorler ve goz i¢i tiimorler

Diyabetik Makiila Odemi

Nonproliferatif diyabetik retinopatideki gorme kaybinin en sik nedeni iken, tiim
diyabetik retinopatililerde vitreus hemorajisi ile birlikte en sik gérme kaybi nedenidir.*>*°
Tiim diyabetik hastalarin %10’unda makiila 6demi vardir ve bu olgularin %40’inda santral
makiila tutulur. Makiila 6demi nonproliferatif diyabetik retinopatide %3, preproliferatif
diyabetik retinopati ve erken proliferatif retinopati evresinde %38, proliferatif diyabetik

retinopati asamasinda %71 oraninda bildirilmistir.***’

Diyabetik makiila 6demi diyabetin
mikrovaskiiler bir komplikasyonu olup diyabetik gozlerde gérme kaybinin dortte iigiinii
olusturmaktadir.

Retinada meydana gelen sivi toplanmasi yani 6dem retina kapilleri, arterioller ve
veniillerde gecirgenlik artmasi sonucu meydana gelmektedir. Retina kapillerlerinin hiicresel
elemanlar1 endotel ve perisit hiicreleridir. Perisitler, kapillerlerin etrafin1 ¢cepecevre sarar ve
bunlarin damar cidarinin yapisal biitiinliiglinden sorumlu olduklar diisiiniiliir. Saglikli
bireylerde her bir endotel hiicresine bir perisit hiicresi diiserken, diyabetik hastalarda
perisitlerin sayisinda azalma olmaktadir. Perisitlerin kaybi, mikroanevrizmalarin gelisimi,
bazal membran kalinlasmas1 ve preterminal kapiller arteriollerin tikanmasi seklinde gelisen
patofizyolojik basamaklar, sonucta kan retina engelinin yikimina ve damar gecirgenliginde
artisa neden olmaktadir. Artmis damar gegirgenligine bagli olarak yiiksek miktarda su tutan
mukopolisakkaritler ve lipoproteinler hiicreler aras1 bosluga gecerek retinal kalinlagsmaya yol
acmaktadirlar. Ayrica iskemi sonucunda gelisen hiicresel harabiyet, sitotoksik etki ile makiila

ddemine katkida bulunmaktadir.*®
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Klinik Bulgular
Diyabetik makiila 6deminin baslica ii¢ klinik belirtisi vardir:

e Retina kalinlagmasi
e Sert eksuda birikintileri

o Floresein sizintilari

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢ap1 uzakliktaki bir alanda yerlesmis olan herhangi
bir retina kalinlagmasi veya sert eksuda olusumlari tek basina diyabetik makiila 6demi belirtisi
sayilir. Ancak anjiografide saptanan her floresein sizintisi, tek basina makiila 6demi bulgusu
olarak kabul edilemez. Floresein sizintilari, retina kalinlagmasi veya sert eksuda olusumlarina

eslik ettikleri takdirde makiila 6deminin klinik bir belirtisi olabilir.

Makiila 6demi histopatolojik olarak iki formda gelisir:

¢ ¢ ya da dis kan retina bariyerinin yikilmasi sonucu retina katlarmda s1v1 birikimi
® Yaygin iskemi sonucunda:
a)Geriye kalan kapillerlerin dilatasyonu ve permeabilite bozuklugu

b)iskemi sonucu ortaya cikan maddelerin yol a¢tig1 retina ddemi

iskemik Faktorler

Santral retinal ven ve ven dal tikanikliklarinda i¢ kan retina bariyerinin bozulmasi ile
distal kapiller yataktan sizzm olur ve makiila 6demi meydana gelir.*’ Santral retinal ven
tikanikliginda makiila 6demi géorme kaybinin en onemli nedenidir. Bu 6dem kroniklesirse
gorme kaybi kalicidir. Odem iskemik veya noniskemik tipte olabilir. Retina ven dal
tikanikliklarinda da makiila 6demi goriiliir ve gormeyi diisiiriir. Akut donemde yaklasik tiim
olgularda vardir.

Koroidin iskemik hastaliklarinda ise koroidal nonperfizyon sonucu RPE hasarina yani
dis kan retina bariyerinin bozulmasina bagl sizma, makiila 6demini olusturur. Retina ven
tikanikliklari, hipertansiyon, gebelik toksemisi, Coats Hastaligi, dissemine intravaskiiler
koagiilapati, kollagen vaskiiler hastaliklar, radyasyon retinopatisi, trombotik trombositopenik
purpura, koroid tiimérleri, Harada hastaligi gibi hastaliklarda goriilen makiila 6deminde bu

mekanizmanin rolii vardir.
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Cerrahi Sonrasi

Katarakt Ekstraksiyonu Sonrasi (Irvin-Gass Sendromu)

Komplikasyonsuz intrakapsiiler lens ekstraksiyonu sonrasi olgularin % 50-70’inde flo-
resein anjiografide parafoveal retinal kapillerden sizint1 izlenmistir. Bu olgularin % 90’1inda
biyomikroskopide KMO gériiniimii olup gérme keskinliginde belirgin azalma saptanmamustir.
Ancak % 5-15 olguda gorme keskinligini azaltan klinik olarak anlamli KMO gelismektedir.so'
3! Klinik olarak belirgin KMO, cerrahi sonrasi 4-12 haftada baslar. Gérme keskinligi 20/30,
20/70 seviyesine kadar diiser, bu azalma foveanin kalinlagmasiyla orantilidir. Gozde diisiik
derecede inflamasyon bulgular1 olur. Arka vitreusda inflamatuar hiicreler ve hafif derecede
papilodem goriilebilir. Makiilada fovea refle kaybi, sar1 ksantofilik goriiniim vardir.
Biyomikroskopik oftalmoskopide bosluklar arasi tipik "bal petegi" gOriiniimii izlenebilir.
Olgularin % 10'unda selofan makiilopati de eslik eder. Sistemik hipertansiyon veya retina
arterlerinde daralma % 50 olguda mevcuttur. Mavi irislilerde katarakt ameliyat1 sonras1t KMO

daha sik bildirilmektedir.

KMO sonucu kalic1 gérme kaybi insidansi, arka kamara lens implantasyonu ile birlikte
olan veya olmayan ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu sonrasinda aynidir. Ancak ameliyat
sirasinda vitreus kaybi, yara yerine vitreus veya irisin sikigmasi, lens bakiyesi, gozici lensinin
kotii pozisyonu ve yara yerinin kotii kapanmast KMO icin onemli tehlike etkenlerini
olusturmaktadir. Her ne kadar gozici lens implantasyonunun klinik KMO goriilme sikligini
etkilemedigi bildirilmekteyse de iris destekli lenslerde KMO daha siktir (% 2-5).%% Arka
kamara lens implantasyonu ile birlikte kapsiilotomi yapilan olgularda da insidans
artmaktadir.”* Afakik ve pseudofakik KMO'nin patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
makiila iizerine vitreus c¢ekintisi, yara yerine vitreus sikismasi ve inflamatuar mediatorler

KMO gelisiminde rol oynamaktadur.

Yirtikli Retina Dekolmam ve Tedavisi Sonrasi

Yirtikli retina dekolmani olan bazi olgularda biyomikroskopik ve anjiografik KMO
gelisebilir. KMO, ameliyat dncesi mevcut olabildigi gibi ameliyattan sonra da ortaya ci-
kabilir.”® Anjiografik KMO, skleral ¢oktirme yapilan fakik olgularin % 25'inde, afakik ol-
gularin % 65'inde tesbit edilmistir. KMO insidans1 yashilarda daha fazladir ve olgularin co-
gunda kendiliginden diizelir. Dekolmansiz retina yirtigina kriyoterapi uygulamasi sonrasinda

da KMO gelisebilecegi bildirilmistir.
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Diger goz ici cerrahi uygulamalarim takiben

Baz1 fakik olgularda filtran glokom cerrahisi ve periferik iridektomi sonrasi gegici
KMO bildirilmistir. Penetran keratoplasti sonrast KMO en 6nemli komplikasyondur. Kramer,
penetran keratoplasti ve vitrektomi sonrasi olgularin % 42'sinde klinik olarak anlamli KMO

bildirilmistir.”® KMO, lazer iridotomi sonrasinda da gelisebilir.

Retinanin inflamatuar Hastaliklar

Makiila 6demi inflamasyonlarin sik goriilen komplikasyonu olup gérme kaybinin en
onemli nedenidir. Inflamatuar mediatorler, serbest radikaller ve prostoglandinlerin artmasi
durumunda perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu olur ve i¢ kan retina bariyeri
bozulur.

Afakik ve pseudofakik kistoid makula 6demi, pars planit, Behcet hastaligi, Harada
hastaligi, vitrektomi sonrasi, travma sonrasi ve optik sinir inflamasyonundaki makiila

o0demlerinde bu mekanizmanin rolii biiyiiktiir.

Herediter Hastaliklar
Retinitis Pigmentosa, otozomal dominant KMO gibi herediter hastaliklarda nedeni tam
bilinmeyerek perifoveal retina kapillerlerinden (i¢ kan retina bariyerinin rolii) ve RPE den (dis

kan retina bariyerinin rolii) sizma olmaktadir.

Toksik Nedenler

Glokomda topikal epinefrin kullanilmasi sonucu, pseudofakik veya fakik olgularda bi-
yomikroskopik ve anjiyografik KMO gelisebilir.”’ Hiperkolesterolemi nedeniyle yiiksek
dozda (1.5-5 g/giin) oral nikotinik asit alan olgularin % 1’inden azinda KMO'e bagl iki tarafh

g6rme bulamkligi meydana gelebilir.”®

Tumorler
Koroid neviisii, melanom ve hemanjiomda tiimor iizerinde veya uzaginda, retinanin

beslenememesine bagh retina i¢i kistoid degisiklikler goriilebilir.
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Mekanik Faktorler

Epiretinal membran olusumu (selofan makiilopati, premakiiler fibrozis) retina ka-
pillerlerinde c¢ekinti yaparak sizmaya neden olur. Afakik makiila 6deminde de vitreomakiiler
traksiyonun 0deme neden olabilecegi bilinmektedir.*” Kapiller yataktan sizmaya yol acan

mekanik faktorlerle i¢ kan retina bariyeri bozulmaktadir.

Hidrostatik Faktorler
Malign hipertansiyonda oldugu gibi intravaskiiler basincin artmasi ya da hipotoni de
oldugu gibi goz i¢i hidrostatik basincinin diismesi hem i¢ hem de dis kan retina bariyerlerinin

bozulmasina ve makiila 6demine yol agar.

Makiila Odeminde Klinik

Makiila 6demi, agrisiz gorme keskinliginde azalma olarak kendini gosterirken bir
gozde veya etiyolojiye bagli olarak iki gozde gelisebilir. Siklikla gorme keskinligindeki
azalma yavas ilerlemesine ragmen ani gorme kaybi seklinde de gtjriilebilir.61

Hastalar genellikle gorme keskinliginde azalma, bulanik goérme, cift géorme ve renkli
gormede azalmayi tarif ederler. Pozitif santral veya parasantral skotom ve nadir olarak da

mikropsi sikayetleri mevcuttur. Bazen asemptomatiktirler.

Makiila Odeminde Tam Yéntemleri
Makiila 6deminin erken tanist ve uygun tedavisi kalict gorme kaybinin onlenmesinde
cok onemlidir.

Giiniimiizde tan1 ve takip amaci ile kullanilan yontemler sunlardir:
e Oftalmoskopi
¢ Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
e Optik Koherens Tomografi (OCT)
e Retina Kalinlik Analizorii (RTA)
¢ Fundus Fotograflama
e Tarayici lazer oftalmoskopik (SLO) mikroperimetri

¢ Elektroretinografi (ERG)
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Oftalmoskopi

[Ik yontem iyi bir fundus muayenesidir. Indirekt oftalmoskopi ve yarikli lamba
biyomikroskopide eklenen yardimci kontakt ve non-kontakt lensler ile;

e Retina kalinlagsmas1 degerlendirilmesinde,

e Eksiidatif ve 6dematdz makiila ayiriminda,

e Makiila kalinlagsmasin yayginlig1 ve lokalizasyonlar1 belirlenmesinde,
e Sert eksudalarin takibi ve iskemik alanlarin bulunmasinda,

¢ Foveal 151k refleksinin soluklugu veya silikligi goriilmesinde,

e Komplikasyonlarin belirlenmesinde,

¢ Kistoid makiila 6demi tanisinda yardimcidir.

Fundus Floresein Anjiografisi

Fundus fluoresein anjiografi (FFA), retina ve koroid dolasimini incelemeye olanak
veren ve yaygin kullanilan bir tan1 yontemidir. Floresein sizintisinin miktar1 ve vaskiiler
endotelin disfonksiyonu arasinda dogrudan bir iliski vardir. Gérme keskinligi ve kistoid
degisikliklerle etkilenen alanmin biiyiikliigli arasinda belirgin bir korelasyon olsa da; gorme
keskinligi ve kistlerin foveal avaskiiler zona uzakliklar1 arasinda bir iligski yoktur. Fundus
fluoresein anjiografi, tan1 koydurmanin yaninda makiiler 6dem icin tedavi planlanmasinda,
takibinde de yararli bir tetkiktir. Normal retinal damarlar floresein molekiillerinin
ekstravaskiiler alana gecisine izin vermezken, floresein kagaklarinin goriildiigi alanlarda
anormal vaskiiler permeabilitenin varligin1 gosterir. Diyabetik makiiler 6demde FFA“da
goriilebilecek ilk belirti venlerin etrafinda gelisen mikroanevrizma divertikiilleridir.
Retinopati ilerledik¢e arterler etrafinda da divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon

g('jriiliir.é2 FFA bize;

¢ Diyabetik makiilopatinin siniflandirilmasi ve sizinti kaynaklarinin tanimlanmasini,
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e Klinik olarak anlamli makiila 6demi varliginda tedavi edilebilir lezyonlarin

saptanmasini,
e Iskemi varligin1 ve yayginliginin belirlenmesini,
e Retinal sirkiilasyonun degerlendirilmesini,
e Retina pigment epiteli harabiyetinin belirlenmesini,

e Makiila kapiller dolagimi ve kistoid patern hakkinda bilgi saglar.

Optik Koherens Tomografi

Ik olarak 1991°de kullamlmaya baslanan OCT yiiksek ¢oziiniirliikle, ¢apraz kesitli
olarak dokularin gériintiilenmesini saglayan yeni bir yontemdir.” OCT, kizildtesine yakin 840
nm'lik bir diod lazer 15181 yardimi ile dokularin optik geri yansitma 6zelliklerini kullanarak
retinanin i¢ yapisit hakkinda yiiksek c¢oziimlemeli ve derinlemesine bilgiler saglar. Retina
yapilarinin yansiticilik derecelerine gore farkli renklendirilmis tomografi kesitleri yapisal
bilgilerin yami sira yapilarin gercek boyutlar1 ve yansiticiliklar: gibi niceliksel bilgiler de
saglar.®** OCT dijital bir teknik oldugu i¢in kantitatif Slgiimler kolayhkla tomogramlardan
elde edilebilir. Kantitatif bilgilerin ulasilabilirligi sayesinde de hastaligin seyrini izlemek OCT
ile ¢cok kolay olabilmektedir. OCT’ de aksiyel mesafe ol¢iimii esastir ve bu 6zelligi ile A-mod
USG ile benzesir. Goz i¢indeki ¢ok kiiciik boyutlardaki farkli yapilardan yansiyan isinlar bu
yapilarin birbirinden farkli aksiyel boyutlar: hakkinda bilgi verir.°®¢

OCT, makiila 6demi, makiila deligi, epiretinal membran, yasa bagli makiila
dejeneresansi, optik sinir basi druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira retina sinir lifi
tabakas1t kalinliginin degerlendirilmesi ve On segment yapilarinin goriintiilenmesinde de
kullanilmaktadir.

Makiila 6demi siklikla diyabetik retinopati, retinal ven tikamikligi, iiveit, retinitis
pigmentoza gibi hastaliklarda goriiliir veya katarakt ekstraksiyonu sonrasi ortaya gikabilir.
Retinada sivi birikimi duyusal retina kalinhiginda artis ile makiila 6deminin klinik ve
anjiyografik bulgularina sebep olur. Kistoid makiila 6demli hastalardan elde edilen goriintiiler
bilinen histopatoloji ile yakindan uyumludur. Tomografide dis pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalarda yansiticili§i olmayan bosluklar ve neredeyse i¢ limitan membrana kadar uzanan
genis merkezi kistler izlenir. Kistik makiila 6deminin goriintiilenmesinde OCT'nin anjiyografi

68

kadar etkin oldugu bildirilmistir.”” Yapilan c¢alismalarda makiila 6demine yoOnelik lazer

31



fotokoagulasyon tedavisi Oncesi ve sonrasinda retina kalinlik degisimlerini niceliksel olarak

izlemede OCT" nin yararli oldugu gérﬁlmﬁstiir.(’g'm

Retina Kalinlik Analizatorii (RTA)

Helium Neon lazerini santral 2x2 mm’lik alan1 taramak i¢in kullanilir. Bilgisayar biri
internal limitan membran digeri retina pigment epitelinden gelen iki 15181n yansimasini, bu iki
tabaka arasindaki kalinligin olciilmesi icin kullanmaktadir. Goriintii alinmasi sirasinda goz
hareketlerinden etkilenmemektedir. Yapilan calismalara gére RTA, makiilanin kalinligini
kantitatif 6lcen ve makiila patolojisini goriintiilemeyi saglayan bir sistemdir. Bu sistem basta
makiila 60demi olmak {izere makiila hastaliklarinin tanisinda ve tedavinin etkinliginin

degerlendirilmesinde kullanilr.”!

Fundus Fotograflama
Renkli fundus fotograflamasi igin stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-50
derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hasaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin etkinligini

degerlendirmek i¢in gereklidir.72

Tarayic1 Lazer Oftalmoskopik (SLO) Mikroperimetri

Makiila 6demine bagli gorme keskinligindeki azalma retinal duyarlilikta azalma
seklinde SLO tarafindan ol¢iiliir. SLO mikroperimetri non-invazif yeni bir tan1 araci olarak
fundus goriintiisii ile perimetrik sonuglar arasinda nokta noktaya bir uyumluluk olusmasina

izin vererek makiiler alanin goriintiilenmesi ile fonksiyonel bilgi sag1ar.73

Elektroretinografi (ERG)

Klinik ERG, kisa siireli 1s1k flasi ile retina hiicrelerinin uyarimindan elde edilen diffiiz
elektriksel cevaplarin kaydedilmesidir. Isik flasi retina iizerine diistiiglinde retinanin istirahat
potansiyelinde hizli degisiklikler olur. Bu degisiklikler aksiyon potansiyelini gosterir ve
ERG’yi olusturur. Yanitlar 151k uyarimi ile olusan, iyonlarin, oOzellikle ekstraselliiler
bosluktaki sodyum ve potasyumun transretinal hareketlerindeki degisikliklerden kaynaklanir.
Makiiler 6dem tedavisinin takibinde kullanilabilir.

Fokal elektroretinogram (ERG), foveaya odaklanan kisa siireli bir 151k flagina foveal

konlarin verdigi yanittir. Foveal ERG, makiilada organik bir patoloji olup olmadig1 konusunda
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objektif olarak bilgi verir. Ortalama implisit zamani, klinik olarak anlamli makiiler 6demi
olanlarda normale gore belirgin olarak uzamistir. Makiila 6demli hastalarda ERG’de a ve b
dalgalarinin amplitiidlerinde azalma goriiliir. Amplitiidler en i1yi diizeltilmis Snellen gérme
keskinligi ile korelasyon gosterirler. Makiilanin islevsel durumunun degerlendirilmesi i¢in
fokal makiiler ERG kullanilir. Diyabetik makiiler 6demde vitrektomi sonrast morfolojik ve
islevsel diizelme siirecleri farklt bulunmustur. Fovea kalinlig1 erken donemde diizelirken,

gorme artis1 ve b dalga amplitiidlerinde artis 12. ayda olmustur.”

Makiiler Odemde Tedavi

A.Sistemik Hastaligin Kontrolii
1. Glisemik kontrol
2. Kan basinci kontrolii

3. Hiperlipidemi kontrolii

B.Laser Fotokoagulasyon ile tedavi
1. Fokal Laser Fotokoagulasyon
2. Grid Laser Fotokoagulasyon

C.Medikal Tedavi

1.Antioksidanlar

2.Aldoz rediiktaz inhibitorleri

3.1leri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri
4.Protein Kinaz-C inhibitorleri ile tedavi
5.Non steroid anti-inflamatuar ilaclar (NSAII)
6.Kortikosteroidler

D.VEGEF Inhibitorleri ile tedavi

1. Anti-VEGF ajanlar

2. Intravitreal steroidler (Triamsinolon asetonid, Fluosinolon asetonid, Deksametazon )
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A.Sistemik Hastaligin Kontrolii

1.Glisemik kontrol

Metabolik yolun siki kontrolii, diyabetin tiim organ hasar1 ve komplikasyonlarinin
(diyabetik retinopati ve diyabetik makiiler 6dem) Onlenmesinde mutlak gereklidir. WESDR
calisma grubu, HbAIC seviyesi ile makiiler 6dem arasinda giicli baglanti oldugunu
g('jstermislerdir.75 Glisemik kontroliin en onemli gostergelerinden birisi HbAlc'dir. Amerikan
Diyabet Cemiyeti hedef HbA1C diizeyini %7 olarak onermektedir.’® Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)"’, 10 yildan kisa siireli diyabetik olan ve calisma baslangicinda
30 yasin altinda olan 1441 hastada gerceklestirilmistir. DCCT'nin sonuclarina gore, intensif
tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel tedaviye gore daha basarili olup, retinopati sikligini
ve siddetini olumlu yonde etkilemektedir. Nitekim konvansiyonel tedavide HbAlc ortalama
9%9.1 iken, bu oran intensif tedavide %7.2'dir. Her %1'luk HbAlc diisiisii retinopatinin

ilerleme riskini %35-40 azaltir.

2. Kan basinc kontrolii

DRP’nin progresyonunda ve KMO insidansinda yiikselmenin, yiiksek diyastolik
basincla ilgili oldugu bilinmektedir. Diyastolik kan basinci yiiksekligi, 6zellikle tip 2 diyabetli
hastalarda, diffiiz makiila 6demi gelisimini hizlandiran, siddetini arttiran ve tedavi sonrasi
prognozu olumsuz etkileyen ¢ok 6nemli bir etmendir. UKPDS, Tip 2 diyabetlilerde sik1 kan
basinci kontrolii ile géorme keskinliginde 3 sira ve daha fazla kaybin (¢cogunlukla makiiler

O0dem kaynakli ) %47 azaldigim bildirmislerdir.”®

3. Hiperlipidemi kontrolii

Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin ¢ok sayidaki sert eksudalar ve bununla
birlikte goriilen makiiler 6demle ilsikili oldugu gosterilmistir. ETDRS’ye gore serum lipid
seviyesi ile artmis sert eksuda gelisim riski ve azalmig gorme keskinligi agisindan pozitif bir
iliski vardir.”® DCCT Tip 1 diyabetlilerde klinik anlamh diyabetik makiila 6demi
gelisiminde hiperlipideminin etkisini gostermistir. Ancak lipid diisiiriicii ilaglarin makiiler
o0dem gelisimini veya gorme kaybin1 onlemedeki etkisini gosteren simdiye kadar cok az kanit

vardir.
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B. Laser Fotokoagiilasyon

Diyabetik makiila ddeminde laser tedavisi baslica fokal ve grid tedavisi seklinde

uygulanmaktadir:

1. Fokal Laser Fotokoagiilasyon
Fokal tedavide makiila merkezinden 500-3000 um alan icinde s1zint1 gosteren ve retina
O0demine neden olmus mikroanevrizmalar ve retina kalinlik alanlaria spot biiyiikliigii 50-100
u capinda 0.1 sn siire ile lazer uygulanir.*’ Dogrudan mikroanevrizmalara uygulandiginda
lezyon beyazlasincaya kadar, retinal kalinlasma alanlarina ise birer spot ara ile hafif bir
beyazlik olusacak sekilde uygulanir.
Tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay icinde ortaya c¢ikar. Fokal tedavi
yonteminin etki mekanizmasi, sizintt gosteren odaklar1 etkisizlestirmek ve endotel

replikasyonunu uyarmak seklinde olmaktadir.

2. Grid Laser Fotokoagiilasyon
Diffuz makiila 6deminde uygulanir.*'* Makiila merkezinden 500-3000 pm uzakta
olacak sekilde FAZ’ 1n kenarindan 50 um ile baslayip perifere dogru 200 um ye kadar artan
lazer spot biyiikliigii, 0,1 sn siire ve birer spot ara ile uygulanir. Fokal sizintilara da
fotokoagiilasyon uygulanirsa modifiye grid tedavisi olarak adlandirilir. Tedavinin etkinligi en
erken 3 ay sonra degerlendirilmelidir. Grid tedavisi pigment epitelini uyararak RPE pompa
aktivitesini ve fagositozu artirir. Ortaya cikan atrofik alanlar 6demin mekanik olarak

emilimini ve oksijenin saglikli retina katmanlarma ulagmasin saglamaktadur, #5384

C.Medikal Tedavi

1. Antioksidanlar

Hiperglisemi ile mikrovaskiiler hasara neden olan serbest oksijen radikalleri olusur.
Yapilan caligmalarda antioksidanlarin bu radikallerin olusumunu engelledigi gosterilmistir.
Bursell ve ark. yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada, 10 yildan az
stireli tip 1 diyabeti olan hastalarda dort ay yiiksek doz E vitamini kullanimi ile retinal kan

akimi ve renal fonksiyonlarda anlaml diizelme salptamlslalrdlr.85
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2. Aldoz rediiktaz inhibitorleri

Hiperglisemi ile aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ve hiicre ici sorbitol konsantrasyonu
artar ve sorbitoliin osmotik etkisi ile hiicre hasart olusur. Sorbinil, aldoz rediiktaz enzim
inhibitoriidiir. ‘Sorbinil Retinopathy Trial’ calisma grubu ile insiilin bagimli diyabeti olan 497
hastada yapilan calismada oral sorbinil ve plasebo kullanan kontrol grubu hastalar
karsilagtirilmistir. Sonucta sorbinil kullanan olgularda mikroanevrizma gelisiminin anlamli
olarak daha yavas ilerledigi tespit edilmistir. Ancak ilk 3 ayda olgularin %7’sinde sorbinile

bagli hipersensitivite reaksiyonu gelismistir.*

3. ileri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri

Hiperglisemi ile glikoz, proteinlerin yan zincirlerine baglanarak fonksiyonu az veya
olmayan {iriinlerin olugmasina neden olur, bunlar ileri glikolizasyon son iiriinleridir.
Aminoguanidin bu {iriinlerin olugsmasini engellemektedir. Deneysel ¢alismalarda perisit kaybi
ve mikroanevrizma olusumunu engelledigi gijste,rilmis'[ir.87’88 Insanlarda yapilan calismalarda

retinopati ilerleyisini yavaslattigi ancak anemiye neden oldugu saptanmlstlr.89

4. Protein Kinaz-C inhibitorleri

Protein kinaz C (PKC), kompleks enzim grubudur ve bir¢ok izoformu mevcuttur.
Diyabetik retinopati patogenezinden beta izoformu sorumludur. Olusan doku hipoksisi
nedeniyle PKC aktivasyonu ile VEGF artis1t meydana gelir. Histolojik olarak bazal
membranda kalinlagsma ve damar gegirgenliginde artis olusur.

Ruboksitaurin (RBX); PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajandir ve
son yillarda yapilan giincel ¢calismalar ile etkinligi konusunda aragtirmalar devam etmektedir.
Yapilan Faz 1 klinik ¢alismalarda diyabete bagl retinal kan akimi bozukluklarinda diizelme
saptalnrmstlr.48 Faz 3 klinik calismalar1 tamamlanan Ruboksitaurinin FDA onay1 ile diyabetik
retinopati tedavisinde kullanilmasi amaglanmaktadir. Yapilan cok merkezli, c¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir calismada (Protein Kinase C beta Inhibitor Diabetic
Retinopathy Study) 252 hastaya plasebo yada giinliik 8, 16 ve 32 mg/g oral RBX verilmis ve
36-48 ay boyunca takip edilmistir. Sonucta giinliik 32 mg RBX ile istatistiksel olarak anlamli
diizeyde gecikmis hafif gdrme kaybn tespit edilmistir.”’
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5. Non steroid anti-inflamatuar ilaclar (NSAIT)

Afakik ve pseudofakik KMO olgularinda prostoglandinlerin senteziyle birlikte
intraokiiler inflamasyon varligi, perifoveal retinal kapillerlerdeki siki  baglantilarin
bozulmasina yol acar. NSAII; arasidonik asidin endoperoksidlere doniisiimiinii engeller,
boylece prostoglandin sentezi inhibe edilmis olur. Klinik olarak siklooksijenaz inhibitorleri
kapiller s1izintiy1 da azaltirlar. Topikal NSAII’lar 1970 ten beri preoperatif donemde profilaksi
ve postoperatif donemde ise tedavi amaciyla postkatarakt gelisen KMO olgularinda
kullanilmaktadir. Topikal NSAIil’lardan % 0.5 ketorolak tromethamine, % 1 indometazin ve
%1 diklofenak makiiler 6dem profilaksi ve tedavisinde kullamlirlar.”"**

Tedaviye ne zaman baslanmasi gerektigi konusunda ortak bir goriis bulunmamaktadir.
Bazilar1 kendiliginden gerileme icin 6 ay beklemenin daha uygun oldugunu savunurken,
bazilar1 da olaymn kroniklesmeden tedavi edilmesinin daha iyi oldugunu savunmaktadir.
Tedavide ilk olarak giinde 4 kez topikal steroid ve/veya non steroid anti-inflamatuarlar
verilmelidir. Eger gorme 2 sira artarsa, 4-6 hafta bu dozda kullanildiktan sonra toplam siire 3-
6 ay olacak sekilde azaltilarak kesilir. Eger géorme artmazsa damlalara devam edilmeli ve
subtenon steroid enjeksiyonu eklenmelidir. Subtenon enjeksiyon ayda 1 olmak {iizere 3 kere
tekrarlanabilir. Direncgli olgularda tedaviye asetazolamid de eklenir. Dort hafta kullanimdan
sonra etki gozlenirse doz azaltilarak 3 ay devam edilir. Ancak bununla da cevap alinamayan

olgularda intravitreal triamsinolon ve/veya vitrektomi denenmelidir.

6.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler makiila 6deminin tedavisinde topikal, oral, parenteral, periokiiler ve
intravitreal enjeksiyon olarak uygulanabilirler. Topikal kortikosteroidler kornea epitelini
gecerek On kamaraya ulasabilirler. Pomad formlart daha uzun siireli steroid salinimi
saglamakla birlikte, 6n kamarada ulagabildikleri konsantrasyon damla formlarina kiyasla daha
diisiiktiir. Topikal kortikosteroidlerin anti-inflamatuar 6zellikleri 6zellikle kronik iritis veya
iridosiklite bagli makiila 6demlerinin tedavisinde etkili olabilmektedirler.”** Zaman zaman
ara iiveite bagl kistoid makiila ddemleri de topikal kortikosteroidlere cevap verebilirler.
Ayrica topikal steroidlerle NSAII’in kombinasyonunun bu iki ilactan biriyle yapilan
monoterapiye gore daha etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur.”” Topikal kortikosteroid
kullaniminin muhtemel yan etkileri arasinda glokom, arka subkapsiiler katarakt, enfeksiyonlar

ve herpetik keratit niiksleri gosterilebilir.
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Periokiiler steroid enjeksiyonlar1 arka subtenon veya peribulber yollardan yapilabilir.
Daha az sistemik yan etkiyle, daha fazla miktarda ve yiliksek konsantrasyonda ilag
uygulamasina ve uzun siireli ila¢ salinimina imkan vermesi nedeniyle bu uygulama topikal
yoldan daha avantajlidir. Enjeksiyon bolgesinde uzun siireli maksimum diizeyde etki
saglarlar. Ne var ki, bu yontemin glob perforasyonu, goz i¢i basinci artis1 ve katarakt gibi
istenmeyen yan etkileri mevecuttur.”®”’

Sistemik kortikosteroidler o©zellikle bilateral ve direngli inflamatuar makiila
O0demlerinin tedavisinde ¢ok yararli olmaktadirlar. Makiila 6demlerinin tedavisinde sistemik
steroidlere inflamatuar siireci baskilamak i¢in yiiksek dozda baslayip, daha sonra niiksleri
onlemek amaciyla dozun yavasca azaltilmasi gerekmektedir. Sistemik steroid kullanimini
miiteakip ¢ok cesitli potansiyel okiiler ve sistemik yan etkiye sik¢a rastlanmaktadir. Bunlar
arasinda peptik iilser, osteoporoz, diyabet ve hipertansiyon alevlenmeleri, Cushingoid
goriiniim ve adrenal bezin baskilanmasi sayilabilir. Bu ciddi sistemik yan etkiler nedeniyle
oral steroidler dikkatle kullanilmalidir. Uzun siireli, yiiksek doz steroid kullanimi
planlandiginda istenmeyen etkileri en aza indirecek Onlemler icin mutlaka bir dahiliye

uzmanindan konsiiltasyon istenmelidir.

D. VEGF Inhibitorleri

VEGF, retina pigment epitel hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler endotel
hiicreleri, perisitler ve glial hiicreler tarafindan salgilanan ve in vitro angiogenezisi saglayan
onemli bir faktordiir. Anjiogenezisin bircok basamagini (endotel proliferasyonu, devami ve
migrasyonu) ve vaskiiler permeabiliteyi etkilemektedir. A, B, C, D, E olarak 5 alt tipi
bulunmaktadir. VEGF-A geni 6p21.3 kromozomunda lokalize, 8 ekzon ve 7 intron igerir. Bu
alt tipler icindeki en potent olanidir ve kendi i¢inde 121, 145, 165, 183, 189, 206 alt gruplara
ayrilir.”** VEGF-165 okiiler neovaskiiler hastaliklarda ve diyabetik retinopati patogenezinde
predominant form olup, 45kDa homodimerik bir glikoproteindir. Yapilan caligmalarda
deneysel diyabette ve diyabetik retinopatili gozlerde vitreus ve hiimor akézde VEGF-165
yiiksek olarak bulunmustur.'®

Hipoksi varliginda VEGF’ nin m-RNA sentezi 30 katina cikar. Hipoksiye bagh
stimiilasyon sonucunda ortaya c¢ikan VEGF ve diger biiyiime faktorleri, artmis damar
gecirgenligine ve neovaskiilarizasyona neden olur. Bu bilgiye dayanilarak yasa bagli makiila
dejenerasyonu (YBMD), santral retinal ven tikanikligi (SRVT), retina ven dal tikanikligi
(RVDT), proliferatif diyabetik retinopati (PDR), diyabetik makiila 6demi, pseudofakik kistoid
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makiila 6demi gibi kan retina bariyerinin yikildigi, vaskiiler gecirgenligin arttigi ve goz ici
neovaskiilarizasyonun goriildiigii goz hastaliklar i¢in farmakolojik olarak VEGF inhibisyonu
yeni bir tedavi stratejisi olmustur.

Antianjiogenetik tedavide Bevacizumab (Avastin), Pegaptanib Sodyum (Macugen),

Ranibizumab (Lucentis), Anekortav asetat (Retaane) ve Aflibercept (Eylea) kullanilmaktadir.

1.Anti-VEGF ajanlar

Pegaptanib sodyum
Selektif VEGF 165 inhibisyonu yapan bir aptamerdir. Intravitreal pegaptanip
enjeksiyonu ile YBMD ve diyabetik makiiler 5dem (DMO) tedavisinde basarili sonuclar elde

edilmigtir.'"102

Bevacizumab

Human monoklonal antikoru olup, VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eder.
Kolorektal kanser tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis olup, goz i¢in kullanimi off-
label’dir. Son yillarda bevacizumab ilk olarak YBMD’li olgularda koroidal neovaskiiler
membran1 geriletmek amaciyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar
elde edilmistir.'®'%

Diyabetik  retinopatide  kullamim  endikasyonlari;  makiila  6demi, iris
neovaskiilarizasyonu, retina ve disk neovaskiilarizasyonu, vitrektomi sonrasi reproliferasyon
ve tekrar kanamadan korunmaktir.

Santral retinal ven tikanikliklarinda intravitreal bevacizumab ile tedavi edilen santral
retinal ven tikanikligr olgularinda anatomik ve fonksiyonel iyilesme, makiila 6deminde

azalma ve gorme keskinliginde artis géjsterilmistir.106'108

Ranibizumab
Ranibizumab, VEGF-A’nin tiim izoformlarini inhibe eden 150 kDa agirliginda

rekombinant humanize anti-VEGF antikor fragmanidir. YBMD’da109'1“’ diyabetik

retinopatiye bagh makiila 6deminde''>'"

114,115

, santral retinal ven okliizyonuna bagli makiila
0deminde , retina ven dal tikanikligina bagli makiila 6deminde''®, retinitis pigmentozaya
bagli olusan makiila deminde'"’, neovaskiiler glokomda'"® kullanilms ve olumlu sonuclar

alinmistir.

39



Anekortav asetat

Anekortav asetat sentetik bir kortizon tiirevi olup, anjiyostatik etkilidir. Tla¢ etkisini
vaskiiler endotel hiicre migrasyonu i¢in gerekli proteazlar1 inhibe ederek gosterir
(plazminojen aktivator inhibitér-1 m-RNA’y1 indiikleyerek).'"

Anekortav asetatin diger VEGF inhibitorlerinden farki birgok okiiler anjiogenik
stimulus sonrasinda olusabilecek anjiogenezi inhibe etmesidir. Tek doz posterior jukstaskleral
enjeksiyon ile komsu koroid ve retinada 6 ay boyunca terapotik diizeylerin saglandigi

saptanmistir.

Aflibercept

Yeni bir anti-VEGF ajan olan VEGF Trap-Eye (VTE, yeni adiyla Aflibercept, ticari adi
Eylea; Regeneron ve Bayer) insan IgGl Fc parcasi ile insan VEGF reseptor-1 ve VEGF
reseptor-2’nin (VEGFR1 ve VEGFR2) anahtar parcalarindan olusan 115 kDA’luk bir
rekombinant fiizyon proteinidir. Bu ilag, VEGF dimerlerini “bir kapan gibi (trap)” baglar ve

121-123

adin1 buradan alir. YBMD’da'?, diabetik retinopatiye bagh makiila ddeminde , santral

retinal ven okliizyonuna bagh makiila 6deminde'* kullamlmaktadir.

2.Intravitreal steroidler

Intravitreal steroidler 3 yolla makiila 6demi iizerinde etkilidir bunlar;
1. VEGF inhibisyonu,
2. Antienflamatuar etki,

3. Endotel hiicrelerinin siki baglantilarin iyilestirmedir.

Hala giincel olarak uygulanan 3 tip steroid mevcuttur.
a) Intravitreal triamsinolon asetonid
b) Intravitreal fluosinolon implant

¢) Intravitreal deksametazon implant
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a) Intravitreal triamsinolon asetonid

Steroidlerin sistemik kullanimi ile agir ve ciddi sistemik komplikasyonlarin
olusabilmesi, lokal uygulama seceneklerinin arastirilmasina yol acmustir. Yiiksek doz
kortikosteroidlerin sistemik yan etkilerinden korunmak i¢in hayvan ve insanlarda intravitreal
uygulamalar yapilmustir.'*'*® Fakat suda ¢oziinen kortizonun 24 saat icinde intraokiiler
dokulardan elimine oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda, Machemer ve arkadaslar1 goz
icinde aylarca kalabilen kristalin kortizon kullanilmasini onermislerdir.'

Odematdz ve neovaskuler hastaliklarda kullanilabilecek secenek olabilecegini ©ne
stiren klinik calismalarda kristalin triamsinolon asetonid; DMO’dem’ug, kalic1 pseudofakik

129, iiveitik kistoid makiiler 6demde'°

kistoid makiiler 6demde , santal retinal ven okluzyonu
sonrasi gelisen kistoid makiiler odemde '’ 2, eksudatif YBMD’da'**!3* kullanilmastir.
Yapilan bircok c¢alismada IVTA’nin prezervan madde icermeyen preperatlar
tavsanlara uygulanmis ve belirgin bir toksisiteye rastlanmamustir.>'*>"*® Silikon yag: iceren
tavsan gozlerinde biriken 1-4 mg IVTA’min bile toksik olmadigi elektrofizyolojik ve

histopalojik bulgularla ispatlanmistir.'*’

IVTA Komplikasyonlari

1-Goz ici basing (GIB) artis1: GIB, 4 mg IVTA sonrasi goriilen en sik komplikasyondur.127'
130.190-1% Bynun yaninda 8 mg IVTA uygulanan 3 gozden 2’sinde diisiik miktarda GIB artis1
goriilmiistiir.'* Ug tane genis seride GIB artis1 %25-%41 arasinda verilmistir ve hepsi topikal
medikasyonla kontrol altna alinmstir.'**'**'**  Artmis GiB’dan dolayr 1 hastada
trabekiilektomi uygulanmaistir. 130

2-Katarakt: Yapilan bir randomize calismada'*® istatistiksel olarak kontrol grubundan daha
yiiksek oranda bildirilmese de, katarakt gelisimi ikinci siklikta gelisen komplikasyondur.'?*!*°
3-Pseudohipopiyon: IVTA’nin 6n kamaraya migrasyonu sonucu goriilen komplikasyondur.
En sik pseudofak ve afak hastalarda goriiliir ve enjeksiyondan hemen sonra ortaya ¢ikmasi
steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir. Periferik iridektomisi olan ve fakik gozlerde

de goriilebilir.
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4-Steril vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, kiiltiir negatif inflamatuar olaydir. Sadece
izlemek yeterlidir. Bu durumu gercek endoftalmiden ayirmak giictiir. Oram yaklasik %0.87
dir. 146

S5-Endoftalmi: IVTA sonras1 Kkiiltiir pozitif endoftalmi insidansi, %0.87°dir.'** Gorme
keskinligi sonuclar yiiz giildiiriicii degildir. Sekiz hastanin 3’tinde 1s1k hissi negatif

olmustur. 147

b) intravitreal Fluosinolon asetonid

Kortizon ve deksametazonun insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu inhibe ettigi ve ratlarda VEGF ekspresyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi
azalttigr gosterilmistir.**'*® Fluosinolon asetonid ( COS Retisert- Bausch and Lomb ) implant:
rezervuar niteligindedir. Yavas salinimhidir ve etkinligi 100 giine kadar siirmektedir. Yapilan

cesitli calismalarda etkinligi gosterilmistir.'*"!

Tavsanlar iizerinde fluosinolon asetonid
implant denemelerinde 2 ve 15 mg’lik dozlarda yapilan calismada 1 yil sonunda toksik etki
goriilmemistir.">* Kronik iiveitli hastalarda 2.5 yil omiirlii fluosinolon asetonid implant: ile
gorme keskinligi korunmakta, inflamasyon kontrol altina alinmakta ve kullanilan ilag
sayisinda belirgin azalma goriilmektedir."” Diyabetik makiila 6demli gozlerde, etkinligi 100
giine kadar siiren fluosinolon asetonid implanti sonrasinda, tedavi grubunda %68.7, kontrol

grubunda ise %27.5 oraninda makiila kalinliginda azalma olmaktadir.'®

c) intravitreal deksametazon implant

Steroid etkinligi ve potansiyeli ag¢isindan deksametazon, triamsinolon asetonide gore
yaklasik 5 kez daha giicliidiir ve bu konuda fluosinolon asetonid ile esdegerde oldugu
sOylenebilir. Deksametazonun intravitreal olarak uygulanmasi ile, ¢cok diisiik bir dozla ¢ok
yiiksek bir goz ici konsantrasyon elde edilmektedir. Deksametazonun vitreus igindeki yari
omrii 5.5 saat dolayindadir ve bu siire, bir ¢ok konuda yeterli bir etkinlik siiresi degildir.
Vitreus icinde birdenbire ¢ok yiiksek etkinlige ulasan ama kisa zamanda etkinligini yitiren
deksametazon i¢in etki siiresini uzatacak yollar aranmaya baslanmistir.”>'>*">

Uzun etkili intravitreal deksametazon implant (DEX), iiveit ve ven tikanikliklarina
bagli makiila 6demlerine mahsus olmak iizere FDA onay1 almistir. Intravitreal olarak, tek

kullanimlik 6nceden yiiklenmis (preloaded), oda 1sisinda saklanabilir 6zellikte ve 22 G uglu

intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmistir ve toplam olarak 0.7 mgr deksametazon
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tasir ve etki siiresi 6 aydir. Ik bir iki ay icinde hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas
salimim ile 6 aylik ila¢ etkisi elde edilmeye calisilmistir. Bu siirenin sonunda, deksametazon
biter ve implant su ve karbondiokside doniiserek kalybolur.154’155 Bu uygulama ile, 6 ay
boyunca, goz icinde sanki pulse deksametazon dozu yaratilmis olur. Intravitreal
biyoyararlanim son derece yiiksektir ve sistemik yayilim ve etkinligi son derece diisiiktiir.
Oftalmolojide steroid kullanimu ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi g6z i¢i basinci
yiikselmesi ve katarakt olusumudur.

Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolona gore, trabekiiler aga daha az affinite
gostermektedir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de, GIB’nin yiikselmesinde daha sinirli bir
etkiye sahiptir. Burada, ilacin diisiik dozda ve siirekli salinim seklinde sadece arka segmentte
oldukga sinirl kalmasinin payindan da séz edilir,'>¢12%160

DEX’in DMO iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere degisik ¢alismalar yapilmustir.
Faz 2 calisma olarak diizenlenen bir calismada, 700 ve 350 mikrogramlik dozlarda, diyabetik
0dem de dahil olmak iizere degisik nedenlere dayali makiila Odemlerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin 90 giinliik sonuc¢larina bakarak, deksametazon kullanilmig
olgularda, kontrol grubuna gore 2-3 satir artis1 saptanmistir ve bu ¢alismanin bir subgrubu
olarak ele alman DMO’de de bu sonuglar aym sekilde dogrulanmistir. Gorme artis1 ayni

zamanda santral retinal kalinlikta azalma ile de birlikte paralellik gostermektedir,'>*'%

Bir baska DMO calismas1 da deksametazonun vitrektomize gozlerde makiiler ddem
tizerindeki etkisini arastiran calismadir. CHAMPLAIN calismasi'® faz 3b calismasidir ve ¢ok
sorunlu gozlerdeki direncli makiiler 6demler tizerinde yapilmistir. Bu goézlerin bir kisminda
onceden degisik cerrahi uygulamalar yapildigi gibi, bir kisminda da bunun yanisira
triamsinolon asetonid ve diger ilaglarin uygulandigi ¢cok sorunlu gozler ¢calismaya alinmstir.
Ik enjeksiyonu izleyen 8. ve 13. haftalarda olgularin 6nemli bir kisminda (yaklasik %30),
hem retina kalinliklarinda belirgin azalma olmus hem de 2 satir kadar ortalama gérme artisi
elde edilmis; buna paralel olarak da, santral makiiler kalinlik azalmalar1 saptanmustir.
Giivenlik acisindan bu olgularda sorun yasanmamuistir ve 6zellikle glokom bakimindan lazer

ya da cerrahiye alinmasi gereken hasta olmamustir.

Ven tikanikliklarina bagl olan makiila 6deminde 0.7 mgr DEX kullanimi, 6zellikle
erken evrede, Ozellikle ilk 3 ay icinde baslanacak olursa, uzun vadede gérme kayip orani

azaltilabilmekte ve gorme artis1 da her zaman, tedavisiz kalmis hastalara kiyasla daha iyi
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diizeyde olmaktadir. Bu konuda en hizli gorme iyilesmesi ve retinal kalinlik azalmasi da ilk
60-90 giin dolaylarinda izlenmektedir.'>®

DEX, goz i¢i enflamasyonlarinda yani iiveit olgularinda ve buna bagli makiila
odemlerinde de kullanilmaktadir. %%

Williams'® ve ayrica Meyer ve ark.'® iiveitlerde goriilen makiila 6demi ve katarakt
cerrahisi sonrasindaki Irvine-Gass sendromunda, DEX kullaniminin oldukca etkili oldugunu

kaydetmislerdir.
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3. MATERYAL-METOD

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Retina departmaninda Mart 2011-
Haziran 2014 tarihleri arasinda vitrektomi sonrast makiila 6demi tanisi ile takip edilen,
intravitreal enjeksiyon tedavisi almis hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Makiila 6demi tanis1 fundus muayesi, OCT ve FFA ile desteklenerek konuldu.

41 hastanin 42 gozii calismaya dahil edildi. Bunlardan 19 gbze 0.7 mg deksametazon
implant (Ozurdex, Allergan, Inc., Irvine, CA), 23 goze 4 mg triamsinolon asetonid (Kenacort-
A 40 mg/ml, Bristol-Myers Squibb Co, Princeton, NJ) enjeksiyonu yapildi. Oftalmoskopik
muayenede makiila 6demi olan ve OCT analizinde merkezi makiila kalinligr >250um 6lciilen
hastalar ¢caligmaya alindi. Glokomu veya okiiler hipertansiyonu bulunan hastalar, tek gozlii
hastalar, aktif okiiler enfeksiyonu olan hastalar ve enjeksiyon sonrasi donemde takipleri
miimkiin olmayacak sekilde sistemik hastaligi mevcut olan hastalar c¢alisma kapsamina
alinmadi. Son 3 ay icerisinde sistemik, subtenon veya intravitreal kortikosteroid uygulanan,
herhangi bir intraokiiler cerrahi ve intravitreal enjeksiyon veya lazer tedavisi uygulanmis
hastalar calisma kapasina alinmadi.

Hastalar intravitreal enjeksiyonlarin uygulamis bicimi, beklenen etkisi ve olasi
komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve islemin gerceklestirilmesi i¢in bilgilendirilmis
onam formlar1 alindi.

Hastalarin enjeksiyon Oncesindeki sistemik ve oftalmolojik hikayeleri kaydedilip,
enjeksiyon Oncesinde ve enjeksiyon sonrasi 1.giin, 1.hafta, ve aylik kontrollerinde
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis gbrme
keskinligi ve yarikli 151k biomikroskopisi ile muayeneleri yapilarak 6n segment bulgular
degerlendirildi. Goldmann applanasyon tonometresi ile goz ici basinglart Olciildii.
Tropicamide ve fenilefrin damla ile pupiller dilatasyonun ardindan 90 D lens ile detayh
fundus muayeneleri yapildi. Santral makiila kalinliklar1 spektral-domain OCT Ver. 1.8.6.0
(Heidelberg), Fast Retinal Map programi kullanilarak 6l¢iildii.

Enjeksiyon teknigi

Tiim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Tiim hastalara uygulanan
standart enjeksiyon teknigi soyledir: GOz kapaklari ve cevresi %10’ luk povidon-iyodin
emdirilmis steril gazli bezle silinir. Topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid (Alcaine)

damlatilir. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra goz yiizeyine %5’ lik povidon- iyodin
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dokiilerek 3 dakika bekletilir ve ardindan steril izotonik soliisyonla yikanir. Fakik gozlerde
limbustan 4 mm, pseudofakik gozlerde limbustan 3.5 mm uzaklik pergelle isaretlenir. Girig
yeri olarak iist temporal kadran tercih edilmeye calisilir. 30 gaugelik igne ile pergelle
belirlenen noktadan merkeze dogru 0.1 ml (4 mg) triamsinolon asetonid ya da 6zel aplikatorii
ile 0.7 mg deksametazon implant enjekte edilir. Enjeksiyon sonrasi igne geri cekildikten
hemen sonra ilacin geri sizmasi ve konjonktiva kanamasini dnlemek icin enjeksiyon yerine
steril pamuklu cubuk ile kisa siireli hafif basing uygulanir. Enjeksiyondan hemen sonra goziin
toniisii dijital olarak kontrol edilir. Isik hissinin olup olmadig sorgulanir. Tiim hastalarin gozii
antibiyotikli pomad ile kapatilir ve 1 hafta kullanmak {izere antibiyotikli damla verilir. Ani
gorme azalmasi, agri, kizariklik gibi sikayetlerinin olmasi durumunda acile basvurmalari

konusunda uyarilir. Hastalar ertesi giin kontrole cagrilarak biomikroskobik muayene ile

enfeksiyon agisindan ve ani g6z ici basing artis1 agisindan muayene edilir.

Sekil 3: intravitreal enjeksiyon teknigi, (A) enjeksiyon yapilacak yerin pergelle isaretlenmesi,
(B, C) enjeksiyonlarin yapilisi, (D) enjeksiyon yerine basin¢ uygulanmasi

Degerlendirme Parametreleri
Her iki grup hastada enjeksiyon oncesinde ve enjeksiyon sonrasi aylik kontrollerde
gorme keskinligi, merkezi makiila kalinlig ve g6z ici basinci (GIB) degerlerindeki degisimler

incelendi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Portable IBM SPSS (Statistical Package for Social Science)
Statistics yaziliminin 19.0 versiyonu kullanildi.

Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda gorme keskinligi, merkezi makiila kalinlig1 ve GIB
parametreleri agisindan parametresi acisindan farkin incelenmesi icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Gorme keskinligi, merkezi makiila kalinhg ve GIB parametrelerinin
parametresinin tekrarlanan Ol¢iimlerinin grup i¢i degerlendirilmesi icin Wilcoxon testi
kullanildi. Enjeksiyon sonrasinda oOncesine gore elde edilen farklarin gruplar arasi
degerlendirilmesinde gorme keskinligi, merkezi makiila kalinligi, GIB ve enjeksiyon etki
sliresi parametreleri i¢cin Mann-Whiyney U testi kullanildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2011-Haziran 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Retina departmaninda vitrektomi sonrasi makiila ddemi tanisi ile takip edilen 41
hastanin 42 gozii degerlendirildi. Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik verileri Tablo
1’de ozetlenmistir. iki grup arasinda yas, cinsiyet ve sistemik hastalik varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (p>0.05).

Tablo 1: Demografik veriler

IVTA DEX
n=23 n=19 P
Yas (yil)* 63.52+1.13 62.74+2.05 0.929
Cinsiyet, n (%)
Kadin 12 (%54.5) 7 (%36.8) 0.337
Erkek 10 (%45.5) 12 (%63.2)
DM, n (%)
Var 8 (%36.4) 8 (%42.1) 1.00
Yok 14 (%63.6) 11 (%57.9)
Teshis- Enjeksiyon arasi
gecen siire (ay)* 2.71£2.74 3.03+£2.87 0.760
Takip siiresi (ay)*
9.13£5.51 7.68+4.1 0.567

*Ort£SD

DEX grubundaki 1 hasta haricinde tiim hastalara FAKO+IOL implantasyonu ve pars
plana vitrektomi uygulanmistir. DEX grubunda 1 hastaya sadece pars plana vitrektomi
uygulanmustir.

IVTA grubundaki hastalarin 8’1 ara ylizey hastaliklari, 8’i regmatojen retina
dekolmani, 6’s1 intraokiiler hemoraji ve 1 tanesi retinal ven okliizyonu nedeniyle; DEX
grubundaki hastalardan 5’1 ara ylizey hastaliklari, 6’s1 regmatojen retina dekolmani, 2’si
intraokiiler hemoraji, 3’tii ven okliizyonu ve kalan 2 hasta traksiyonel retina dekolmani ve
endoftalmi nedeniyle pars plana vitrektomi gegirmistir.

IVTA grubunda 23 hastanin 18’inde internal limitan membran (ILM) soyulurken,
DEX grubunda ise 19 hastanin 14’iinde ILM soyulmustur. IVTA grubundaki tiim hastalar
pseudofakik olup, DEX grubunda 18 hasta pseudofakik, 1 hasta fakikti (Tablo 2).
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Tablo 2: PPV endikasyonlar1 ve cerrahi bilgiler

Vitrektomi endikasyonu

IVTA DEX

Ara yiizey hastaliklar 8 (%34.8) 6 (%31.6)
Regmatojen dekolman 8 (%34.8) 6 (%31.6)
Intraokiiler hemoraji 6 (%26.1) 2 (%10.5)
Ven/ven dal okliizyonu 1 (%4.3) 3(%15.8)
Traksiyonel dekolman - 1(%5.3)
Endoftalmi - 1 (%5.3)
ILLM soyulmasi

Evet 18 (%78.3) 14 (%73.7)

Hayir 5 (%21.7) 5 (%26.3)
Lens durumu

Pseudofak 23 (%100) 18 (%94.7)

Fakik - 1 (%5.3)

Afak - -

Enjeksiyon Oncesinde her iki gruptaki gérme keskinligi, merkezi makiila kalinlig1 ve

GIB degerleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig

gozlendi (Tablo-3) (p>0.05).

Tablo 3: Enjeksiyon oncesi IVTA ve DEX gruplarinin degerlendirme parametreleri acisindan

karsilastirilmasi

IVTA DEX p
Enjeksiyon oncesi gorme keskinligi (Snellen)* 0.19£0.14 0.26+0.20 0.300
Enjeksiyon Oncesi merkezi makiila kalinligr (um)* 516.61£99.35 | 528.10+£97.93 0.578
Enjeksiyon 6ncesi GIB (mmHg)* 15.09+4.03 14.16+4.63 0.551

*Ort+=SD
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Grup ici Analiz

Her iki grupta grup i¢i analizle enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi aylik degerleri
incelendiginde su bulgular elde edildi:
IVTA grubunda enjeksiyon sonrasi 2. ayda enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak
anlaml iyilesme saptandi (Tablo 4) (p<0.05). Ancak enjeksiyon sonras1 1., 3. ve 4. aylarda

enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (Tablo 4) (p>0.05).

Tablo 4: IVTA grubunda enjeksiyon oncesi ve sonrasinda gorme keskinligi degerleri

Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon
oncesi sonrasi 1. ay | sonrasi 2. ay | sonrasi 3. ay | sonrasi 4. ay
GoOrme
keskinigi [ 10,014 | 026£0.17 | 028:021 | 0.25%0.19 0.10
(Snellen)*
GOz sayisi 23 23 22 10 1
p - 0.08 0.02 0.063 -
*Ort£SD

DEX grubunda ise 1. ve 2. aylarda enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli anlamh iyilesme saptandi (Tablo 5) (p<0.05). Enjeksiyon sonrasi 3. ve 4. aylarda
enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml bir farka rastlanmadi (Tablo 5) (p>0.05).

Grafik-1’de her iki gruptaki gérme keskinligi degisimleri verilmistir.

Tablo 5: DEX grubunda enjeksiyon oncesi ve sonrasinda gorme keskinligi degerleri

Enjeksiyon Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon
sncesi sonrasi 1. sonrasi 2. sonrasi 3. sonrasi 4. sonrasi 5.
ay ay ay ay ay
GOrme
keskinligi | ) 761020 | 0342023 | 0362026 | 034+024 | 039£029 | 0.2740.20
(Snellen)*
G0z sayist 19 19 18 14 7 3
p - 0.015 0.02 0.285 0.08 0.785
*Ort+SD
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Grafik 1: IVTA ve DEX gruplarinda gérme keskinligindeki degisimler

mIVTA
W DEX

Merkezi makiila kalinlig1 degerlerinin grup i¢i analizi yapildiginda; IVTA grubunda

enjeksiyon sonrasi 1., 2. ve 3. aylarda enjeksiyon Oncesine gore merkezi makiila kalinliginda

istatistiksel olarak anlamli diisiisler saptand1 (Tablo 6) (p<0.05).

Tablo 6: IVTA grubunda enjeksiyon Oncesi ve sonrasinda merkezi makiila kalinligi degerleri

Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon
oncesi sonrasi 1. ay sonrasi 2. ay | sonrasi 3.ay | sonrasi 4. ay
Merkezi makilla | 51 1,09 35 | 320.134102.22 | 364.68£111.01 | 346.20£71.60 | 352.00
kalinligr (um)*
G0z sayisi 23 23 22 10 1
p - 0.00 0.00 0.005 -
*Ort£SD
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Merkezi makiila kalinligi degerlerinin DEX grubundaki grup ic¢i analizi yapildiginda;

enjeksiyon sonrast 1.,2.,3. ve 4. aylarda enjeksiyon Oncesine gore merkezi makiila kalinliginda

istatistiksel olarak anlaml diisiisler oldugu goriildii (Tablo 7) (p<0.05).

Grafik 2’de her iki grupta merkezi makiila kalinlig1 degerlerinin degisimi verilmistir.

Tablo 7: DEX grubunda enjeksiyon Oncesi ve sonrasinda merkezi makiila kalinlig1 degerleri

Enjeksiyon
oncesi

Enjeksiyon
sonrasi 1. ay

Enjeksiyon
sonrasi 2. ay

Enjeksiyon
sonrasi 3. ay

Enjeksiyon
sonrasi 4. ay

Enjeksiyon
sonrasi S.ay

Merkezi makiila
kalinligr (um)*

528.10+£97.93 | 305.53+68.42 | 318.05+£78.33 | 376.21+151.84 | 355.86+50.63 | 375.00+2.00
Goz sayis1 19 19 18 14 7 3
p - 0.00 0.00 0.009 0.018 0.109
*Ort£SD
600
500 A
400 A
300 A mIVTA
m DEX

200 -~
100 -

0 -

Enjeksiyon &ncesi

ay

ay

Enjeksiyon sonrasi 1. Enjeksiyon sonrasi 2. Enjeksiyon sonrasi 3.

ay

Grafik 2: IVTA ve DEX gruplarinda merkezi makiila kalinligindaki degisimler
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GIB degerlerinin grup ici analizi yapildiginda; IVTA grubunda enjeksiyon sonrast 1.

ve 2.aylarda enjeksiyon Oncesine gore fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 8)

(p>0.05). Enjeksiyon sonras1 3. ayda ise enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli

azalma tespit edildi. (Tablo 8) (p<0.05).

Tablo 8: IVTA grubunda enjeksiyon dncesi ve sonrasinda goz ici basinci degerleri

Enjeksiyon Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon
e . sonrasi 1. sonrasi 2. sonrasi 3. sonrasi 4.
oncesi
ay ay ay ay
GIB 15.0944.03 | 16.48+5.34 | 14.54+4.28 | 13.40+4.00 20.00
(mmHg)*
GO0z sayist 23 23 22 10 1
p - 0.215 0.666 0.021 -
*Ort+SD

GIB degerlerinin DEX grup ici analizi yapildiginda; enjeksiyon sonrasi 1. ayda

enjeksiyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis tesbit edildi (Tablo 9) (p<0.05).

Grafik 3’de Her iki grupdaki GIB degerlerinin degisimi verilmistir.

Tablo 9: DEX grubunda enjeksiyon oncesi ve sonrasinda goz ici basinci degerleri

Enjeksiyon Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon | Enjeksiyon
. . sonrasi 1. sonrasi 2. sonrasi 3. sonras1 4. | sonrasi S.
oncesi
ay ay ay ay ay
GIB 14.16+4.63 | 16.37+4.32 | 16.05+4.98 | 13.21+4.08 | 16.00+3.56 | 13.33+5.51
(mmHg)*
GOz sayisi 19 19 18 14 7 3
p - 0.017 0.055 0.426 0.750 0.414
*OrtxSD
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Grafik 3: IVTA ve DEX gruplarinda g6z i¢i basing degisimleri

Gruplar arasi Analiz

Gruplar arasi analiz icin her iki grupta aylik kontrollerde elde edilen farklar hesaplandi
ve degerlendirme bu farklar lizerinden yapildi. Gorme keskinliginde elde edilen farklar iki
grup arasinda karsilastirildiginda; 1., 2., 3. ve 4. aylarda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir farka rastlanmadi (Tablo 10) (p>0.05).

Tablo 10: IVTA ve DEX gruplarinin enjeksiyon sonrasinda gérme keskinliginde elde
edilen farklar acisindan karsilastirilmasi

IVTA DEX P
Esnrj;zﬁseigr)?kn oncesi — Enjeksiyon sonrasi 1. ay 0.07+0.11 0.08+0.12 0.557
Esnrj;zﬁseigr)?kn oncesi — Enjeksiyon sonrasi 2. ay 0.1+0.16 0.1+0.14 0.989
éniZﬁi%?kn oncesi — Enjeksiyon sonrasi 3. ay 0.08+0.14 0.04+0.12 0.530
éniZﬁiiny)?kn oncesi — Enjeksiyon sonrasi 4. ay 0.05 0.1+0.14 1.00
*OrtxSD
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Merkezi makiila kalinliginda elde edilen farklar iki grup arasinda karsilastirildiginda;
1., 2., 3. ve 4. aylarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (Tablo

11) (p>0.05).

Tablo 11: IVTA ve DEX gruplarinin enjeksiyon sonrasinda merkezi makiila kalinliginda
elde edilen farklar agisindan karsilastirilmasi

IVTA DEX p

Enjeksiyon oncesi — Enjeksiyon sonrasi 1. ay (um)* | 187.48+134.44 | 222.58+106.44 | 0.324

Enjeksiyon Oncesi — Enjeksiyon sonras1 2. ay (um)* | 148.59+£123.01 | 208.28+96.40 | 0.170

Enjeksiyon oncesi — Enjeksiyon sonrasi 3. ay (um)* | 143.60+88.89 | 142.14+154.90 | 0.953

Enjeksiyon oncesi — Enjeksiyon sonrasi 4. ay (um)* 169.00 136.28490.83 | 0.827

*Ort£SD

GIB agisindan elde edilen farklar iki grup arasinda karsilastirildiginda; 1., 2., 3. ve 4.

aylarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (Tablo 12) (p>0.05).

Tablo 12: IVTA ve DEX gruplarinin enjeksiyon sonrasinda goz i¢i basincinda elde edilen
farklar acisindan karsilastirilmasi

IVTA DEX p

Enjeksiyon oncesi — Enjeksiyon sonrasi 1. ay (mmHg)* | 1.39+4.76 2.21+£3.36 | 0.297

Enjeksiyon oncesi — Enjeksiyon sonrasi 2. ay (mmHg)* | -0.36£3.53 1.78+3.56 0.091

Enjeksiyon oncesi — Enjeksiyon sonras1 3. ay (mmHg)* | -3.20£3.55 | -0,93+2.76 | 0.098

Enjeksiyon Oncesi — Enjeksiyon sonras1 4. ay (mmHg)* 2.00 0.43+3.05 0.659

*Ort+SD
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Enjeksiyon sonunda elde edilen degerler direkt olarak gruplar arasinda
karsilastinlldiginda; gérme keskinligi ve merkezi makiila kalinligi parametreleri agisindan
Olcltim yapilan 1., 2., 3. ve 4. aylarda anlamli bir fark bulunamadi (Grafik 1, 2, 3) (p>0.05).

Her iki grupta yapilan enjeksiyon sayilari1 ve ortalamalar1 Tablo 13 de 6zetlenmistir.

Tablo 13: IVTA ve DEX gruplarinin enjeksiyon sayilar1 ve ortalamalari

IVTA DEX
1 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 12 15
2 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 5 2
3 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 2 2
4 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 3 -
5 enjeksiyon yapilan hasta sayisi 1 -
Ortalama enjeksiyon sayist 1.96+1.26 1.31+£0.67

Hastalar enjeksiyon sonrasi aylik olarak kontrollerine gelmis olup, enjeksiyon
sonrasinda yeniden odem olusana kadar aylik takip edilmisti. Enjeksiyon yapilmasindan
tekrar 6dem olusana kadar gecen siireye gore ilacin vitrektomize gozde etki siiresi

hesaplanmigstir (Tablo 14).

Tablo 14: IVTA ve DEX gruplarinda yapilan enjeksiyonlarin etki siireleri

IVTA DEX p
1.enjeksiyon etki siiresi (ay)* 2.46+0.62 3.34+1.12 0.020
2.enjeksiyon etki siiresi (ay)* 2.45+0.91 3.00+£0.91 0.323
3.enjeksiyon etki siiresi (ay)* 2.2540.42 3.50+0.71 0.019
4.enjeksiyon etki siiresi (ay)* 2.62+0.48 - -
5.enjeksiyon etki siiresi (ay)* 2.00 - -

*Ort£SD
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Enjeksiyonlar sonunda elde edilen degerler direkt olarak gruplar arasinda
karsilastirildiginda; enjeksiyon etki siiresi acisindan 1. ve 3. enjeksiyonlarin etki siireleri DEX
grubunda IVTA grubuna gore istatistiksel olarak daha uzun olarak tespit edildi (p<0.05).

Her iki grup kendi igerisinde diyabeti olanlar ve olmayanlar, ve vitrektomi sirasinda
ILM soyulanlar ve soyulmayanlar olarak incelenmis olup bu degiskenler ile merkezi makiila
kalinlig1, enjeksiyon etki siiresi ve enjeksiyon sayist arasindaki iliski degerlendirilmistir
(Tablo 15).

IVTA grubunda, vitrektomi sirasinda ILM soyulanlar ile soyulmayanlar arasinda
merkezi makiila kalinligi, enjeksiyon etki siiresi ve enjeksiyon sayisi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmad: (p>0.05). Diyabeti olanlar ile olmayanlar arasinda merkezi
makiila kalinligi, enjeksiyon etki siiresi ve enjeksiyon sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

DEX grubunda, diyabeti olanlar ile olmayanlar arasinda merkezi makiila kalinligi,
enjeksiyon etki siiresi ve enjeksiyon sayisi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). ILM soyulanlar ile soyulmayanlar bu parametreler agisindan
karsilagtirlldiginda ILM soyulmayanlarda merkezi makiila kalinhigindaki azalmanin
istatistiksel olarak daha fazla oldugu goriildii (p<0.05). Enjeksiyon etki siiresi ve enjeksiyon

sayist acisindan degerlendirildiginde gruplar arasi anlamli fark bulunmadig goriildii (p>0.05).
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Tablo 15: IVTA ve DEX gruplarinda ILM soyulmasi ve diyabet varlig1 ile enjeksiyon

etkinlik ve enjeksiyon sayis1 arasindaki degisimler

Merkezi makiila

Etki siiresi (ay)*

Enjeksiyon sayis1*

kalinligi(um)* . .
(Median) (Median) (Median)
ILLM soyulan
Y 212.55431.27 2.5340.14 1.89+0.27
(220.50) (2.50) (1.50)
LM
soyulmayan 97.20+48.17 2.20+0.30 2.20+0.80
(165.00) (2.50) (1.00)
D 0.074 0317 0.035
IVTA | DM+
204.0+54.57 2.6140.26 1.67+0.23
(165.00) (3.00) (2.00)
DM-
176.86431.37 2.36+0.13 2.14+0.40
(182.50) (2.25) (1.00)
P 0.925 0.345 0.811
LM soyul
soywial 190.36427.95 3.2140.30 1.3620.20
(185.50) (3.25) (1.00)
LM
sofiyn 312.80+18.07 3.70+0.49 1.20+0.20
(297.00) (3.00) (1.00)
DEX p 0.021 0.482 0.845
DM+ 213(3;223*85)'54 3.44:40.44 1.0020.00
' (3.50) (1.00)
DM- 225.82433.67 3.0740.33 1.54£0.25
(241.00) (3.00) (1.00)
D 0.710 0.802 0.064
*0rt+SD

Enjeksiyon yapilan hicbir hastada endoftalmi, retina dekolmani, travmatik katarakt,

iveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz, vitreus hemorajisi ya da herhangi bir sistemik

yan etkiye rastlanmadi. Komplikasyon olarak IVTA grubunda 1 olguda glokom gelisti (%5.3)

ve goz i¢i basinci antiglokomatoz ilag ile kontrol altina alindi, DEX grubunda ise 1 olguda

enjeksiyon sonrasi 1. haftada implant 6n kamaraya geldi ve cerrahi ile diizeltildi (%5.3).
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Sekil 4: On kamarada deksametazon implanti

Sekil 5: IVTA enjeksiyonu yapilan hastanin enjeksiyon oncesi ve sonrasindaki takiplerinde
OCT ile merkezi makiila kalinlig1 6l¢iimleri (altta).

Enjeksiyon oncesi

Average Thickness [um] Retina Thickness [um]

Vol [mm]
963

197

49
078

360 43| 340
029 /068]1.60

Enjeksiyon sonrasi 1. ay

Average Thickness [ym) Retina Thickness [um]

Vol [mm]
868
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Enjeksiyon sonrasi 2. ay

Average Thickness [um) Retina Thickness [pm]
WMarker

184 ym

Center
190 ym
Central Min
144 ym

Vol [mm?]
863

Central Max

361 ym

Enjeksiyon sonrasi 3. ay

Average Thickness [ym] Retina Thickness [um]

Marker F w
324 ym /

Center

3B ym
Central Min

188 ym

Central Max

500 pm

Vol [mm?]
965

Sekil 6: DEX enjeksiyonu yapilan hastanin enjeksiyon dncesi ve sonrasindaki takiplerinde
OCT ile merkezi makiila kalinlig1 6l¢iimleri (altta).

Enjeksiyon oncesi

Average Thickness [um] Retina Thickness [um]
Marker

Center ;
Central Min
[T

Central Max

mm B

Vol [mm?]
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Enjeksiyon sonrasi 1. ay

Average Thickness [ym] Retina Thickness [ym]
Marker B
230 ym
Center
2ym
Central Min |
172 ym

Vol [mm]
8.29

Central Max [

360 pm

Ay Wll.m,,.,.,wh"
o 1

Enjeksiyon sonrasi 2. Ay

Average Thickness [um] Retina Thickness
Marker

227 ym
Center

230 pm
Central Min

77 pm

Central Max [

404 pm

Vol [mm?]
8.53

Enjeksiyon sonrasi 3. ay

Average Thickness [um) Retina Thickness [ym]
Marker

32T pm
Center

ETH
Central Min i
[1Tm
Central Max ||

s [

Vol [mm?]
9.5
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S. TARTISMA

Makiila 6demi, makiila bolgesinde retina katlarinda sivi birikmesidir ve cesitli
nedenlere bagh olarak meydana gelerek ciddi derecede gorme kaybina yol acar. S1v1 birikimi;
kan retina bariyerinin intakt oldugu durumlarda, hiicresel iyonik transportun bozulmasina
bagl olarak intraselliiler veya daha sik olarak i¢ veya dis kan retina bariyerinin bozulmasi
sonucu ekstraselliiler olarak goriilebilir.'

Makiila 6demi tek basina bir hastalik degil, bir hastalia ikincil olarak meydana gelen
bir sonugtur ve ¢ok cesitli intraokiiler patolojilere eslik edebilir. Fakat en sik olarak retinal
vaskiiler hastaliklar (diabetes mellitus, retina ven tikanikliklari, vb.), okiiler inflamatuar
hastaliklar (pars planit, Behget hastaligi, sarkoidoz, vb.), postoperatif (katarakt cerrahisi, laser
uygulamalari), kalittmsal distrofiler ve intraokiiler tiimorlerde goriilmektedir.

Postoperatif KMO, intraokiiler cerrahi sonrasi gelisen gorme azhiginin major
sebeplerinden biridir. Bagta katarakt cerrahisi olmak iizere filtran glokom cerrahisi, penetran
keratoplasti, skleral ¢okertme ve ©n vitrektomi prosediirleri sonras1 KMO gelistigi
gosterilmistir.”*>'°® Ameliyat sonrasi donemde KMO gelisimi mekanizmasi hakkinda en
cok sucglanan 3 faktor; vitreoretinal adhezyon nedeniyle mekanik traksiyon, on segment
inflamasyonu sonucu artmis prostaglandin iiretimi ve ameliyat sonrasi donemde daha fazla
1518a maruz kalma sonrasi serbest radikal agiga c¢ikmasina bagli prostaglandin iiretimidir.
Mekanik traksiyon ve hatta posterior vitre ayrilmasi olmayan olgularda dahi KMO gelismesi,
prostaglandin teorilerinin 6nemini artirmis ve prostaglandin iiretimi inhibisyonu ile KMO
Oonlenmesi ve tedavisine c;alhsllrn1$t1r.166'172

Kortikosteroidler makiila 6deminin tedavisinde topikal, oral, parenteral, periokiiler ve
intravitreal enjeksiyon olarak uygulanabilirler. Kortikosteroidlerin arasidonik asit yolunu
inhibe ederek, damar gecirgenligini artirict etkisi bulunan prostaglandinlerin salinimini
azaltti@1 bilinmektedir. Ayrica kortikosteroidlerin damar gecirgenligini artirdigr bilinen
vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin salimmum da azaltabilecegi 6ne  siiriilmektedir.'”
Topikal kortikosteroidler kornea epitelini gecerek on kamaraya ulasabilirler. Pomad formlari
daha uzun siireli steroid salimimi saglamakla birlikte, ©on kamarada ulasabildikleri
konsantrasyon damla formlarina kiyasla daha diisiiktiir. Sistemik kortikosteroidler 6zellikle
bilateral ve direnc¢li inflamatuar makiila ddemlerinin tedavisinde cok yararli olmaktadirlar.
Ancak sistemik steroid kullanimimi miiteakip ¢ok cesitli potansiyel okiiler ve sistemik yan
etkiye sik¢a rastlanmaktadir. Bunlar arasinda peptik {iilser, osteoporoz, diyabet ve

hipertansiyon alevlenmeleri, Cushingoid goriiniim ve adrenal bezin baskilanmasi sayilabilir.
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Steroidlerin sistemik kullanimi ile agir ve ciddi sistemik komplikasyonlarin
olusabilmesi, lokal uygulama seceneklerinin arastirilmasina yol agmistir. Olasi sistemik yan
etkilerinden kacinmak ve etki etmesi istenen alanda maksimum konsantrasyonu saglamak
amaciyla subkonjonktival, subtenon ve intravitreal enjeksiyon seklinde kullanilmislardir.
Intravitreal veya retrobulber kortikosteroidler, retinal vaskiiler hastaliklara bagli makiila
O0demi tedavisinde, sistemik yan etkiler minimumda tutularak, hedef dokuda yiiksek lokal ila¢
konsantrasyonlarin1 saglayabilmesi nedeniyle son yillarda popiilerlik kazanmistir. Bu
yontemle, bir ¢ok calismada OCT bulgularinda, gérme keskinligi seviyelerinde ve makiila
odeminde hizli iyilesmeler elde edilebildigi gosterilmistir.'””"** Ancak bu iyilesmelerin kalict
olmadigi, etkinligin devami i¢in ek enjeksiyonlarin gerektigi goriilmektedir. Ayrica
intravitreal kortikosteroidlerin pek ¢cok yan etkisi s6z konusudur. Bunlar arasinda goz ici
basincinda artma, fakik hastalarda katarakt olusumu, steril ve bulasic1 endoftalmi, vitreus
hemorajisi ve retina dekolmam sayilabilir,'*’130-140-144146197 By, “glag1 ciddi yan etkiler
nedeniyle, bu tedavilerin seciminde ve uygulanmasi sirasinda ¢ok dikkatli ve 6zenli olunmast
gerekmektedir.

GOz ici yavas salimmml kortikosteriod implantlari, tekrarlanan periokiiler ve sistemik
steroid uygulamalarini tolere edemeyen ve takibi zor olan hastalar i¢in umut verici bir tedavi
yontemi olarak yakin zamanda ortaya c¢ikmistir. Bu materyallerin toksik olmadigi ve uzun
siire boyunca goz icinde sabit ila¢ konsantrasyonu sagladiklart insan ve deney hayvani
modelleri iizerinde gosterilmistir.

Tavsanlar {iizerinde fluosinolon asetonid implant denemelerinde 2 ve 15 mg.lik

152 Kronik iiveitli

dozlarda yapilan calismada 1 yil sonunda toksik etki goriillmemistir.
hastalarda 2.5 yi1l Omiirlii fluosinolon asetonid implanti ile gérme keskinligi korunmakta,
enflamasyon kontrol altina alinmakta ve kullanilan ila¢ sayisinda belirgin azalma
goriilmektedir.'™® Diyabetik makiila 6demli gozlerde, etkinligi 100 giine kadar siiren
fluosinolon asetonid implant1 sonrasinda, tedavi grubunda %68.7, kontrol grubunda ise %27.5
oraminda makiila kalinliginda azalma olmaktadur.'*

Steroid etkinligi ve potansiyeli acisindan ise deksametazon, triamsinolon
asetonide gore yaklasik 5 kez daha giicliidiir ve bu konuda fluosinolon asetonid ile esdegerde
oldugu soylenebilir. Deksametazonun intravitreal olarak uygulanmasi ile, cok diisiik bir dozla
cok yiiksek bir goz i¢i konsantrasyon elde edilmektedir. Deksametazonun vitreus i¢indeki yari
Omrii aslinda 5.5 saat dolayindadir ve bu siire, bir ¢cok konuda yeterli bir etkinlik siiresi
degildir. Vitreus i¢inde birden bire cok yiiksek etkinlige ulagan ama kisa zamanda etkinligini

yitiren deksametazon icin etki siiresini uzatacak yollar aranmaya baglanmistir.”* !>
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Uzun etkili deksametazon implant, iiveit ve ven tikanikliklarina baghi makiila
odemlerine mahsus olmak iizere FDA onayr almustir. Implant, intravitreal olarak, tek
kullanimlik 6nceden yiiklenmis (preloaded), oda 1sisinda saklanabilir 6zellikte ve 22 G uclu
intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmistir ve toplam olarak 0.7 mgr deksametazon
tasir ve etki siiresi 6 aydir. Ik bir iki ay icinde hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas
salimim ile 6 aylik ila¢ etkisi elde edilmeye calisilmistir. Bu siirenin sonunda, deksametazon
biter ve implant su ve karbondiokside doniiserek kalybolur.lsét’155

Bu uygulama ile, 6 ay boyunca, goz i¢inde sanki pulse deksametazon dozu yaratilmis
olur. Intravitreal biyoyararlamim son derece yiiksektir ve sistemik yayilim ve etkinligi son
derece diistiktiir. Oftalmolojide steroid kullanimu ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi géz
ici basinc yiikselmesi ve katarakt olusumudur.

Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolon’a gore, trabekiiler aga daha az afinite
gostermektedir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de, GIB’min yiikselmesinde daha sinirli bir
etkiye sahiptir. Burada, ilacin diisiik dozda ve siirekli salinim seklinde sadece arka segmentte
oldukg¢a sinirh kalmasinin paymdan da sozedilir,'2%129-160

DEX’in diyabetik makiila 6demi iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere degisik
calismalar yapilmistir. Faz 2 c¢alisma olarak diizenlenen bir c¢alismada, 700 ve 350
mikrogramlik dozlarda, diyabetik 6dem de dahil olmak iizere degisik nedenlere dayali makiila
O0demlerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu calismanin 90 giinliilk sonuglarina bakarak,
deksametazon kullanilmis olgularda, kontrol grubuna gore 2-3 satir artig1 saptanmistir ve bu
calismanin bir subgrubu olarak ele alinan diyabetik makiiler 6demde de bu sonuglar ayni
sekilde dogrulanmistir. Gorme artis1 ayn1 zamanda santral retina kalinliginda azalma ile de
birlikte paralellik gostermektedir.'>'®

Ven tikanikliklarina baglh olan makiila 6deminde 0.7 mgr DEX kullanimi, 6zellikle
erken evrede, Ozellikle ilk 3 ay icinde baslanacak olursa, uzun vadede gérme kayip orani
azaltilabilmekte ve gorme artis1 da her zaman, tedavisiz kalmis hastalara kiyasla daha iyi
diizeyde olmaktadir. Bu konuda en hizli gorme iyilesmesi ve santral retinal kalinlik azalmasi
de ilk 60-90 giin dolaylarinda izlenmektedir."®

DEX, goz i¢i enflamasyonlarinda yani {iiveit olgularinda ve buna bagli makiila
odemlerinde de kullanilmaktadir.'>'® Williams'® ve ayrica Meyer ve ark.'® iiveitlerde
goriilen makiila 6demi ve katarakt cerrahisi sonrasindaki Irvine-Gass sendromunda, DEX
kullaniminin oldukca etkili oldugunu kaydetmislerdir.

Vitrektomi, vitreus kavitesinde molekiillerin tasginmasinda degisime yol agmaktadir.'™

Vitreus kavitesi i¢indeki molekiillerin tasinmasi, difiizyon ve konveksiyon akimlar ile
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olmaktadir. Ortamin viskozitesi ile bu akimlar ters orantili olarak etkilesirler. Difiizyon ve sivi
akimlari, yiiksek viskozitedeki ortamda daha diisiik viskozitedeki ortama gore daha yavastir.
Insan vitreus jelinin viskozitesi 300-2000 cP, suyun viskozitesi 1 cP olarak bulunmustur.175
Vitrektomide de daha yiiksek viskozitedeki vitreus alinip, yerine daha diisiik viskozitede
dengeli tuz soliisyonu konulmaktadir, uzun dénemde de diisiik vizkozitede akdz hiimor
vitreus kavitesini doldurmaktadir. Vitrektomi sonrast molekiilerin tasinmasinda olusan
degisim oksijen, besinler, biiylime faktorleri ve diger sitokinler gibi tiim difiizyona ugrayan
molekiilleri i¢cermektedir. Tiim bu molekiillerin retinadan ya da retinaya olan difiizyonu
artmaktadir. Gisladottir ve arkadaslarinin yaptiklart c¢alismada deksametazonun salin
soliisyonundaki diflizyonunun vitreus jelindekine gore 5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir.'”®

Stefansson ve arkadaslarinin kediler tizerinde yaptig1 calismalarda vitrektomi ve lens
ekstraksiyonunun yapildig1 gozlerde yapilmayanlara gore anterior segment ile posterior
segment arasindaki oksijen tasmnmasimin daha hizli oldugu gosterilmistir.'””'"®

Vitrektomi sonrasi retinada iiretilen molekiillerin (VEGF ve diger sitokinler) vitreus
kavitesine dogru daha hizl tagindig1 ve gézden daha hizh atildig diisiiniilmektedir. Gozden
atilim sadece retinada iiretilen molekiiller i¢cin gegerli degildir, goz i¢ine verdigimiz ilaclarin
da gozden temizlenmesi artmaktadir.

Kogure ve arkadagslart diyabetik makiiler ddem ve retina ven dal okliizyonuna
sekonder kistoid makiiler ddem nedeniyle 4 mg./ 0.1 ml IVTA enjeksiyonu yapilan hastalarda
triamsinolonun 6 ay boyunca santral makiila kalinhiginda azalmaya yol actigini
bildirmislerdir. Triamsinolonun goz icerisinde kalis siiresini ven dal okliizyonu hastalarinda
141.8 + 139.6 giin, diyabetik makiiler 6dem hastalarinda ise 114.5+59.6 giin olarak

bildirmislerdir.'”

Beer ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada 4 mg./ 0.1 ml IVTA enjeksiyonundan sonra
on kamaradan aldiklar1 humor akodzdeki triamsinolon asetonid seviyelerini Olgmiisler ve
bulunan degerlerden farmakokinetik parametreleri kullarak vitredeki yar1 Omriinii

hesaplamuslardir.'™®

Vitrektomi yapilmamis olan gozlerde triamsinolon asetonidin yarilanma
zamam 448 + 136 saat ( 18.6 giin ) olarak bulunmustur. ilacin 5 yar1 &miir sonunda
temizlenecegi diisiiniiliirse triamsinolon asetonidin yaklasik 3 ay ( 93+ 28 giin ) boyunca
vitreden Ol¢iilmesinin miimkiin oldugu bildirilmistir. Vitrektomi gecirmis gozlerde ise

yarilanma siiresi 3.2 giin olarak ol¢iilmiistiir.
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Schindler ve arkadaslar1 tavsanlar {izerinde yaptiklar1 arastirmada normal gozlerde
16.8 giin, vitrektomili gbzlerde ise 6.5 giinde triamsinolon asetonidin vitreden temizlendigini
gostermislerdir.® Scholes ve arkadaglari da 23 giin boyunca vitre i¢inde kristallerin
izlenebildigini bildirmislerdir."*’

Triamsinolon asetonidin tavsan gozlerinden atiliminin arastirildigi bir calismada,
triamsinolonun asetonidin yarilanma Omrii vitrektomize gozlerde 1.57 giin, vitrektomi
olmanus gozlerde 2.89 giin olarak bulunmustur.” Ayrica, triamsinolon asetonid vitrektomize
gozlerde vitrektomi olmamis gozlere oranla 1.5 kat daha hizli azalmistir. Vitrektomize
gozlerde intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu planlanirken, ilacin gézden hizli
atilimi oldugunun g6z Oniinde tutulmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Jonas, 25 mg/ 0.1 ml TA kullanarak yaptig1 calismada, enjeksiyondan sonraki ilk 6
ayda cesitli nedenlerle vitrektomi yapilan gozlerde 3.0 pg/l ile 436 pg/l arasinda degisen
konsatrasyonlarda triamsinolon asetonid bulundugunu, 7. ve 12. aylar arasinda ise
konsantrasyonlarin 0.0 pg/l ile 11.2 pg/l arasinda degistigini gostermistir.'® Bu sonuglara
dayanarak yiiksek konsantrasyonlarda yapilan IVTA’in 1.5 yil sonra bile vitrede tespit
edilebilecegini ve daha uzun intraokiiler etkinligin saglanabilecegini 6ne stirmiisdiir.

Mason ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 4 mg./ 0.1 ml IVTA enjekte edilen ve takiplerde
gorme keskinliginde azalma olan, daha Onceden vitrektomi gecirmemis, 6 goze terapotik
vitrektomi yaparak makiila iizerinden alinan materyeldeki triamsinolon asetonid miktarini
arastirmuslardir.'® Enjeksiyondan sonraki 3 ay icinde vitrektomi yapilan 3 gdzde triamsinolon
asetonid miktar1 2.3, 3.8 ve 0.48 ng/ml x 102 iken 3. ve 5. ayda yapilan vitrektomilerde
olciilebilir diizeyde triamsinolon asetonid bulamamuslardir. Olgiilebilir diizeyde triamsinolon
asetonid bulunamayan 2 gozde fakiktir. Pseudofakik 2 hastadan birinde 0.48 ng/ml, 2 kez
IVTA enjeksiyonu yapilan diger hastada ise, 2.1 ng/ml diizeyinde triamsinolon asetonid
degerleri bulunmustur.

Inoue ve ark. daha 6nceden vitrektomi yapilip makiila 6demi nedeniyle 4 mg./ 0.1 ml
IVTA enjekte edilen gozlerden 2 ile 19. giinler arasinda vitreden aldiklar1 materyelde
ortalama 1.22+0.41 pg/ml triamsinolon asetonid tespit etmislerdir.'® Subtenon TA enjeksiyon
yapilan gozlerde ise, vitrektomi sonrasinda vitrede 0.20 £0.11 pg/ml diizeyinde triamsinolon
asetonid tespit ederek intravitreal enjeksiyonla aralarinda anlamhi fark oldugunu
bildirmislerdir.

Chang-Lin ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir calismada, vitrektomize ve
vitrektomize olmayan gozlerde ozurdex enjeksiyonu sonrasi 2, 8, 15, 22 ve 31. giinlerde goz

ici deksametazon konsantrasyonu acisindan anlamli farkin olmadigi bildirilmistir. lacin
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farmakokinetik profillerinin vitrektomize ve vitrektomize olmayan gozlerde benzer oldugu
One sﬁrﬁlmﬁstﬁr.184

Shaikh ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada, santral retinal ven tikanikligina ikincil
makiila 6demi olan olgularda DEX’in vitrektomi olmamis ve vitrektomize gozlerde etkinligi

retrospektif olarak kargilastirilmugtir.'®

Vitrektomi yapilmis 8 gozde baslangi¢ ortalama
merkezi makula kalinligr 550 pm iken, postoperatif donemde 307.5 pm olarak bulunmustur.
Vitrektomi yapilmamis 7 gozde baslangi¢c ortalama merkezi makiila kalinligr 556 pm iken,
postoperatif donemde 316.3 um olarak bulunmustur. Ortalama gorme keskinligi baslangicta
her 2 grupta da 20/160 iken; postoperatif donemde vitrektomize gozlerde 20/125 ve
vitrektomi olmamis gozlerde 20/200 olarak bulunmustur. Bu az sayida olgu ile yapilan geriye
doniik calismada, santral retinal ven tikanikligina bagl makiila 6demi olan olgularda DEX’in
vitrektomi yapilmamis ve vitrektomize gozlerde benzer etkiye sahip olduklar1 sonucuna
varilmastir.

Literatiirde vitrektomize gozlerde makiila 6deminde, IVTA ile DEX tedavisinin etki
stirelerini  karsilagtiran herhangi bir calisjma bulunmamaktadir. Bizim caligmamizda 1
enjeksiyon yapilan hastalarda ilag etki siiresi IVTA grubunda ortalama 2.46+0.62 ay, DEX
grubunda ortalama 3.34+1.12 ay olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05). 2 enjeksiyon yapilan hastalarda 2.enjeksiyonun etki siiresi IVTA
grubunda ortalama 2.45+0.9 ay, DEX grubunda ortalama 3.00+£0.9 ay olarak bulunmus olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05). 3 enjeksiyon yapilan hastalarda
3.enjeksiyonun etki siiresi IVTA grubunda ortalama 2.25+0.42 ay, DEX grubunda ortalama
3.50+0.7 ay olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Vitrektomize gozlerde DMO tedavisinde 0,7 mg DEX’in etkinligi prospektif, cok merkezli bir
calisma ile arastinlmistir.'® Baslangic merkezi makiila kalinhgindan ortalama degisim 26.
haftada -39 pm, baslangic gorme keskinliginden ortama artis 26. haftada 3 harf olarak
bulunmustur. 26 haftalik takipte implantin etkinligi makiila kalinligindaki azalma ve gérme
keskinligindeki artis agisindan anlamli olarak bulunmustur.

Calismamizda IVTA wuygulanan go6zlerde ortalama merkezi makiila kalinlig
enjeksiyon oncesi 516.61£99.35 um iken, enjeksiyon sonrast 1. ayda 329.13+102.22 pm,
2.ayda 364.68+111.01 pum, 3.ayda 346.20+£71.60 um ve sadece 1 hastanin oldugu 4. Ayda
352.00 um idi. Enjeksiyon Oncesi merkezi makiila kalinligina gore tiim aylarda merkezi
makiila kalinhiginda azalma goriilmesine ragmen sadece 1.,2. ve 3. aylardaki azalma
istatistiksel olarak anlamhiydi (p<0.05). DEX uygulanan gozlerde ise ortalama merkezi

makiila kalinlig1 enjeksiyon oncesi 528.10+97.93 pum iken, enjeksiyon sonrasi 1. ayda
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305.53+68.42 um, 2.ayda 318.05£78.33 um, 3.ayda 376.21£151.84 pm, 4. ayda
355.86+50.63 wm ve S.ayda 375.00£2.00 pm idi. Enjeksiyon ©ncesi merkezi makiila
kalinligina gore tiim aylarda merkezi makiila kalinliginda azalma goriilmesine ragmen 1.,2.,3.
ve 4. aylardaki azalma istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Vitrektomize gozlerde 0,7 mg DEX’in DMO tedavisinde etkinligi prospektif, cok
merkezli bir ¢alisma ile arastlrllmlstlr.161 Baslangi¢c merkezi makiila kalinligindan ortalama
degisim 8. haftada -156 pm ve 26. haftada -39 pm olarak bulunmustur. Baslangi¢c gorme
keskinliginden ortama artis 8. haftada 6 harf ve 26. haftada 3 harf olarak bulunmustur.
Olgularin % 30.4’iinde gorme keskinligi 8. haftada >10 harf artmistir. Makiila kalinligindaki
azalma ve gorme keskinligindeki artis tiim kontrol zamanlarinda anlamli olarak bulunmustur.
Zor tedavi edilen vitrektomize DMO’li olgularda, DEX klinik olarak anlamli bir sekilde
vaskiiler sizintiy1 azaltmakta ve gorme keskinligini artirmakta oldugu sonucuna varilmstir.
Giivenlik acisindan bu olgularda sorun yasanmamistir ve 6zellikle glokom bakimindan lazer
ya da cerrahiye alinmasi gereken hasta olmamustir.

Bizim calismamizda IVTA uygulanan gozlerde ortalama gérme keskinligi enjeksiyon
oncesi 0.19+0.14 iken, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 0.26x0.17, 2.ayda 0.28+0.21, 3.ayda
0.2520.19 ve sadece 1 hastanin oldugu 4. ayda 0.10 idi. Enjeksiyon oncesi gorme keskinligine
gore 1. ay, 2. ay ve 3. ayda gorme keskinliginde artis goriilmesine ragmen sadece 2. Aydaki
artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). DEX uygulanan goézlerde ise ortalama gorme
keskinligi enjeksiyon oncesi 0.26+0.20 iken, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 0.34+0.23, 2.ayda
0.36+0.26, 3.ayda 0.34+0.24, 4. ayda 0.39+0.29 ve S.ayda 0.27+0.20 idi. Enjeksiyon &ncesi
gorme keskinligine gore tiim aylarda gorme keskinliginde artis goriilmesine ragmen sadece 1.
ve 2. aylardaki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

IVTA enjeksiyonundan sonra en sik goriilen komplikasyon GIB artigidir.'*’ 30140

143,186 140,142,143

Cesitli yayinlarda %20-%41 oraninda goriildiigii  bildirilmistir. Bizim
calismamizda IVTA wuygulanan gozlerde ortalama g6z i¢i basinct enjeksiyon Oncesi
15.09+4.03 mmHg iken, enjeksiyon sonrast 1. ayda 16.48+5.34 mmHg, 2.ayda 14.54+4.28
mmHg, 3.ayda 13.40+4.00 mmHg ve sadece 1 hastanin oldugu 4. ayda 20.00 mmHg idi.
Enjeksiyon Oncesi goz i¢i basincina gore yalnizca 1. ayda goz i¢i basincinda artis goriilmiistii,
bu artis ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Enjeksiyon sonras1 2. ve 3. aylarda
ise enjeksiyon Oncesine gore gbz i¢i basincinda diisiis izlenmistir. Yalnizca 1 hastada goz ici
basinct 25 mmHg’dan yiiksek ol¢iilmiis olup, medikal tedavi ile kontrol altina alinmistir ve
cerrahi miidaheleye gerek kalmamistir. DEX uygulanan gozlerde ise ortalama goz i¢i basinci

enjeksiyon oncesi 14.16+4.63 mmHg iken, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 16.37+4.32 mmHg,
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2.ayda 16.05+4.98 mmHg, 3.ayda 13.21+4.08 mmHg, 4. ayda 16.00+3.56 mmHg ve 5.ayda
13.33+£5.51 mmHg idi. Enjeksiyon Oncesi goz i¢i basincina gore yalnmizca 1. ayda istatistisel
olarak anlamli artis izlenmis olup (p<0.05) bu artis ciddi diizeyde degildi. 19 goziin 2’sinde
(%10.5), DEX enjeksiyonundan sonraki kontrol muayenelerinin en az birinde GIB 21
mmHg’den yiiksek ol¢iildii. Bu gozlerin hi¢birine antiglokomat6z ajan baglanmadi ve cerrahi
miidaheleye gerek kalmadi. Takiplerde GiB’larinda azalma oldugu goriildii.

Calismalarinda 4mg/0.1 ml triamsinolon kullanan arastirmacilardan Martidis'>® %36,
Massin'®’ %50, Sutter'® %30, Karagorlu189 %25, Batloglulgo %?28 oranlarinda medikal tedavi
ile kontrol edilebilen GIB artis1 bildirmislerdir. Bizim calismamizda da %23 oraninda medikal
tedavi ile kontrol edilebilen GIB artis1 izledik. Bu ¢alismalarm hicbirinde GIB’i diisiirmek
icin cerrahi islem uygulanmalrmstlr.128’187'189 Batioglu ve ark.'” ise olgu gruplarinin %3’iinde
filtrasyon cerrahisi uygulanmasina gerek duymuslardir.

Bizim calismamizda da, 23 goziin 4’iinde (%17.4), IVTA enjeksiyonundan sonraki
kontrol muayenelerinin en az birinde GIB 21 mmHg’den yiiksek 6lciildii. Bu gozlerin sadece
I’ine antiglokomatdz ajan baslandi ve GIB kontrol altina alindi, hicbirinde cerrahi
miidaheleye gerek kalmadi. Bizim calismamizda %17.4 oraninda saptadigimiz GIB artist
diger calismalardan daha diisiiktiir. Bu sonugta, calismamizda 4mg IVTA kullanilmis olmasi,
glokom veya okiiler hipertansiyonu tanist olan hicbir olgu alinmamasi, ortalama yasin yiiksek
olmamas: ile calismaya dahil edilen olgulardaki olasi genetik farkliliklar rol oynayabilir.
Bizim caligmamizda her iki grupta katarakt gelisimi veya varolan Kkataraktta artig
degerlendirilememistir, ¢ilinkii yalnizca 1 olgu disinda vakalarin hepsi pseudofakik idi.

Lam D. ve ark. enjeksiyondan 6 ay sonra %17 oraninda katarakt progresyonu
g('jzlemislerdir.191 Krepler K. ve ark. enjeksiyondan 9 ay sonra %?25 oraninda hafif arka
subkapsiiler katarakt saptamuslardir.'”> Ozkiris ve ark. yaptiklar arstirmada katarakt ameliyatt

oranini 9 aylik takip sonunda ortalama %6.6 olarak bulmuslardir.'”

Calismalar aras1 bu farkin
hasta takip siiresi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. 6 aydan az siiren takiplerde katarakt
goriilme orani diisiikk iken takip siiresi arttikca katarakt gelisme insidansimin da arttig
gozlenmistir.

IVTA enjeksiyonu sonrast en Oonemli komplikasyon kiiltiir pozitif endoftalmidir.
IVTA sonras: kiiltiir pozitif endoftalmi insidans1 %0.87 olarak bildirilmistir."*® Moshfeghi ve
ark.'""’, yaptig1 retrospektif calismada, 8 merkezde yapilan IVTA enjeksiyonlart sonrasindaki
endoftalmi goriilme siklig1, risk faktorleri ve tedavi yontemlerini degerlendirmistir. Toplam

922 enjeksiyonda 8 gozde (%0.87) akut postoperatif endoftalmi goriilmiistiir. Bizim

calismamizda hicbir gozde endoftalmi gelismemistir.
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Endoftalmi riskini en aza indirmek i¢in, hastanin immiinsupresyonu varsa islem
ertelenmeli, okiiler enflamasyon ve enfeksiyonlar tedavi edilmeli, bleb varlig1 gibi okiiler
bariyer fonksiyonunun azaldigi durumlarda enjeksiyonun gerekliligi iyi diisiiniilmeli,
kontaminasyonu engellemek icin miimkiin oldugunca her hasta icin ayr1 ila¢ flakonu
kullanilmali, enjeksiyon esnasinda steriliteye 6zen gosterilmeli, hastalar ilk giin ve ilk haftada
kontrol edilerek, endoftalmi bulgular1 acisindan degerlendirilmelidir. Parasentez de goz igine
ek bir girise neden oldugundan, her hastaya rutin uygulanmak yerine, sadece gereken olgulara
uygulanmasi uygundur. Biz, bu ¢alismamizda olgu sayisinin azligindan dolay1 endoftalmiye
rastlamadigimizi diisiiniiyoruz.

Bu calismamizda, IVTA enjeksiyonu sonrasit olast komplikasyonlardan olan

pseudoendoftalmi, vitreus hemorajisi ile retina dekolmanina da rastlamadik.

Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolona gore, trabekiiler aga daha az affinite
gostermektedir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de, GIB’min yiikselmesinde daha sinirli bir
etkiye sahiptir. Burada, ilacin diisiik dozda ve siirekli salinim seklinde sadece arka segmentte

oldukca sinirl kalmasinin payindan da sz edilir."*+1’

DMO’de DEX ile kombine lazer tedavisinin sonuclar1 ile, yalanci enjeksiyonla
kombine edilmis lazer sonuglar1 arasindaki mukayeseyi hedefleyen PLACID ¢alismasinda 12.
ay itibariyla goz ici basinct degisimleri acisindan ancak hastalarin %1°lik bir kesiminde 10
mm. Hg. ve daha yukarilara ulasan GIB degisimleri izlenmistir ve bunlar arasinda glokom

ameliyatina alinan olmamustir.'”®

DEX’in vitrektomize gozlerde makiiler ©Odem iizerindeki etkisini arastiran
CHAMPLAIN calismasinda deksametazon enjeksiyonu sonrast en sik gelisen komplikasyon
olarak %353 olguda konjonktival hemoraji goriilmiistiir. Altt olguda orta derecede vitreus
hemorajisi gelismistir. Bunlardan dordiiniin islem sirasinda aplikatoriin yerlestirilmesi ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Enjeksiyon sonrast 7 ila 45 giin arasinda bu hemoraji
tedavisiz olarak rezoliisyona ugramistir. Fakik olan 12 hastanin 2’sinde katarakt gelismis
olup, bunlardan biri katarakt cerrahisi gecirmistir. Enjeksiyon sonrasi 8. haftada 54 hastanin
5’inde goz i¢i basincit 25 mmHg nin iizerine ¢ikmis ve medikal tedavi ile kontrol altina

alinmugtir.'®!

DEX ile yapilan nonenfeksiyoz goz ici enflamasyon calismast olan HURON
calismasinda 0.7 mg DI, 0.35 mg DI ve sham enjeksiyonlar karsilastirildiginda g6z ici basinci
25 ve daha yukan diizeye ¢ikan hasta sikligi, 0.7 mg grubunda, %7.1, 0.35 mg grubunda %38.7
ve kontrol grubunda da %4.2 olarak saptanmustir.'””
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Agrawal ve arkadaslari, santral retinal ven ve retina ven dal okliizyonuna sekonder
makiila 6demi olan 2 olguda DEX enjeksiyonu hemen sonrasinda implantin goz icerisinde

kirildigim bildirmislerdir.*®

Aylik takipleri sonucunda bu iki hastada makiila 6deminin
geriledigi ve ek komplikasyon gelismedigi goriilmiistiir. Bizim calismamizda bdoyle bir

komplikasyona rastlanilmamuistir.

Khurana ve arkadaglarn vitrektomize gozlerde DEX enjeksiyonu uygulanan hastalar
retrospektif olarak incelemisler.””' 15 hastada implantin 6n kamaraya gectigi, bunlardan
6’s1inin afakik, 4’tiniin 6n kamara lensi, 2’sinin skleral fiksasyonlu arka kamara lensi, 2’sinin
arka kamara lensi ve 1’inin iris fiksasyonlu arka kamara lensi oldugu belirtilmistir. Implantin
ortalama On kamaraya gecis siiresi 13 giin olarak bildirilmistir. 14 hastada korneal ddem
gelismis, bu hastalarda implant cerrahi ile ¢ikartilmig. 6 hastada korneal édem nedeniyle
korneal transplantasyon gerektigi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda pseudofakik olan 1
olguda enjeksiyon sonrasi 1. haftada implant 6n kamaraya geldi ve korneal 6dem gelismeden

1. haftada cerrahi ile diizeltildi

Coca-Robinot ve arkadaglart retinal ven okliizyonuna sekonder makiila 6demi
nedeniyle DEX enjeksiyonu yapilan 2 hastada implantin yanliglikla kristalin lens {izerine
yapilmas1 sonucu katarakt gelistigini bildirmislerdir. Her iki hastada ayn1 zamanda g6z ici
basincinda yiikselme oldugu ve topikal antiglokomatdzler ile kontrol altina alindigi
bildirilmistir.”? Calismamizda DEX enjeksiyonu yapilan hastalardan yalmizca bir tanesi

fakikti ve o olguda boyle bir komplikasyon yasanmadi.

Arikan ve arkadaslar retina ven dal okliizyonuna sekonder makiila 6demi nedeniyle
DEX enjeksiyonu yapilan bir hastada 2. giinde endoftalmi gelistigini bildirmistir.”"’
Marchino ve arkadaslar1 retina ven okliizyonuna sekonder makiila 6demi nedeniyle DEX

enjeksiyonu yapilan bir hastada 2. giinde endoftalmi gelistigini bildirmistir.***

Bizim caligmamizda enjeksiyon yapilan hicbir hastada endoftalmi, retina dekolmana,
travmatik katarakt, tiveit, skleral perforasyon, konjonktival nekroz, vitreus hemorajisi ya da
herhangi bir sistemik yan etkiye rastlanmadi. Komplikasyon olarak IVTA grubunda 1 olguda
glokom gelisti ve goz i¢i basinci antiglokomatoz ilag ile kontrol altina alindi, DEX grubunda
ise 1 olguda enjeksiyon sonrasi 1. haftada implant 6n kamaraya geldi ve cerrahi ile diizeltildi.

Calismamizin eksik kalan tarafi oncelikle hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin
kisa olmasi idi. Ayrica caligmanin geriye doniikk olmasi, gorme keskinliginin ETDRS eseli
degil de Snellen kart1 ile degerlendirilmesi sinirlayici noktalar olmustur. ETDRS eselinin
kullanilmamasi orta diizeyde gorme kayb1 ve artisinin degerlendirilmesini kisitlamistir, fakat
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merkezi makiila kalinliginin 6l¢iilmesinde oldukca objektif sonuclar veren ve in-vivo
histolojik goriintii saglayan OCT’nin kullanilmasi avantaj olarak goriinmektedir.

Vitrektomize gozlerde makiila ddemi tedavisinde IVTA ve DEX enjeksiyonu gérme
keskinligi arttirmakta ve makiila 6demini azaltmaktadir. Ancak intravitreal kortikosteroidlerin
pek cok yan etkisi s0z konusudur. Bu olasi ciddi yan etkiler nedeniyle, bu tedavilerin
seciminde ve uygulanmast sirasinda ¢ok dikkatli ve ©Ozenli olunmasi gerekmektedir. Bu
nedenle daha giivenilir ve daha az enjeksiyon gerektiren tedaviler se¢ilmelidir. Sonug¢ olarak
vitrektomize gozlerde IVTA ve DEX etkinligini ve giivenilirligini tam olarak degerlendirmek
icin fazla olgu sayisi i¢eren uzun siireli, cok merkezli, randomize, karsilastirmali ileriye doniik

caligmalar gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Retina departmaninda Mart 2011-
Haziran 2014 tarihleri arasinda vitrektomi sonrast makiila ddemi tanisi ile takip edilen, IVTA
ve DEX enjeksiyonu yapilan 41 hastanin 42 gozii ¢alisma kapsamina alindi. DEX enjeksiyonu
yapilan 19 goz ile IVTA yapilan 23 goz, enjeksiyon sayis1 ve etki siiresi ile enjeksiyon sonrasi

gorme keskinlikleri, merkezi makiila kalinliklar1 ve goz i¢i basinglart acisindan karsilagtirildi.

Enjeksiyon dncesinde her gruptaki gérme keskinligi, merkezi makiila kalinhigi ve GIB
degerleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi
gozlendi. Enjeksiyon sonrast her iki grupta da tiim arastirma parametrelerinde anlamli
iyilesmeler tesbit edildi. Tedavi sonrasinda gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda, klinik ve
anatomik olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir. Gruplar arasinda yalmzca ilag etki
stiresinde anlamli farklilik goriilmiistii. IVTA grubunda enjeksiyon sonrasi ortalama etki
stiresi 2.46+0.62 ay, DEX grubunda ortalama etki siiresi 3.34+1.12 ay olarak saptandi
(p<0.05). IVTA grubunda ortalama enjeksiyon sayisimin 1.96+£1.26, DEX grubunda
1.31£0.67 oldugu goriildii. Vitrektomi sirasinda internal limitan membran (ILM)
soyulmasinin ve olgularin diyabetik olmasinin enjeksiyon sayist ve etki siiresi ile iligkisinin
olmadig1 goriildii.

Bizim caligmamizda, 23 goziin 4’iinde (%17.4), IVTA enjeksiyonundan sonraki
kontrol muayenelerinin en az birinde GIB 21 mmHg’den yiiksek 6lciildii. Yalmzca 1 hastada
g0z ici basinct 25 mmHg’dan yiiksek oOl¢iilmiis olup, medikal tedavi ile kontrol altina
alinmistir ve cerrahi miidaheleye gerek kalmamistir. 19 goéziin 2’sinde (%10.5), DEX
enjeksiyonundan sonraki kontrol muayenelerinin en az birinde GIB 21 mmHg’ den yiiksek
Olciildii. Bu gozlerin higbirine antiglokomat6z ajan baslanmadi ve cerrahi miidaheleye gerek
kalmadi. Takiplerde GiB’larinda azalma oldugu goriildii.

Literatiirde vitrektomize gozlerde makiila 6demi tedavisinde, IVTA tedavisinin
etkinligini ve yan etkilerini DEX tedavisi ile karsilastiran bir calisma yoktur. Bu calismadan
elde ettigimiz bulgulara gore, vitrektomize godzlerde makiila 6deminin tedavisinde IVTA ve
DEX uygulamasi etkili bir yontem olarak goriinmektedir. Bu ilaglarin yan etkileri goz Oniine
alindiginda etki siiresi daha uzun olan ve daha az sayida enjeksiyon gerektiren deksametazon
implantlar tedavi se¢iminde daha agir basmaktadir. Ancak calismamizda elde edilen sonuglar

prospektif, uzun donem takipli ve genis hasta gruplu ileriki arastirmalarla desteklenmelidir.
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7. 0OZET

VITREKTOMIZE GOZLERDE MAKULA ODEMININ
TEDAVISINDE INTRAVITREAL DEKSAMETAZON iMPLANT iLE
TRIAMSINOLON ASETONID KULLANIMININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Vitrektomize gozlerde makiila ddeminin tedavisinde intravitreal deksametazon implant
(DEX) ve intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonunun etkinlik siiresi ve gorsel

sonuglar ile fovea kalinliklar1 agisindan karsilagtirilmasi.

Gerec¢ ve Yontem:Bu retrospektif ¢alismada, vitrektomize gozlerde makiila 6demi tedavisi
icin DEX veya IVTA enjeksiyonu uygulanan 42 olgu incelendi. Hastalarin enjeksiyon oncesi
ve sonrasi aylik oftalmolojik muayeneleri yapildi. Calismada enjeksiyonlarin etkinlik siireleri,

gorsel sonuclar, fovea kalinliklar1 ve komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: 42 olgunun 23’iine IVTA, 19’una DEX yapildi. Olgularin 22 tanesi erkek (%52.4),
20 tanesi kadind1 (%47.6). Ortalama yaslar1 63.16+7.15 ve ortalama takip siireleri 8.47+4.92
ay olarak saptandi. IVTA grubunda enjeksiyon Oncesi ortalama gorme keskinligi 0.19+0.14,
enjeksiyon sonrast 1. ayda ortalama gorme keskinligi 0.26+0.17 olarak saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli derecede gorme keskinligi artist saglandi (p<0.05). DEX grubunda
enjeksiyon oncesi ortalama gorme keskinligi 0.2620.20, enjeksiyon sonras1t 1. ayda gorme
keskinligi 0.34+0.23 olarak saptandi (p<0.05). IVTA grubunda ortalama enjeksiyon sayisinin
1.96£1.26, DEX grubunda 1.31+£0.67 oldugu goriildii. IVTA grubunda enjeksiyon sonrasi
ortalama etki siiresi 2.462+0.62 ay, DEX grubunda ortalama etki siiresi 3.34+1.12 ay olarak
saptand1 (p<0.05). Komplikasyon olarak IVTA grubunda 1 olguda glokom gelisti (%5.3),
DEX grubunda ise 1 olguda enjeksiyon sonrasi 1. haftada implant ©n kamaraya geldi ve
cerrahi ile diizeltildi (%5.3). Vitrektomi sirasinda internal limitan membran (ILM)
soyulmasinin ve olgularin diyabetik olmasinin enjeksiyon sayist ve etki siiresi ile iliskisinin

olmadig1 goriildii.

Sonuc: Vitrektomize gozlerde makula Odemi tedavisinde DEX enjeksiyonu, IVTA
enjeksiyonuna gore daha az sayida enjeksiyon gerektirmekte ve etki siiresi daha uzun

olmaktadir.

Anahtar kelimeler: makiila 6demi, triamsinolon asetonid, deksametazon implant
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