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1. GIRIS VE AMAC

KS’ler 1950’1lerden beri okiiler inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Nachod 1951). Antiinflamatuar, antianjiojenik ve antipermeabilite etkileri bir¢ok arka
segment hastaliginda KS’leri tercih edilen bir tedavi segene8i haline getirmektedir.
Kullamldig1 retina hastaliklar1 arasinda diabetik makiiler édem (DMO), retinal ven
tikanikligina (RVT)’a ikincil makiiler 6dem, kistoid makiiler 6dem ve hatta yas tip koroid
neovaskiiler membran (KNVM) sayilabilir (Floman ve Zor 1977, Umland ve ark 1997,Kang
ve ark 2001).

KS’lerin retina hastaliklarindaki etkisi oldukga iyi bilinmesine karsin koroiddeki etkisi
konusunda fazla bilgi bulunmamaktadir. Bu durum yakin bir zaman kadar koroid dokusunun
incelenmesinin sadece in vitro histolojik degerlendirme ile miimkiin olmasindan
kaynaklanmaktadir. Koroidde onceleri sadece indosiyanin yesil anjiyografi (ISYA) ve B-
tarama ultrasonografi ile spesifik ve kantitatif olmayan bir degerlendirme yapilabilmistir.
Ancak daha yakin zamanda gelistirilen bir teknik olan SD-OKT‘deki EDI (Enhanced depth
imaging) goriintliileme yontemi ve takiben kullanima giren, daha derine penetrasyon 6zelligi
olan “swept-source optik koherens tomografi” (SS-OKT) ile koroidin daha detayli olarak
degerlendirilmesi miimkiin hale gelmis ve yeni bir donem a¢mistir (Spaide ve ark 2008).
Otomatik Ol¢iim sistemi ile koroid kalinlik haritalar1 saglayan SS-OKT goriintiileri
giiniimiizde EDI goriintiilemeye gore daha objektif ve daha hassas bir degerlendirmeye imkan
saglamaktadir. Bu gelismeler koroid kaynakli hastaliklarda ve retina hastaliklarinda koroidde
goriilen degisikliklerin takibine imkan saglamistir ( Sirinivasan ve ark 2008, Yasuno ve ark

2009, Waldstein ve ark 2015).

KS’lerin koroide etkisi konusundaki en eski bilgi SSKR etiyolojisindeki rolleridir.
Sistemik yada lokal olarak KS kullaniminin, koroidde vaskiiler permeabilite artis1 ve anormal
sirkiilasyonun s6z konusu oldugu SSKR’ye yol agtig1 birgok ¢aligmada bildirilmistir (Prunte
ve Flammer 1996, Spaide ve ark 1996, Haimovici ve ark 1997, Pryds ve ark 2012,Yzer ve ark
2012, Nicholson ve ark 2013). Cesitli ¢alismalarda subfoveal koroid kalinligi normal
bireylerde 287 + 76pum — 233 + 67 um arasinda degisirken, SSKR’li olgularda 329.3 + 83.09
pum ve 505 £124 um olarak bulunmustur (Bouzas ve ark 2002, Imamura ve ark 2009,
Jirarattanasopa ve ark 2012). Buradan yola ¢ikarak KS’lerin sistemik uygulama sonrasi
subfoveal koroid kalinligi arttirdig: ileri siiriilmiis ancak Han ve ark (2014) 18 hastanin 35

g0zii tizerindeki calismalarinda, 5.2 £ 1.1 giin siire ile ortalama 19.5 + 4.1 mg/kg steroid

1



verilmesini takiben 1. giin, 1. hafta ve 1. ayda koroid kalinliginda bir degisiklik
saptanmamistir. Sadece pigment epitel dekolmani olan ve koroidi baslangigta da kalin olan bir
gozde SSKR gelisimi gézlenmistir. Lee TG ve ark’nin (2015) okiiler hastaligi olmayan kronik
glomerulonefrit nedeni ile puls metilprednizolon tedavisi alan 32 ¢ocugun 64 goziinii “EDI”
goriintiileme yontemi ile inceledikleri ¢alismasinda da tedavi sirasinda koroid kalinliginin
onemli Olclide (15.42 + 8.86 um) azaldig bildirilmistir. Koroidal kalinliktaki bu azalma
tedavi sonrasi eski haline gelmistir (Lee ve ark 2015). Ulkemizden konuyla iliskili bir baska
calismada Karahan ve ark (2015) g6z problemi olmayan 66 saglikli goniilliiniin serum
kortizol seviyesi ile koroid kalinlig1 arasinda anlamli korelasyon bulamamislardir. Tiim bu
calismalarda steroid kullanimi ile SSKR insidansinda artig saptanamamasi son zamanlarda
cikan calismalarda tanimlanan “pakikoroid” teriminin yani bazi insanlarda koroidin daha
kalin ve yiiksek gegirgenlik gosterdigi hipotezini desteklemektedir (Dasingani ve ark 2016).
Sistemik uygulamaya gore ¢ok daha yiiksek dozda ilacin ulastigi intravitreal steroid tedavisi
sonrasinda da literatiirde sadece birka¢ SSKR olgusu bildirilmesi yine “pakikoroid” terimini
destekleyici bir bulgu olarak kabul edilebilir (Imasawaw ve ark 2005, Kocabora ve ark 2008,
Georgalas ve ark 2016). Ilging olarak daha uzun siireli etkiye ragmen deksametazon implant

uygulanmasi sonrasinda SSKR gelisen olgu halen literatiirde bulunmamaktadir.

Sonoda ve ark’nin (2014) intravitreal triamsinolon uygulanan olgulardaki koroid
degisikliklerinin degerlendirildigi calismasinda ise 25 DMO olgusunda subfoveal koroid
kalinliginin 24. saatte azaldig1 goriilmiis ve bu azalma 12 haftaya kadar stabil bigcimdedevam
etmistir. Xu ve ark’nin (2013) benzer ¢alismasinda da DMQ’de intravitreal triamsinolon
uygulamasi sonrasinda retinal kalinlik azalmasi ile beraber subfoveal koroidal kalinlikta da
azalma goriilmiistiir. Kim ve ark’da (2016) intravitreal deksametazon uygulanan 35 olguda
yaptiklar1 degerlendirmede 3. ayda subfoveal retina kalinligi ile korele olarak koroid

kalinliginin da azaldigini rapor etmislerdir.

Intravitreal deksametazon uygulanimi sonrasi koroid kalmligi simdiye kadar
literatiirde daha ¢ok RVT olgularinda ve EDI yontemi ile yani manuel olarak yalniz subfoveal
koroid kalinlig1 dlgiilerek degerlendirilmistir. Lee EK ve ark (2015) RV T a sekonder makiiler
O0demi nedeniyle deksametazon implant uygulanan 47 hastanin hasta ve saglikli gozlerini
santral makiiler kalinlik ve subfoveal koroid kalinlig1 a¢isindan karsilastirmiglar ve enjeksiyon
oncesi ortalama subfoveal koroid kalinligim1 RVT’li gozde (260.3 + 71.2 pum) saglikli goze
oranla anlamli derecede yiliksek (217.6 = 55.3 um; p < 0.001) bulurken, 1 ve 3 aylik



Ol¢iimlerde azalma, 6.ayda bir miktar artis saptamiglardir. Esen ve ark (2016) ise 31 RVT
olgusunda 1. 3. ve 5. aylarda subfoveal koroid kalinliginda azalma saptamislar ancak
retinadaki incelme ile korele bulmamislardir. Arifoglu ve ark (2016), 39 dal RVT’li olgudaki
degerlendirmelerinde de koroid kalinligim1 baslangigta saghikli  gozden yiiksekken
deksametazon sonrasi 1.aydaki dl¢limlerde anlamli derecede azalmis bulmustur. Yumusak ve
ark (2016) ise RVT’ye ikincil makiiler 6demi olan ile toplam 35 go6zde intravitreal
dexametazon implant, ranibizumab, triamsinolon asetonid uygulanimi sonrasi koroid kalinlik
degisikligini EDI OKT ile degerlendirmis, 3 aylik takipte tedavilerin deksametazonda daha

fazla olmak {izere tiim ilaglarla koroid kalinliginda azalma saptamislardir ( tiimiinde p>0.05).

Bu calismalarin tiimiinde manuel olarak koroid Ol¢limlerinin alinmasi ve sadece
subfoveal bolgedeki kalinligin oOlglilmesi bulgularin gilivenilirligini diisiiren en Onemli
sinirlamay1 olusturmaktadir. Calismamizda bu konuda daha objektif bilgi edinmek amaciyla,
RVO ve yanisira DMO olgularinda ilk kez deksametazon implant uygulanimi sonrasi SS-
OKT ile daha hassas ve otomatik olarak koroidin sadece santral subfoveal bolgede degil

komsu bolgelerdeki kalinliginin da degerlendirilmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Koroid
2.1.1. Tanmm

Latince kelimelerden tiiretilmis olan koroid terimi ‘membran’ ve ‘yap1’ anlamina
gelmektedir. Ilk olarak 1702 yilinda Hovius tarafindan tanmimlanmstir (Guyer ve ark 1989).
Koroid ilk olarak XVII. yiizyilda histolojik olarak incelenen, daha sonra giiniimiize kadar
cesitli yontemlerle goriintiilenmeye calisilan, vaskiilarize ve pigmente bir dokudur(Sezer ve
ark 2016). Bu tarihten sonra yapilan ¢alismalarla, Koroidin embriyolojik gelisimi, anatomik ve
histolojik yapisi ile ilgili detayl bilgiler elde edilmistir. Koroid, sklera ve retina arasinda
yerlesim gosterir (Guyer ve ark 1989, Aydin ve Akova 2015). Skleranin i¢ yiizeyindeki ince,
yumusak ve kahverengi kattir. Olduk¢a yogun bir damar yapisina sahiptir (Recep 2016).
Koroid tabakasi benzersiz anatomik ve histolojik bir yapiya sahip olup, fonksiyonlarinin ve
patolojik degisikliklerinin anlagilabilmesi i¢in Oncelikle bu anatomik ve histolojik yapinin

anlasilmasi gerekir.
2.1.2. Embriyoloji

Koroid mezoderm ve ndroektodermden koken almaktadir. Diferansiyasyonu
gestasyonun 4.-5. haftasinda baglar. Retina pigment epitel diferansiyasyonu ile iligkili ve es
zamanlidir. Gestasyonun 4.haftasinda RPE komsulugundaki mezodermden farklilasan
endotelden koryokapillaris gelismeye baslar. Bu damar doku 5. haftaya kadar optik ¢ukur
boyunca ilerleme gosterir. Koroid damar sisteminde tabakalagma iigiincii ayda belirir (Aydin
ve ark 2015). Koroid kan damarlar1 ilk olarak 15. haftada goriilmeye baslar ve 22. haftada
arter ve venler ayirt edilebilir (Seftalioglu 2003). Bruch membraninin gelisimi 6. haftada
baslar ve 20. haftaya kadar elastik tabaka da gelismis olur (Guyer ve ark 1989). Gelisimin 5.
ve 7. aylar arasinda noral krest orijinli melanositler goriiliir. Koroid melanositlerinde
melanogenezis 24.-27. haftalarda peripapiller bolgede baslar ve ora serrataya dogru ilerler ve
yaklasik 9. ayda tamamlanir (Aydin ve Akova 2015). Altinci ve 9. aylar arasinda 6n
koryokapillaris 6n siliyer arter dallarinca beslenmektedir. Dogumda koryokapillaris

tamamiyla gelismistir (Guyer ve ark 1989).



2.1.3. Anatomi

Koroid vaskiilarize ve pigmente bir yapiya sahip olup uveal traktusun arka boliimiinii
olusturur (Albert ve Miller 2008). Arkada optik diskten 6nde silyer cisime kadar uzanan,
sklera ile retina arasina yerlesmis bol damarli bir tabakadir (Aydin ve Akova 2015, Recep
2016). Damarlar melanositler, sinirler, bag dokusu ve musin seklinde hiicre dist sivi ile
cevrilidir. Koroid kalinligr arka kutupta en fazla olup kalinligi 6ne dogru giderek
azalmaktadir. Arka kutupta 0,22-0,30 mm, ekvatorda 0,15 mm, ora serratada 0,10 mm
kadardir. Bunun sebebi arkada arterlerin, biiylik ve orta boy koroid venlerinin daha yogun
olarak bulunmasidir. Optik sinir ¢evresinde, arka siliyer arterler ve siliyer sinirlerin goze
girdigi bolgelerde skleraya siki baglantilar kurar. Vorteks venlerinin gozii terk ettigi
bolgelerde de skleraya yapisir (Aydin ve Akova 2001, Recep 2016). I¢ yiizeyi diizdiir ve
RPE’ye sikica tutunur. RPE koroid tabakasina fotoreseptorlere kiyasla daha siki baghdir.
Koroidin dis yiizeyi ise piiriizlii olup skleraya 6nde paralel, arkada dik olarak uzanim gdsteren
bag dokusu lifleri ile tutunur (Recep 2016). Sklera ve koroid arasinda 6ne dogru birbirinden
kolayca ayrilarak olusabilen perikoroidal ya da suprakoroidal alan olarak adlandirilan
potansiyel bosluk alan1 mevcuttur. Bu potansiyel boslukta suprakoroid laminasi isminde ince
pigmente bag dokusu katlar1 uzanir (Guyer ve ark 1989, Recep 2016). Uzun ve kisa siliyer
arter ve sinirler de bu boslukta seyreder. Koroid, optik sinirde pia ve araknoit ile devam eder

(Snell ve Lemp 1998, Recep 2016).
2.1.3.1.Vaskiiler Sistem

Viicudun en fazla kan dolagimina sahip dokusu olan koroidin kanlanma orani beynin
on kati, bobregin dort kat1 kadardir. Goze gelen toplam kanin %85°1 koroidi besler. G6zde en
fazla metabolik aktiviteye sahip olan retina dis katlarinin oksijenasyonunu, beslenmesini ve
1s1 regiilasyonunu koroid saglar. Boylece koroid dolasimi sadece koroid beslenmesini
saglamayip, bunun yani sira retina pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar

olan retina tabakalarinin da beslenmesini saglar(Aydin ve Akova 2015).

Koroidal arter ve venler bircok vaskiiler yapmin aksine paralel seyretmemektedir
(Guyer ve ark 1989). internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter nazal, temporal ve
bazen paraoptik posterior siliyer arter olmak {izere 2-3 dala ayrilir (Albert ve Miller 2008). Bu
arterler de sklerayr delmeden 6nce bir adet uzun posterior siliyer arter (UPSA) ve degisen

sayilarda kisa posterior siliyer arterlere (KPSA) ayrilir (toplamda 2 adet UPSA, 15-20



adetkKPSA). UPSA’lar optik diskten 3-4 mm mesafede sklerayr delip suprakoroidal alan
boyunca horizontal hatta ora serrata yakinlarina kadar seyredip geriye dogru koriokapillarisin
on kisimlarii besleyen 3-5 dal verirler. KPSA’lar peripapiller bolgede sklerayr delerler ve
suprakoroidal alanda ¢ok kisa ilerleyip posterior koryokapillarisi besleyen dallara ayrilirlar.
Rektus kaslar1 boyunca seyreden anterior siliyer arterler skleray1 delip siliyer cisme ulastiktan
sonra irisin major vaskiiler halkasina katilmadan once On koryokapillerise katilan geriye
dogru 8-12 dal verirler (Guyer ve ark 1989). Bir dokunun ihtiyaci, herhangi iki ya da daha
fazla ug arter tarafindan temin edildiginde, iki ug arterlerin dagilimi bolgeleri arasindaki alan
siir “‘watershed zon’’ olarak adlandirilir. Watershed zongesitli uzun posteriyor siliyer
arterler, kisa posteriyor silier arterler, anteriyor silier arterler, koryokapillaris lobiilii, vorteks
venleri arasinda olabilir. Bu boélgelerin 6nemi herhangi bir perfiizyon basinci diismelerinde

iskemiye kars1 en savunmasiz bolge olmalaridir (Hayreh1990,Duker ve Weitter 1991).

Koroid mikrosirkiilasyonu segmental ug-arteriol niteligindedir. Bir prekapiller
arteriolden dolan bir koryokapillaris lobiilii bir¢ok postkapiller veniilden bosalir. Arteriol
sistemleri arasinda bulunan potansiyel anastomozlar fizyolojik sartlarda fonksiyon gdstermez

(Aydin ve Akova 2015).

Koryokapillarisin venéz drenaji vorteks ven sistemi ile gergeklesir (Snell ve Lemp
1998). Vorteks venleri siiperior oftalmik vene (SOV) ve inferior oftalmik vene (I0V) drene
olur. SOV siiperior orbital fissiirden gegerek kaverndz siniise acilir ve drenajin ¢gogunu saglar.
IOV ise SOV’e bir dal verir ve inferior orbital fissiirden pterigoid pleksusa ulasir (Guyer ve
ark 1989).

2.1.3.2.Sinir Sistemi

Koroidin inervasyonu nazosilyer sinirin dali olan uzun silyer sinirler ile silyer

gangliyondan gelen kisasilyer sinirlerden kaynaklanir (Aydin ve Akova 2015, Recep 2016).

Koroidal damarlarin diiz kaslari, yogun sinir lifi pleksuslar1 (perivaskiiler pleksus)
yanisira otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimlerince inerve edilirler
(Guyer ve ark 1989, Nickla ve Wallman 2010). Bu akson terminalleri ayn1 zamanda stromada
da bulunup stromadaki vaskiiler olmayan diiz kaslar, intrinsik koroidal néronlar (IKN) ve
muhtemelen diger hiicre tiplerinde de sonlanmaktadir. Oftalmik sinir yoluyla trigeminal
gangliyona duyusal ileti saglayan afferent sensoriyal lifler de bulunmaktadir (Nickla ve
Wallman2010).



Memelilerde koroidin ana parasempatik inervasyonu fasyal sinirden koken alirlar;
biiyiik petrdz sinir ve pterigopalatin (sfenopalatin) gangliyon {izerinden gelirler. Uzun ve kisa
siliyer sinirlerle suprakoroid bosluguna gegerler (Recep 2016). Kolinerjik baskin bu lifler ayni
zamanda vazodilatér olan nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) agisindan
zengindir. Koroidin sempatik inervasyonu siiperior servikal ganglion tarafindan
saglanmaktadir. Damarlarda sonlanan bu noradrenerjik ndronlar vazokonstriiksiyona aracilik
ederler (Nickla ve Wallman 2010). Koroidal damarlar alfa adrenerjik vazokonstriiktor
reseptorler igerirken, beta adrenerjik vazodilatatdr reseptorleri yoktur. Bundan dolayi alfa
adrenerjik agonistlerin uzun posterior siliyer arterde vazokonstriksiyon olusturarak koroid
kan akimini azaltti§i in vitro olarak tespit edilirken beta adrenerjik agonist olan

izoproterenol’un etkisi goriillmemistir (Albert ve Miller 2008).
2.1.4. Histoloji

Koroid histolojik olarak 4 tabakadan olugsmaktadir(Guyer ve ark 1989). Bu tabakalar
distan ige dogru sirasiyla (Resim 2.1):

Suprakoroid
Stroma
Koryokapillaris
Bruch membrani

NS



1 Koroid igerisindeki

kan damarlan b
11 Melanosit iceren

suprakoroidal tabaka

2 Melanositler

3 Retina'nin pigment
hiicreleri

T
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Resim 2.1.Koroidin Histolojik Yapist (diFiore’nin Histoloji Atlasindan alinmustir.
Eroschenko 2013)

5 Konlar

2.1.4.1.Suprakoroid

Suprakoroid lamina adini alan, sklera ile koroid arasinda bulunan potansiyel bosluk,
pigmentli ince bag dokusu lifleri ile ortiilii olup, i¢ginden uzun ve kisa siliyer arter ve sinirler
gecer. Koroidin en dis tabakasi olup pigmente skleranin (lamina fuska) i¢ tabakasiyla koroidal
stromanin genis damar tabakasi (Haller tabakasi) arasinda yer alir. Yaklasik 30 mikron
kalinliga sahiptir. Suprakoroid boslugu 6nde suprasiliyer boslukla devam eder. Arkada optik
sinire uzanir (Guyer ve ark 1989, Recep 2016). Bir ¢ok katmandan olusan, diizlestirilmis
fusiform melanosit ve fibroblast benzeri hiicreler, kollajen ve elastik fibriller, gangliyon
hiicreleri, sinir pleksuslart ve serpistirilmis miyelinli akson demetlerinden olugmaktadir.
Yogun olarak sinir lifleri ve gangliyon hiicreleri goze carpar. Fibroblast benzeri hiicreler
zonula okludensler ile birbirine baglidir. Melanosit ve fibrositler suprakoroid boslugunun 6 ila
10 katina ¢apraz olarak gegerler (Guyer ve ark 1989, Recep 2016). Fibroblast benzeri hiicreler
hiicre dis1 matris bilesenleri, elastin, kollajenleri ve proteoglikanlar1 sentezler ve salgilar.
Melanositlerin pigmentasyon saglamasinin diginda fonksiyonu bilinmiyor. Bununla birlikte,

bunlarin membranlart endotelin-B reseptorleri igerir,bu reseptorler, endotelin 1 ile



indiiklenmis kalsiyum iyonlar1 akimina aracilik edebilir.Cok sayida melanosit bulunmasi
nedeniyle koyu pigmentli gériiniime sahiptir (Guyer ve ark 1989, Wallman ve Nickla 2010).
Suprakoroid boslukta koroide gegen damarlar disinda damar bulunmaz (Recep 2016).
Histolojik incelemelerde 6zellikle vorteks venlerin oniinde kalan bolgelerde sklera ile zayif
baglar bulunmakta ve lameller ayrilma sonucu suprakoroidal alan meydana gelmektedir.
Suprakoroid boslugunun lamelleri kolayca birbirinden ayristirilabilir. Ancak makula altinda
yogun siliyer damar ve sinirler nedeniyle bu pek miimkiin olmaz (Tasman ve Jaeger2007,
Recep 2016).

2.1.4.2.Stroma

Koroid stromasi veya damar kati, melanosit igeren gevsek bag dokusundan olusur.
Stroma hacminin biiylik kismini kan damarlar olusturur ve igerisinde ¢ok sayida biiyiik ve
orta boyutlu kan damari yer alir. Arter ve venler diizensiz organizasyona sahip kollajen liflerle
cevrelenmistir (Tasman ve Jaeger2007,Recep 2016). Kollajen ve elastik lifler disinda
fibroblastlar, vaskiiler olmayan diiz kas hiicreleri ve ¢ok sayida melanosit damar
komsulugunda yerlesmistir (Nickla ve Wallman 2010). Melanositten zengin gevsek bir bag
dokusu i¢ine yerlesmis arteriolleri ve orta biiyiikliikteki venleri iceren orta tabaka ile genis
capl arterler ve venleri igeren dis tabakadan olusur (Aydin ve Akova 2015). Koroidin damar
tabakasi dista biiyiik kan damarlarinin yer aldigi “ Haller tabakasi” ve igte orta ve kiigiik boy
arterlerin ve Kkoryokapillarisi besleyen arteryollerin yer aldigi “Sattler” tabakasi olarak
adlandirtlir (Guyer ve ark 1989). Koroid arterleri arka silyer arterterlerin dallart olup 6ne
dogru uzanirlar. Venler arterlerden daha biiylik olup ortalama yedi vorteks veninde birleserek
skleradan ¢ikip oftalmik venlere katilirlar. Kiigiik arterlerin ¢aplar1 40-90 mikron, arteriyoller
20-40 mikron kadardir. Biiytlik venlerin ¢aplar1 100-300 mikron, kii¢lik venlerin ¢aplar1 10-40
mikron arasindadir (Recep 2016). Biiyiik koroid damarlarinin endoteli koryokapillarisin
aksine penceresiz yapidadir (Aydin ve Akova 2015). Bundan dolay: floresein anjiografi
sirasinda floresein molekiilleri damar duvarini agamazlar (Guyer ve ark 1989). Miyelinsiz
sinir lifleri ve ganglion hiicreleri orta ve dis segmentlerde gozlenmektedir (Tasman ve Jaeger
2007). Ayrica diger bag dokularinda oldugu gibi ¢ok miktarda mast hiicresi, makrofaj ve

lenfosit bulunur.



2.1.4.3.Koryokapillaris

Koryokapillaris ilk olarak 1702 yilinda Hovius tarafindan tanimlanmig, 1838’de
Eschricht tarafindan adlandirilmistir (Guyer ve ark 1989). Koryokapillaris tabakasinin
benzersiz yapis1 koroidin fonksiyonlarini yerine getirebilmesi igin biiyilk dneme sahiptir.
Koryokapillaris Bruch membranin istiinde seyretmektedir ve yogun anastomoz olusumu
gosteren delikli kapiller bir agdan olusmaktadir. Koryokapillarisin Bruch zar1 tarafinda kalan
kismui diiz, dista kalan kismi dalgalidir. Damar katindaki arterlerden beslenir ve yine damar
katindaki venlere bosalirlar. Arteryol ve veniiller dis yiiziinden gelirler ve dikey veya capraz
olarak koryokapillarise katilirlar. Kapillerlerin torba seklinde genislemis kisimlari vardir.
Aralarinda kolon veya septum denilen bosluklar bulunur (Recep 2016). Koryokapillaris,
endoteli ¢ok sayida pencere iceren bir kapiller yataktir. Arka kutupta lobiiler, ekvator
bolgesinde ig seklinde, fundus periferinde merdiven tarzinda patern gosteren ve end-arteriol
gibi fonksiyon goren bir sistemdir (Albert ve Miller 2008, Aydin ve Akova2015, Recep
2016). Koryokapillaris segmental dagilimli, merkezde besleyici bir arteryol, ¢evresel kisimda
ise toplayici veniillerin bulundugu, lobuler ve homojen bir yapidir (Recep 2016). Prekapiller
arteriyoller santral besleyici koroidal arteriolden kaynaklanir ve herbiri bir lobul olusturur.
Arterioller lobiiliin santralinde bulunur veniiller ise halka tarzinda lobilii ¢evreler
(Michalewska ve ark 2013). Lobiiller periferal postkapiller veniillere bosalirlar. Bu ¢ok
veniilli sistem kan akiminin daha hizli olmasma izin verir (Guyer ve ark 1989). Koroid
damarlarinin, ozellikle de koryokapillarisin dagilimi konusunda ¢ok fazla degiskenlik
bulunur. Kapillerler en ¢ok makulada yogunlasir ve delikleri de makulada daha genistir. Bu
deliklerin ¢aplart 80 pm’dir. Bu katin kalinlig1 arka tarafta 3-18 pm, ekvatorda 6-36 um ve
makiilada 20 pum arasinda degismektedir (Wallman ve Nickla 2010, Recep 2016).
Koryokapillerlerde kendi liimeninden daha genis yaklagik 20-40 um genisliginde fenestralar
bulunur. Fenestralara sahip bu kapillerler proteinlere yiiksek permeabilite gostermekte ve
ekstravaskiiler stromada yiiksek onkotik basing olustugundan retinadan koroide dogru sivi
gecisi desteklenmis olmaktadir. Bu fenestralar ISYA (indosiyanin yesili anjiografi) ve FFA
(fundus florosein anjiografi) goriintiilerinde ki sizintiy1 olusturur (Nickla ve Wallman 2010,
Michalewska ve ark 2013).

Kapillerler, melanosit igceren ince bag dokusuyla desteklenirler. Duvarlarinda delikli
endotel hiicrelerinden kesintisiz bir kat bulunur. Yer yer kasilma 6zelligi gosteren perisitler

(Rouget hiicreleri) dikkati ¢ceker (Recep 2016).
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Yaslanmayla birlikte koryokapillarisin yogunlugu azalir, ¢apr kiigiilir. Bu nedenle

koroid kan akimi azalir ve koroid incelir (Recep 2016).

Yapilan bir galismada koryokapillarisin “Sattlers” tabakasina komsu dis kisminda
fibroz tabaka izlenmis ve bu tabakanin kapillerler arasindan kollajen lif kolonlariyla Bruch
membraninin dig fibréz tabakasina tutundugu izlenmis ve bu yapmin koryokapillarisin

kalinligin1 sabit tutmada gorevli olabilecegi 6n goriilmiistiir (Krebs ve Krebs 1991).
2.1.4.4.Bruch Membrani

Lamina vitrea olarak da bilinen bu kat, kismen RPE’den, kismen koryokapillarisden
koken alir ve koroidin en i¢ kismindayer alir (Recep 2016). Koryokapillaris, Bruch zari ile
retinanin dis tigte birlik kismana oksijen ve besin ulagtirir. Makulada ise tiim retinaya destek
saglar. Floresein gibi kiiglik molekiillere gecirgendir (Aydin ve Akova 2015). Koryokapillaris
vetliim koroidin kalinlig1 yasla birlikte azalirken makuladaki Bruch zar1 kalinlasir. Cocuklukta
yaklagik 2 um kalinlikta olup yaslanmayla kalinlig1 artar. Bruch membranininen kalin oldugu
yer optik disk etrafidir. Eriskinlerde peripapiller alanda yaklasik 2—4 mikron, periferde ise 1-2
mikron kalinliktadir. Periodik asit schiff ile boyanmasi pozitif olup mikroskopta eozinofilik
goriintiiye sahiptir. Elektronmikroskopide 5 ayri boliimden olustugu izlenmektedir (Guyer ve
ark 1989, Recep 2016). Bu 5 tabaka distan i¢e dogru sirayla:

Koryokapillarisin bazal membrani
Dis kollajen tabaka

Elastik tabaka

I¢ kollajen tabaka

o b~ w0 DN

Retina pigment epitelinin bazal membrani

En i¢teki RPE bazal zan kesintisiz bir zar olup 0,3 um kalinlhigindadir. En distaki
koryokapillaris bazal zari1 ise 0,14 pm kalinligindadir. Bu zar interkapiller septumlarda
devamliligin1 kaybeder. I¢ ve dis kollajen katlarda kesintisizdir. I¢ kollajen kat1 1,5 um, dis
kollajen kat1 0,14 pm kalinligindadir. Ortadaki elastik kat devamlilik gdstermez. Bruch
zarinin katlar1 birbirine sikica baghdir ve saghkli bir gézde aynistirllamaz. RPE ve
koryokapillaris bazal membranlar1 ince lifler igerir. Bu lifler komsu kollajen bdlgelerin
kollajeniyle devam ederler. RPE bazal zar1 retina pigment epiteli sitoplazma zarimndan

100nm’lik radyolusent bolgeyle ayrisir. RPE sitoplazma zarinda ¢ok sayida ice dogru
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katlantilar bulunur. Bazal zar genellikle bu bdliimlere uzanmaz. RPE’nin bazal zari, silyer
cismin pigmentli epitelinin ve irisin 6n pigmentli bazal zarlariyla devam eder. Bu nedenle
optik diskten irisin pupilla kenarina kadar uzanir. Bu zarn islevi tam olarak bilinmemekle

birlikte doku sivisinin koroid kapillerlerinden retinaya ge¢isiyle ilgili olabilir (Recep 2016).

Bruch membran ile koryokapillaris arasinda potansiyel bir bosluk yoktur. Koroid ve
posterior sklera gevresi arasinda potansiyel bir bosluk vardir ama Bruch membrani ile RPE ve

iist duyusal retina ile RPE arasindaki bosluk patolojiktir (Michalewska ve ark 2013).
2.1.5. Fizyoloji

Viicutta en fazla kan dolasimina sahip olan koroid dolasimi sadece koroid
beslenmesini degil, retina pigment epiteli ve i¢ niikkleer tabakanin dis yiiziine kadar olan retina
tabakalarininda besin ve oksijen ihtiyacini karsilamaktadir (Aydin ve Akova 2015). Avaskiiler
zonun beslenmesinin %100’tinii koroid karsilar. Koroidin baska fonkiyonlarinin da oldugu
giin gectikce daha net ortaya ¢ikmaktadir. Bu fonksiyonlarin baslicalari okiiler hacim ve
sicaklik diizenlenmesi, koroid kalinliginin degismesi ile retina pozisyonunun ayarlanmasi ve
biiylime faktorlerinin salgilanmasidir (Nickla ve Wallman 2010, Rim ve ark 2014). Ayrica
151k absorbsiyonuna, kan akisinin vazomotor kontrolii ile intraokiiler basincin diizenlenmesine
ve kan akisinin vazomotor kontrolil ile intraokiiler basincin diizenlenmesine katki saglamasi
diger olas1 fonksiyonlaridir. Koroid, uveoskleral yol iizerinden akéz hiimoriin drenajinda da

rol oynar (Snell ve Lemp 1998, Nickla ve Wallman2010).

Koroidal incelme retinanin yetersiz beslenmesine sebep olarak retina pigment epiteli
dejenerasyonu ve fotoreseptor kaybi ile sonuglanir. Bdylece yasa bagli makiiler dejenerasyon,
polipoidal koroidal vaskiilopati, santral serdz koryoretinopati, glokom gibi bir ¢ok okuler

hastalikta koroid degisiklikleri izlendigi bildirilmistir (Michalewska ve ark 2013).
2.1.5.1. Koroid Kan Akiminin Regiilasyonu

Koroid diger dokulara kiyasla ¢ok yiiksek hacimde kan akimina sahiptir. Sebebi halen
tam olarak anlasilamamakla birlikte, retina sicakliginin sabit tutulmasmin bu yiiksek kan
akimina bagli oldugu diistiniilmektedir. Ayrica koroidin yiiksek kan akiminin olmasi genis bir
giivenlik araliginin olmasini da saglamakta, bu sayede akimin azalmasina kars1 yliksek bir
tolerans gostermekte ve fonksiyonel bir yan etki goriilmemektedir.Koroid dolagim sisteminde

bulunan gesitli boyut ve tipteki mikrodamar tiirleri ani vaskiiler konjesyonda ince kontrol
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saglayabilir. Otonomik kontrol altinda olan Kkoroid kan akimi esas olarak sempatik sinir
sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Koroid otoregiilasyon ve baroregiilasyon ile sistemik
kan basinci dalgalanmalarint kompanse edebilir. Hidrostatik basing artiglarinda ani konjesyon
ile koroid damar kalinligindaki hizli artislar, yiliksek basing gecislerinde retinal venlere
tampon gorevi goriir (Riva ve ark 1997, Hafez ve ark 2003, Jumper2003). Ancak dis retina
tabakalar1 koroid kan akimina bagimli olup, genellikle hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklar

ve diabette koroidal kan akiminda ciddi bir azalma oldugunda, retinal 6dem olusmaktadir.

Koroid kan akiminin otonomik sinir sistemi tarafindan diizenlenmesi, sistemik
hipertansiyonun etkilerinden kismen korunmay1 da saglar. Sistemik dolagimi etkileyen ajanlar
da koroid kan akimini etkileyebilir ancak bu etki her zaman tahmin edildigi gibi
olmamaktadir. Epinefrin ve anjiotensin gibi vazokonstriktorler sistemik kan basincini ve
koroidde periferik direnci arttirir. Ama koroidde kan akiminda azalmanin aksine, net olarak
kan akiminda artisa sebep olurlar. Sistemik kan basmcinin diismesi koroidde periferik
direncin diismesine yol agar, ancak kan akiminda ¢ok az etkisi olur. Giiglii vazodilator etkisi
olan karbondioksit inhalasyonunun koroid akiminda ¢ok az etkisi olur. Ayrica
vazodilatorlerin lokal uygulanmasinin da etkisi ¢ok azdir. Servikal sempatik zincirin uyarimi
koroidal kan akimin1 artirir, sempatektomi ise azaltir. Sempatik kontroliin kaybi retinal 6deme
yol acar. Yani koroidde fizyolojik bir perfiizyon basincinin saglanabilmesi i¢in sempatik

tonusun saglanmasi gereklidir (Ernest 1989, Jumper 2003 ).

Koroid vaskiiler yapidaki asiri gegirgenlik artigi, vaskiiler hasarlanma ve koroid

incelmesi bir¢ok okiiler patolojiye yol agmaktadir (Karahan ve ark 2015).
2.1.5.2. Koroid Kalinhiginin Modiilasyonu

Matsuove ark (2014) SS-OKT cihaz1 ile yapilan dlglimlerde SD-OKT ile yapilan
Ol¢iimlere oranla koridin daha kalin oldugunu ve bu nedenle bu iki cihaz Ol¢iimlerinin
karsilagtiralamayacagini rapor etmislerdir. Subfoveal koroid kalinligi normal gozlerde 191 +
74.2- 354 £ 111um olarak 6l¢iilmistiir (Manjunathve ark 2010). Subfoveal koroid kalinligi
nazalde temporalden daha incedir (Ouyang ve ark2011). Koroid voliimii nazal kadranda en
diisiik, stiperior kadran en yiiksek olarak rapor edilmistir (Barteselli ve ark 2012). Margolis ve
arkadaslar1 (2009) her dekatda koroid kalinliginda 15.6um azalma oldugunu rapor etmislerdir.
Benzer sekilde Tkuno ve arkadaslari (2010) her dekatda 14 um azalmadan bahsetmislerdir.

Ding ve arkadaglari (2011) ise sadece 60 yasindan sonra koroidal incelme oldugunu
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sOylemislerdir. Koroid kalinligi yas, boy ve kilo ile korele bulunmus ancak cinsiyetle
iligkilendirilememistir. Ayn1 zamanda aksiyel uzunlukla ters korelasyon goriilmiistiir ( Park
ve ark 2013, Read ve ark 2013). Wei ve arkadaslar1 (2013) myopik refraktif kusurun her 1
D’lik artis1 ile 15 um veya her Imm’lik aksiyel uzunluk artis1 ile 32 um subfoveal koroid
kalinliginda azalma oldugunu rapor etmislerdir. Fujiware ve arkadaslar1 (2012) koroid
kalinliginda her dekatda 12.7 pum, her bir myopik diyoptri artsinda ise 8.7 pm azalma rapor
etmistir. Li ve arkadaslar1 (2011) kadinlarin erkeklerden daha ince koroide sahip oldugunu
rapor etmistir. Bununla beraber Mapelli ve arkadaslar1 (2013) kiz ¢ocuklariin koroidlerinin
daha kalin olarak rapor etmislerdir. Bu sonu¢ pubertal gelisim ile kizlarda koroid kalinlik
degisikligini akla getirmektedir. Sistolik kan basinci degisimi ile koroid kalinlik degisimi
arasinda korelasyon goriilmistiir (Tan ve ark 2012). Su i¢imi ile koroid kalinliginda artis
olurken (Mansouri ve ark 2013), kahve igimiden 4 saat sonra koroid kalinliginda azalma
goriilmistir (Mural ve ark 2013). Manjunath ve arkadaslar1 (2011) eksudatif tip YBMD’li
gozlede koroid kalinligi eksudatif olmayanlara gore daha ince oldugunu belirtirken, Jonas ve
arkadaslar1 (2013) YBMD tipleri arasinda koroid kalinliginda anlamli fark olmadigimi
bildirmislerdir. Aksine Lee ve arkadaslari (2015) subfoveal koroid kalinliginin eksudatif
olmayan siddetli YBMD tipi ile yakindan iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Intravitreal
ranibizumab (Yamazaki ve ark 2012) ve fotodinamik tedaviyi (Maruko ve ark 2011) takiben
YBMD’li gozlerde koroid kalinliginda azalma izlenmistir. Koizumi ve arkadaglar1 (2011)
subfoveal koroid kalinligini, tipik neovaskuler YBMD’li gozlerle (245 + 73.1 pm)
karsilastirdiklarinda polipoidal koroidal vaskiilopatili (293 + 72.3um) goézlerde daha kalin
olarak rapor etmislerdir. Koroidal kalinlik 6l¢timii ile eksudatif tip YBMD, santral seroz
koryoretinopati ve polipoidal koroidal vaskiilopati ayriminda yardimer olabilir (Chung ve ark
2011, Koizumi ve ark 2011).

Koroidkalinlig1 kan akim regiilasyonunun yukarida belirtilen 6zellikleri nedeniyle
birgok faktorden ve okiiler hastaliktan etkilenmektedir.Yas ve cinsiyet, aksiyel uzunluk, kirma
kusuru, sirkadiyen ritim bunlara drnek olarak verilebilir.Ornegin yash ve miyop kisilerde
geng ve emetrop kisilere kiyasla daha ince bir koroid yapisi vardir (Ding ve ark 2011, Wei ve
ark 2013, Michalewska ve ark 2013). Aksiyel uzunlukla koroid arasinda ise negatif
korelasyon mevcuttur (Wei ve ark 2013, Karahan ve ark 2015). Ayrica su alimmnin dahi
koroid kalmhigin etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir. Ornegin 1 litre su igme koroid kalinlig

ve hacmini artirmakigin yeterli olmaktadir ( Mansouri ve ark 2013).
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Koroidin yavas akomodatif bir mekanizma ile refraktif adaptasyona dahi katki
saglayabilecegi uzun yillar once ileri siiriilmiistir. Wallmann ve ark.’nin (1995) tavuklar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda miyopik defokus durumlarinda, yani goériintiiniin retinanin
Oniine diistigli hallerde, koroid kalinliginin 100 mikrona kadar artis gostererek retinay1 6ne
dogru hareket ettirdigi ve goriintiiniin odaklanmasina katk: saglandigi gosterilmistir. Konkav
camlar kullanilarak olusturulan hipermetropik defokus durumlarinda, yani goriintiiniin
retinanin gerisine dustiigii hallerde ise, mekanik kisitlamalarin elverdigi olgiide koroid
kalinliginin azaldig1 ve retinanin geriye dogru hareket ettigi gosterilmistir (Wallman ve ark
1995).

Koroid kalinligmin degisimini izah etmek igin 4 farkli hipotez ortaya atilmistir
(Wallman ve ark 1995):

1. Koroide su gecisini artiran biiyiik, ozmotik olarak aktif proteoglikanlarin sentezinin
artmasi

2. Koryokapillaristeki fenestrasyonlarin biiyiikliik veya sayisinin artmasi ile koroidal
matrikste ozmotik olarak aktif molekiillerin sayisinin artmasi

3. On kamaradan drenaj yolu ile koroide giren sivi miktarinm artmasi

4. Retina pigment epiteli lizerinden retinadan siv1 transportundaki degisiklikler

Bu mekanizmalara ilave olarak, vaskiiler olmayan diiz kaslarin tonusundaki
degisikliklerin de rolii olabilir. Muhtemelen, bu mekanizmalarin birkag tanesi ayni anda etkili

olmaktadir (Nickla ve Wallman2010).

Koroid kalinligr birgok retina hastaliginda da primer yada sekonder olarak
etkilenmektedir.Yiksek miyopi, retinitis pigmentosa benzeri distrofilerde incelme
gosterirken, SSKR, Vogt-Koyanagi Harada, polipoidal koroidal vaskiilopati (PKV) gibi
hastaliklarda artis gdstermektedir. Ozellikle PK'V’deki artis YBMD den ayiric1 tanida yardim

saglamaktadir.

Bazi retina hastaliklarinda ise koroid kalinligi hakkinda c¢eliskili ¢alisma sonuglari
bildirilmektedir. Erken eksudatif YBMD’de artmis hidrostatik basing ve vaskiiler gecirgenlik
artig1 nedeni ile koroid ”Haller” tabakasi kalinliginin arttigi, zaman ve hastalik ilerledikge ise

kalinligin genel olarak azalmis oldugu gosterilmistir (Michalewska ve ark 2013, Lu ve ark
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2016). Erken YBMD’li gozlerde ise santral koroid kalinliginin normalden ¢ok farkli olmadig:
bildirilmekte ve gec/orta YBMD’ gozlere gore daha yiiksek olarak bulunmaktadir. Tim
gruplarda “Sattler” tabakasi alaninin ortalama yilizdesi benzer bir ortalama gdstermistir.
Normal gozlerle karsilastirildiginda ge¢ YBMDli gozlerde subfoveal koroidal kalinlik ve
Sattler tabaka alani yiizdesinin azaldigi izlenmistir.“Haller” katman1 ve koryokapillaris ise
atrofiklesir (Michalewska ve ark 2013).

Idiopatik tam kat makuler hol hastalig1 etiyopatagenezinde koroidin ek rol oynadig
diistiniilmiistiir. Bu hastalarda koroid kalinlig1 azalmis olarak bulunmustur. Fovea avaskiiler
oldugundan beslenme ve oksijen ihtiyacini koroidden saglamaktadir. Bu incelme makuler hol
olusumunda azalmis koroidal kan akimininolas: bir sebep olabilecegini disiindiirmektedir
(Michalewska ve ark 2013). Fakat farkli otorlere gére makuler holde koroidal kalinlikta
degisiklik izlenmemistir (Schaal ve ark 2012).

Diabetik retinopatide (DR) koroidin erken donemlerden itibaren etkilendigi
gosterilmistir.  Bununla beraber koroidin DR  patogenezindeki roli tam olarak
anlasilamamustir. Histolojik ¢alismalarda DR’li hastalarda koroid lobiilleri arasinda sinus
benzeri yapilarin olusumu, koroidal venlerde daralma veya fokal dilatasyon ve tortiotize artisi
gosterilmistir. Bazi ilerlemis vakalarda, kapiller limen daralmasi, kapiller kayip, inflamasyon,
intertisyel 6dem ve diger degisiklikler oldugubildirilmistir (Hidayat ve ark 1985, Fryczkowski
ve ark 1988, McLeod ve ark 1995).

DR’de koroid kalinligi ile ilgili bilgiler geligkilidir. Kase ve ark (2016) yaptiklar
calismada hicbir tedavi almamis hafif / orta proliferatif olmayan DR‘li olan goézlerde
subfoveal koroid kalinliginda (SKK) onemli bir azalma tespit edilirken, siddetli proliferatif
olmayan DR’li veproliferatif retinopatili gézlerde diabetik olmayan gozlere gore SKK daha
kalin olarak ol¢iilmistiir. Aksine Regatieri ve ark (2012) DR ciddiyeti ile birlikte koroid
kalinlginin azaldigini ileri siirmekte, Adhi ve ark (2013) da subfoveal orta koroid damar
tabakas1 ve koryokapillarisin daha ince oldugunu ileri siirmektedir. Kim ve ark (2013) ise
koroid kalinligmin DMO’li olgularda DMO olmayanlara gére daha kalmn oldugunu
bildirmistir. Ug¢ bin gdziin incelendigi bir popiilasyon calismasinda ise DM’lu olgularda
kalinlik daha yiiksek bulunmus ancak DR anormal bir kalinlasma ile iliskili bulunmamistir

(Hidayat ve ark 1985, Fryczkowski ve ark 1988, McLeod ve ark 1995).

Sonu¢ olarak DM’de koroiddeki patolojik degisiklikleri iki grupta incelemek

miimkiin: koroidal kalinlik azalmasina yol acan kapiller kayip ve kapiller liimen daralmas1 ve
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koroidal kalinlik artisina neden olan intertisyel 6dem, venlerde dilatasyon,inflamasyon (Xu ve
ark 2013). Cesitli ¢caligmalardaki degisken bilgiler ise DM’de koroidin dinamik bir degisim

gosterdigini diisiindiirmektedir.

Retinal ven tikanikligi (RVT) hastalarda yapilan koroid voliim 6l¢timiinde RV T’li
gozde subfoveal koroid hacmi ve kalinligi saglikli gozden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (Du ve ark 2013, Tsuiki 2013).

2.2.Koroid inceleme Teknikleri

Son zamanlara kadar koroidin degerlendirilmesinde in-vitro sartlarda histolojik
caligmalar; in-vivo sartlarda ise indosiyanin yesili anjiografisi (ISYA), lazer Doppler
flowmetre ve ultrasonografi kullanilmistir. Histolojik ¢alismalar damarsal yapilarin tonusunun
korunmadig1 sartlarda yapildigi icin, yapilan incelemeler hastaliklarin patofizyolojisini
anlamada ¢ok sinirl kalmistir. Cansiz bir gézde koroid sonmekte ve gergek kalinliginin ¢ok
daha altinda oOlgiilmektedir. Yine damar tonusuna etki edecek bir ¢ok faktoriin histolojik
kesitlerde etkisinin olmayacag diisiiniildiigiinde in-vitro sartlardaki degerlendirmenin yetersiz

kalacagi anlagilacaktir (Gugleta ve ark 2002, Brown ve ark 2009, Sezer ve ark2016).
2.2.1. Indosiyanin Yesili Anjiografisi

ISYA, 775 Dalton molekiil agirhikli, suda ¢dziinen bir trikarbosiyanin boyasidir
(Owens1996). intravendz enjeksiyon sonrasi (%98 oraninda) proteinlere baglanir. Bu nedenle

koryokapillerlerin kiigiik fenestrelerinden diffiizyonu sinirlidir.

ISYA 805 nm ve 835 nm’lik yiiksek dalga boylu 15181 absorbe edip yansitmaktadir.
ISYA’da daha uzun dalga boyu ile ¢alisildig: igin kan, eksiida ve pigment epitel dekolmani
(PED) gibi durumlarda, bu yontem alttaki lezyonlarin daha 1yi goriintiilenmesine de imkan
vermektedir ve floresein anjiografideki retina pigment epitelinin kisa dalga boylu 15181
yansitict etkisi asilmaktadir (Owens1996). Bu ozellikler sayesinde retina pigment epiteli
altindaki koroidal damarlar ve kan akimi goriintiilenebilmektedir. ISYA’nin, koroid
neovaskiilarizasyonlarinin (KNV) detaylarin1 gostermede ve koroidal poliplerinin teshisinde
fundus floresein anjiyografiye (FFA) gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (Spaide ve ark
1995, Owens1996, Yanuzzi ve ark 2011). Ancak bu yontemle kesitsel goriintii elde

edilememektedir.
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2.2.2. Lazer Doppler Flowmetre

Lazer Doppler flowmetre; hareketli cisimler iizerinden yansiyan 1s1gin frekans
sapmasinin degerlendirilmesi prensibi ile ¢alismaktadir (Pemp ve ark 2008, Falsini ve ark
2011,Wang ve ark 2011). Optik sinir basindaki, iristeki ve subfoveal koroid dokusundaki kan
akimina ait hemodinamik parametreleri degerlendirmemizi saglayan invaziv olmayan bir tani
yontemidir. Bunu; belirli bir voliimde hareket eden eritrositlerin ortalama hizin1 ve sayisini
tespit ederek yapmaktadir. Nitekim bu teknik sayesinde diyabetik retinopati, YBMD ve
retinitis pigmentosa gibi hastaliklarda koroid sirkiilasyonunun azaldigi gosterilmistir (Pemp
ve ark 2008, Falsini ve ark 2011, Friedman1997).

2.2.3. Ultrasonografi

Ultrasonografi  goziin on tarafindaki  opasiteler nedeniyle arka kutbun
degerlendirilemedigi durumlarda 6nemli bir tan1 araci olarak kullanilmigtir. Ultrasonografi ile
koroid ve retinadaki tiimor veya diger kalinlasmalarin tespiti ve degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Ultrasonografi 6zellikle ortam opasiteleri varliginda degisik vitreoretinal
patolojilerin tan1 ve takibinde dnemli degere sahiptir. Konvansiyonel ultrasonografi cihazlari
yaklagik 10 mHz frekanksli problara sahiptir ve goriintii ¢Oziiniirliigiiniin diisiik olmasi,
koroidteki kiiclik degisiklikleri tespit etmeyi oldukc¢a zorlagtirmistir. Yine ¢oziniirliigiiniin
diisiik olmasi nedeniyle koroid gibi nispeten ince bir dokunun da Olglimlerinde ideal bir

yontem degildi (Coleman ve ark 2004, Malhotra ve ark 2011,Regatieri ve ark 2012).
2.2.4. Optik Koherens Tomografi

Oldukea yakin zamana kadar, ISYA, koroid kan akisinin gériintiilenmesi igin tek tani
araci olmustur. Fakat invaziv olmasi1 ve histolojik degerlendirme yapilmamasi nedeni ile yeni
goriintiileme yontemi arayisi devam etmistir (Fujiwara ve ark2012). Koroidin invivo yapisi
hakkinda B-scan ve doppler goriintilleme kisith bir bilgi saglamaktadir. Ancak koroidin
morfolojik degisiklerinin daha detayli degerlendirilebilmesi, biyolojik doku katmanlarini
mikron diizeyinde yiiksek ¢oziiniirlikte tomografik kesitler alarak goriintiileyen, girisimsel
olmayan ve yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelligi bulunan bir yeni goriintilleme ydntemi olan

OKT ile miimkiin olmustur (Aydin ve ark 2007).

OKT teknigi ilk olarak Massachusettes Teknoloji Enstitiisii'nde fizik profesorii
Dr.Fujimoto ve ekibi tarafindan tanimlanmistir (Aydin ve Bilgi2007). Dr. Huang ve ekibi
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tarafindan gelistirilmis ve 1991 yilinda yayinlanmistir (Huang ve ark 1991). Oftalmolojide ilk
kullanim:1 ise Boston Tufts Universitesi New England géz merkezinde cihazin bir
biomikroskop iizerine monte edilmesi ile yapilan prototip OKT’nin retina ve glokomda
uygulanmasiyla gerceklesmistir (Puliafito ve ark 1995). Bu calismalarda kullanilan teknik
Carl Zeiss firmasinin Humprey boliimii tarafindan 1996 yilinda ilk ticari OKT (OKT-I) olarak
tiretilmistir (Aydin ve Bilgi2007).

OKT’nin c¢alisma prensibi B-tarayici ultrasona benzer ancak burada akustik
yansimalarin  Ol¢lilmesi yerine gozdeki cesitli yapilardan yansiyan 1s1ik dalgalar
kullanilmaktadir. Isik kaynagi olarak yiliksek aydinlatmali diyot (superluminescent diode,
SLD) laser kullanilmaktadir. Bu laserler ekonomik, uzun dmiirlii ve kompakt yapidadir. Tipik
olarak merkezi 820 nm'de olan 20 nm genisliginde 1s1k yaymaktadir (Hee ve ark 1995,
Swanson ve ark 1993). OKT’lerde calisma prensibi olarak yukarida bahsedilen yiiksek
aydinlatmali diod laser kaynagindan ¢ikan yaklagik 800 nm dalga boyundaki 1sik goze
yonlendirilmekte ve bu 151k goze girmeden dnce 1s51n ayirict (beamsplitter) olarak adlandirilan
yarisaydam bir aynadan ge¢mektedir. Isin ayiricidan gecen 1sin demeti aynanin yardim ile
ikiye ayrilmaktadir. Ikiye ayrilan bu 1s1n demetinin bir yaris1 tarama yapilacak gdze, diger
yarist ise dedektdr aynasimna mesafesi bilinen referans aynasima yonlendirilir. Referans
aynasina yonlendirilen 151k mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek bir dalga olarak dedektore
geri donmekte iken, goze yonlendirilen Ol¢iim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku
katmanlarinin yapisina baglh olarak gecikme zamaniyla uyumlu ve farkli siddette dalgalara
ayrilarak geriye donmektedir. Iste bu referans aynasindan gelen 151k sinyalleri ve dokudan
gelen, doku katmanlarinin yapisina ve sayisi ile iliskili bicimde degisik siddette dalgalara
ayrilmis 151k sinyalleri “Michelson” interferometrede birlestirilmektedir (Aydin ve
Bilgi2007). Dokulara gonderilen ve farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nmdalga
boyundaki infrared 1s1gin yansima gecikme zamanini ve siddetini Olgerek, dokularmn ve
patolojilerinin B-tarayici ultrasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok daha yiiksek

¢ozliniirliikte kesit goriintiilerinin alinmasina olanak saglar (Aydin ve Bilgi 2007).(Sekil 2.1)
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Sekil 2.1.0OKT calisma prensibi (Sahin ve Bozkurt 2015)

OKT’de goriintii, retina katlarmin optik olarak farkli yansiticilikta olmasi ile elde
edilmektedir. Dokulardan geri yansiyan 1s18in yogunluguna gore gri veya renkli skala
kullanilarak  kesit  goriintiller olusturulmaktadir. Gri  skalada goriintii  dokularin
yansiticiliklaria gore siyahtan beyaza dogru kodlanarak elde edilir. Vitreus ve akodz gibi
diisiik yansiticilig1 olan yapilar siyah, retina pigment epiteli ve sinir lifi tabakasi gibi yiiksek
yansiticilii olan yapilar beyaz renkle gosterilir. Fotoreseptor gibi orta yansiticilikta olan
yapilar ise gri renktedir. Gorintiilerin daha iyi yorumlanmasi i¢in gri skala goriintiileri
bilgisayar yazilimi kullanilarak renklendirilir. Boylece beyaz alanlar sar1 ve kirmizi renkle, gri

alanlar mavi renkle ve siyah alanlar lacivert-siyah renkle gosterilir (Mumcuoglu ve ark 2008).

Klinikte ilk kullanima giren OKT modeli olan Stratus OKT® (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) “time domain” tespit yontemini kullanip referans aynasi pozisyonu ve isin
gecikmelerini mekanik olarak taramakta, ekolarin derinligini 6lgmekte ve aksiyel taramalar
(A-scan) elde etmektedir. Saniyede yaklasik 400 tarama yapilmakta ve 8-10 mikron aksiyel
¢ozuntrlikli goriintii elde edilmektedir (Sull ve ark 2010). Bu versiyondan sonra “Fourier
domain” tespiti yapan, tiim 1sik ekolarinin gecikmelerini es zamanli dlgebilen, yiiksek hizli

spektrometreli interferometreye sahip “spektral domain” OKT'ler kullanima girmistir. Isik
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kaynaklar1 gelistirilmis olup saniyede 20000-52000 aksiyel tarama hizina ulasilabilmektedir.
Aksiyel ¢ozliniirliikleri 5-7 mikrondur (Regatieri ve ark 2012).

Giiniimiizde kullanimi yayginlasan “spektral domain” OKT'lerle yiiksek rezoliisyonlu
retinal goriintiiler elde edilebilmesine ragmen arka koroid ve skleranin goriintiilenmesinde
zorluklar yaganmaktadir. Yaklasik 800 nm dalga boylu 1s1k kaynagi kullanan bu sistemlerde
gonderilen sinyaller fotoreseptdr ve retina pigment epitel tabakalarinda dagilmakta ve
koroidden elde edilen sinyallerin azalmasina sebep olmaktadir. Bu sorun Nidek firmasinin
(Gamagori, Japonya) arastirma amagh gelistirdigi 1060 nm dalga boylu 151k kaynagina sahip
OKT ile asilabilmektedir. Daha uzun dalga boyu sayesinde derin okiiler dokulara daha fazla
penetrasyon saglanmakta ve koroidoskleral arayiiziin goriintiilenmesi saglanabilmektedir
(Ikuno ve ark 2010). Ancak yiiksek dalga boyu retina seviyesinde rezoliisyonu diistirmektedir
ve bu tiir cihazlarin yakin zamanda klinik kullanimi miimkiin gériinmemektedir (Wu ve ark

2011).

Spaide ve arkadaslar1 (2008) "Spectralis" OKT® (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) cihazi ile 'gelistirilmis derinlik goriintiileme' (enhanced depth imaging, EDI) adini
verdikleri yeni bir koroidal goriintileme yontemi tanimladilar. Cihaz bashigi géze
yaklagtirilarak normalde ekrana yansimayan ters gOriintiinlin ekrana yansimasi
saglanmaktadir. Bu sekilde derin koroid kisimlart sifir gecikme hattina yaklagsmakta ve bu
sayede ters gOriintli normal diiz gorlintiiye gore koroid yapilar i¢in daha fazla bilgi
saglamaktadir. Sistemde es zamanli olarak kesit tarama ve referans tarama imkani sunan dual
laser tarayici sistem mevcuttur. Kesitsel tarama ile elde edilen goriintiiden belirlenen referans
noktalardan; FFA, ISYA, infrared gériintii, fundus otofloresans veya red-free goriintiiler
olusturulabilmektedir. Saniyede 40000 A-tarama yapan SD-OKT sisteme entegredir.
Transvers kesitlerde ¢oziiniirliikk diizeyi 14 um iken aksiyel kesitlerde bu deger 7 um’dur.
Referans tarama ile elde edilen bes farkli goriintiilleme modu sayesinde, farkli dalga boylari ile
farkli anatomik Ozelliklerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir. Ayni zamanda Spectralis
cthazinin da sahip oldugu goz takip sistemi kullanilip ve ayni bdlgeden ¢ok sayida tarama
yapilarak sinyal-giiriiltii orami iyilestirilecek ve daha detayli koroid goriintiisii elde
edilmektedir. Bu yontemin klinik kullanimda koroidal goriintiileme igin kolay ve kabul
edilebilir yontem oldugu vurgulanmistir(Spaide ve ark 2008). Fakat EDI yontemi ile yapilan

koroid kalinlik dl¢timlerinin manuel olarak yapilmasi gerekmektedir.
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Yeni nesil yiiksek penetrasyon OKT teknolojisi olan SS-OKT ise daha {istiin koroid
goriintiisii saglama potansiyeline sahiptir (Ikuno ve ark 2010, Yasuno ve ark 2007). SS-
OKTdaha uzun dalga boyu sayesinde (1050nm-840nm)derin okiiler dokulara daha fazla
penetrasyon saglanmakta ve koroido skleral yiiziin ve koroid i¢ ve dis katmanlarinin
goriintiilenmesini saglamaktadir (Michalewska ve ark 2013, Montero ve Ruiz-Moreno 2013,
Ruiz-Moreno ve ark 2013). EDI-OCT ile karsilagtirildiginda SS-OCT’ nin ana avantaji SS-
OCT koroid kalinligi olgiimii ve retina kalinligi Slgiimiinde haritalar olusturup, otomotik
Olctim almasidir. El ile yapilan Slgiimlerden dolay1 olusacak yanlishiklari agmak igin ticari
otomatik katman segmentasyon yazilimlart SS-OCT i¢in gelistirilmistir (DRI OCT-1 Atlantis;
Topcon, Tokyo, Japan) (Ikuno ve ark 2010, Hirata ve ark 2011, Jirarattanasopa ve ark 2012,
Usui ve ark 2012).

SS-OKT teknoloji 1um dalga boyu alanda 100.000-Hz A-scan tekrarlama oraninda,
ayarlanabilir laser 1sik kaynagi kullanilmaktadir. 1024 aksiyel tarama ile ortalama 96 goriintii
alimir. Retina goriintiillemede koroid diizeyinde duyarliligi arttirmak igin referans aynasi en
derin pozisyonda yerlestirilir. Klasik cihazlarla karsilagtirildiginda 1um 151k kaynagi ve daha
uzun 1050nm dalga boyu sayesinde RPE‘den daha yiiksek penetrasyonla derin koroid
goriintlileme saglanmis olur. Retinada aksiyel ¢oziniirlik 8 um iken, lateral ¢oziiniirlik 20
um’dir (Hirata ve ark 2011). Tarama hiz1 olarak SD-OKT'den iki kez hizli olan (50 000 A-
tarama/sn ile karsilagtirildiginda 100 000 A-tarama/sn) SS-OKT cihazlari, ek olarak vitreus ve
retinada daha dogru 3-D goriintiileme, optik sinir ve makulay1 igine alan daha genis tarama
alan1 imkanmida sunmaktadir (Michalewska ve ark 2013). Ayrica fundusun zor
goriintiilenebildigi kataraktli lenslerde uzun dalga boyu ile goriintiilenme saglayabilmektedir.
Bu basit bir katarakt cerrahisi yaninda ek bir vitroretinal cerrahi ihtiyaci olup olmadigim

belirlemede 6nemli bir avantaj olusturmaktadir (Michalewska ve ark 2013).
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Resim 2.2 Klinigimizde kullanilan SS-OKT
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2.3.Kortikosteroidler
2.3.1. Genel Bilgiler

Kortikosteroidler sinyal molekiilleri olarak kullanilan, kolesterolden tiiretilen steroid
hormon grubudur. KS antienflamatuar, antiodematdz, antianjiogenik, antipermeabilite

ozelliklerine sahip bir madde sinifidir (Sarao ve ark 2014, Caceres-del-Carpio ve ark 2015).

Steroidler inflamatuar sitokinlerin {iretimlerini azaltarak vefosfolipid salinimini
Onleyerek anti-enflamatuar etki gosterirler. Ayni1 zamanda inflamatuar mediatorlerin gen
ekspresyonunuda kontrol etmektedir. Lipokortin proteinlerini (6zellikle fosfolipaz A2)
indiikleyerek etki etmektedir. Bu proteinler prostoglandin, 16kotrien gibi potent inflamatuar
hiicrelerin 6nemli bir prokiirsorii olan fosfolipid membranlardan aragidonik asit salinimini
inhibe etmektedir. Boylece kortikosteroidler bu maddelerin biyosentezini kontrol eder ve
lokotrienlerin kemotaksisini azaltir (Floman ve Zor 1977, Umland ve ark 1997, Kang ve ark
2001). Histamin salinimini baskilayarak doku odemini azaltmaktadir. Insan perisitleri
tarafindan salinan sitokinlere karsi giiglii bir inhibitérdir (Sarao ve ark 2014). Gigli
vazodilatator olan endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) sentezi de kortikosteroidler tarafindan
inhibe edilir (Ramot ve Nyska 2007). Kortikosteroidlerayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerine
dogrudan ve hormonal vazokonstriiktor olarak etki ederek vaskiiler tonusu artirirlar. Ayni
zamanda myoflamentlerde Ca duyarliligini ve Ca+ mobilizasyonunu artirirlar (Wehling ve ark
1995). Prostaglandin ve 16kotrien sentezini inhibeetmenin diginda ayni zamanda hiicrelerarasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), interlokin-6, VEGF-a ve stromal hiicre tiirevli faktor-1
faktorlerine de miidahale edebilmektedirler.Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi pro-inflamatuar ve diger inflamatuar kemokinlerin gen
ekspresyonunu inhibe etmekte, pigment kaynakli biiyime faktérii (PEDF) gibi anti-
inflamatuar faktorlerin ise ekspresyonunu indiiklemektedir. ilave olarak steroidler koroid
endotel hiicreleri {izerinde interseliiler adezyon molekiili 1’in (ICAM-1) sentezinin
azalmasini ve matriks metalloproteinazin (MMPS) ekspresyonunda azalma saglamaktadir
(Floman ve Zor 1977, Heferman ve ark 1978, Lewis ve ark 1986, Naveh ve Weissman
1991,Wilson ve ark 1992, Bandi ve Kompella 2001, Fischer ve ark 2001).

Kortikosteroidler hiicre sinirinda bulunan siki  baglantt  proteinlerinin  gen
ekspresyonarini artirarak ve dogrudan bu proteinleri restore ederek, siki baglant: biitlinligiinii

artirir ve paraseliiler hiicre permeabilitesini azaltir (Jonas ve ark 2001, Antonetti ve ark 2002,
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Antonetti 2005, Felinski ve Antonetti 2005). Inflamasyonun tetikledigi inflamatuar anormal
hiicre proliferasyonunun izlendigi proliferatif ve 6dematdz hastaliklarin tedavisinde steroidler

sik kullanilmaktadir (Sarao V ve ark 2014).
2.3.2. Kortikosteroidlerin Okiiler Kullanim

Oftalmolojide KS’ler ilk olarak 1950 yilinda okiiler inflamatuar hastalik tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (Nachod1951). Son yillarda ise DMO, RVO ve hatta
koroidalneovaskiilarizasyon (KNV) olgularinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Edelman ve ark 2005).

Steroidlerin ana etkilerinin, kan-retinal bariyer (KRB) stabilizasyonu, eksudalarin
azalmasi ve enflamatuar uyaranlarin azalmasi oldugu diisiiniilmektedir (Sarao ve ark 2014).
Ayrica  VEGF’in etkisini mRNA ve / veya protein ekspresyonunu inhibe ederek
degistirmektedir. VEGF-A, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), diger pro-inflamatuar
sitokinler ve kemokinler (prostaglandin ve lokotrien, hiicreler arasi adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), matriks metalloproteinaz (MMPs), interlokin-6 ve stromal hiicre tiirevli faktor-1
tizerindeki inhibitor etki ile makiiler 6dem diizelmesinde ve okiiler neovaskiilarizasyonun
gelisimini engellemede etki gosterirler (Floman ve Zor 1977, Umland ve ark 1997, Kang ve
ark 2001, Edelman ve ark 2005). Bu nedenlerle KRB’nin bozuldugu intraretinal sivi
birikiminde, inflamasyon tarafindan tetiklenen proliferatif hastaliklarda olusan retinal 6dem

tedavisinde okiiler steroidler kullanilmaktadir (Sarao ve ark 2014).

KS’in oral tedavisi sonucunda ne yazik ki osteoporoz alevlenmesi, kusingoid tablo,
adrenal supresyon ve diabetin alevlenmesi gibi sistemik yan etkiler izlenmektedir (Eisenstadt
ve Cohen 1954, Livanou ve ark ) Topikal steroidlerin ise arka segmente yeterince penetre
olmadig1 gosterilmistir. Periokiiler uygulama ile transskleral emilimle posterior segmentte
tedavi dozuna ulagilabilmektedir. Bunun ig¢in Subtenon, subkonjonktival, posterior
jukstaskleral inflizyon gibi uygulamalar gelistirilmistir. Periokiiler salinim sistemik yan
etkilerini azaltmakta ve daha iyi penetrasyon saglamaktadir. Intravitreal uygulama ile
kiyaslandiginda morfolojik ve fonksiyonel sonuclar peribulber kullanimda daha diisiik olarak

izlenmistir (Beer ve ark 2003, Sarao ve ark 2014).

Intravitreal steroidler yan etkilerinin minimize olmasi ve etkinliginin maksimize
olmast nedeni ile gelistirilmis ve goz hekimleri tarafindan tercih edilen yontem haline

gelmesini saglamistir. Son calismalarla yavas salilimli ve bu sayede uzun siire etkinlik
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devami saglanan intravitreal implantlar gelistirilmistir. Intravitreal uygulama ile kan retina
bariyeri asilmakta, daha uzun siire ve daha etkin konsantrasyon saglanmaktadir. Bu sekilde
ilag direk etki yerine uygulanmakta ve etkinligi artmaktadir. Ayrica ilacin plazma pik seviyesi
minimize edilerek sisitemik yan etkiler a¢isindan avantaj saglanmaktadir (Avitabile ve ark

2005, Gillies ve ark 2006, Jonas ve ark 2006, Sarao 2014).

Son teknolojilerle gelistirilen gz i¢i implant sayesinde kontrollii ilag salimi ile uzun
stireli tedavi imkan1 saglanmistir. Bu sekilde ilacin plazma diizeyi minimize edilerek 6zellikle
tekrarlayan dozlarda olas1 sisitemik yan etki engellenmis olmaktadir. intravitreal salmimli
steroid ile intraokiiler inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonun supresyonu
saglanmaktadir. Intravitreal salinimli kortikosteroidler sayesinde sisitemik yan etkiler
olmadan posterior segment hastaliklarinda tedavi etkinligine ulasilmistir (Avitabile ve ark
2005, Gillies ve ark 2006, Jonas ve ark 2006, Sarao ve ark 2014). Ayrica intravitreal tedavi ile
RPE bariyeri ortadan kalkmakta ve daha uzun siireli yiiksek konsantrasyona ulasilmaktadir.
Intravitreal steroidlerin yaygin kullanimi ile yapilan bir ¢ok ¢alismada anlamli morfolojik ve

fonksiyonel diizelmeler kaydedilmistir (Hardman ve ark 2001, Sarao ve ark 2014).

Intravitreal steroid uygulamasi pars planadan, direk konjuge bilesiklerin enjeksiyonu
veya yavas-siirekli salinimli biyolojik implant uygulamasi ile olmaktadir. Biyolojik olarak
parcalanabilen ve bozunmayan steroid salinimli implantlar makuler alanda uzun siireli ilag
salmimini saglar. Farkli steroid molekiilleri degisik potens ve toksisiteye Ozelliklerine
sahiptir. Oftalmolojide kullanilan steroid cesitlerinin arasinda; direkt sitotoksik etki ve
fotoreseptor / retinal pigment epiteli noroproteksiyonu, biyolojik yanit, ligand bagimli gen
transaktivite yetenegi, nukleusa glukokortikoid reseptér kompleks translokasyon yetenegi,
antiinflamatuar potensi ve igerdigi kimyasal yapi agisindan farkliliklar vardir. Fluosinolon
asetonit (Retisert, Bausch&Lomb), deksametazon (Ozurdex, Allergan), triamsinolon asetonid
(I-koyar ve Surmodics) ve fluosinolon asetonit (Medidur / lluvien, Alimera) vitroz bosluga
yerlestirilen farkli steroid implantlar1 olarak gelistirilmislerdir. Bunlar arasinda rutin klinik
uygulamaya girmis olan tek implant deksametazon implantidir (Ozurdex, Allergan, Irvine,
CA, USA) (Sarao ve ark 2014).

2.3.3. Deksametazon implant

Pre klinikgalismalarda deksametazon enjeksiyonu ile vaskiiler gegirgenligin, kan

retina bariyer yikiminin, 16kotaksisin, interseliiler adezyon molekiilii ( ICAM-1) mRNA ve

26



protein diizeyinin,VEGFdiizeyininonemli Ol¢iide azaldgigdsterilmistir (Kwak ve ark 1992,
Tamura ve ark 2005). Deksametazon kortizolden 30 kat, triamsinolondan 6 kat daha giiclii
anti-inflamatuar etkiye sahiptir, fakat yar1 6mri rolatif olarak daha kisadir (yaklasik 3,5 saat)
(Kwak ve ark 1992, Williams ve ark 2009). Parenteral verilen deksametazonun plazma yari
omrii 3-4 saattir. Intravitreal doz tipik olarak 350-400 pg’dir. Molekiil agirligi 392,47 Da' dir
(Caceres-del-Carpio J ve ark 2015).

Deksametazon implant vitroz boslugunda ilacin siirekli dagilimini saglamak i¢in700
ug implant olarak tasarlanmistir. Kati yapida, laktik asit ve glikolik asit polimerinden
olusmakta ve biyolojik par¢alanma sonrasinda karbondioksit ve su ortaya ¢ikmaktadir (Haller
ve ark 2010). in vivo olarak 6 aydan daha uzun siire vitreusta yiiksek diizeyde deksametazon
sagladig1 gosterilmistir (Chang-Lin ve ark 2011).

Ozel bir aplikatér ile 22-gauge’luk bir ugtan intravitreal olarak enjekte edilmektedir.
Vitre iginde kiigiik, yuvarlak silindirik, opak, yar1 saydam olarak izlenir. 2 ay boyunca pik
konsantrasyon ve 6 ay siirede vitreus ve retinadaki konsantrasyonu tespit edilmistir.
Deksamatazon retina ve vitreusdaki konsantrasyonu iki ayr1 faza baghdir ki bu, implantin
parcalanmasi ile baglantilidir. 60. giinde posterior segmentde ortalama pik ilag
konsantrasyonu vitreusda 213 + 49 ng/ml, retinada 1110 + 284 ng/g olarak tespit edildi.
Takiben ila¢ konsantrasyonu 60-90 giin arasinda nisbeten hizli bir diisiis sonrasi 2. bir kararl

konsanrasyona erismis ve 180 giin boyunca devam etmistir (Chang-Lin ve ark 2011).

“United States Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan DMO, enfeksiyoz
olmayan posterior iiveit ve RVO’ya sekonder makuler 6dem tedavisi ig¢in onay alimistir.

(Sarao ve ark 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimi’nde
RVT ve DMO nedeniyle intravitreal deksametazon implant uygulanan olgularda yiiriitiilmesi
planlanan ¢alismanin protokoliiniin hazirlanmasini takiben Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (09.06.2015 tarih,
2015/11 say1). Dosya kayitlar1 taranarak RVT ve DMO nedeniyle ilk kez intravitreal
deksametazon implant tedavisi uygulanmis 18 yas iizeri, uygulama 6ncesi 6 aylik donemde
herhangi bir laser tedavisi, gozi¢i cerrahi gegirmemis, bilinen baska okiiler hastaligi olmayan,
+6 D iizerinde kirma kusuru olmayan, hamilelik yada emzirme doneminde olmayan olgular
tespit edildi. Bu hasta grubundan deksametazon tedavisini daha once almig, miikerrer tedavi
uygulanan, deksametazon implantin uygulanimindan sonraki 1 ay igerisinde laser
fotokoagtilasyon, gozi¢i cerrahi, YAG laser yada VEGF antikoru uygulanan, OKT
¢ekimlerinin kotli oldugu ve calisma protokoliine uygun sekilde 1. 3. ve 6. aylarda takip
kontrollerine gelmemis yada uygulamaya bagli bir komplikasyongelisen olgular ¢alisma dist
birakildi.

Dosya kayitlarindan olgularin demografik bulgular ve tanmin yanisira uygulama
oncesi, uygulama sonrasi 1. 3. ve 6. aylara ait EDGK, biyomikroskopi ve fundus muayene
bulgular1 kaydedildi. Bu kontrollerde swept-source OKT (SS-OKT; Atlantis DRI-OKT,
Topcon Japan) optik koherens tomografi cihazi ile 3D (H) 6*6 mm modda alinmig goriintiileri
analiz edildi. Cihazin kendi iceriginde olan otomatik yazilim ile hesaplanan 6*6 mm?’lik
makuler alan1 kapsayan ETDRS haritas1 santral kismindaki daireye karsilik gelen SMK, ayni
haritadaki tiim bdlgelerin kalinliklarinin  otomatik olarak ortalamasini veren OMK
parametrelerinin tiim kontrollerdeki degerleri kaydedildi. Cihazin otomatik yazilim programi
yardimi ile elde edilen 6*6 mm?*lik makuler alam1i kapsayan ETDRS koroid kalinlik
haritasindaki degerlerden merkezdeki dairesel alan SKK olarak kabul edildi (Sekil 3.1). Bu
haritalardaki tiim bolgelerin koroid kalinliklarinin ortalamasi ise mantiel olarak hesapland: ve
OKK olarak kaydedildi. ETDRS kalinlik haritasindaki bolgeler Sekil 3.2°de belirtildigi gibi
isimlendirilerek her bélgenin uygulama oncesi, 1. 3. ve 6. aydaki degerleri de analiz edilmek
tizere kaydedildi (Sekil3.2).
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Sekil 3.1.Swept-source OKT (SS-OKT; DRI-OKT, Atlantis;Topcon Japan)

goriintiisiinde cihazin otomatik yaziliminda bulunan ETDRS 6l¢iim haritas:
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Sekil 3.2.Swept-source OKT (SS-OKT; DRI-OKT, Atlantis;Topcon Japan) goriintiisiinde
cihazi ile alinan otomatik yazilimi haritasinin tarafimizca temsili numaralandirilmasi

3.1.istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programma aktarildi. Istatistiksel
degerlendirme icin Statistical Package for the Social Sciences versiyon 18.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) Windows paket programi kullanildi. Nominal veriler agirliklandirma
sonras1 uygun ki-kare testleri ile analiz edildi. Ordinal veriler normal dagilima uygunluklari
analiz edildikten sonra sonucuna goére parametrik yada parametrik olmayan testler ile analiz
edildi. Takip kontrollerindeki veriler 6ncelikle parametrik olma durumuna gore tekrarlanabilir

13

Ol¢iimler testi yada “Friedman testi “ ile degerlendirildi. Burada anlamli degisiklik oldugu
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saptanan veriler ikili gurplar halinde bagimli gruplar arasi1 parametrik ve parametrik olmayan
testler ile analiz edildi. Korelasyon analizlerinde parametrik veriler igin ‘“Pearson korelasyon
analizi”, parametrik olmayan veriler i¢in “Spearman korelasyon analizi” testleri kullanildi.
Istatistik testler sonucunda p degerinin 0.05’in altinda olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Sonuglar tablo ve grafikler yardimiyla gosterildi.

4. BULGULAR

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Retina Birimine
dosyalarinda yapilan tarama sonucunda Nisan-2015 ile Subat-2016tarihleri arasinda bagvuran,
24’ii RVT’ye ikincil makiiler 6dem, 42’si DMO nedeniyle ilk kez intravitreal deksametazon
implant tedavisi uygulanmis toplam 66 olgu gerekli kriterleri sagladigi tespit edilerek
caligmaya dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 63.06 + 8.42 yildi. DMO’lii hastalarin yas
ortalamas1 63.83 + 7.28, RVT*li hastalarin yas ortalamas1 61.71 £ 10.15 yildi. DMO ve RVT
gruplar arasinda yas dagilimi agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0.33) (Tablo 4.1).

Cinsiyet dagilim1 tiim grupta 32 (% 48.5) erkek, 34 (% 51.5) kadm seklindeydi. DMO
grubunun 17’si (% 40.5) erkek, 25’1 (% 59.5) kadin, RVT grubunun 15°i (% 62.5) erkek, 9’u
(% 37.5) kadindi. DMO ve RVT gruplari arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p=0.07) (Tablo 4.1).

Tablo:4.1. Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Dagilim Tablosu

Gruplar | Olgu | Yas Cinsiyet
Sayisi (n)(%)
(n)
Kadin | Erkek
DMO 42 63.83 +7.28 25 17
(51-83) %59.50 | %40.50
RVT 24 61.71 £10.15 9 15
(34-81) %37.50 | %62.50
Total 66 63.06+ 8.42 34 32
(34-83) %51.50 | %48.50
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DMO:DiabetikMakiiler Odem, RVT:RetinalVen Tikaniklig

Olgularm 22’sinde (% 44.42) hipertansiyon &ykiisii mevcuttu. Bu oran DMO
grubunda % 33.33 (14 / 42 ), RVT grubunda % 58.33 (8 / 24)’ idi. Bu fark istatistiksel
analizde de anlamli bulundu (p<0.001). Deksametazon tedavisi DMO olgularinin tiimiinde
mevcut tedaviye yanitsizlik nedeniyle uygulanirken, RVT olgularinin 3’linde tedaviye direng,

21’inde ilk tedavi olarak uygulanmaistir.

Olgularin enjeksiyon Oncesi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ( EDGK) ortanca
degeri 0.20 (0.01-0.70) iken, enjeksiyon sonrast 1.ay, 3.ay ve 6.ay muayenelerinde sirasiyla
0.23 (0.01-1.0), 0.28 (0.01-1.0), 0.20 (0.01-1.0) olarak saptandi. Bu degisim istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p<0.001) ve alt grup analizinde baglangi¢c EDGK ile 1.ay, 3.ay ve
son muayenedeki EDGK ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (swrasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.0014). Ancak l.ay ile 3. ve 6.ay EDGK arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (sirastyla p=0.07, p=0.5). EDGK’nin DMO
ve RVT gruplarinda takip siiresince degisimi Tablo 4.2 de sunulmustur. Gorme keskinligi
agisindan DMO ve RVT gruplan arasinda enjeksiyon oncesi ve sonrasi 1., 3., ve 6. ay

kontrollerinde anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0.14, p= 0.40, p=0.30, p=0.13).

DMO grubunda baslangic EDGK ile 1., 3. ve 6. ay degerleri arasina anlaml fark
mevcutken (sirastyla p<0.0012, p<0.001, p=0.04), 1. ay ile 3. ve 6. ay EDGK arasinda anlaml
bir degisim saptanmadi (sirastyla p=0.09, p=0.73). RVT grubunda da benzer sekilde baslangi¢
EDGK ile 1.,3. ve 6. ay EDGK arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim goriildii (sirastyla
p=0.04, p=0.02, p=0.04) ancak 1. ay ile 3. ve 6. ay degerleri anlaml fark gostermemekteydi
(p=0.41, p=0.60, p=0.95).

Tablo 4.2.En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ( EDGK) degisim tablosu

EDGK Enjeksiyon oncesi 1.Ay 3.Ay 6. Ay p
ortanca degeri
(Min.-Maks.)
DMO 0.20 0.25 0.32 0.25 P<0.001
(0.01-0.70) (0.02-0.80) | (0.02-0.7) | (0.02-0.80)
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RVT 0.18 0.18 0.20 0.16 p=0.023
(0.01- 0.60) (0.01-1.0) | (0.01-1.0) | (0.01-1.0)
Total 0.20 0.23 0.28 0.20 P<0.001
(0.01-0.70) (0.01-1.0) | (0.01-1.0) | (0.01-1.0)
P 0.14 0.40 0.30 0.13

DMO:Diabetik Makuler Odem, RVT:RetinalVen Tikaniklig1

Santral makuler kalinlik (SMK) olglimleri ortanca degeri enjeksiyon oncesi ilk
muayenede 432.50 pum iken, enjeksiyon sonrasi 1.ayda 287.00 um’a diisiiyor, 3.ayda 293 um,
6.ayda 378.50 pum’a yiikseliyordu (Tablo 4.3). SMK’daki bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Alt grup analizlerinde enjeksiyon oncesi SMK ile 1., 3. ve 6. ay
arasinda anlamli fark izlendi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.02). Enjeksiyon sonras1 1. ay
Olciimii ise 3. ay ile anlamli farklilik gostermezken (p=0.44); 6. ay Ol¢iimii ile anlaml fark

goriilmekteydi (p=0.03).

SMK élgiimlerinin DMO ve RVT gruplarindaki degisimi Tablo 4.3’de sunulmustur.
Enjeksiyon oncesi ve sonrasi 1., 3., ve 6. ay dlgiimlerinde DMO ve RVT gruplari arasinda
anlaml farklilik goriillmemekteydi (p=0.09, p=0.16, p=0.82, p=0.38). Her iki hasta grubunda
da enjeksiyon oncesi ile 1.,3. ve 6. ay dlgiimleri arasinda anlamli degisiklik mevcuttu (DMO
igin p<0.001, RVT igin p=0.04). DMO grubunda enjeksiyon oncesine gore 1. ve 3. ay
Ol¢iimleri anlamli fark gosterirken (p<0.001, p<0.0011); enjeksiyon Oncesine ile 6. ay
Olctimleri ile anlamli fark saptanmadi (p=0.13). Enjeksiyon sonrasi 1. ay ol¢iimii de 3. ay
arasinda da anlamh farklilik goriilmedi (p=0.27); ancak 1. ay ile 6. ay 6l¢iimii anlamli fark
gosteriyordu (p=0.03). RVT grubunda enjeksiyon Oncesine gore 1., 3. ve 6. ay Olclimleri
anlamli bir azalma sergilemekteydi (sirasiyla p<0.0012, p=0.01, p=0.03) (Tablo 4.3).
Enjeksiyon sonrasi 1. ay ile 3. ay ve 6. ay arasinda da anlamli bir degisim gézlenmedi
(sirastyla p=0.86, p=0.48).
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SMK ile EDGK arasinda enjeksiyon oncesine gore 3. ayda ki degisim korelasyon

gosterirken (Spearman’s rho=0.38, p=0.02), 6. aydaki degisimde korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.3.Santral makula kalinligi ( SMK) degisim tablosu

SMK Enjekiyon 1.Ay 3.Ay 6.Ay p
: Oncesiortanca
(Mikrometre degeri (Min.-
( pm)) Maks.)
DMO 409.00 279.50 292.00 39750 | P<0.001
(236- 802) (174- 480) | (194-708) | (226-647)
RVT =0.04
466.00 298.00 321.00 343.00 P
(296- 878) (181-968) | (180-1002) | (242- 450)
Total P<0.001
432.50 287.00 293.00 378.50
(236-878) (174- 968) | (180 -1002) | (226- 647)
p p=0.09 p=0.16 p=0.82 p=0.38
DMO:Diabetik Makiiler Odem,RVT:Retinal Ven Tikaniklig1

Cihaz yazilim programi tarafindan otomatik hesaplanan ortalama makiiler kalinlik
(OMK) 6lglimii ortanca degeri enjeksiyon oncesi ilk muayenede, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3.
ay, 6. ay muayenelerinde sirasi ile 385.39 pum, 300.88 pum, 319.11 pum, 342.44 pum bulundu
(Tablo 4.4). OMK o6lglimlerinin kontrollerdeki bu degisimi istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (p<0.001). Alt grup analizleri arasinda enjeksiyon Oncesi ile diger tiim kontroller
arasinda (sirastyla p<0.001, p<0.001, p=0.04) anlamh fark izlendi, ayrica 1. ay ile 3. ay
Olgtimleri arasinda arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0.85), 1. ay ile 6.ay ve 3. ile 6.ay

arasinda anlamli fark izlendi (sirasiyla p=0.04, p=0.03).

OMK’nn DMO ve RVT gruplarinda kontrollerdeki degisimi Tablo 4.4.°de
sunulmustur. Enjeksiyon oncesi ve sonrasi 1.,3. ve 6. ay Ol¢iimlerinde her iki grup arasinda
OMK agisindan anlamli bir farklihik saptanamadi (p= 0.22, p=0.89, p=0.74, p=0.22).
Istatistiksel olarak DMO grubunda kontroller arasinda anlamli fark goriildii (p<0.001). Alt
grup analizlerinde DMO grubunda OMK enjeksiyon oncesi ile 1. ile 3.ay gruplar1 arasinda
anlamli bir degisim goriiliirken (sirastyla p<0.001, p=0.001) 6. ay degeri arasinda anlamli fark
saptanamadi (p=0.39). Enjeksiyon sonrasi 1. ay Ol¢iimii ile 6.ay ve 3. ay ile 6.ay arasinda

anlamli fark izlendi (sirastyla p=0.02, p=0.006).

OMK agisindan RVT grubunda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0.03). Alt
grup analizlerinde RVT grubunda OMK dl¢timleri arasinda enjeksiyon oncesi ile diger tiim
gruplar arasinda arasinda anlamli fark izlendi (sirasiyla p<0.001, p=0.02, p=0.02). Enjeksiyon
sonrast 1. ay dl¢limleri 3. ve 6. ay ile anlamli bir farklilik géstermemekteydi (sirastyla p=0.95,

p=0.48).

OMK’nin enjeksiyon oncesi ve 6. aydaki degisimi SMK’nin aym1 donemlerdeki

degisimi ile pozitif korelasyon gostermekteydi (Spearman korelasyon katsayisi r=0.86,

p<0.001)

Tablo 4.4.0rtalama makula kalinligi (OMK) 6l¢timiiniin kontrollerdeki degisimi

OMK Enjeksiyon oncesi 1.Ay 3.Ay 6.Ay p
: ortanca degeri
(Mikrometre (Min.-Maks.)
(um))
DMO 380.16 306.88 319.44 357.16 p<0.001
(185.22-679.11) (239.88-475.66) (245.55-564) (258.55-569.66)
RVT 398.50 298.77 316.66 314.16 p=0.03
(308.66-803.22) (247.11-810.44) | (222.33-847.33) | (276.22 -385.88)
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Total 385.39 300.88 319.11 342.44 p<0.001
(185.22-803.22) (239.89-810.44) | (222.33-847.33) | (258.55-569.66)

p p=0.22 p=0.89 p=0.74 p=0.22

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikaniklig

Santral koroid kalinlik (SKK) ortanca degeri enjeksiyon oncesi ilk muayenede,
enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay muayenelerinde sirasi ile 202.50 pum, 209 um 213 pm,
179 um idi (Tablo 4.5). Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit edilmedi
(p=0.05).

DMO ve RVT gruplarinda aylara gére SKK degisimi Tablo 4.5’de sunulmustur. Her
iki grup arasinda enjeksiyon Oncesi, enjeksiyon sonrast 1. 3. ve 6. ay Ol¢iimleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (sirastyla p=0.85, p=0.67, p=0.54, p=0.44). SKK ol¢timleri
acisindan istatistiksel olarak DMO ve RVT grublarinda anlaml fark goriilmedi (sirasiyla

p=0.20, p=0.59)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5.Santral koroid kalinligi (SKK) degisim tablosu

SKK Enjeksiyon 1.Ay 3.Ay 6.Ay p
. oncesi
(Mikrometre(um)) oratanca degeri
(Min.-Maks.)
DMO 198.00 201.50 191.00 177.50 p=0.18

(57-525) | (33-647) | (37-351) | (78-259)

RVT 212.50 246.00 222.00 177.50 p=0.59
(79- 530) (77-356) | (61-280) | (78-259)
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Total 202.50 209.00 213.00 179.00 p=0.47
(57- 530) (33-647) | (37-351) | (65-291)

p p=0.85 p=0.67 p=0.54 p=0.44

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikanikligi

Ortalama koroid kalinligi (OKK) ortanca degeri Olgiimleri enjeksiyon oncesi ilk
muayenede, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay muayenelerinde sirasi ile 190.61 pm, 195.33
um, 183.44pm, 169.55 pum idi. OKK ol¢iimleri agisindan istatistiksel olarak kontroller
arasinda anlaml fark tespit edildi (p=0.02). Alt grup analizinde OKK enjeksiyon oncesi ile 1.
ay ve 6. ay Ol¢limleri arasinda fark bulunamazken (sirasiyla p=0.22, p=0.30), enjeksiyon
oncesi ile sonrasi 3. ay arasinda anlaml fark izlendi (p=0.002). Enjeksiyon sonrasi 1. ay ile 3.

ay arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 bir degisim mevcuttu (p=0.012).

DMO ve RVT gruplarinda kontrollerdeki degisimi Tablo 4.6°dasunulmustur.DMO ve
RVT gruplar arasinda enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. ay ol¢iimleri arasinda
anlamli bir farklililk saptanmadi (sirasiyla p=0.13, p=0.16, p=0.22, p=0.38). OKK
olgiimlerinde istatistiksel olarak kontrollerde DMO grubunda anlamli fark goriilmezken
(p=0.20), RVT grubunda anlamli bir farklilik goriildii (p=0.04). Alt grup analizlerinde RVT
grubunda OKK o6l¢iimleri enjeksiyon oncesi ile 1. ve 6. ayda anlaml farklilik gostermezken
(sirastyla p=0.14, p=0.12), enjeksiyon Oncesi ile sonrast 3.ay arasinda arasinda anlamli fark
izlendi (sirastyla p=0.04). Ugiincii ay 6l¢iimii ile 1. ay ve 6. ay dl¢iimleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanamadi (sirasiyla p=, 0.16, p=0.21).

OKK’nin enjeksiyon oncesi ile 3. aydaki degisimi ve 6. aydaki degisimi SKK’nin ayn1
donemlerdeki degisimi ile korelasyon gostermekteydi (sirasiyla 3. ay i¢in Spearman rho=0.80,
p<0.001, 6. ay i¢in Spearman rho=0.75, p<0.001). SKK ve OKK’nin degisimi ile SMK, OMK

ve EDGK arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4.6.0rtalama koroid kalinliginin (OKK) kontrollerdeki degisimi

OKK Enjeksiyon  oncesi | 1.Ay 3.Ay 6.Ay p

(Mikrometre(umy) | Ortanca degeri
(Min.-Maks.)

DMO 174.00 186.28 167.10 168.11 p=0.20
(83.00 — 451.00) (85.44-571.66) | (77.33-283.33) | (99.77 -242)

RVT 227.94 227.11 213.33 212.50 p=0.02
(81.00- 321.00) (69.88-276.77) | (65.22-261.33) | (61.66-277.33)

Total 190.61 195.33 183.44 169.55 p=0.01

(81 -451) (69.88-571.66) | (65.22-283.33) | (61.66-277.33)
p p=0.13 p=0.16 p=0.22 p=0.38

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikanmklig

Calismaya alinan olgularin OKK o6l¢timlerinden cihazin kendi analiz programi ile
alman ETDRS koroid kalinlik haritasindaki her bir bélgenin koroid kalinligmin takip
stiresince degisimi analiz edildi. Superior koroid kalinlik (SKKK) degisimine bakildiginda,
superior 1 kadraninda enjeksiyon dncesinde 205.5 um olan koroid kalinlig1 ortanca degeri 1.
ayda 201 um, 3. ayda 191 pum, 6. ayda 176 um’a diismekteydi. Bu degisim istatistiksel olarak
da anlamli bulundu (p=0.01). Alt grup analizinde enjeksiyon oncesi koroid superior 1 kadran
ortanca degeri baslangi¢ ile 1l.ay, 3.ay ve 3.ay ile 6.ay arasinda anlamli degisim saptandi
(sirastyla p=0.01,p<0.001,p=0.03). DMO grubunda SKKK degisimi verileri Tablo 4.7° de
sunulmustur. Istatistiksel analizde siiperior 1 kadran dl¢iimlerinde de gruplar arasinda anlamli
degisim tespit edildi (p=0.02). Enjeksiyon dncesi koroid stiperior 1 kadran 6l¢iimii ile 3. ay
ve 3. ay ile 6. ay arasinda anlaml1 degisim izlendi (sirastyla p=0.01,p=0.02). RVT grubunda
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enjeksiyon Oncesi 1.,3 ve 6. ay Olglimeri Tablo 4.7°desunulmaktadir.Bu grupta kontroller

arasinda anlamli bir degisim goriilmedi (p=0.30).

Superior 2 kadranindaki koroid kalinlig1 ortanca degeri enjeksiyon dncesinde 188 um

iken, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 186 pum 3. ayda 184 um, 6. ayda 168.5um olarak

saptanmigtir. DMO ve RVT gruplarindaki ortanca SKKK degisimi Tablo 4.7°de

sunulmaktadir. Istatistiksel olarak superior 2 kadram tiim dl¢iimlerde tiim grupta, DMO ve

RVT grubunda anlamli bir degisim izlenmedi (sirasiyla p=0.18, p= 0.20, p=0.33).

Tablo 4.7.Superior kadranlarina gore koroid kalinlik (SKKK) degisim tablosu

Baslangic l.ay 3.ay 6.ay
SKKK | Supl Sup2 Supl Sup2 Supl Sup?2 Supl Sup? p
DMO | 188.00 | 170.00 | 190.50 | 173.50 | 187.00 | 176.00 | 167.00 | 161.00 E:g-%;
(70-404) | (71-517) | (67-440) | (75-739) | (58-277) | (81-286) | (115-261) | (80-255)
RVT 229.50 | 229.50 | 217.00 | 211.00 | 222.00 | 212.00 | 220.00 | 194.00 | P=0.30*
(79-361) | (76-398) | (73-315) | (49-260) | (67-311) | (56-298) | (53-299) | (48-301) | 0¥
Total 205.50 | 188.00 | 201.00 | 186.00 | 191.00 | 184.00 | 176.00 | 168.50 Ezg-(l)é:*
(70-404) | (71-517) | (67-440) | (49-730) | (58-311) | (56-298) | (53-299) | (48-301)

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikaniklig1, Sup: Superior

* Superior 1 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

** Superior 2 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

Nazal 1 kadraninda tiim grupta enjeksiyon Oncesi, enjeksiyon sonrasi 1.,3.,6. ayda

koroid kalinlig1 ortanca degeri sirasi ile 199 um, 195 pm, 185 pm, 178.5 pm bulundu. DMO

39




ve RVT gruplarindaki degisim Tablo 4.8’de sunulmaktadir. Istatistiksel olarak tiim grupta,
DMO ve RVT grubunda anlamli bir degisim izlenmedi (sirasiyla p=0.13, p1=0.22, p= 0.62).
Nazal 2 kadraninda Ki koroid kalinlig1 ortanca degeri enjeksiyon 6ncesinde 158.50 pum iken,
enjeksiyon sonrasi 1. ayda 161 pum, 3. aydal51 um, 6. ayda 141 um olarak saptanmistir. DMO
ve RVT gruplarindaki kalinlik degisimi Tablo 4.8’de sunulmaktadir. Istatistiksel olarak tiim
grupta, DMO ve RVT grubunda anlamli bir degisim izlenmedi (sirasiyla p=0.17, p=0.23,
p=0.29).

40



Tablo 4.8.Nazal kadranlarina gére koroid kalinlik (NKKK) degisim tablosu

Baslangic l.ay 3.ay 6.ay

NKKK | Nazall | Nazal2 | Nazall | Nazal2 | Nazall | Nazal2 | Nazall | Nazal2 p

DMO 195.50 | 154.00 | 189.00 | 149.00 | 177.50 | 150.50 | 178.50 | 141.00 P=0-2232:*P=°-
(64-515) | (51-440) | (69-607) | (59-546) | (62-332) | (42-297) | (60-249) | (60-220)

RVT 206.00 | 180.00 | 237.00 | 195.00 | 207.00 | 180.00 | 181.00 | 150.00 P=0.62*
(58-354) | (87-275) | (65-350) | (51-276) | (76-201) | (71-253) | (69-302) | (63-245) | F 0%

Total | 199.00 | 158.50 | 195.00 | 161.00 | 185.00 | 151.00 | 178.50 | 141.00 | P=013*
(58-515) | (51-440 | (65-607) | (51-546) | (62-337) | (42-207) | (60-302) | (60-245) | "0

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikanmklig
* Nazall kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

** Nazal2 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

Olgularin temporal kadranlarina gore koroid kalinlik (TKKK) ortanca degeri
degisimine bakildiginda temporal 1 kadranlarinda tiim Sl¢limlerde total grupta enjeksiyon
oncesi baslangic, enjeksiyon sonrasi 1.,3.,6. ay ortanca degerleri siras1 ile 201 pm, 200 pm,
202 pm, 179 um bulundu. DMO ve RVT gruplarindaki degisim Tablo 4.9°da sunulmaktadur.
Istatistiksel olarak tiim grupta, DMO ve RVT grubunda anlamli bir degisim izlenmedi
(strastyla p=0.11, p=0.28, p=0.38). Temporal 2 kadranindaki koroid kalinlig1 ortanca degeri
enjeksiyon oncesinde 196 um iken, enjeksiyon sonrast 1. ayda 185 um, 3. ayda 188 um, 6.
ayda 167.5 pum olarak saptanmistir. DMO ve RVT gruplarindaki kalnlik degisimi Tablo
4.9°da sunulmaktadir. Istatistiksel olarak tiim grupta, DMO, RVT grubunda anlamli bir
degisim izlenmedi (sirasiyla p=0.29, p=0.46, p=0.70).
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Tablo 4.9. Temporal kadranlarina gore koroid kalinlik (TKKK) degisim tablosu

Baslangic l.ay 3.ay 6.ay

TKKK | Templ | Temp2 | Temp 1l | Temp2 | Temp1l | Temp 2 | Temp 1 | Temp 2 p

DMO | 193.50 | 173.00 | 185.00 | 171.50 | 177.50 | 168.00 | 176.00 | 157.50 | P=0-28*
(61-516) | (65-453) | (93-632) | (88-560) | (55-348) | (62-277) | (40-245) | (37-230) | "-O46™

RVT | 240.50 | 213.50 | 222.00 | 217.00 | 230.00 | 200.00 | 220.00 | 211.00 | P=0:30*
(45-449) | (83-367) | (73-326) | (57-260) | (61-252) | (50-283) | (40-281) | (45272) | 07O

Total | 201.00 | 196.00 | 200.00 | 185.00 | 202.00 | 188.00 | 179.00 | 167.50 Ezgégj*
(45-516) | (65-453) | (73-632) | (57-560) | (55-348) | (50-283) | (45-281) | (37-272)

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikanikligi, Temp: Temporal
* Temporal 1 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

** Temporal 2 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

Benzer sekilde inferior kadranlarma gore koroid kalmlik (IKKK) ortanca degeri
degisimi inferior 1 kadranlarinda tiim olgiimlerde total grupta enjeksiyon Oncesi baslangicta
208.5 um iken, enjeksiyon sonrasi 1.,3.,6.ay ortanca degerleri sirast ile 210 pm, 188 pm,
192.5 pm olarakélgiildi. DMO ve RVT ortanca IKKK degisim tablosu Tablo 4.10.’da
belirtilmistir. IKKK &lgiimleri istatistiksel olarak tiim grupta, DMO ve RVT grubunda anlaml
bir degisim izlenmedi (sirastyla p=0.15, p=0.11, p=0.95). Inferior 2 kadranlarinda tiim
Olciimlerde total grupta enjeksiyon oncesi baslangig, enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ay ortanca
degerleri sirasi ile 187 pm, 182 pm, 167 um, 157.5 pm bulundu. DMO ve RVT ortanca IKKK
degisim tablosu Tablo 4.10.’da belirtilmistir. Istatistiksel olarak tiim grupta, DMO ve RVT
grubunda anlamli bir degisim izlenmedi (sirasiyla p=0.74, p=0.48, p=0.83).
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Tablo 4.10.Inferior kadranlarina gore koroid kalinlik (IKKK) degisim tablosu

Baslangic l.ay 3.ay 6.ay
IKKK Infl Inf2 Infl Inf2 Infl inf2 Inf1 inf2 p
DMO | 195.00 | 180.00 | 200.50 | 168.50 | 186.00 | 156.00 | 189.50 | 149.00 | P=0.11*
(80-563) | (74-449) | (78-663) | (66-339) | (59-292) | (62-316) | (83-261) | (82-266) | O 4&
RVT 218.50 | 222.00 | 211.00 | 207.00 | 227.00 | 189.00 | 210.50 | 203.50 Eig-gg;
(48-337) | (68-653) | (66-306) | (70-359) | (48-306) | (57-306) | (23-308) | (52-285)
Total 208.50 | 187.00 | 210.00 | 182.00 | 188.00 | 167.00 | 192.50 | 157.50 Ezg:%i:*
(48-563) | (68-653) | (66-663) | (66-359) | (48-306) | (57-316) | (23-308) | (52--285)

DMO:Diabetik Makiiler Odem, RVT:Retinal Ven Tikaniklig1, Inf: inferior

* Inferior 1 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri

** Inferior 2 kadrani istatistiksel degerlendirmesine ait p degeri
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5. TARTISMA

KS’lerin retina hastaliklarinin tedavisinde ki en 6nemli etkileri kan-retina bariyerini
stabilize etmek, eksudasyonu azaltmak, inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe etmektir.
Ayrica prostaglandin ve histamin salmimini azaltarak ve potent bir vazodilatér olan
endotelyal nitrik oksit sentazi inhibe etmesi 6demi azaltan diger etkilerindendir (Lanzetta ve
ark 2011, Bujarborua ve ark 2013). Kortikosteroidler ile kapiller endotel hiicreleri arasindaki
siki baglantilar da yeniden restore edilmekte ve vaskiiler permeabilite azalmaktadir (Felinski
ve Antonetti 2005). Ayrica kortikosteroidlerin retinal 6deme neden olan VEGF ‘i inhibe ettigi

bilinmektedir.

KS’lerin molekiil cesitlerine gore de goz ici etkinlik ve toksisiteleri degiskenlik
gostermektedir (Hardman ve ark 2001). Retina hastaliklarinda en sik kullanilanlardan
deksametazon, lipoflik bir kristal olan triamsinolona gore 5 kat daha potenttir, ancak vitreus
yart omrii 3.5saattir (Kwak ve ark 1992, Williams ve ark 2009). Deksametazonun bu
dezavantaji biyodegradasyon gosterebilen, uzun etkili, yavas salinimli bir steroid implanti
olan Ozurdex (Allergan, Irvine, CA, USA) ile giderilmistir. Ozurdex’in intravitreal
enjeksiyonu ile vitreus kavitesine 700 pg deksametazoniceren bir implant yerlestrilmektedir.
Enjeksiyon sonrasi 6. saatte retina ve vitreusta saptanabilen ilag, 2 ayda en yliksek
konsantrasyonlara ulagsmaktadir (retinada 1110 + 284 ng/g, vitreusta 284 + 49 ng/mL).
Enjeksiyon sonrasi deksametazon konsantrasyonu ilacin fragmentasyonuna gore iki faza
ayrilmaktadir. Altmisinci giinde maksimum diizeye ¢iktiktan sonra 60-90. giinlerde giderek
azalmakta ve stabil bir diizeye gelip ikinci stabil faza girererek 180 giine kadar devam
etmektedir (Haller ve ark 2010). FDA tarafindan enfeksiydz olmayan iiveitler, DMO ve
RVT’ye ikincil makiiler 6dem tedavisi i¢in onaylanan Ozurdex’in bu hastaliklarin
tedavisindeki etkinligi birgok randomize-kontrollii ¢alisma ile gosterilmistir (Kuppermann ve
ark 2007, Haller ve ark 2010, Boyer ve ark 2011).

Bizim calismamizda da deksametazon implanttn hem DMO hem RVT olgularinda
EDGK’da ve SMK’da olumlu etkileri gozlenmektedir. Enjeksiyon sonrast EDGK ortanca
degeri tiim grupta 0.2°den, 1. ayda 0.23’e, 3. ayda 0.28’e ¢ikmakta, 6.ayda ise 0.2’ye tekrar
diismiis istatistiksel analizde 1.,3. ve 6. aylardaki bu degisim baslangica gore anlamli
bulunmustur (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.0014). DMO ve RVT gruplar1 ayri ayri
degerlendirildiginde de maksimum EDGK diizeyine 3. ayda ulasildigi ve 6. ayda diisiis
yasandig1 dikkat cekmekteydi. Istatistiksel analizde DMO ve RVT gruplarinda da 1., 3. ve 6.
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aydaki degisiklikler anlamli derecede farkli bulunmustur (DMO icin sirasiyla p<0.0012,
p<0.001, p=0.04; RVT i¢in sirasiyla p=0.04, p=0.02, p=0.04). EDGK’da RVT olgularinda
yaklasik 1 sira artis saptanmustir. Bu bulgular literatiirde 6zellikle refrakter yada kronik
makiiler 6dem olgularinda ki gergek hayat calismalari ile parallel sonuglar gostermektedir.
Almanya’da yakin zamanda yayinlanan gercek diinya verilerini sunan en yiiksek hasta sayili
bir ¢alismada RVT nedeniyle Ozurdex uygulanan 70 merkezin 573 hastasinin sonuglari
degerlendirilmis ve >180 giinden fazla 6demi olan olgularda EDGK’da 3. ayda 5.4 harf artis
bildirilmistir (Eter ve ark 2016ve ark). Bizim ¢alismamizdaki RVT olgularinda tedavi 3 olgu
disinda ilk tedavi olarak uygulanmistir. Bizim hastalarimizda da EDGK’lerinde iiciincii ayda
yaklagik bir siralik artis saptanmasi calismamizda agirlikli olarak kronik makiiler 6demli
olgular oldugunu diisiindiirmektedir. DMO olgularinda literatiirde genellikle daha uzun siire
takipli olgularin sonuglari bulunmaktadir (Escobar ve ark 2015, Guigou ve ark 2015,
OTCOME c¢alismasinda DMO’lii olgularda maksimum etkinligin 12. haftada gériildiigii
bildirilmekte ve olgularin % 41’inde 10 harften fazla diizelme bildirilmektedir (Mathew ve
ark 2014, Ramu ve ark 2015). DMO olgular refrakter olgular oldugundan EDGK diizelmesi

literatiire gore biraz daha diisiik goriinmektedir.

SMK ortanca degeri ise 432.50 pum iken, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 287.00 um’a
diismiis, 3.ayda 293 um, 6.ayda 378.50 um’a yiikselmistir. SMK’daki bu degisim istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.02).EDGK’nin aksine SMK
1.ayda en diisiik degere ulagmaktaydi ve bu durumu 3. aya kadar muhafaza ettigi gézlendi. Bu
degisim Ozurdex’in maksimum konsantrasyona ulastigi 60-90 giin araligi ile uyumlu
goriimektedir. Zira SMK 1. ve 3. ay degisimi arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. DMO
ve RVT gruplarinda da SMK degisimi benzer bir seyir gostermektedir. Yalniz DMO
grubunda 6. aydaki SMK artisinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu nedenle istatistiksel
analizde DMO ve RVT gruplarinda baglangica gére 1. ve 3. aydaki azalma anlaml
bulunmustur (DMO igin sirasiyla p= p<0.001, p<0.0011; RVT icin sirasiyla p<0.0012,
p=0.01). Fakat 6. aydaki SMK ortanca degeri baslangica gore RVT grubunda anlamli bir
azalma gosterirken (p=0.03), DMO grubunda anlamli fark saptanmadi. Ancak tiim grupta 3.
ayda EDGK’daki degisim SMK ile pozitif korelasyon gostermekteydi (Spearman’s rho=0.38,
p=0.02). SMK’nin 6. ayda tekrar artma egiliminde olmasi nedeniyle EDGK ile bir korelasyon

bulunamada.
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Bu g¢alismada, Ozurdex'in retina kalinligina etkisini degerlendirmek igin diger
calismalardan farkli olarak SS-OKT ETDRS kalinlik haritasindaki bolgelerin kalinlik
ortalamasimin alinmasi yoluyla elde edilen OMK da degerlendirildi. OMK‘nin SMK’ya
benzer bir seyir gosterdigi, 385.39 um’dan 1. ayda 300.88 um’a, 3. ayda 319.11 um’a indigi
ve 6. ayda SMK’nin seyrindeki gibi bir artis gostererek 342.44 pum’a ulastigi gozlendi.
Istatistiksel olarak da anlamli bulunan bu degisim (p<0.001) DMO ve RVT gruplari ayri
olarak degerlendirildiginde de mevcuttu (sirasiyla p<001, p=0.03). Hem OMK hem SMK 1.
ayda anlamli degisim gostermekte 3. ve 6. ayda yavas bir artis sergilemekteydi. OMK ile
SMK’nin 3. ay degisimi korelasyon gostermezken, 6. aydaki degisimi pozitif korelasyon
gostermekteydi. EDGK ise OMK korelasyon gostermiyorken SMK ile korelasyon olmasi
SMK’nin gérme prognozu agisindan daha degerli bir parametre oldugunu, ancak OMK’nin da

SMK ile paralel seyrettigini diisiindiirmektedir.

Deksametazon implant enjeksiyonu sonrasi koroid kalinligindaki degisiklik
incelendiginde ise SKK ortanca degerinin 202.50 um’dan 6. ayda 179 pm’a diismekte oldugu
saptanmistir. Bu degisim tiim grupta da, DMO ve RVT alt grup analizlerinde de istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Literatiirde bu konuda daha oOnce yapilmis calismalarin
timiinde EDI modunda alinmis goriintiilerde manuel olarak sadece subfoveal bolgede tek bir
hattaki kalinlik degerlendirildiginden bizim calismamizdaki verilerle birebir karsilastirma
yapmak miimkiin degildir. Ayrica mevcut galismalarda genellikle sadece DMO veya RVT
olgular1 degerlendirilmis ve olgularin diger gozleri ile karsilagtirilmistir. Calismamiz bu
konuda da literatiirde bir ilki olusturmaktadir ve toplam olgu sayisi en yiiksek ¢aligsma olarak

da goriinmektedir.

Tiim kontrol vizitlerindeki SKK 6l¢lim araliklart incelendiginde koroidin bazi
olgularda normalden ince oldugu, degerin maksimum oldugu olgulara bakildiginda ise
takiplerde belirgin bir azalma oldugu dikkat ¢ekmektedir. Du ve ark (2013)’ ningaligmasinda
uzun siireli RVT’li olgularda subfoveal koroid kalinliginda diger saglam gozle anlamli bir
farklilik saptanamazken, Arifoglu ve ark (2016)’nin hi¢ tedavi almamis RVT olgularindaki
benzer ¢alismasinda subfoveal koroid kalinligi artmis bulunmustur. Bu bulgular ¢alismaya
dahil edilen kronik, refrakter dolayisiyla subfoveal koroid kalinhigi diisiik olgularin sayica
fazla olmasi nedeniyle SKK’da anlamli bir azalma gozlenmemis olabilicegini

diistindiirmektedir.
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OKK degerleri incelendiginde baslangigtaki 190.61 um ortanca degerin 3. ayda diisiis
gostererek 183.44 um’a indigi ve 6.ayda 169.55 pm‘a indigi goriilmektedir. SMK 1. ayda en
diisiik degere ulagsmasma ragmen OKK ve EDGK’nin 3. ayda anlamli degisim gostermesi
dikkat ¢ekicidir. RVT olgularinda yapilan ¢alismalarda (Arifoglu ve ark 2016, Esen ve ark
2016, Lee ve ark 2016) manuel dl¢iimlerde 1. ayda subfoveal koroid kalinliginda azalma
izlendigi bildirilmektedir.

Calismamizda OKK ile EDGK ve SMK arasinda bir korelasyon saptanmamistir.
Koroid degisiklikleri daha yavas ve ge¢ ortaya cikabilir ve makiiler 6demdeki azalma ve
EDGK ile korelasyon gostermeyebilir. Ancak intravitreal deksametazon implant uygulanan
olgularda ozellikle makuladaki maksimum diizelmeyi takiben ge¢ donemde ortaya g¢ikan
EDGK 1iyilesmesinde koroiddeki degisiklikler etkili olabilir. GENEVA calismasinda da
olgularda 3.ayda halen devam eden diizelmede retina dis1 baska faktorlerin etkisi olabilecegi

ileri siiriilmiistiir ( Bezatis ve ark 2013).

Koroidin ETDRS kalinlik haritas1 kadranlarindaki degisimine bakildiginda yalnizca
superior 1 kadraninda anlamli bir degisiklik saptanmistir. Barteselli ve ark (2012) koroid
kalinliginin superior kadranda daha fazla oldugunu bildirmistir. Bu durum enjeksiyon sonrasi
degisikliklerin daha belirgin olarak ortaya ¢ikmasina yol agmis olabilir. Literatiirde sadece
Yumusak ve ark (2016)’nin ¢alismasinda subfovel bolge disinda koroid kalinligt
degerlendirilmistir. Deksametazon uygulanan grupta 1. ay sonunda nazal 1500 pm’de, 3. ay
subfoveal ve nazal 500 um’de koroidal kalinlikta anlamli derecede azalma saptamiglardir. Bu
bulgu calismamizdakiler de gozoniine alindiginda koroiddeki degisikliklerin yalnizca

subfoveal bolgede olmadigini diistindiirmektedir.

Retina vaskiiler hastaliklarinda koroid kalinliginin nasil arttigi konusunda cesitli
mekanizmalar ileri siriilmiistir. Bunlar arasindaVEGF artist ile koryokapillaris
fenestrasyonlarmin artmasi, nitrik oksit artisina bagli vazodilatasyon sayilabilir (Tsuiki ve ark
2013). KS’lerin de hem bu mekanizmalara hem de koroid endotel hiicrelerinde matriks
metalloproteinaz ekspresyonunuazaltma ve buna bagli ICAM-1‘inazalmast yoluyla koroid
kalinliginda incelmeyeyol agtigi diisiiniilmektedir(Margolis ve Spaide 2009).Calismamiz ve
literatiirdeki benzer c¢aligmalar gosteriyor ki koroid, retina hastaliklarindan oldugu gibi
tedavilerinde de etkilenmektedir.intravitreal deksametazon uygulamasi ile EDGK artis1, SMK
ve OMK’daazalmanin yanisira koroid kalinhiginda diisiis de goriilmektedir. Ancak kronik

olgularda koroidal atrofi nedeniyle kalinlik diisiikolabilir ve belirgin degisim gostermeyebilir.
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OKK’da anlamli bir azalma goriilmesi bu degisimin sadece subfoveal bdolge ile sirl
olmadigini1 diisiindiirmektedir. Bu durum retinanin normal fonksiyonu i¢in insan viicudunun
en fazla kanlanan dokularindan biri olan koroidin yapisal ve fonksiyonel olarak saglam

olmasinin énemini vurgulamaktadir.
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6. SONUC

Giiniimiizde ¢esitli retinal ve koroidal hastaliklarin tanm1 ve takibinde koroid
kalinliginin 6nemi giderek daha iyi anlasilmaktadir. SS-OKT cihazlari, vitreus ve retinada
daha hassas goriintiileme, optik sinir ve makulay1 ig¢ine alan genis tarama alanlari, koroidi
katmanlar halinde goriintileme sans1 sunmustur. Kortikosteroidler antienflamatuar,
antiddematdz, antianjiogenik, anti permeabilite Ozelliklere sahip olmalar1 nedeni ile
proliferatif ve 6dematdz hastaliklarin tedavisinde sik kullanilmaktadir. Steroide bagli SSR
gelisebilen hassas kisilerde bireysel faktorler ve doza bagimli olarak koroid kalinliginda
degisiklik izlenebilir.

Bu ¢alismada DMO veya RVT nedeni ile gelisen makiiler 6dem tedavisi amaci ile
uyguladigimiz intravitreal deksametazon implant tedavisi sonrasinda santral makiiler kalinlik
ve ortalama makiiler kalinliklari, santral ve ortalama koroid kalinligi SS-OKT cihaz ile
degerlendirildi.

1. EDGK enjeksiyon dncesine gore tim kontrollerde artis gosterdi. Maksimum diizelme
3. ay kontroliinde izlendi.

2. Intravitreal deksametazon implant tedavisi ile santral ve ortalama makuler kalinlik
degerlerinde baslangica gore tiim gruplarda anlamli azalma gozlendi.

3. Intravitreal deksametazon implant uygulamasi sonrasinda koroid kalinhiginda bir artis
gozlenmedi.

4. Intravitreal uygulama sonrasinda santral ve ortalama koroid kalinliginda korele olarak
azalma izlendi. OKK’da azalma toplam grup ve RVT grubunda istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

5. Kadran analizine bakildiginda sadece superior 1 kadraninda DMO grubunda anlaml
azalma izlendi.

Intravitreal deksametazon uygulamas: ile EDGK artis1, SMK ve OMK’da azalmanin
yanisira koroid kalinliginda diisiis de goriilmektedir. Ancak kronik olgularda koroidal atrofi
nedeniyle kalinlik diisiik olabilir ve belirgin degisim gostermeyebilir. OKK’da anlamli bir
azalma gorlilmesi bu degisimin sadece subfoveal bolge ile smirli olmadigini
diistindiirmektedir. Bu durum retinanin normal fonksiyonu i¢in insan viicudunun en fazla
kanlanan dokularindan biri olan koroidin yapisal ve fonksiyonel olarak saglam olmasinin

onemini vurgulamaktadir.
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8.0ZET

INTRAVITREAL DEXAMETAZON iMPLANT TEDAVISINiN
KOROID KALINLIGINA ETKISININ
SWEPT-SOURCE OKT ILE OLCULMESI

Dr. Rehsan Uniivar
G0z Hastaliklart Anabilim Dali
Tipta Uzmanlik Tezi, Konya, 2016

Amag: Yavas salinimli kortikosteroidli implantlarin intravitreal uygulanimda koroid
dokusuna etkisini degerlendirmeyi amaglayan bu ¢alismada klinigimize bagvuran retinal ven
tikanikhigina ikincil makiiler 5dem (RVT) veya diabetik makiiler 6dem (DMO) nedeniyle ilk
kez intravitreal deksametazon implant tedavisi uygulanmis olgularin arka kutup koroid
kalinliklar1 ~ “swept-source” OKT (SS-OKT; DRI-OKT, Topcon Japan) cihazi ile
degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Retina Birimi
kayitlar: taranarak, DMO tanili 42 géz ve RVT tanmili 24 gdz olmak iizere toplam 66 goz
caligmaya alindi. Olgularin uygulama oncesi ve uygulama sonrasi 1., 3. ve 6. aylara ait en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK) ile SS-OKT cihazi ile 3D (H) 6*6 mm modda alinmis
goriintiileri degerlendirildi. Cihazin yaziliminin otomatik olarak sagladigi ETDRS kalinlik
haritasindan elde edilen santral makiiler kalinligi (SMK), makulanin tiim kadranlarinin retina
kalinlik ortalamasi (OMK), santral koroidal kalinligr (SKK), makulanin tiim kadranlarinin
koroid kalinlik ortalamast (OKK) ve kadranlarin  izole olarak koroid kalinliklarinin
kontrollerdeki degisimi analiz edildi.

Bulgular: Yas ortalamast DMO grubunda hastalarin 63.83 + 7.28 yil, RVT grubunda
61.71£10.15 yildi. Cinsiyet dagilimi tim grupta 32 (%48.5) erkek, 34 (%51.5) kadin
seklindeydi. DMO ve RVT gruplari arasinda cinsiyet ve yas dagilimi agisindan anlamli fark
goriilmedi (sirasiyla p=0.07, p=0.33). Olgularin enjeksiyon oncesi EDGK ortanca degeri 0.20
iken, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay muayenelerinde sirasiyla 0.23, 0.28, 0.20 olarak
saptandi. EDGK enjeksiyon Oncesine gore tiim kontrollerde istatistiksel olarak anlamli artis
gosterdi (p<0.001). Maksimum diizelme 3. ay kontroliinde izlendi. SMK ortanca degeri
enjeksiyon oncesi 432.50 um iken, enjeksiyon sonrasi 1.ayda 287.00 um’a distii, 3.ayda 293
um, 6.ayda 378.50 um’a yiikselme gosterdi (p<0.001). OMK ortanca degeri enjeksiyon Oncesi
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ilk muayenede ve enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay muayenelerinde siras1 ile 385.39 pm,
300.88 um, 319.11 pum, 342.44 um bulundu (p<0.001). SKK ortanca degeri enjeksiyon 6ncesi
ilk muayenede, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay muayenelerinde sirasi ile 202.50 um, 209
um 213 um, 179 um idi. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.05). OKK
ortanca degeri enjeksiyon oncesi ilk muayenede, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay
muayenelerinde sirasi ile 190.61 pm, 195.33 pm, 183.44 pm, 169.55 pm bulundu. OKK’da
azalma toplam grup ve RVT grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0.01,
p=0.02). Koroid kalinliklar1 kadranlara gore analiz edildiginde sadece superior 1 kadraninda
DMO grubunda anlamli azalma izlendi (p= 0.02). Diger kadranlarda anlamli degisiklik
izlenmedi.

Sonug: Intravitreal yavas salimimli deksametazon uygulamasi ile SMK’da maksimum
azalma 1. ayda olmasma ragmen EDGK’nin 3. ayda maksimum degere ¢ikmasi gérme
degisiminde koroid degisikliklerinin de rolii olabilecegini desteklemektedir. OKK’da anlamli
bir azalma goriilmesi koroiddeki degisimin sadece subfoveal bolge ile sinirli olmadigini
diisiindiirmektedir. SKK’da anlamli artis saptanamamasi kronik makiiler 6demli olgularda
koroidal atrofiyle iligkili olabilir. Bu durum retinanin normal fonksiyonu i¢in koroidin yapisal

ve fonksiyonel olarak saglam olmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deksametazon implant, koroid kalinligi, swept-source optik

koherens tomografi, diabetik makiiler 6dem, retinal ven tikaniklig1.
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9.ABSTRACT

EVALUATION of the EFFECTS of INTRAVITREAL DEXAMETHASONE
IMPLANT TREATMENT onCHOROID THICKNESS with SWEPT SOURCE
OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY

Dr. Rehsan Uniivar
Ophthalmology Department
Ophthalmology Specialty Thesis, Konya, 2016

PURPOSE: In this study we aimed to evaluate the treatment effects of sustained
release corticosteroid implants on choroidal tissue in steroid-naive patients with macular
edema secondary to retinal venous occlusion (RVO) and diabetic macular edema (DME) by
evaluating the posterior pole choroid thickness with swept-source OCT (SS-OCT; DRI-OCT,

Topcon Japan) device.

MATERIALS and METHODS: The data files of Selguk University Faculty of
Medicine Retinal Disease Section were scanned and a total of 66 eyes including 42 eyes with
DME and 24 eyes with RVO were included in the study. Best corrected visual acuity (BCVA)
before implantation and at 1., 3., 6. months were evaluated with SS-OCT device in 3D (H)
6*6 mm image mode. According to the ETDRS thickness maps derived automatically from
the device software central macular thickness (CMT), mean macular thickness (MMT) of all
macular quadrants, central choroidal thickness (CCT), mean choroidal thickness (MCT) of all

quadrants and choroidal thickness in individual quadrants at each visit were analyzed.

RESULTS: The mean age of the DME patients was 63.83 + 7.28 years and the mean
age of patients with RVO is 61.71 £+ 10.15 years. Gender distribution was 32 (% 48.5) male
and 34 (% 51.5) female in the whole group. There was no significant difference in terms of
gender and age distribution between DME and RVO groups (p=0,07; p = 0.33 respectively).
Mean value of BCVA of the patients before injection was 0.20 and post-injection after 1., 3.
and 6. months were 0.23, 0.28, 0.20 respectively. There was significant change in BCVA
values in each visits according to beginnign of the injection therapy (p<0,001). Maximum
effect was seen in the 3. month visit. The median value of CMT was 432,50 um at the first
examination before injection, decreased to 287,00 um after one month and 293 pm in third
month but increased to 378,50 um after six months (p <0.001). MMT measurements were
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385,39 um, 300,88 um, 319,11 um, and 342,44 um at the first examination before injection
and at the first, third and sixth month post-injection examinations respectively (p<0.001). The
median value of CCT was 202.50 pm, 209 um 213 um, and 179 um, respectively, at the first
examination before injection and at 1., 3. and 6. month examinations after injection. There
was no statistically significant correlation among CCT measurements (p = 0.05). The median
value of the MCT was 190,61 um, 195,33 um, 183,44 um, 169,55 pum, respectively, at the
first examination before injection and at 1., 3. and 6. month examinations after injection.
Reduction in MCT values was statistically significant in the total group and in the RVO group
(p = 0.01; p = 0.02 respectively). While choroidal thicknesses were analyzed according to the
quadrants, only a significant reduction in the DME group was observed in the superior 1
quadrant (p= 0.02). No significant changes were observed in other quadrants.

CONCLUSION: Following intravitreal sustained release dexamethasone implant
application the maximum decrease in CMT was seen in the 1. month while BCVA was
maximum in the 3. month supporting the probable role of choroid in visual changes.
Significant reduction in MCT shows that choroidal changes were not limited to subfoveal
area. The insignificant change CCT may be linked to choroidal atrophy in patients with
chronic macular edema. This emphasizes structurally and functionally normal choroid is

important for normal functioning retina.

Key words: Dexamethasone implant, choroid thickness, swept-source optical

coherence tomography, diabetic macular edema, retinal venous occlusion.
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