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1. GIRIS VE AMAC

Bin dokuz yiizlii yillardan bu yana retina dekolmaninin tedavisinde
intravitreal hava enjeksiyonu uygulanmasindan yola c¢ikilarak, glinimiize kadar
birgok ajan intravitreal olarak uygulanmistir (1). Bu ajanlar arasinda steroidler;
yillardir intravitreal yolla neovaskiiler, proliferatif, 6dematéz ve i¢ kan-retina
bariyerini stabilize edici etkilerinden dolayr inflamatuar nedenli bir¢ok goz
hastaliginda kullanilmaktadir (2,3). Bu hastaliklar santral retinal ven tikaniklig
(SRVT), retina ven dal tikaniklig1 (RVDT), diabetik makula 6demi (DMO), Behget
hastaligina baghi tiiveit ve diger nonenfeksiydz {iiveitler olarak siralanabilir.
Kortikosteroidler etkilerini arasidonik asit yolunu bloke ederek prostoglandinlerin
azalmasmi1 ve damar gegirgenlik faktoriiniin azalmasini saglayarak kan-retina
bariyerini stabilize ederek ortaya ¢ikarmaktadir.

Retina hastaliklarinda goz i¢i neovaskiilarizasyonun gelismesi ve vaskiiler
gecirgenligin artmasinda rol oynayan en Onemli anjiyojenik faktoriin vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) oldugu tespit edilmistir (4). Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii; retina pigment epitel hiicreleri, gangliyon hiicreleri, retinal vaskiiler
yataktaki endotel hiicreleri tarafindan iretilir. Anti-vaskiiler endotelyal growth
faktorlerin (anti-VEGF) aktif koroid neovaskiiler membran (KNVM) tedavisinin
yani sira diger arka segment patolojilerinde de tercih edilmeye baglanmasi ile
uygulama sayist giderek yayginlagmistir. Bu patolojiler; yasa bagli makula
dejenerasansi (YBMD), SRVT, RVDT, proliferatif diyabetik retinopati (PDR),
DMO, psddofakik kistoid makula 6demi gibi vaskiiler gegirgenligin arttig1 ve okiiler
neovaskiilarizasyonun goriildiigii hastaliklarin tedavisi i¢cin VEGF’nin farmakolojik
inhibisyonu ~ &nem  kazanmustir.  Intravitreal enjeksiyon  uygulamalarimin
yayginlagsmasidan sonra katarakt, gdz ici basmci (GIB) artisi, vitreus hemorajisi,
retina dekolmani ve endoftalmi gelisimi gibi komplikasyonlar bildirilmistir(5,6).

Bu c¢alismada giinliik oftalmoloji pratiginde siklikla kullanilan ajanlar olan
deksametazon ile anti-VEGF ajanlar olarak bilinen bevacizumab ve ranibizumabin
intravitreal yolla uygulanmasindan sonra 06n segment parametreleri {izerine

etkilerinin olup olmadigini incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. KORNEA ANATOMISI

Goz kiiresi embriyolojik olarak noroektoderm, yiizeyel ektoderm ve
mezensimden koken alir.  Noroektoderm tabakasindan retina ve iris olusur.
Mezensim kornea stromasini, ylizeyel ektoderm ise kornea ve lens epitel tabakasini
meydana getirir (7). Kornea endoteli de noroektoderm kaynakli optik canagin
kristasindan gelen fibroblastlardan koken alir. Altinct haftada lens vezikiili ylizeyel
ektodermden ayrilir. Gz kiiresi 6n segmenti ve korneanin diger katlari lens vezikiili
ile yiizeyel ektoderm arasindaki hiicrelerden meydana gelmektedir. Intrauterin
hayatin 8. haftasinda yiizeyel ektodermden kornea epiteli ve descemet zari
olusmaktadir. Besinci ayda mezensim dokunun gogiiyle kornea stromasi ve stroma
yiizeyinin yogunlasmastyla da Bowman tabakasi gelisir. Uciincii ayda korneaya
ulasan duyu sinirleri 5. ayda epitel tabakasina varir.

Kornea gdz kiiresinin 1/6’sin1 olusturan ve 6n kisminda yer alan avaskiiler ve
saat cam1 seklinde saydam bir yapidir. Eriskinde horizontal ¢api 12.6 mm, vertikal
capt 11.7 mm, 6n egrilik yaricapt 7.8 mm ve arka egrilik yaricapt 6.8 mm’ dir.
Yenidogan doneminde vertikal kornea ¢apr 10 mm’dir. Kiricilik giicii yaklasik 51
D’dir. Kornea bir yasinda eriskin seviyeye ulasir ve 6 yasina kadar gelisimi devam
eder (8). Kornea 6n yliziiniin kirma giici +48.8 D, arka ylizeyinin kirma giicii -5,8 D
olmak Ttzere toplam kiricilign +43 D’dir. Refraktif indeksi 1.376’dir. Kornea
santralde en ince olup (520u) perifere gittikge kalinlagir (660p). Kornea anatomik
olarak alt1 tabakadan olusur. Epitel, bowman tabakasi, stroma, dua tabakasi,

descemet membrani, endotel (9).
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Sekil 1. Kornea katlar1
2.1.1. Epitel tabakasi

Kornea epiteli 40-50 pum kalinliginda, 5-7 hiicre tabakasindan olusur. Bu
tabaka korneanin %10’unu olusturur. Epitelin dis ylizii gozyas: film tabakasi ile
ortilidir. Go6z yas1 film tabakasi dista lipid, ortada akdz, en igte miisin
tabakalarindan ibarettir. Kornea epitelinin fonksiyonlari; mikroorganizma, yabanct
cisim, soliisyon ve ilaglara karst bir bariyer gérevi yapmanin yaninda saydam ve

diizgiin bir optik yiizey saglamaktir.

Epitel 3 tip hiicreden meydana gelir.

1-Yiizeyel hiicre
2-Kanatsi hiicre

3-Kolumnar bazal hiicre

1. Yiizeyel hiicreler: iki ii¢ sira uzun ve ince poligonal hiicrelerden olusan
epitel tabakasi, elektron mikroskopik incelemede ¢ok sayida mikrovillus ve plika
ihtiva eder. Bu da epitel yiizey alanin1 genisleterek miisinin yapismasini saglar. Bu
yapilar ile epitelin géz yas1 filmine yapismasina yardimci olur. Yiizeyel hiicreler

desmozomlarla birbirlerine siki  bir  sekilde tutunmustur. Bu  sekilde



mikroorganizmalarm, suyun ve elektrolitlerin korneaya girmesi Onlenir. Hiicreler
arasi sik1 baglantilar ile hiicreler arasinda anatomik bariyer olusturulur. Kornea epitel
hasarinda epitel hiicrelerinin yenilenme kapasitesi ¢ok iyi oldugu i¢in korneada skar
dokusu birakmadan iyilesir.

2. Kanats1 hiicreler: Kolumnar hiicrelerin mitotik aktivitesi oldugundan
cogalip 6ne dogru ilerlemesi ile kanatsi hiicreler olusur. iki ii¢ siradan olusan bu
hiicrelerin ince kanat benzeri uzantilar1 vardir.Poligonal yapida olan bu hiicreler
birbirlerine sik1 bir sekilde baglidir.

3. Bazal kolumnar hiicreler: Bazal membran iizerinde tek sira halinde dizili,
tek katl silindirik yapidadir. Tek tabakadan olusan bu hiicreler ¢evredeki hiicrelere
desmozomlarla, epitel bazal membranina da hemidesmozomlarla tutunurlar. Epitel

katinin yaris1 bazal hiicrelerden olusur.

Kornea epitel hiicreleri yaslaninca degisime ugrar, apopitozis ile temizlenir ve
rejenerasyon gerceklesir. Sadece bazal hiicreler mitotik aktiviteye sahiptir. Kok
hiicreler epitel yenilenmesine yardimcei olurlar ve limbusta yiizeyel olarak bulunurlar.
Epitel tabakasinin yenilenme kabiliyeti ¢ok yiiksek oldugu icin oksijen ve glukoz
ihtiyaci fazladir. Kornea epiteli gozyasi, akoz hiimor ve limbal kapillerden beslenir.
Glukoz ihtiyact 6n kamara sivisindan saglanirken, oksijen ihtiyaci; goz kapaklar
acikken g6z yasi yoluyla atmosferden, kapaklar kapali iken konjonktival
damarlardan ve akdzden saglanir. Stromal iyilesme epitel tabakasi olmadiginda ¢ok

gecikir. Epitel bazal hiicrelerinin altinda epitelyal bazal membran tabakasi bulunur.

2.1.2. Bowman tabakasi

Bowman tabakasi 8-14 pum kalinlikta, kornea stromasi ve epiteli arasinda,
kisa kollajen fibrillerden olusan tabakadir. Travmaya kars1 direnglidir. Sinir aksonlar1
sonlanmalar1 disinda aseliiller bir yapidir. Keratosit (fibroblast) i¢cermediginden
hasara ugradiginda yenilenme yetenegi yoktur. On kisimda cogunlugu tip 3
kollajenden (tip 1,3,5 ve 6 kollajenler mevcut) olusan epitel bazal membrani yer alir.
Tip 4 ve 7 kollajen ise komsu yapilarla baglantilar saglarlar. On yiizde epitelyum
bazal laminasi, lamina densadan keskin bir sinirla ayrilir. On yiizeyde bircok por

bulunur. Bu porlar sinirlerin gegisini saglamaktadir. Bowman tabakasi ve stroma
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arasinda siki baglantilar bulundugundan bowman tabakasi stromadan kolay
ayrilamaz. Epitel bazal membramn epiteldeki patolojilerin stromaya gecisini dnleyen

6nemli bir engeldir (10).

2.1.3 Stroma

Stroma 500 um kalinliginda, %78 oraninda sivi1 igeren, kornea kalinliginin %
90’11 olusturan ve fibroblastlara benzeyen keratositler, kollajen fibriller ve
ekstraseliiler matriks tarafindan olusturulan tabakadir. Kollajen lif demetleri
mukopolisakkaritlerle lameller tarzda ayrilmistir. Bu da lameller grefite alt
tabakalarin kolayca ayrilmasinin nedenidir. Stromayr olusturan kollajen lifler
cogunlugu tip 1 kollajen olmak tizere tip 3,5,6 yapidadir ve lum capindadirlar.
Kollajen fibriller birbirlerine paralel, esit uzaklikta, diizenli bir yerlesim gosterirler.
Korneal saydamligi saglayan bu mekanizmadir. Gelisigiizel dizilimler seffafligi
bozar. Travma, enfeksiyon ve korneal distrofiler stromada 6dem ve skar dokusu
olusturur. Stroma icerisinde keratositler yaygin olarak bulunmaktadir. Sayilar1 200
milyon ile 1.5 milyar arasinda degismekle beraber yaralanmalarda fibrositlere
doniisiirler. Kornea stromasinda bulunan dermatan siilfat, keratan siilfat, kondroitin
stilfat gibi glikozaminoglikanlarin etkisi ile stroma su tutar. Korneal stromadaki
temel glikozaminoglikanlar keratan siilfat, dermatan siilfat, kondroitin siilfat ve atipik
olarak kovalent bagli olmayan hiyaluronik asittir. Korneada en ¢ok bulunan
glikozaminoglikanlar dermatan siilfat ve keratan siilfattir. Kondroitin siilfat ve
hiyaluronik asit ise daha az bulunur. Korneada glikozaminoglikanlarin temel gorevi

interfibriller bosluklarin korunmasidir (11).

2.1.4. Dua tabakasi

Yeni kesfedilen dua tabakasi, korneanin arkasinda yer alan, kornea stromasi ile
descemet membrani arasinda yer almaktadir. Kalinligi sadece 15 pm (0,015
milimetre) olmasina ragmen son derece dayanikli olan dua tabakasi 1,5-2 barlik

basinca dayanabilmektedir (9).



2.1.5. Descemet membrani

Stroma ile endotel arasinda uzanan, yenidoganda 3 um eriskinde 8-10 um
kalinlikta ve kalinlig1 yasla birlikte artan endotel tabakasinin bazal laminast olarak
kabul edilen tabakadir. Bu yilizden korneanin endotelyal hastaliklar1 yapisal
degisikliklere neden olur. Uzerindeki stromadan kolaylikla ayrilabilir ve cerrahi
olarak disseke edilebilir. Descemet zari limbusta sonlanir ve agiya 2 mm uzaklikta

son bularak Schwalbe ¢izgisini yapar.

2.1.6. Endotel tabakasi

Endotel hiicreleri; tek sirali, 4-6 pm yiikseklikte, yenidoganda 10 pm
eriskinde ise 5 um kalinliginda, dogumda 3500—-4000 hiicre/mm?, erigkinlerde 2500-
3000 hiicre/mm? civarinda hiicreye sahip korneanin en i¢ tabakasidir. Toplamda
yaklasik 400.000-500.000 hiicre bulunmaktadir. Endotel hiicreleri korneanin en i¢
tabakasinda mozaik paterni seklinde dizilmistir. Birbirlerine ¢ok sayida gap
junctionlarla bagli olduklarindan sitoplazmik iletisim kolay saglanir. Endotel
tabakasi akozle direkt temas halindedir. Korneanin beslenmesinde biiylik 6nem tagir.
Endotel hiicrelerinin dis tabakalarinda sodyum potasyum adenin trifosfataz (Na-K
ATPaz) pompa fonksiyonu bulunmaktadir. Bu pompa 1s1 degisikliginden etkilenir.
Descemet membranina bakan kisminda ise hemidesmozomlar vardir. Endotel
tabakasi korneaya sivi gegisine karst mekanik bariyer olusturur ve stromada birikmis
stivinin digsart pompalanmasini saglar. Endotel hiicrelerinin rejenere olma yetenegi
olmadig1 i¢in kornea endotel kaybr oldugunda ¢ogalamayan endotel hiicreleri boyut
artisi ile kayip olan yerleri doldururlar (12). Herhangi bir sebeple endotel hiicre sayisi
300-500 hiicre/mm? altina diiserse endotelyal transport mekanizmasi bozulur ve

kronik korneal 6dem olusur.
2.1.7. Gozyas film tabakasi
Diiz bir optik yiizey saglayan gdzyas: tabakast 7 pm kalinliginda, kiricilik

0zelligi olan, kornea icin besin ve oksijen saglayan bir ortam olusturur. Go6z

kirpildiginda film tabakasi kalinlasir ve ikinci kirpma hareketine kadar giderek



incelir. Bakterisid etkiye sahip laktoferrin, lizozim, betalizin ve immiinglobulin

ihtiva eder (13).

Ug tabakadan olusur :

1-Lipid tabaka: Go6zyast film tabakasinin 0.5 um kalinh@inda en dis
tabakasidir. Meibomian, Zeiss ve Moll bezlerinde iretilir. GOz yasinin
buharlagmasini azaltir.

2-Akoz tabaka : Lakrimal gland, Krause ve Wolfring bezlerinden salgilanan,
6.5 um kalinlikta bir tabakadir. iceriginde NaCl, glukoz, iire, degisik enzim ve
proteinler, immiinglobulinler, kompleman ve albumin bulunur

3-Musin tabaka : Goblet hiicrelerinden salgilanan, 0.2—0.5 pm kalinliktaki

kattir. Epitel ile goz yasi film tabakasi arasinda yiizey gerilimini dengede tutar.

2.1.8. Kornea damarlanmasi

Kornea lenfatik drenaji olmayan damarsiz bir dokudur. Limbusta yiizeyel
marjinal pleksus bulunur. On siliyer damarlarin episkleral dallarindan gelen damarlar
tarafindan yiizeyel marjinal pleksus meydana gelir. Limbus epiteli altinda lenfatik ag

bulunur (7).

2.1.9. Kornea innervasyonu

Kornea sinir yoniinden oldukc¢a zengin bir doku ve innervasyonu duyusal
sinirlerle olur. Duyarlilig1 deriden 300-600 kat fazla olup 0,1 mm?’sinde yaklasik 100
adet sinir sonlanmast mevcuttur. Trigeminal sinirin oftalmik dalindan (V1) gelen
uzun arka siliyer sinirler, 6n ve arka dala ayrilarak korneaya girerler. Lifler korneaya
ulastiktan sonra miyelin kiliflarin1 kaybederler. Ondeki sinirler, bazal hiicreler ve
epitel bazal membrani seviyesinde sonlanir. Endotelde ve descemet zarinda ise sinir
lifi yoktur. Santralde duyarlilik periferden daha ¢oktur. Kornea hastaliklarinda agri,
g6z yasarmasi ve fotofobi olugsmasi sinir uclarinin agikta kalmasindan kaynaklanir.

Isik sagilmasi ve halo goriilmesi epitelyal 6demde goriillen komplikasyonlardir (7).



2.2. VITREUS ANATOMISi

Vitreus %99’°u sudan meydana gelen ve goz kiiresini dolduran seffaf sivi
benzeri bir maddedir. Kalan kismi ise iyonlar ve diisik molekiil agirlikli bilesikler
olusturur. Bu saydam jel vitreus cismi 16,5 mm ¢apinda bir kiire seklinde, 6n tarafta
lens arka yiizii, Zinn lifleri, siliyer cisim ve pars plana, arka tarafta ise retinanin i¢
limitan membrani ve optik disk basi ile temastadir. Tip 11 kollajen, hiyaluronik asit,
glikoprotein ve proteoglikanlarin karisimindan meydana gelen yapist bir fibril agi
olusturarak, viskositesini ve rijiditesini olusturur. Kollajen ve hiyaluronik asitin
birbirlerine oranlar1 vitreusun sivi veya jel olmasimi saglar. Kollajen lifler diisiik
miktarda ise sivi, yiikksek miktarda ise jel yapisindadir. Jelin rijiditesi kollajen
iceriginin ¢ok oldugu yerlerde artmistir. Kollajen lifler ¢ekici kuvvetlere karst direng
olusturur ve viskoelastik 6zellikler kazandirir. Yirmi iki nm aralilarla dizilen ve 10-
25 nm kalinlikta olan kollajen lifler vitreusun iskeletini olusturur. Vitreus yapisinda
ince kollajen lifler ve hiicreler bulunmustur. Bu hiicrelerin kaynagi tam olarak
bilinmemektedir.  Vitreus cismindeki  hiicrelerin  kollajen  onciilleri  ve
glikozaminoglikan (GAG) sentezledigi tespit edilmistir. Bununla beraber retinal glial
hiicrelerin elektron mikroskobik incelemelerinde vitreal kollajene benzer kollajen
sentezlendigi gosterilmistir. Bu da vitreusun noéroektodermal kokenli oldugunun
kanitidir.

Vitreus hacmi yaklasik olarak 4.0 ml olup tim glob hacminin %70-80’ini
meydana getirir. Vitreus iki onemli fonksiyonu olan 6zellesmis bir bag dokusu
trliniidiir. Birincisi goz kiiresinin major hacmini saglayan seffaf ortam saglamak,
ikincisi de goz kiiresine gelen kuvvetleri absorbe edip ¢evre gbéz dokularina
dagitmaktadir. Vitreus pH’s1 7.50 ve kirma indeksi 1.334 dolayindadir ve dalga
boyu 300-1600 nm arasindaki (goériinen 1s18m % 90’1) 151k demetlerini siizer.
Vitreusun dis kismu kortikal vitreus olarak isimlendirilir ve yaklasik 100 um
kalinligindadir. Kortikal vitreus ve retinaya yakin olan kisimlarda kollajen fibril ve
hiyaluronik asit yogunlugu ¢ok daha fazladir ve bu boliim daha saglam ve yasa bagl
degisikliklere de dayaniklidir. Kortikal vitreus i¢inde dagilmis olarak bulunan
hyalosit hiicreleri en ¢ok arka kutup ve vitreus tabaninda bulunmaktadir. Mezensim
kokenli bu hiicreler fagositoz islevinin yani sira ¢esitli uyaranlarla fibroz metaplazi

gostererek proliferasyon ve kollajen iiretme yetenegi kazanirlar. Ora serratanin 6n



tarafina dogru uzanan kortikal vitreus &n hiyaloid yiizeyi meydana getirir. On
hiyaloid, lensin arka periferik kismiyla weigert ligamani adinda bir ligaman ile sik1
yapisiktir. Bu ligamanin kopmasi sonucu 6n vitreus dekolmani olusmaktadir. Berger
boslugu; lensin arka yiizeyi ile 6n hyaloid yiizey arasindaki potansiyel bosluktur.
Vitreus fibrillerinin retina icine girerek siki yapisiklik yaptiklari vitreus tabaninin
yapisinda yagsin ilerlemesi ile birlikte onemli degisiklikler meydana gelir.

Vitreus i¢inde oldugu gibi vitreus tabaninda da demetler halinde kollajen
fibrillerinin agregasyonu g¢ogalir. Vitreus tabanindaki lifler pars plana pigmentsiz
epitelinin bazal membrani ve retinanin i¢ limitan membrani ile baghdir. Diger bir
yapisiklik bolgesi sirkiiler yapida olup optik sinir basi etrafindadir. Yasla birlikte
zayiflamasina ragmen arka vitre dekolmani sirasinda en son ayrilan yerdir. Major
retinal damarlar boyunca da vitreus yapisiklik gosterir. Prefoveolar arka vitreus
korteksi ve vitreoretinal ara yiizeyin yapist makuladaki baska bir bolgeden degisik
olup daha yogun ve siki yapisiklik gostermektedir. Goz hareket ettik¢e olusan vitreus
ve premakular bursayla iliskili kuvvetler arka vitreus dekolmani (AVD), epiretinal
membran (ERM) ve makula deligi patogenezinde etkili olur.

Yedinci dekadda arka vitreusun ¢ogu likefiye olmaktadir (sinkizis senilis).
Buna genellikle AVD denilen vitreus korteksinin retinadan spontan kopmasi eslik
eder. Arka vitreus dekolmani sonrasi kollajen molekiillerinde dis kortikal vitreus
yiizeyinde farkli bir membran yapisi olusturan bir yogunlasma olusmaktadir. Arka
hiyaloid membran ad1 verilen bu yap1 biyomikroskopik olarak tespit edilebilir. Arka
vitre dekolmani genellikle retinada goriilebilir degisiklik yapmadan olusur. Vitreus
ayrildikca traksiyon optik disk, biiyiik damar arklar1 veya vitreus tabani yakininda
fokal preretinal, intraretinal veya diffiiz vitreus hemorajisine neden olabilir. Arka
vitre dekolmani genellikle makula bélgesinden ayrilmaya baslamaktadir. Bazen de
daha periferden olusabilmektedir. Cogu insanda arka hyaloidin retinadan ayrilmasi
daha hizli olur ve biyomikroskopta arka hyaloidin 6ne dogru geldigi goézlenebilir.
Genellikle arka vitreusun optik disk ve makuladan ayrildigini gésteren en onemli
bulgu, gri-beyaz bir halka seklinde prepapiller bir vitreus kondansasyonunun

goriilmesidir. Bu halka Weiss halkasi olarak isimlendirilir (14).



2.3. GOZ ICi BASINCI

Goz igi basinci, siliyer cisimden akoz olusum orani ile gozden trabekiiler ag
ve uveoskleral yolla sivinin ¢ikis orani arasindaki iliskiye dayanir. Bazi dinamik
olaylar GiB’i etkiler:

1. F =Ak6z hiitmor yapim hizi (ul/dak)

2. Ak6z hiimorun disa akimu:

Iki yolla olur:

a) Basinca duyarli akim (C): Trabekiiler agdan Schlemm kanalina ve oradan

episkleral venlere gecer (ul/dak/mmHg).

b) Basinca bagli olmayan akim (U): Siliyer cismin 6n yiiziinden, skleraya ve

orbita dokusuna veya uveanin kan damarlarina emilir (ul/dak).

3. Episkleral ven basinci (Pv)= mmHg.

4. Po=GIB (mmHg)

F= (Po-Pv) C+U veya Po=( (F-U) / C) + Pv

Goz igi basinci, direkt olarak hiimor akdz yapim hiziyla alakalidir. Goz i¢i
basinci, disa akim kolayligiyla ters orantilidir, disa akim kolaylig arttikca GIB diiser.
Episkleral venéz basing (EVB), direkt kaniilasyon ve basin¢ kamerast adi verilen
yontemlerle Ol¢iilebilir. Primer acik agili glokom hastalarinda EVB normal sinirlarda
Ol¢lilmiistiir. Okiiler hipertansiyonu olanlarda normal veya diisiik bulunmustur.
Ancak, EVB’nin artti81 tiroid oftalmopati, orbita tiimoérleri, kaverndz siniis trombozu,
superior vena cava sendromu gibi patolojiler ikincil glokoma sebep olmaktadir.
EVB’de 1 mmHg’lik artis, GIB’i de 1 mmHg yiikseltir. EVB i¢in normal degerler,
Ol¢iim tahminlerine gore degismekle birlikte 8-10 mmHg arasindadir. Daha diisiik
disa akim, artmis GIB’e neden olur (15,16). On mmHg’lik episkleral ven basincina
karsi, 15 mmHg ortalama GIB saglanmasi icin 5 mmHg’lik disa akim direnci
gerekmektedir. Bunu tam olarak yapan yer bilinmemektedir. Ancak glokom
hastaligi olmayan, eniikleasyon yapilmis bir gozde trabekiiler agin 360 derece
insizyonu, direncin %75’ini ortadan kaldirmaktadir. Direncin  %60-65’inden
trabekiilumun jukstakanalikiiler kisminin sorumlu oldugu bilinmektedir. Normalde
Schlemm kanali iginde serbest akim mevcuttur. Ancak, artan GIB ile kanal kollabe

olur ve akdz akimma direng meydana gelir. Trabekiiler agdaki ¢aprazlasan kollajen
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lifler, Schlemm kanalini ileri geri hareket ettirerek ¢apini degistirebilirler. Trabekiiler
agin gerilmesi, Schlemm kanalim1 genisleterek, i¢ duvardaki porlar1 arttirir ve akim
kolaylig1 olusur. Direncin kalan kismui da sklera i¢i kanallarda ortaya ¢ikar. Direncin
yaklasik %25°1 i¢ 1/3-1/2 sklerada, %15°1 de dis 2/3-1/2 sklerada olusur.

Goz i¢i basmcini (GIB) etkileyen okiiler, sistemik, cevresel ve kisisel
faktorler vardir.

-Okiiler; inflamasyon,miyopi, sik1 goz kapama, cerrahi ve travma.

-Sistemik; sistemik kan basinci, sistemik ilaglar, hormonlar (diabet,
kortikosteroidler), obezite, egzersiz ve noral uyarilar.

-Cevresel ve kisisel faktorler; yas (GIiB yasla birlikte artar), mevsimler (GIB
kis aylarinda daha ytiksek), herediter ve irksal 6zellikler ve cinsiyet (40 yas altinda
gruplar arasmda fark yok, 40 yas iistiinde kadinlarda GIB daha yiiksek). Goziin optik
ozelliklerini ve seklini koruyabilmesi i¢in devamli ve yeterli bir i¢ basinca sahip
olmasi gerekir (16). Siliyer cisimden salgilanip anterior segmenti dolduran hiimor
akoz olarak adlandirilan sivi bu basinci olusturmaktadir. Hiimor akoz stirekli olarak
salgilanarak yenilenmekte ve hem salimm hizi hem de gozden c¢ikisindaki
mekanizmalar yoluyla g6z i¢i basinci ayarlanabilmektedir (17).

G0z i¢i basiner tiim insanlarda ayni seviyede degildir. Normal populasyonda
g6z i¢i basinct dagilim bir ¢an egrisi olusturmakla beraber sinirlar1 10 ile 21 mmHg
arasinda degisiklik gostermektedir. Bu sinirlarin altindaki veya {istiindeki g6z igi
basinci degerlerinin normal olma olasilig1 azdir. Normalde iki goz arasindaki basing
degerleri birbirine yakindir. iki goz arasinda 4 mmHg’lik GIB farki yalnizca % 4
oraninda bulunmustur (16). Go6z i¢i basinci giin igerisinde kardiyak ve solunum
aktivitelerine gore degisebilmektedir. Giinliik GIB degisimi ortalama 3-5 mmHg
kadardir. GOz i¢i basinci siklikla sabah saatlerinde daha yiiksek ol¢iilmektedir. Bu
dalgalanmanin fizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte plazma kortizol
seviyesinin bunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Fakat her insanda degisim ayni
olmayabilir. G6z i¢i basinci bazi insanlarda aksama dogru ylikselebilmektedir.
Giinliik GIB degisimi 10 mmHg’dan fazla olan kisilerde glokom gelisme riski
yiiksek tespit edilmistir (18). Glokom tedavisinde, hedef GIB belirlenmesi énem arz
eder. Hedef GIB, uygulanan tedavi ile glokomun progresyonuna engel olacak,
ganglion hiicre kayip hizinin yasa bagh kayip hizindan yiiksek olmadig1 GIB degeri
olarak belirlenmistir. Hedef GIB dinamik bir terimdir. Hastadan hastaya farkli
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oldugu gibi, yasam kalitesi, hastaligin siiresi ve hastaligin ilerlemesine bagli risk
faktorleriyle yakindan iligkilidir.

Hedef GIB tespit etmeye yonelik calismalarda oncelikli olarak glokom
tanili veya glokom gelisme riski tagiyan gozler siipheli, erken evre hastalik, orta evre
hastalik ve ileri evre hastalik seklinde siniflandirilirlar. Daha sonra bu siniflamaya
gore hedef GIB asagidaki gibi yapilir:

A) Siipheli: Baslangic g6z i¢i basinci degerinin en az %20 azaltilmasi ile
beraber 25 mmHg’nin altinda goz igi basinci

B) Erken evre hastalik: Baslangic g6z i¢i basinct degerinin en az %20
azaltilmasi ile beraber 21 mmHQg’nin altinda g6z i¢i basinci

C) Orta evre hastalik: Baslangic gdz i¢i basinct degerinin en az %30
azaltilmasi ile beraber 18 mmHQg’nin altinda g6z i¢i basinci

D) ileri evre hastalik: Baslangic goz ici basinci degerinin en az %30

azaltilmast ile beraber 15 mmHg’min altinda GIB hedeflenmektedir (19).

2.3.1 HUMOR AKOZ

Hiimér akoz siliyer cisim tarafindan salgilanmaktadir. On kamara sivisinin
sentezinde ana rolii siliyer cisim iizerindeki siliyer ¢ikintilar tistlenmektedir. Siliyer
cikintilar li¢ ana yapidan olusmaktadirlar;

A) Dis kisim: Dista pigmentli, i¢te pigmentsiz ¢ift katli epitel tabakasi

B) Orta kisim: Stroma

C) I¢ kisim: Kapiller vaskiiler ag tabakasi

Siliyer ¢ikintilarin pigmentli epitel tabakasi stroma ile komsuyken pigmentsiz
epitel tabakasi da arka kamara ile komsudur. Pigmentsiz hiicreler birbirlerine siki
baglantilar ile baghdir. Kan-akéz bariyerinin bir béliimiinii bu baglantilar olusturur
ve siliyer stromadan arka kamaraya serbest diflizyonu engeller.

Siliyer ¢ikintilarin vaskiilarizasyonu anterior Siliyer arterler ve uzun posterior
siliyer arterlerle saglanmaktadir. Bu iki vaskiiler sistem birleserek biiyiik arteriyel
halkayr meydana getirirler ve siliyer ¢cikintilar bu halkadan uzanan kapillerler ile

besin ihtiyacini karsilar.
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On kamara sivis1 birbirini takip eden aktif sekresyon ve ultrafiltrasyon olmak
tizere iki basamaktan olusmaktadir: Oncelikle kamin plazma bolimii siliyer
uzantilarin ince kapiller duvar1 boyunca stromaya dogru pasif ultrafiltrasyona ugrar.
Stromaya gegen ultrafiltrat protein igerigi bakimindan oldukc¢a zengindir. Daha sonra
siliyer cismin pigmentsiz epitel kismindaki hiicrelerden Na-K ATPaz pompasi
esliginde aktif sekresyon ile arka kamaraya dogru Na akis1 meydana gelir. HCO3 ve
Cl gibi negatif elektrik yiiklii iyonlar da Na’u izleyerek arka kamaraya gegerler. Bu
sayede arka kamarada gii¢lii bir osmotik kuvvet meydana gelir. Bu osmotik etki ile
arka kamaraya dogru sivi akisit olur. Fizyolojik intraokiiler basing degerlerinde
hiimér akoz sentezinin aktif sekresyon basamagi basinca duyarli degildir.
Ultrafiltrasyon ile olusan komponent ise g6z i¢i basinci degisikliklerine duyarli
olmakla beraber yiikselen g6z i¢i basinci degerleri ile diismektedir. Yapilan
caligmalar 6n kamara sivisi liretiminin yaklagik 2.75 pl/dak oldugu ve ileri yaslarda
akoz iiretiminin % 30 kadar azaldigini1 saptamistir. Himor akoz liretimi giin i¢inde de
degisiklik gostermektedir. Gece 1.2 upl/dak olan iiretim sabah saatlerinde 3 pl/dak
civarinda gergeklesir.

On kamaradan trabekiiler ag vasitasiyla Schlemm kanalma dogru hiimér
akdz gecisi GIB’e bagliyken, uveaskleral yoldan drenaj géz ici basincindan

etkilenmez (20).
2.3.2. Akoz Disa Akimin Anatomisi
2.3.2.1.Trabekiilum

Pupilla acgikligindan 6n kamaraya ulagsan akoziin %901 trabekiilumdan
gecerek gozden uzaklastirilir. Kesiti liggen seklinde olan trabekiiler agin tepesi
Schwalbe hatt1 {izerindedir ve tabanmi skleral mahmuz ve silier cisim meydana

getirir.

Uc boliimden olusur;
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a) Uveal ag: Iris kokiinden Schwalbe hattina uzanan en i¢ kismudir.
Trabekiiler arasindaki acikliklar genis oldugundan akodz gegisine fazla direng
gostermezler.

b) Korneaskleral ag: Skleral mahmuzdan Schwalbe hattina kadar uzanan
daha genis orta kismidir. Trabekiiller arasindaki bosluklar iiveal aga kiyasla daha
kiictiktiir.

¢) Endotelyal (jukstakanalikiiler) ag: Korneoskleral ag1 endotele baglayan
trabekiilumun disaridaki dar kismidir. Normalde akoziin disa akimina en fazla direng

gosteren boliimdiir (21).

2.3.2.2. Schlemm kanal

Halka bi¢iminde ¢epegevre dolanan ve septumlarla birbirine baglanmis olan
bir kanaldir. Kanalin i¢ duvari diizensiz, mekik seklinde, dev vakuoller igeren
endotel hiicreleri; dis duvart diizglin dizilimli yassi hiicreler ve toplayict kanal

agizlar1 bulundurur.

2.3.3. Akoz Disa Akimin Fizyolojisi

Arka kamaradan pupilla yoluyla 6n kamaraya gecen akdz iki farkl yol ile

drene olur;

2.3.3.1. Trabekiiler yol

Ako6z disa akiminin %90’imndan sorumlu olan bolimdiir. Akdz, trabekiilum
yoluyla schlemm kanalina gecer ve buradan itibaren episkleral venler yoluyla drene
olur. Bazi ilaglar (miyotikler, sempatomimetikler vs), laser trabekiiloplasti ve

trabekiilektomi disa akim miktarini artirabilir.

2.3.3.2. Uveaskleral yol

Akoz disa akiminin geri kalan %10’luk kismindan sorumlu bélimdiir. Akoz,
silier cisim Tlzerinden suprakoroidal aralia gecer ve silier cisim, koroid ve
skleradaki vendz dolasim vasitasiyla drene olur. Atropin, sempatomimetikler ve

prostaglandinler uveaskleral disa akimi artirirken myotikler azaltir (21).
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2.4. INTRAVITREAL STEROID UYGULAMASI

Intravitreal Kortikosteroid enjeksiyonu ilk kez 1970’lerde Machemer ve
arkadaslar1 tarafindan proliferatif retinopati tedavisinde kullanilmistir. Hayvan
caligmalarindan sonra kortikosteroidlerin insandaki intravitreal enjeksiyonlarimin ilk
raporlar1 2001°de diyabetik makula 6deminin tedavisinde ve 2002’de santral retinal
ven tikanikligma bagh makula 6demi i¢in yayinlanmistir (22). Diyabet ve SRVT ye
bagli makula 6demi tedavisinde intravitreal triamsinolon tedavisinin uygulandigi
caligmalar ven dal tikanikliginda da ayni tedavinin uygulanmasina onciiliik etmistir.

Kortikosteroidlerin 6demat6z ve neovaskiiler hastaliklarin tedavisinde bir
segenek olabilecegini 6ne siiren klinik calismalar 1s18inda; diabetik makula
o6deminde, psodofakik kistoid makula 6deminde, tiveitik kistoid makula 6deminde,
santral retinal ven okliizyonu sonrasi gelisen kistoid makula 6deminde, eksiidatif
yasa bagli makula dejeneresansinda kullanilabilecegi ortaya konulmustur (22). Park
ve arkadaglari, SRVT ye bagli kistoid makula 6demi tedavisinde goz igi triamsinolon
asetonid ile tlim olgularda gérme keskinliginde artis ve makula kalinliginda azalma
bildirmislerdir (23).

Intravitreal olarak kullamilan steroidler; triamsinolon asetonid ve sayilari
giderek artan yavas salimmli intravitreal steroid implantlaridir. Bu steroid
implantlarin basinda, Retisert(B&L): Fluosinolon asetonid,
Verisome(lconBioscience):  Triamsinolon  asetonid, lluvien(AlimeraScience):
Fluosinolon asetonid, Novadur (Allergan): Deksametazon (Ozurdex) gelmektedir
(24).

2.4.1. Triamsinolon asetonid

Triamsinolon asetonid endotel hiicre gecirgenligini azaltan, kan-retina
bariyerini stabilize eden ve anti-inflamatuar etkileri olan uzun etkili bir steroiddir
(25). Santral retinal ven tikaniklig1 ve diyabete bagli makula 6demi tedavisinde
intravitreal triamsinolon tedavisinin uygulandig ¢alismalar ven dal tikanikliginda da
aym tedavinin uygulanmasina yon vermistir. Park ve arkadaslart SRVT’ye bagh
kistoid makula 6demi tedavisinde goz ici triamsinolon asetonid uygulanan tim
olgularda gérme keskinliginde artis ve makula kalinliginda azalma saptanmistir (26).

Bu konudaki en kapsamli ¢alisma Hayashi ve arkadaslarinin ¢alismasidir (27). Bu
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calismada; sikayetleri basladiktan sonra 12 ay i¢inde bagvuran iskemik makula
o6demi olan 60 hastaya rastgele tek doz 4 mg intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonu veya tekrarlayan dozlarda 40 mg retrobulber triamsinolon asetonid
enjeksiyonu yapilmistir. Ortalama 3 aylik takip siiresi sonunda intravitreal
triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilan goézlerde gérme keskinligi 20/50°den
20/30 diizeyine cikarken, retrobulber triamsinolon asetonid enjeksiyon yapilan
gozlerde ortalama gdrme keskinliginde degisiklik izlenmemistir. Intravitreal
enjeksiyon yapilan grupta fovea kalinliginda daha fazla azalma saptanmistir. Beer ve
arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada ven dal tikamikligina bagli makula 6demini
azaltmada tek doz intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonun tekrarlayan
dozlarda retrobulber enjeksiyondan daha etkili oldugunu gostermisler(28). Ancak
heniiz uzun dénem sonuglart olan ileriye doniik bir ¢alisma yapilmamistir. Ven dal
tikanikligina bagli kronik makula 6demi tedavisinde etkisi sadece birkag¢ ay siirmekte
olan intravitreal triamsinolon asetonidin etkinligi heniiz bilinmemektedir.

Gillies ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu sonrasi akut ve steril endoftalmi, gbzi¢i basinci artisi, retina yirtigr ve

dekolmani, katarakt ve vitreus hemorajisi komplikasyonlari tespit etmisler (29).

2.4.2. Uzun salimmmh intravitreal kortikosteroid

Kortikosteroidler; arasidonik asit yolunu bloke ederek prostoglandinlerin
azalmasma neden olmakta ve damar gecirgenlik faktoriiniin azalmasini saglayarak
kan-retina bariyerini stabilize etmektedirler. Deksametazonun, vitreus i¢indeki yari
omrii 5.5 saat civarindadir ve bu siire, bir ¢ok konuda yeterli bir etkinlik siiresi
degildir. Vitreus i¢inde birden bire ¢ok yiiksek etkinlige ulasan ama kisa zamanda
etkinligini yitiren deksametazon igin, etki siiresini uzatacak yollar arastirilmaya
baglanmistir(30,31). Gergekten de 1990’11 yillarin ortalarinda, yapisal olarak (D-L-
Lactide-co-glycolide) polimer bir matriks gelistirildi ve 0.5 mm ¢apinda ve 6 mm
boyunda bir mikrorod haline doniistiiriildii. Bu yapisi ile Novadur platformu, vitreus
icine verildiginde zaman iginde 6nce laktik asit ve glikolik aside, daha sonra da su ve
karbondiokside doniiserek, tiimiiyle yok olacak bir kimyasal yapidan olugmaktadir.
Bu nedenle biyoyikima ugrayan bir platform olarak sunulmustur ve yine bu platform

tizerine, deksametazon yerlestirilerek “posurdex” gelistirilmistir. Ancak FDA (Food
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and Drug Administration), ‘presedex’ isimli sedatif ile karisabilecegi korkusu nedeni
ile isim degisikligi 6nermis ve bdylece, Novadur platformu iizerinde konumlanmis
uzun etkili (6 ay) deksametazon, ozurdex olarak iiveit ve ven tikanikliklarina bagl
makula 6demlerinde kullanilmak {izere FDA onay1 almistir. Deksametazon implant,
intarvitreal olarak, tek kullannmlik onceden yiiklenmis (preloaded), oda 1sisinda
saklanabilir ozellikte ve 23 G uglu intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya
verilmistir ve toplam olarak 0.7 mg deksametazon igerir ve etki siiresi 6 aydir. 1k bir
iki ay i¢inde hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ilag etkisi
elde edilmeye ¢alisilmistir. Bu siirenin sonunda, deksametazon biter ve platform yani
Novadur su ve karbondiokside doniiserek kaybolur (31). Bu uygulama ile, 6 ay
boyunca, goz ic¢inde sanki pulse deksametazon dozu etkisi ortaya ¢ikmus olur.
Intravitreal biyoyararlamm son derece yiiksektir ve sistemik yayilim ve etkinligi
ihmal edilecek kadar azdir. Ven tikanikliklarina bagli olan makula 6deminde 0.7 mg
intravitreal deksametazon kullanimi, 6zellikle erken evrede, 6zellikle ilk 3 ay iginde
baslanacak olursa, uzun vadede gérme kayip orani azaltilabilmekte ve goérme artisi
da her zaman, tedavisiz kalmis hastalara kiyasla daha iyi diizeye gelmektedir. Bu
konuda en hizli gérme iyilesmesi ve retina incelmesi de ilk 60-90 giin dolaylarinda
goriilmektedir (32). Oftalmoloji pratigimizde steroid kullanimu ile ilgili en dnemli
komplikasyonlar bilindigi gibi goz i¢i basinci yiikselmesi ve katarakt olusumudur.
Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolona gore, trabekiiler aga daha az affinite
gostermektedir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de, GIB’in yiikselmesinde daha
sinirli bir etki olusturmaktadir. Burada, ilacin diisiik dozda ve siirekli salinim
seklinde sadece arka segmentte oldukca sinirli kalmasinin pay1 da goz ardi edilemez.
Deksametazon implant, 2009 temmuz ayindan itibaren, santral ven ve ven dal
tikanikliklarina bagl olarak gelismis olan makuler 6demin tedavisinde kullanim
onay1 (FDA) almustir.

Ayrica diyabetik retinopati, katarakt cerrahisi ve iiveite bagl makula 6demi
tedavisinde de kullanilmakta olan deksametazon intravitreal implant (Ozurdex ®,
Allergan, Inc. Irvine, CA) 23-gauge enjektor sistemi ile goze yerlestirilmekte ve bu
implant ile en az 3-4 ay boyunca arka segmente deksametazon salinimi
saglanmaktadir. Zaman iginde implant hidrolize ugrayarak karbondioksit ve su

bilesenlerine kadar ayrilmaktadir (33).
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2.5. ANTIi-VEGF TEDAVISi

Ilk kez 1939°da Ide ve arkadaslar1 tiimér kokenli damarlanma faktoriinden
s6z etmisler, 1971’de Folkman kanser tedavisinde antianjiojenezis tedavisini
gindeme getirmistir. Metastatik kolorektal kanserde (MCC) klinik ¢aligmalar
1997°de baslamis ve 2004’ te MCC tedavisinde FDA onay1 almay: basarmistir.
Antianjiogenetik tedavide bevacizumab (Avastin), pegaptanib sodyum (Macugen),
ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea) kullanilmaktadir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii olarak bilinen VEGF’in DMO’de en
6nemli rollerden birini oynadig1 saptanmis ve hipoksi sonucu VEGF’in arttig1 ortaya
cikarilmistir (34). Diyabetik retinopatide de artan VEGF sonucunda retinal vaskiiler
gegirgenlik artar ve kan-retina bariyerinin bozulmasina ve retinal 6deme sebep olur
(35). Hayvan cgalismalarinda intravitreal VEGF enjeksiyonu yapilan tavsanlardan bir
kismina erken donemde (aymi seansta veya 2 gilin sonra), diger kismina ise geg
doénemde (1 hafta sonra) intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis ve 3 hafta
takip edilmistir. Erken donemde yapilan bevacizumabin optik disk basinda ve 6n
kamarada olusan neovaskiilarizasyona etkisi belirginken, ge¢ donemde yapilan
bevacizumabin normal kapillerlerde de asir1 kapanmaya neden oldugu belirlenmistir.
Bu durum damarlarin VEGF ile temas siiresi arttik¢a ona duyarli hale gelmelerine ve
VEGF’te ani disiislere bu sekilde cevap vermelerine dayandirilmaktadir.
Bevacizumab enjeksiyonunun neovaskiilarizasyonlar1 engelledigi ancak VEGF
enjeksiyonu sonrast olusan damar dilatasyonlarin1 ve kivrimlanma artisini
engellemedigi veya geri dondiirmedigi ortaya konmustur. Bu sonug¢ neovaskiilari-
zasyonu baslatmak icin yeterli olan VEGF miktarinin kan-retina bariyerini yikmak
icin gerekli miktardan ¢ok daha az olmasi seklinde yorumlanmistir. Fundus floresein
anjiografide genis kacagi olanlarda minimal kagagi olanlara gére VEGF A degerleri
daha yiiksek miktarda tespit edilmistir. Onay alan ilk anti-VEGF nétralize olmus bir
RNA aptemeri olan VEGF-A 165 izoformuna etkili olan pegaptanib sodyumdur.
Ancak yeni molekiillerin ¢ikisi ile giiniimiizde kullanimi ¢ok smirli hale gelmistir.
Giiniimiizde anti-VEGF olarak kullanilan 3 ajan mevcuttur; ranibizumab, bevaci-
zumab ve aflibercept. Bu ilaglar; yasa bagh makula dejeneresans;, DMO ve retina

ven tikanikliklari i¢in FDA onay1 almistir (36).
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2.5.1. Antianjiojenik ajanlar

2.5.1.1. Pegaptanib Sodyum (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York
and Pfizer Inc, New York, USA)

Klinik uygulamada kullanilan ilk anti-VEGF ajandir. 28 baz riboniikleik
asitin iki dal halinde 20 kDa polietilen glikol pargalarina baglanmasindan olusan ve
VEGF 165’¢ baglanabilme 0zelligi olan bir aptamerdir. Pegabtanib sodyum
intravitreal olarak enjekte edilmeli ve enjeksiyonlar 6 haftada bir yenilenmelidir.
Pegaptanibin en diisilk etkin dozunun 0,3 mg oldugu ve bu ilacin gdérme
keskinliginde artis, fotokoagiilasyon ihtiyacinda azalma, santral retina kalinliginda
azalma, lazer retinal neovaskiilarizasyonda belirgin azalma sagladigi Faz II

caligsmalar ile tespit edilmistir (37).

2.5.1.2. Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc, South San Francisco, CA, USA)
Ranibizumab, VEGF’in biitiin izoformlar1 i¢in spesifik bir rekombinan insan
monoklonal antikor fragmanidir. Ranibizumab; bevacizumab gibi VEGF-A
izoformlarini nétralize eden monoklonal antikorun Fab kismindan olusan bir antikor
pargasidir. Bu ilacin i¢ limitan membran1 gecip subretinal alana gecebilmesi icin 50
ile 70 kDa arasinda bir molekiiler agirliga sahip olmasi gerekmektedir.
Bevacizumabin molekiil agirligi 140 kDa’dir. Bu nedenle antikorun antijen baglayan
kisminin pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu elde edilen monoklonal antikor
pargasinin vitre i¢ine yapilmasinin daha etkili olacag1 goriisiine varilmistir. Buradan
hareketle ranibizumab insan VEGF’ine karsi elde edilen monoklonal antikorun
antijen baglayan parcasinin gesitli islemlerden gecirilmesi ile meydana gelmistir.
Vitreus i¢ine penetrasyonu arttirmak amaciyla tim antikor olarak degil, antikor

parcasi olarak tiretilmistir (38).

2.5.1.3.Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, California, USA)
Bevacizumab ilerlemis kolorektal kanserlerin tedavisi icin 5-Fluorouracil (5-

FU) ile kombine olarak, intravendz kullanimi FDA tarafindan onaylanmis bir anti-

anjiyojenik ajandir. Bazi neovaskiiler gz hastaliklarinda ‘onay disi” (off-label)

kullaniminda kisa sureli umut verici sonuglar bulunmustur (39-41).
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Rekombinan insan monoklonal antikoru olarak gorev yapan bevacizumab
VEGF e spesifik olarak baglanir ve VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 nétralize eder.
Bevacizumab, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu VEGF’in endotel hiicreleri
tizerindeki reseptorlerine baglanmasini engelleyerek onlemektedir. Yiiz kirk kDa
agirliginda, iki adet antijen baglanma bdlgesine sahip bir molekiildiir. Yapilan
deneysel calismalarda vitreus icine verilen bevacizumabin biiyiik molekiil agirlig
retinaya gegcisi zorlagtirmakla beraber, uygulama sonrast alinan hizli cevap bu
monoklonal antikorun retinay1 gegebildigini gdstermistir. Ranibizumaba gore yari
Oomrii daha uzun oldugundan ve molekiil agirligi daha fazla oldugundan daha az
sayida enjeksiyona ihtiya¢ duyulabilecegi fikrini uyandirmistir. Ancak tavsanlarda
yapilan bir farmokokinetik c¢alismada, ikisinin vitredeki yari1 omiirlerinin birbirine
yakin oldugu gosterilmistir (42).

Intravitreal uygulanan anti-VEGF ila¢ komplikasyonlarmm, ilacin
farmakolojisiyle ilgili degil uygulama yontemi ile ilgili oldugu bulunmustur.
Bakteriyel endoftalmi, iiveit, traksiyonel retina dekolmani, yirtikli retina dekolmani

ve vitre i¢i hemoraji okiiler komplikasyonlar olarak bildirilmistir (43).

2.5.1.4. Aflibercept (Eylea, Bayer HealthCare, USA and Europe)

Yiz on bes K Daltonluk rekombinan bir flizyon proteinidir ve VEGF
reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc boliimiinden olusur. Cok
yiiksek bir affinite ile tiim VEGF-A isoformlarina baglanir. Boylelikle VEGF’lerin,
kendisine baglanmasini saglayarak, ilgili resptorlere ulasmadan, VEGF’leri etkisiz
hale getirmektedir. Afliberceptin yar1 6mrii uzundur. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ailesi yanisira, damar gegirgenliginde ¢ok Onemli bir rol oynamakta olan,
plasental growth faktdr 1 ve 2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir. Her 1 mL
aflibercept ¢ozeltisinde etkin madde olarak 40 mg aflibercept vardir. Aflibercept;
berrak, steril, renksiz ile soluk sar1 arasi bir renkte, gz i¢ine enjeksiyon yoluyla
uygulanan izo-ozmotik sulu bir ¢ozeltidir. Eylea’nin etken maddesi olan aflibercept,
anti-neovaskiilarizasyon ilaglar olarak adlandirilan bir ilag grubuna aittir.
Aflibercept; DMO ve yas tip YBMD ile iliskili gorme kaybinim ilerlemesini engeller
ve bircok hastada gorme keskinliginde diizelme saglar. Ayrica retina ven dal
ttkanikliginda afliberceptin grid lazer tedavisi ile birlikte veya tek basina
kullanilabilecegi VIBRANT c¢alismasinda gosterilmistir (44).
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2.5.1.5. Iintravitreal antibiyotikler ve antifungal ajanlar

Intraokiiler antibiyotik uygulamasi ile akut postoperatif endoftalmi
tedavisinde
g6z i¢i dokularda hizla etkin bir seviyeye ulasabildiginden onemli bir tedavi
secenegidir. Antibiyotiklerin intravitreal uygulanilmasindan sonra intraokiiler
konsantrasyonlart diger yontemlere oranla daha fazla yiikselir. Enfeksiyon genelde
vitreusta yayilma egilimi gosterir. Diger yontemlerle (topikal, subkonjonktival gibi)
uygulanan ilaglar genel olarak vitreusta yeterli konsantrasyona ulasamazlar.
Endoftalmide tedavide basari icin ¢ok hizli ve etkili bir tedavi yapilmasi
gerektiginden antibiyotikler kiiltiir sonuglar1 beklenmeden en kisa zamanda
yapilmalidir.
Intraokiiler antibiyotik-antifungal ajanlar ve uygulama dozlari:

1) Vankomisin: 1 mg/0.1 mL

2) Gentamisin: 0.1 mg/ 0.1 mi

3) Amikasin: 0.4 mg/0.1 ml

4) Seftazidim: 2.25 mg/0.1 mL

5) Amfoterisin B: 5.0-10.0 pg /0.1 ml

Endoftalmi vitrektomi ¢alismasinin 6nerisi intravitreal amikasin (0.4 mg /0.1
ml) ve vankomisin (1 mg /0.1 ml) uygulamasidir. Bu ¢alismada vankomisinin gram
pozitif bakterilerin coguna (metisilin direngli s.aureus da dahil) etkili oldugunu
belirtmistir ancak vankomisine direngli organizmalar da vardir. Tekrarlayan
intravitreal antibiyotik uygulanmasi eger klinik bir iyilesme goriilmezse veya 48-72
saat i¢inde klinikte kotiilesme olursa yeniden yapilabilir. Vankomisin amikasinle
veya seftazidim ile beraber 48 saatlik araliklarla tekrarlayan uygulamalarda retina ve
RPE toksititesine neden olabilir (45).

2.6. INTRAVITREAL ENJEKSiYON UYGULAMA TEKNIiGi

Intravitreal enjeksiyonlar steril kosullara uygun olarak ve gegerli kilavuzlar
dogrultusunda, intravitreal enjeksiyonlarin uygulanmasinda tecriibeli bir goz
hastaliklar1 uzmam tarafindan yapilmalidir. Genel olarak, yeterli anestezinin

saglanmasi ve genis spektrumlu topikal mikrobisid igeren aseptik (Orn, periokiiler
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deriye, goz kapagina ve okiiler yiizeye uygulanan povidon iyodin) kosullarin
saglanmas1 gerekmektedir. Cerrahi el dezenfeksiyonu, steril bir goz kapagi
spekulumu, steril bir ortii ve steril eldiven gereklidir. Enjeksiyon ignesi goz kiiresinin
merkezi hedeflenerek limbusun 3.5-4.0 mm agigindan (pars planadan) vitreus igine
uygulanmalidir (46).

Daha sonra takip eden enjeksiyonlar igin farkli bir skleral bolge tercih
edilmelidir. Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra goz igi basincindaki yiikselme
acisindan hastalar yakin takip edilmelidir. Optik sinir basi perfiizyonunun ya da
tonometrinin kontroliiyle uygun monitorizasyon yapilabilir. Ani g6z ig¢i basing

yiikselmesi halinde parasentez i¢in steril ekipman hazirda tutulmalidir.

Sekil-2. Intravitreal ilag¢ uygulanmasi

Intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda hastalar, endoftalmiyi diisiindiirecek
herhangi bir semptom varliginda (fotofobi, gozde kizariklik, gz agrisi, bulanik
gorme Vs) hi¢ beklemeden hekimlerine basvurmalari: konusunda bilgilendirilmeli ve
olusabilecek, dikkat edilmesi gereken hususlar hakkinda bilgilendirme formu

hastalara verilmelidir.
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2.7. KORNEAL TOPOGRAFi

Topografi, korneanin yapist ile ilgili bilgi veren bir tam yoOntemidir.
Korneanin 6n ve arka yiizeyini degerlendirmek amaci ile kullanilan ve korneanin i¢
ice halkalar seklinde haritasinin ¢ikartilmasi ve korneanin dikligine gore olusturulan
renkli bir haritadir. Bu haritada diklik arttik¢a renk soguk renklerden (mavi) sicak
renklere (kirmizi) dogru kayar. Korneanin on yiizeyi, arka yiizeyi, kornea kalinligi,
6n kamara derinligi, iridokorneal ag1, kornea ¢ap1 ve kornea kirma giicii ile ilgili
Ol¢iimler vermektedir. Kornea ile ilgili cerrahi tedavi 6ncesinde ve keratokonuslu
hastalarin takibinde ihtiya¢ duyulan Onemli bir tam1 yontemidir. Ayrica refraktif
cerrahi ve kontakt lens uygulamalarinda, Katarakt cerrahisinde, lasik ve diger
astigmat tedavilerinde de bize yol gostermektedir. Kornea bulanikliklari, kuru goz
ve yetersiz gozyast filmi, géz hareketleri ve kontakt lens kullanimi topografik
haritalarin dogrulugunu siklikla etkileyen klinik durumlardir.

Topografinin temel prensipleri esmerkezli 151k halkalarinin kornea iizerinden
yansimalarina baglidir. Kornea tam anlamiyla bir kiire gibi olmadigi ve herhangi bir
geometrik sekle de tam olarak benzemedigi i¢in korneanin ozelliklerini anlamak igin
kornea ylizeyi boyunca her bir noktanin yapisint tek tek hesaplayip ona gore
incelemek gerekir. Bir¢ok topografi cihazi korneanin yiizey 6zelliklerini topografi
haritalarim hafif farkliliklar i¢eren formiiller ya da teknikler kullanarak vermektedir.
Topografi haritasin1 dogru olarak degerlendirebilmek i¢in egrilik paternlerinin genel
seklini ve Olgek ile iliskisini anlamak gerekmektedir. Ayn harita, kullanilan dlgege
bagli olarak farkli goriinebilir. Bu nedenle hangi durum i¢in hangi olgegin

kullanilacagini belirlemek 6nemlidir (47).

Topografi sistemleri:
Placido diski kullananlar (EyeSys, Tomey TMS 1 ve 2, TechnoMed)

® Yiikseklik sistemine dayali ¢alisan ve tarayic slit kullanan (Orbscan)

® Yiikseklik sistemine dayali calisgan ve Scheimpflug goriintiisii sistemi
kullananlar (Pentacam, Galilei)

® Kombine Scheimpflug-Placido disk kullanan (Sirius)
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2.7.1.Sirius topografi

Sirius (CSO, Italy) yeni bir topografi cihazi olarak piyasaya sunulmustur.
Sirius rotasyonel scheimpflug kamera sistemi ve placido disk kombinasyonu ile
kullanim1 kolay, non-kontakt bir topografi sistemidir ve bu cihazla 6n segment
analizi de yapilabilmektedir. Tek bir kesitte kornea 6n ve arka yiizeyinin tanjansiyel
ve aksiyel kurvatiir bilgisini saglar, korneanin global refraktif giiciinii verir, cogu goz
i¢ci yapilarin biometrik Ol¢timlerini verir, tim korneanin pakimetri ve wavefront
analizini saglar. Bunun yaminda kornea, lens ve IOL’iin kesitsel goriintiileri
degerlendirilir. Olgiimler hizli ve kullanicidan bagimsiz olmakla beraber, hasta
uyumunun dogru 6l¢iim almada 6nemli oldugu goriilmiistiir. Cihaz kornea 6n yiizey
Olciim verilerini placido goriintiileri ve scheimpflug goriintiileri uygun sekilde
birlestirerek verirken, diger i¢ Yapilarin Olgimlerinin tamamini scheimpflug
goriintilleme ile saglar. Kornea on yiizeyinden 35632 nokta ve kornea arka
yiizeyinden 30000 nokta 475 nm mavi LED 1181 ile incelenir. Sirius cihazi ile

korneanin wavefront analizi 151n takip metodu ile yapilabilmektedir (47).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Kafkas Universitesi T1p Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Retina Birimi’nde Kasim 2014 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda yapildi. Calisma
icin Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruldan onay alindi. Calismaya Goz
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurup DR, YBMD ve RVT nedeniyle Retina
Birimi’nde tedavi ve takipleri yapilan hastalar alindu.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1. Hastanin 45 yas iizerinde olmasi

2. Go6zi¢i basincinin 21 mmHg altinda olmasi

3. Asagidaki patolojilerden en az birine sahip olmasi
e Diyabetik makula 6demi
e Yas tip yasa bagh makula dejeneresansi
e Santral retinal ven tikaniklig
e Retina ven dal tikaniklig1

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1. Glokomu olmasi

2. Kornea patolojisi olmasi

3. Goz ameliyati gecirmis olmasi (Katarakt veya glokom veya dekolman veya
sasilik veya vitreoretinal cerrahisi)

4. Oftalmik travma Oykiisii olmasi

5. Yiksek kirma kusuru olmasi

6. Herhangi bir okiiler inflamatuar hastaligi olmasi

Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde her hasta bilgilendirildi ve her
hastadan bilgilendirilmis onam formunu imzalamalar1 istendi. Bevacizumab yapilan
hastalara endikasyon disi ilag (bevacizumab) kullanimi i¢in agiklama yapildi. Hasta
bilgilendirme formunu imzalamak istemeyen hastalar ¢alismaya alinmadi.

Preoperatif donemde olgularin sistemik ve oftalmolojik hikayeleri alindu.
Tiim hastalara Snellen eseline gore en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri,
biyomikroskopik, fundoskopik muayeneleri ve Goldmann applanasyon tonometrisi

(GAT) ile GIB é&l¢iimiinii kapsayan tam bir oftalmolojik muayene yapildi. Ayrica,
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ihtiya¢ durumunda optik koherens tomografi, fundus floressein anjiografi ve oftalmik
ultrasonografi goriintiilemeleri de yapildi.

Tiim hastalarin MKK, SimK, OKD ve IKA 6l¢iimleri Sirius Topografi (CSO,
Italya) cihaz ile elde edildi. Tiim topografik 6lgiimler ayn1 mekanda, aym cihaz ile
ayni 151k kosullar1 altinda, aymi kisi tarafindan yapildi (H.C.). Hastalar cihaza
oturtularak gozleri cihazin konusuna miimkiin oldugunca yaklastirildi. Olgudan
renkli 1518a fiksasyon yapmasi, fotograflar ¢ekildigi sirada goziinii kirpmamasi ve her
iki gdziinii agik tutmasi istendi. Olgiimler gerektiginde tekrarlanarak elde edilebilen
en iyi goriintiiler kaydedildi. Her gozden MKK, SimK, OKD ve IKA degerlerinin
okunabildigi 3 ayr1 6l¢giim alindi. Degerlendirme ayni oftalmolog tarafindan bu
degerlerin ortalamasi alinarak yapildi. Bir tane preoperatif ve 3 tane postoperatif
Olciim alindi. Degerlendirmeye aldigimiz verileri belirlerken bu 4 6lgiimii kendi
arasinda karsilagtirarak gozlerin tam olarak agik olmamasina ve tam fiksasyon
saglanamamasina bagli olarak anlamsiz ¢ikan Olgiim sonuglar1 elendi. Kendi iginde
ihmal edilebilir degisiklik gosteren veriler iginden, Sirius cihazinin giivenilirlik
indeksine (acquisition quality) bakarak en uygun olan segildi.

G0z i¢i basing olgiimleri topografik 6l¢timlerden sonra oturma pozisyonunda
alindi. G6z i¢i basinglarin dlgiimiinde GAT kullanildi. Merkezi kornea kalinligi, Sim
K, OKD, IKA ve GIB él¢iimleri intravitreal enjeksiyonlar dncesi ve sonrast 3., 15.
giinlerde ve 1. ayda alindi. Povidon-iodine %5 ile uygulama alani temizlendikten
sonra goz kapagl spekulumu ile hastalarin goz kapagi stabilize edildi ve topikal
anestezik (proparakain, alcain, Alcon Pharmaceuticals Ltd.) damlatildiktan sonra
enjeksiyon  gergeklestirildi. Ranibizumab, bevacizumabin vitr6z kaviteye
enjeksiyonu siiperotemporal, deksametazon enjeksiyonu inferotemporal kadrandaki
pars plana yoluyla, limbusun 4 mm posteriorundan bevacizumab ve ranibizumab i¢in
27 G igne, deksametazon i¢in 22 G igne kullanilarak yapildi. Enjeksiyon bolgesi
tasan ilacin refliisiinii ve igne ¢ikartilirken olusabilecek hipotoniyi engellemek
amactyla komprese edildi. Islem tamamlandiktan sonra GIB ve retinal arter
perflizyonu kontrol edildi. G6z antibiyotikli pomadla kapatilarak 1 hafta siire ile 5x1
moksifloksasin damla verildi. Hi¢bir olguda 6n kamara parasentezi uygulanmadi.
Hastalar enjeksiyon sonrasi 3.giin, 15.giin ve 1.ay olmak iizere kontrollere cagrildi.
Gorme keskinlikleri 3., 15. giin ve 1. ayda alindi, varsa postoperatif komplikasyonlar

kaydedildi, fundus muayenesi ve OKT ile makula kalinlik Olgtimleri yapildi.
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Hastalarin enjeksiyon dncesi ve sonrast MKK, Sim K, OKD, IKA ve GIB &l¢iimleri

kargilastirilarak istatistiki analizleri yapildi.

Sekil-3. Intravitreal enjeksiyon teknigi

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 16.0 istatistik paket
programi kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL). Verilerin normal dagilim gostermesi
sebebiyle tiim analizler parametrik testlerle yapildi. Olas1 farkliliklar, student’s t-test
ve ANOVA testleri kullanilarak tespit edildi. Siirekli degiskenler ortalama (+)
standart sapma, kategorik degiskenler ise yilizde olarak ifade edildi. Grup
ortalamalarinin  kiyaslanmasinda sayisal degiskenler icin bagimsiz grup T testi

kullamlds. Istatistik analizlerde p<0.05 anlamli kabul edildi. (p<0.05)
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4 BULGULAR

Calismaya 66 hastanin 78 gozii dahil edildi. Hastalarin tiimii 45 yas tizerinde
olan, goz i¢i basinc1 21 mmHg altinda olan, diabetik makula 6demi veya yas tip yasa
bagli makula dejeneresansi veya santral retinal ven tikanikligi veya retina ven dal
tikaniklig1 olan hastalardi. Calismaya alinan hastalarin 34’ 1 (%51.52) kadin, 32’si
(%48.48) erkek idi. Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari 45 ile 84 arasinda
(ortalama 60.73+9.60 , median 61) degismekte idi. Hastalarin 54’{inde makula
O0demi, 24’linde yas tip yasa bagli makula dejeneresanst mevcuttu. Makula 6demi 36
hastada diabetik retinopatiye, 17 hastada retina ven tikanikligina, 1 hastada retinitis
pigmentosa nedeniyle ortaya cikmisti. Yas tip yasa bagli makula dejeneresansi
hastalarinin 23’tinde koroid neovaskiiler membran ve 1 hastada pigment epitel
dekolmani mevcuttu.

Calismaya alinan gozlerin tanilarina gore dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

TABLO 1: Calismaya alinan gozlerin tanilarina goére dagilinm

Teshis Goz sayisi Yiizde Toplam goz
(%) sayisi

DR 36 46

ATVDT 8 10
Makula UTVDT 6 7 54
o6demi (%069.24)

SRVT 3 3

RP 1 1

KNVM 23 29
Yas tip 24

0

YBMD PED 1 1 (%30.76)
Toplam goz sayisi 78
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Calismaya dahil edilen 66 hastanin 78 goziine uygulanan intravitreal
enjeksiyonlar; 38 go6ze ranibizumab, 16 gboze bevacizumab ve 12 gbze de
deksametazon enjeksiyonu seklindeydi. Intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarin
10’unda bilateral diabetik makula O0demi, 2’sinde bilateral koroid neovaskiiler
membran mevcuttu. Bu hastalarin her iki goziine intravitreal enjeksiyon uygulandi

(Tablo 2).

TABLO 2: Ranibizumab, Bevacizumab ve Deksametazon enjeksiyonlarinin
yapildig1 g6z sayilari

Goz sayisi Yiizde (%)
Intravitreal 46 58.97
Ranibizumab
intravitreal 20 25.65
Bevacizumab
intravitreal 12 15.38
Deksametazon
Toplam 78 100

Intravitreal ranibizumab uygulamas1 éncesi ve sonrasi bulgular; intravitreal
ranibizumab uygulanan 46 gézde enjeksiyon Oncesi ortalama MKK 528,2+38,01 um
iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama MKK sirasiyla
526,67+37,82 , 526,24+36,23 ve 525,87+37,67 um bulundu. Intravitreal ranibizumab
enjeksiyon oncesi ve sonrast MKK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal ranibizumab uygulanan 46 gdzde enjeksiyon oncesi ortalama
SIMK1 (simiile keratometri) 44,77+1,62 dioptri iken enjeksiyon sonras1 3.giinde, 15.
giinde ve 1. ayda ortalama SIMK1 degerleri sirasiyla 44,75+1,49 , 44,68+1,53 ve
44,77+1,49 dioptri bulundu. Ortalama SIMK2 degerleri ise 43,99+1,55 dioptri iken
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enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama SIMK2 degerleri sirasiyla
43,77+1,62 , 43,86+1,55 ve 43,88+1,51 dioptri bulundu. Intravitreal ranibizumab
enjeksiyon dncesi ve sonrast SIMK1 ve SIMK2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal ranibizumab uygulanan 46 gdzde enjeksiyon Oncesi ortalama
OKD 3,07+0,38 mm iken enjeksiyon sonrast 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama
OKD sirastyla 3,06£0,38 , 3,06+0,37 ve 3,07£0,37 mm bulundu. Intravitreal
ranibizumab enjeksiyon éncesi ve sonrast OKD degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal ranibizumab uygulanan 46 gozde enjeksiyon &ncesi ortalama KA
38,71+£6,78 derece iken enjeksiyon sonrasi 3.glinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama
IKA sirasiyla 37,84+7,21 , 37,89+6,99 ve 38,15+6,77 derece bulundu. Intravitreal
ranibizumab enjeksiyon dncesi ve sonras1 IKA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal ranibizumab uygulanan 46 goézde enjeksiyon dncesi ortalama GIB
15,91+£2,58 mmHg iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama
GIB degerleri sirasiyla 15,86+2,96 , 17,10£2,74 ve 17,73+2,21 mmHg bulundu.
Intravitreal ranibizumab enjeksiyon &ncesi ve sonrasi GIB degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilk saptanmadi (p>0,05). Ranibizumab
enjeksiyonunun GiB, MKK, OKD, IKA ve SIMK1-SIMK2 parametrelerine etkisi
Tablo 3’de gosterilmektedir.
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TABLO 3: Ranibizumab enjeksiyonunun GIB, MKK, OKD, IKA ve SIMK1-
SIMK2 parametrelerine etkisi

Intravitreal Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon P
Ranibizumab  oncesi sonrast 3.giin  sonrasi 15.giin  sonrasi 30.giin
uygulamasi ortalama*=SD ortalama£SD ortalama®=SD ortalama=®SD
MKK 528,24+38,01  526,67+37,82 526,24+36,23  525,87+£37,67  >0,05
(um)
SIMK1 44,77+1,62 44,75+1,49 44,68+1,53 44,77+1,49 >0,05
(Dioptri)
SIMK2 43,99+1,55 43,77+1,62 43,86+1,55 43,88+1,51 >0,05
(Dioptri)
OKD 3,07+0,38 3,06:0,38 3,06+0,37 3,07+0,37 >0,05
(mm)
IKA 38,71+6,78 37,84+7,21 37,89+6,99 38,15+6,77 >0,05
©)
GIB 15,91£2,58 15,86+2,96 17,10+2,74 17,73+2,21 >0,05
(mmHg)
MKK : Merkezi kornea kalinligi SIMK 1-2 : Simiile keratometri
OKD : On kamara derinligi IKA : Iridokorneal ac1
GIB : GOz i¢i basinci

Intravitreal bevacizumab uygulamasi 6ncesi ve sonrasi bulgular; intravitreal
bevacizumab uygulanan 20 gbzde enjeksiyon Oncesi ortalama MKK 521,70+62,46
um iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama MKK sirasiyla
528,67+65,59 , 527,30+64,62 ve 529,50+59,75 pum bulundu. Intravitreal
bevacizumab enjeksiyon Oncesi ve sonrast MKK degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Intravitreal bevacizumab uygulanan 46 gdzde enjeksiyon &ncesi ortalama
SIMK1 (simiile keratometri) 44,32+1,38 dioptri iken enjeksiyon sonras1 3.giinde, 15.
giinde ve 1. ayda ortalama SIMK1 degerleri sirasiyla 44,19+1,43 | 44,18+1,51 ve
44,21+1,48 dioptri bulundu. Ortalama SIMK2 degerleri ise 45,55+1,70 dioptri iken
enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama SIMK2 degerleri sirasiyla
4531+1,67 , 45,65+1,64 ve 45,29+1,72 dioptri bulundu. Intravitreal bevacizumab
enjeksiyon dncesi ve sonrast SIMK1 ve SIMK2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal bevacizumab uygulanan 20 gdzde enjeksiyon &ncesi ortalama
OKD 3,07+0,41 mm iken enjeksiyon sonrast 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama
OKD sirastyla 3,05£0,42 , 3,04+0,40 ve 3,06£0,40 mm bulundu. Intravitreal
bevacizumab enjeksiyon &ncesi ve sonrast OKD degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal bevacizumab uygulanan 20 gdzde enjeksiyon &ncesi ortalama
IKA 40,00+7,07 derece iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda
ortalama IKA sirasiyla 38,95+7,10 , 39,10+7,31 ve 39,45+6,73 derece bulundu.
Intravitreal bevacizumab enjeksiyon Oncesi ve sonrasi IKA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal bevacizumab uygulanan 20 gdzde enjeksiyon &ncesi ortalama
GIB 16,85+2,23 mmHg iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda
ortalama GIB degerleri sirasiyla 17,45+2,85 , 17,70+2,83 ve 18,15+£2,51 mmHg
bulundu. Intravitreal bevacizumab enjeksiyon &ncesi ve sonrasi GIB degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Bevacizumab
enjeksiyonunun GiB, MKK, OKD, IKA ve SIMK1-SIMK2 parametrelerine etkisi
Tablo 4’de gosterilmektedir.
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TABLO 4: Bevacizumab enjeksiyonunun GIiB, MKK, OKD, IKA ve
SIMK1-SIMK2 parametrelerine etkisi

Intravitreal Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon P
Bevacizumab  o6ncesi sonrasi 3.giin sonrast 15.giin  sonrasi 30.glin
uygulamasi ortalama®=SD ortalama®=SD ortalama®=SD ortalama=SD
MKK 521,70+62,46  528,67+£65,59  527,30+64,62 529,50+£59,75 >0,05
(um)
SIMK1 44,32+1,38 44,19+1,43 44,18+1,51 44,21+1,48 >0,05
(Dioptri)
SIMK2 45,55+1,70 4531+1,67 45,65+1,64 45,29+1,72 >0,05
(Dioptri)
OKD 3,07+0,41 3,05+0,42 3,04+0,40 3,06+0,40 >0,05
(mm)
IKA 40,00+7,07 38,95+7,10 39,10+7,31 39,45+6,73 >0,05
©)
GIB 16,854+2,23 17,4542,85 17,704+2,83 18,15+2,51 >0,05
(mmHg)
MKK : Merkezi kornea kalinlig SIMK 1-2 : Simiile keratometri
OKD : On kamara derinligi IKA : Iridokorneal ac1
GIB : GOz igi basinci

Intravitreal deksametazon uygulamasi 6ncesi ve sonrasi bulgular; intravitreal
deksametazon uygulanan 12 gozde enjeksiyon oncesi ortalama MKK 517,174+22,81
um iken enjeksiyon sonrast 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama MKK sirasiyla
526,92+31,57 , 521,42+32,49 ve 519,83+28,06 um bulundu. Intravitreal
deksametazon enjeksiyon oncesi ve sonrasi MKK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal deksametazon uygulanan 46 gdzde enjeksiyon Oncesi ortalama

SIMK1 (simiile keratometri) 43,80+1,76 dioptri iken enjeksiyon sonras 3.giinde, 15.
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giinde ve 1. ayda ortalama SIMK1 degerleri sirasiyla 43,77+1,92 | 43,78+2,18 ve
43,74+2,16 dioptri bulundu. Ortalama SIMK2 degerleri ise 44,62+1,81 dioptri iken
enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama SIMK2 degerleri sirastyla
44.46+1,87 , 44,43+2,13 ve 44,51+2,10 dioptri bulundu. Intravitreal deksametazon
enjeksiyon dncesi ve sonrasi SIMK1 ve SIMK2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal deksametazon uygulanan 12 gdzde enjeksiyon oncesi ortalama
OKD 3,20+0,18 mm iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda ortalama
OKD sirastyla 3,20+£0,33 , 3,20+0,35 ve 3,22+0,33 mm bulundu. Intravitreal
deksametazon enjeksiyon Oncesi ve sonrast OKD degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal deksametazon uygulanan 12 gdzde enjeksiyon oncesi ortalama
IKA 42,914+6,24 derece iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda
ortalama IKA sirasiyla 41,58+7,30 , 41,41+6,73 ve 42,41+6,43 derece bulundu.
Intravitreal deksametazon enjeksiyon Oncesi ve sonrasi IKA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Intravitreal deksametazon uygulanan 12 gdzde enjeksiyon dncesi ortalama
GIB 14,75+2,92 mmHg iken enjeksiyon sonrasi 3.giinde, 15. giinde ve 1. ayda
ortalama GIB degerleri sirasiyla 15,00£2,44 | 16,91+2,71 ve 17,25+2,86 mmHg
bulundu. Intravitreal deksametazon enjeksiyon &ncesi ve sonrasi GIB degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Deksametazon
implant enjeksiyonunun GiB, MKK, OKD, IKA ve SIMK1-SIMK2 parametrelerine
etkisi Tablo 5’de gosterilmektedir.

Takip siiresi boyunca olgularda sistemik yan etki gézlenmedi. Higbir olguda
g0z i¢i basincinda artis, retina dekolmani, lens hasari, vitreus hemorajisi, endoftalmi,

psodoendoftalmi, santral retinal arter tikaniklig1 izlenmedi.
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TABLO 5:Deksametazon implant enjeksiyonunun GIB, MKK, OKD, IKA
ve SIMK1-SIMK2 parametrelerine etkisi

Intravitreal Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon P
Deksametazon  Oncesi sonrasi 3.giin sonrast 15.giin  sonrasi 30.giin
uygulamasi ortalama==SD ortalama=SD ortalama®=SD ortalama®=SD
MKK 517,17£22,81  526,92+31,57  521,42+32,49 519,83+28,06 >0,05
(um)
SIMK1 43,80+1,76 43,77+1,92 43,78+2,18 43,74+2,16 >0,05
(Dioptri)
SIMK2 44,62+1,81 44,46+1,87 44,43+2 .13 44,51+2,10 >0,05
(Dioptri)
OKD 3,20+0,18 3,20+0,33 3,20+0,35 3,22+0,33 >0,05
(mm)
IKA 42,91+6,24 41,58+7,30 41,41+6,73 42,41+6,43 >0,05
©)
GIB 14,7542,92 15,00+2,44 16,91+2,71 17,25+2,86 >0,05
(mmHg)
MKK : Merkezi kornea kalinligt SIMK 1-2 : Simiile keratometri
OKD : On kamara derinligi IKA : Iridokorneal ag1
GIiB : GOz i¢i basinci
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5. TARTISMA

Goz igi ilag enjeksiyonlar1 ozellikle arka segment hastaliklar1 igin sikca
kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Giinlimiizde bir¢cok neovaskiiler,
O0dematdz veya inflamatuvar (enfeksiydoz ve nonenfeksiy6z) arka segment
hastaliklarinda giivenli bir sekilde uygulanmaktadir (48). Bunlardan intravitreal anti-
VEGF enjeksiyonlar1 ¢ok genis spektrumlu olarak vitreoretinal hastaliklarda
kullanilmaktadir (49,50). Ilaglarin intravitreal yolla uygulanmas yiiksek goz ici ilag
konsantrasyonlarinin saglanmasi ve sistemik toksik etkilerin azaltilmasi agisindan
onemlidir (51).

Intravitreal enjeksiyonlarin giivenirliligi pek ¢ok calismayla gosterilmis
olmasina karsin ¢esitli okiiler yan etkilere neden olabilir (52,53). Bu yan etkiler; GIB
artigl, lens hasari, endoftalmi, retina dekolmani ve vitre i¢i hemoraji gibi potansiyel
komplikasyonlardir (5,54). Ayrica kortikosteroidler de GIB artis1, psddohipopiyon,
katarakt olusumu ve psddoendoftalmiye sebep olabilmektedir (54). Literatiirde her
bir enjeksiyon i¢in endoftalmi orani pegaptanib, ranibizumab ve bevacizumab
uygulamalari sonrast %0.01 ile %0.25 arasinda degismektedir (55-57). Bu
calismamizda yapilan enjeksiyonlar sonrasinda herhangi bir hastada GIB artist,
retina dekolmani, lens hasari, vitreus hemorajisi, endoftalmi, psddoendoftalmi,
santral retinal arter tikaniklig1 gibi komplikasyonlar izlenmedi.

Bizim ¢alismamizda da bevacizumab, ranibizumab ve deksametazon
intravitreal enjeksiyonlari sonrasi hastalarimizda korneal toksisite gozlenmedi.
Literatiirde intravitreal olarak tek doz uygulanan 1,25 mg bevacizumab ve 0,5 mg
ranibizumab tedavileri sonrasi erken donem 1. hafta ve 1. ayda spekiiler mikroskopi
ile kornea endotel sayisi ve ultrasonik pakimetri kullanilarak akut kornea 6deminin
degerlendirildigi merkezi kornea kalinliginda degisiklige neden olmadigi
saptanmustir (58). Bir baska ¢alismada da 2,5 mg dozunda bevacizumabin intravitreal
enjeksiyonunun korneal endotele herhangi bir zararl etkisinin olmadig1 bildirilmistir
(59).

Intravitreal anti-VEGF ve deksametazon enjeksiyonlarinin insan korneasi ve
on kamara bolgesine etkileri hakkinda literatiirde yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.
Literatiirde; deksametazon implantin 6n kamaraya gogii ilk olarak AC-IOL implante

edilmis vitrektomize bir gozde ve sonra afakik vitrektomize bir gdzde bildirilmistir
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(60,61). Daha sonra, PC-IOL implante edilmis olgularda gosterilmistir (62-64).
Bildirilen vakalarin (4 hastanin 2si) bazilarinda deksametazon implantin 6n
kamaraya goc¢li sonucunda korneal dekompansasyona sekonder kornea
transplantasyonu yapilmistir (60). Buna karsilik, retinal ven tikanikligi igin
deksametazon implant i¢eren Faz III klinik ¢alismalarda, 1267 hastanin hi¢birinde 6n
kamaraya go¢ eden steroid implanti goriilmemistir (61,65). Ancak, ¢alisma dist
birakilma kriterleri arasinda afaki ve AC-IOL bulunmaktaydi. Calismaya dahil edilen
skleral fiksasyonlu ya da lens kapsiil yoklugu olan ve kapsiiler defektli psodofakik
hastalarin hicbirinde deksametazon enjeksiyonunun 6n kamaraya gog ettigi rapor
edilmemistir (66).

Bizim ¢alismamizda; daha once g6z ameliyati gecirmis olmak calisma dist
birakilma kriterleri arasindaydi. Bu nedenle anti-VEGF ajanlar ve deksametazon
enjeksiyonu ile kornea 6demi tespit edilmedi. Hi¢bir hastamizda intravitreal olarak
uygulanan implantin 6n kamaraya go¢ etmedigi gorildii.

Calismamizda tek enjeksiyonun etkisini arastirmayi1 hedefledik. Literatiirde
enjeksiyon sonrasi 7. giinde akdz hiimorde serbest VEGF miktarinda belirgin diisme
gozlemlenmistir. Bu durum anti-VEGF ajanlarin klinik etkisinin hizli ortaya ¢iktigini
gostermektedir (67). Vitrektomi gegirmemis insan gozlerinde yapilan bir ¢aligmada
1,5 mg intravitreal bevacizumabin ak6z hiimér yar1 6mrii 9,82 giin bulunmustur (68).
Meyer ve arkadaglari tek doz 1,5 veya 3 mg bevacizumab intravitreal enjeksiyonun
o6n kamarada konsantrasyon ve farmakokinetigini arastirmistir. Eliminasyon yari
omiirleri 1,5 mg grubu i¢in 7,85 giin, 3 mg grubu i¢in 11,67 giin bulunmustur (69).
Bu bulgulara gore, tek doz anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi 1 aylik takip donemi
etkilerinin incelenmesi igin yeterlidir.

Intravitreal ilag enjeksiyonun 6n kamaraya gecti§i ve buradaki vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriine etki ettigi Costagliola ve arkadaslarinin galismasinda
tespit edilmistir (70). Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak intravitreal enjeksiyonlarinin hem
volim hem de ilaglarin etkisi nedeniyle 6n segment parametrelerinde degisiklik
yapmasi beklenebilir. Ancak yaptigimiz literatiir arastirmasinda bu konuda yapilmis
fazla calismanin olmadigim1 gordiik. Bu durum bizim calismamizda intravitreal
enjeksiyon yapilan hastalarda 6n segmentteki tiim 6n segment parametrelerini ayri

ayr1 incelememize neden oldu ve ¢alismamizi ¢ok daha degerli hale getirdi.
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Topikal ve intravitreal enjeksiyonlarin merkezi kornea kalmligina etkisi ile
ilgili yapilmis ¢aligsma fazla yoktur. Literatiirde topikal ve intravitreal bevacizumabin
MKK'y1 degistirmedigi belirtilmistir (59,71). Bu bulgularla uyumlu olarak
caligmamizda da anti-VEGF ajanlar ve deskametazon enjeksiyonunun MKK’y1
etkilemedigi tespit edildi. Ayrica Giiler ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
endotelyal toksisite ile ilgili olabilecek korneal &dem goriilmedigini ve insan
korneasinda VEGF'in fizyolojik roliiniin daha net aciklanabilmesi igin yeni
caligmalara ihtiya¢ oldugunu tespit etmislerdir (72).

Sim K ol¢limleri siklikla santral korneal kurvatiir hakkinda fikir vermektedir
(73). Sim K degerlerinde degisme (korneal diizlesme veya diklesme) gorme
kalitesini azaltabilir (74). Yaptigimiz literatiir arastirmasinda intravitreal uygulanan
ajanlarin Sim K tizerinde etkisini degerlendiren sadece bir makale bulunmustur. Bu
calismada preop ve postop Sim K Olgiimlerinde degisim olmamustir (72).
Calismamizda intravitreal deksametazon implant ve ranibizumab, bevacizumab
enjeksiyonlar: oncesi ile enjeksiyon sonrasi donemde SIM K &lgiimleri
karsilastirildiginda artis agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Teorik olarak 0,1 ml intravitreal uygulanan enjeksiyonlar okiiler yapilar
genisletebilir ve boylece AL ve OKD'de degisime yol acabilir. Ne yazik ki
literatiirde bu konudaki bilgi kisitlidir. On segment morfolojisindeki bevacizumabin
intravitreal enjeksiyonundan kisa siire sonrasindaki degisim ile ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Alkin ve arkadaslari 0,05 ml intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu sonrast OKD, iridokorneal a¢1 mesafesi, trabekiiler-iris bosluk bélgesi
ve On kamara agisi degisimlerini anterior segment OKT goriintiilemesi kullanarak
arastirmuslardir (75). Olgiimler enjeksiyonlar dncesi ve sonrasinda 5. dk, 1. saat, 3.
saatte yapilmistir. Bu arastirmada 6n kamara parametrelerindeki degisimlerin
enjeksiyondan ilk birkag dakika sonrasinda bazal degerlere dondiigii bulunmustur.
Yapilan bir ¢alismada bevacizumabin kitle etkisini elimine etme amaciyla 1. giin
rutin muayene gerceklestirdikten sonra ilk postop Ol¢lim enjeksiyon sonrasi 3. giinde
yapilmis. Ol¢iimlerde OKD'de anlamli degisime rastlanmamustir (72).

Bevacizumab, ranibizumab ve deksametazonun kitle etkisini elimine etme
amaciyla calismamizda ilk postop Olciim enjeksiyon sonrast 3. giinde yapildi.

Calismamizda  enjeksiyonlar oncesi ile 3., 15. giinlerde ve 1. aydaki OKD
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Olcimleri karsilagtirildiginda artis agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Yaptigimiz literatiir arastirmasinda intravitreal uygulanan ajanlarin
iridokorneal ag1 tizerinde etkisini degerlendiren sadece bir makale bulunmustur. Bu
calismada preop ve postop iridokorneal a¢1 6lgtimlerinde degisim olmamistir (72).
Calismamizda intravitreal ranibizumab, bevacizumab ve deksametazon implant
enjeksiyonlar1 oncesi ile 3., 15. giinlerde ve 1. aydaki dl¢iimler karsilastirildiginda 6n
kamarada hiicre veya flare tespit edilmedi ve IKA degisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Intravitreal anti-VEGF ajanlarin ve Kortikosteroidlerin GIB'e etkisi iizerine
literatiirde pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Artmis vitreus voliimiine bagli olarak
enjeksiyondan hemen sonra GIB artis1 beklenen bir durum olup cesitli ¢calismalarda
gecici veya kalic1 ozellikte olabilecegi bildirilmistir (76-80). Sobaci ve arkadaslari
tekrarlayan bevacizumab enjeksiyonlarmin yasa bagli makula dejeneresansi olan
hastalarda GiB'e zararli etkisinin olmadigim raporlamuslardir (81). Yine literatiirde
enjeksiyon éncesi GIB diizeyi >15 mmHg olanlarda GiB artisinin anlamli diizeyde
daha fazla yiikseldigi ve enjeksiyon sayisinin GIB’e etkisinin olmadig1 belirtilmistir
(82). Park ve arkadaslar1 da ilk enjeksiyonda GIB artis1 goriilmeyenlerde tekrarlayan
enjeksiyonlardan sonra GiB degisikligi olmadigin1 bildirmislerdir (83).

Bu c¢alismalarin aksine; Hoang ve arkadaslari ranibizumab ve/veya
bevacizumab intavitreal enjeksiyonu yapilan gozlerde devaml GIB yiiksekliginin
sikligin1 ve etki eden faktorlerini arastirmislar ve enjeksiyon sayisi ile devamli GIB
yiiksekligi olugmasi ihtimali arasinda belirgin pozitif korelasyon bulmuslardir (84).
Mathalone ve arkadaslari tekrarlayan bevacizumab enjeksiyonlart sonrasinda %11
gdzde devamli GIB yiiksekligi raporlamustir. Enjeksiyonlar arasi intervaller 8
haftadan daha kisa ise GIB yiiksekligi prevalansi belirgin sekilde artmaktadir (85).

Cacciamani ve arkadaslar1 intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasinda
GIB degisimi ve aksiyal uzunluk arasindaki iliskiyi arastirmislardir (86). Tedavi
edilen biitiin gdzlerde GiB'te gecici artis goriilmiis ve bu artis 1. dakikada 15.
dakikaya goére daha yiiksek bulunmus. Enjeksiyon sonrasi GiB'teki artis aksiyal
uzunluk ile ters orantilidir.

Ayrica literatiirde g6z i¢i basincindaki artisin mekanik etkisiyle gozde

biyometrik degisikliklere neden oldugu in vivo yontemle gosterilmistir (87). Goktas
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ve arkadaslari, intravitreal 0,05 ml ranibizumab uygulamasi sonrasi anlamli bir GIB
artist olmasina karsin okiiler aksiyal uzunlukta anlamli bir degisiklik olmadigini
belirtmiglerdir (88). Bakri ve arkadaslari 6 intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
yapilan 4 olguda GIB artisi gézlemlemisler ve GIB artisi olan tiim olgulara
antiglokomato6z tedavi uygulamislardir (89).

Adelman ve arkadaslar1 eksudatif YBMD nedeniyle ranibizumab veya
bevacizumab tedavisi alan 116 olgunun 4’iinde kalici GIB artis1 tespit etmislerdir
(90). Buna karsihik Alkin ve arkadaslar1 17 intravitreal anti-VEGF enjeksiyon
yapilan olgularda GIB artigimin istatistiksel olarak anlamli olmadigim rapor
etmislerdir (91).

Theoulakis PE ve arkadaslariin yaptig1 prospektif, ¢ift kor plasebo kontrollii
calismada intravitreal ranibizumab (Lucentis) uygulanan normotansif yasa bagl
makula dejenerasyonu olan 88 hastanin birer goziine enjeksiyondan bir giin 6nce ve
enjeksiyon giinii giinde iki kez plasebo (suni gozyasi) veya combigan (brimonidin-
timolol) damlatilip enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyondan 5, 10, 15 dakika ve 1 saat
sonra GIB &l¢iimii yapilmistir. Sonug olarak tiim hastalarda enjeksiyon sonrasi 1.
saatte GIB normal degerlerde bulunmustur (92).

Intravitreal ranibizumaba bagli GIB artiss nadir olmakla birlikte
goriilmektedir. Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration
(MARINA) ve Anti-VEGF Antibody fort the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration (ANCHOR)
calismalarinda 2 yillik takiplerde ranibizumaba bagli GIB artisimun olmadigim
bildirmiglerdir (93,94). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak intravitreal
enjeksiyon sonrasi her ii¢ ilagla da olgularimizdaki GIB artis1 istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmedi.

Mojica ve arkadaslarmin c¢alismasmna gore; intravitreal — ranibizumab
enjeksiyonu yapilan 50 gdzden hicbirinde enjeksiyondan 30 dakika sonra GiB 31
mmHgnin iizerinde bulunmamustir. Enjeksiyon sonrasi higbir gdzde, GiB’i
diisiirmek amaciyla damla kullanimi veya 6n kamara parasentezi gerekmemistir (95).
Intravitreal enjeksiyon sonrast GIB yiikselmesi siklikla goriiliir, GIB ¢ok yiiksek
degerlere ulasabilir ve bu yiikselme uygulanmakta olan tiim intravitreal enjeksiyonlar

sonrasinda goriilebilir. Ancak bu GIB yiikselmeleri gegicidir ve &n kamara
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parasentezi gerekli degildir (96). Intravitreal anti VEGF injeksiyonlarinin nasil
devamhi GIB vyiiksekligi yaptigina dair farkli teoriler mevcuttur; bunlar VEGF
blokajinin farmakolojik etkileri, inflamasyon mekanizmasi/trabekiilit, protein
agregatlart, silikon ¢okelmesi, disa akim yollarinda tekrarlayan travma sonucu olusan
hasar sebebiyle disa akimda azalma veya enjeksiyon prosediirii ile iliskili GIB
artisini igerir (85). Nontoksik, siirekli ve etkili enjeksiyon yontemlerinin minimal
anti-VEGF dozlan ile saglayabilen yontemlerin gelistirilmesi GIB devamli artigmi
engelleyebilir (97).

Diabetik retinopatiye sekonder makula 6demi gelisen bir hasta grubuna
sadece deksametazon, diger gruba ise deksametazon enjeksiyonuna ilave olarak grid
lazer yapilmus; ilk gruptaki hastalarin 4’iinde ve diger gruptaki hastalarin 2’sinde
takip siiresince GIB yiiksekligi 25 mmHg’nin iizerinde seyretmis ve topikal
antiglokomatoz ilaglar ile basarili bir sekilde tedavi edilmislerdir (98).
Deksametazon implanta bagli GIB yiiksekligi 6nemli gdrme alan1 kaybi ya da
glokomatoz optik sinir hasarina sebep olmadigr ve genellikle tedavisi kolay, 1limli ve
gecici bir GIB artis1 olarak tespit edilmistir. Bu nedenle kontrol edilemeyen GIB
artiglart igin cerrahi operasyonlara gerek duyulmamustir (99). Ayrica literatiirde,
yaygin olarak goriilen yan etkilerden baslica katarakt gelisimi ve gecici GIB artisi
biiyilkk bir problem olarak goériilmemistir. Retina ven dal tikanikligi nedeniyle
deksametazon enjeksiyonu ile uzun donem takip ve tedavi edilen hastalarda da
onemli bir problem olmadigi gosterilmistir (100). Coscas ve arkadaslart klinik
pratikte hasta verilerini degerlendirerek, deksametazon enjeksiyonunun hem etkili,
hem de c¢oklu tedavi protokolii sonrasinda da iyi tolere edildigini gostermislerdir
(99).

Intravitreal ~glukokortikoidlerin trabekiiler agda hiicre dist matriks
depolanmasina, gen ekspresyonuna ve akdziin proteomikslerini degistirerek GIB
artigina neden oldugu bilinirken anti-VEGF ajanlarin hangi mekanizmayla GIB
artisina neden  oldugu halen tam olarak  bilinmemektedir (101-104).
Kortikosteroidlerin  trabekiiler agda yol ac¢tigi biyokimyasal ve morfolojik
degisiklikler disa akim direncinde artisa neden olmaktadir (105). Intravitreal anti-
VEGF ajanlarin akdz disa akiminda direkt farmakolojik etkiye trabekuler ag,
uveoskleral yol veya schlemm kanali yoluyla sahip olabilir (106). Anti-VEGF

ajanlarin intravitreal enjeksiyonunun ak6z disa akimina direkt toksik etkisi trabekiilit
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veya kronik inflamasyona yol agma yoluyla beklenebilir (107,108). Literatiirde,
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilan doku oOrneklerinde 1sik mikroskobu
incelemesinde azalan 6dem, fibrin birikimi, inflamasyon, trabekiiler agda vaskiiler
konjesyon goriilmiistiir. Bu bulgular enjeksiyon yapilmayan doku 6rneklerinde daha
fazla bulunmustur (109).

Meyer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya gore; santral retinal ven tikanikligi
veya retina ven dal tikanikligi nedeniyle intravitreal deksametazon enjeksiyonu
yapilan hastalar 1 yil takip edilmis, hastalara gerek goriildiikge tekrar intravitreal
deksametazon enjeksiyonu uygulanmistir(110). Bir yillik takip sonunda hastalarin
%69’unda GIB en az 5 mmHg yiikselmis olarak bulunmustur. Calismamn geneline
bakildiginda da c¢alismaya dahil edilen hastalarin % 50’sinde GiB’in 10 mmHg ve
tizerinde oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda tek doz enjeksiyon uygulandigi i¢in enjeksiyon sayisinin
artmast ile GIB artist arasinda anlamli bir fark olup olmadig saptanamad.
Calismamiza gore anti-VEGF ve deksametazon implant uygulamalari GIB acisindan
giivenli bir profile sahiptir.

Calismamiz fakik hastalarda intravitreal ranibizumab, bevacizumab ve
deksametazon enjeksiyonlar sonrast MKK, SIMK1-2, OKD ve IKA’dan olusan én
segment parametrelerinde degisiklik olup olmadigini inceleyen yurdumuzda yapilmis
ilk calismadir. Yaptigimiz literatiir taramasinda bu konuda yapilmis fazla arastirma
bulunmamasi ¢aligmamizin degerini arttirmaktadir. Calismamizin kisitlayict yonleri
ise; hasta saymmizin az olmasi ve intravitreal tek enjeksiyonun sonuglarini
degerlendirmemizdir. Bu konuda daha fazla hasta sayist ile ve tekrarlayan

enjeksiyonlarla yapilan daha genis serili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Calismamiz intravitreal ranibizumab, bevacizumab ve deksametazon implant
enjeksiyonlarinin 6n segment parametrelerine etkisi konusunda yurdumuzda yapilan
prospektif, randomize vaka serili ilk aragtirmadir.

Giiniimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan intravitreal steroid ve anti-VEGF
enjeksiyonlar1 goz hastaliklar1 tedavisinde hastayi sistemik yan etkilerden koruyarak
hedef dokuda yiiksek ila¢ konsantrasyonlarinin saglanmasinda oldukca etkili bir
yontemdir.

Calismamizda ortalama MKK, SIMK1-2, OKD, IKA, GIB degerleri
enjeksiyonlar oncesinde ve sonrasi 3. ve 15. giinlerde istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Enjeksiyonlar 6ncesi ve sonrast 1. ayda MKK, SIMK1-2, OKD,
IKA, GIB degerlerindeki degisimler de istatistiksel olarak anlamli olmadi
saptanmistir.

Bu bulgularin 15181inda sonug olarak intravitreal ranibizumab, bevacizumab ve
deksametazon enjeksiyon uygulamalari hastalarm MKK, SIMK1-2, OKD ve
IKA’dan olusan &n segment parametrelerinde herhangi bir degisiklige neden
olmamaktadir. Ayrica bu enjeksiyonlar GIB yiikselmesine de sebep olmamaktadir.
Bu nedenlerden dolayi kisa vadede giivenle kullanilabilecek ilaglardir.

Bu calisma tek doz intravitreal olarak uygulanan deksametazon implant,
ranibizumab ve Dbevacizumab enjeksiyonlarin kisa donemde On segment
parametrelerinde anlamli degisikliklere yol agmadigimni ortaya koymakla beraber
artan ila¢ dozlar1 ve uzun takipler sonrasinda bu parametrelere etkilerinin olup
olmadigimi anlamak icin daha genis olgu serili ve uzun takip siireli ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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7.0ZET

Intravitreal anti-VEGF ve deksametazon enjeksiyonlarimin 6n segment

parametreleri iizerine etkileri

AMAC: Tek doz intravitreal anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab) ve
deksametazon enjeksiyonlarinin; merkezi kornea kalinhigi (MKK), simiile
keratometri (SIMK1-2), én kamara derinligi (OKD), iridokorneal a¢1 (IKA) ve goz
ici basinct (GIB) olgiimleri iizerine etkilerini arastirma amaciyla calismamiz

planlandu.

MATERYAL ve METOD: Diyabetes mellitus veya retina ven tikanmikligi veya
retinitis pigmentosa nedeniyle olusan makula 6demi ile yas tip YBMD’ye sekonder
KNVM ve PED’1 bulunan hastalardan 45 yas iizerinde, fakik olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Glokomu ve kornea patolojisi olanlar ve g6z ameliyati gegirenler ¢alismaya
alimmadi. Bu hastalara 0.5 mg/0.1 mL ranibizumab veya 2.5 mg/0.1 mL
bevacizumab veya 0,7 mg deksametazon intravitreal enjeksiyonu yapildi. Intravitreal
enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrast 3., 15. ve 30. giinlerde MKK, SIMKI1-2,
OKD ve IKA &lgiimleri Sirius topografi cihaz ile 6l¢iildii. Goz igi basing dlgiimleri
goldmann applanasyon tonometresi ile topografik Ol¢limlerin  ardindan
alindi. Merkezi kornea kalmligi, SIMK1-2, OKD, IKA ve GIB 6l¢iimleri enjeksiyon

Oncesi ve sonrast elde edilen bulgular karsilastirilarak istatistiki analizleri yapildi.

BULGULAR: Calismaya 66 hastanin 78 gozii dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi
60,73+9,60 yil olup, 34’4 (%51,51) kadin, 32’si (%48,48) erkek idi. Otuz sekiz
hastaya 0.5 mg/0.1 mL ranibizumab, 16 hastaya 2.5 mg/0.1 mL bevacizumab ve 12
hastaya 0,7 mg deksametazon enjekte edildi. Intravitreal anti-VEGF ve
deksametazon enjeksiyonlari oncesi ile 3., 15. giinlerde ve 1. aydaki MKK
(p=0,991), SIMK1-2 (p=0,394), OKD (p=0,998), iKA (p=0,968) ve GIB (p=0,460)
dlgiimleri istatistiksel olarak farkli degildi. Ortalama MKK (p=0,997), SIMK1-2
(p=0,954) , OKD (p=0,999), IKA (p=0,964) ve GIB (p=0,657) degerleri

enjeksiyonlar 6ncesi ile enjeksiyonlar sonrasi 3. ve 15. giinlerde benzerdi.
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Enjeksiyon dncesi ve sonrasi 1. ay MKK (p=1,000), SIMK1-2 (p=1,000), OKD
(p=1,000), IKA (p=1,000) ve GIB (p=0,358) &l¢iimlerinde anlamli bir farklilik

saptanmadi.

SONUCLAR: Calismamizda tek doz intravitreal anti-VEGF ve deksametazon
enjeksiyonlart MKK, SIMK1-2, OKD, IKA ve GiB’e kisa vadede anlamli etkisi
yoktur. Bununla beraber, bu enjeksiyonlarin s6z konusu parametrelere etkisinin daha
net ortaya konulmast icin tekrarlayan enjeksiyonlarla yapilan ve daha fazla hastanin

dahil edildigi uzun takip siireli calismalara ihtiyag vardir.
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8.INGILIiZCE OZET

Effects of intravitreal anti-VEGF and dexamethasone injections on anterior

segment parameters

Aim: To determine the effects of single-dose intravitreal anti-VEGF
(bevacizumab,ranibizumab) and dexamethasone injections on central corneal
thickness (CCT), simulated keratometry (SIMK1-2), anterior chamber depth (ACD),

iridocorneal angle (ICA) and intraocular pressure (I0P) measurements.

Material and Methods: Elder than 45 years-old phakic patients who has macular
edema caused by diabetes mellitus or retinal vein occlusion or retinitis pigmentosa
and has choroidal neovascularization or pigment epithelial detachment secondary to
wet age-related macular degeneration were included the study. The patients who has
glaucoma or corneal pathology or eye surgery were excluded. Intravitreal injection of
0,7 mg dexamethasone or 2.5 mg/0.1 mL bevacizumab or 0,5mg/0.1ml ranibizumab
were performed. Central corneal thickness, SIMK1-2, ACD and ICA measurements
were obtained by Sirius topography before and 3, 15 and 30 days after injections.
Intraocular pressure measurements were taken after topographic measurements by
goldmann applanation tonometry. Central corneal thickness, SIMK1-2, ACD, ICA
and IOP measurements were taken before and after intravitreal anti-VEGF and

dexamethasone injections and compared statistically.

Results: Seventy eight eyes of 66 patients were included the study. Mean age was
60,73+9,60 years. Thirty four patients were female and 32 were male. The injections
were  performed as 0,7 mg dexamethasone for 12  patients,
2.5 mg/0.1 mL bevacizumab for 16 patients and 0,5mg/0.1ml ranibizumab for 38
patients. Central corneal thickness (p=0,991), SIMK1-2 (p=0.394), ACD (p=0.998),
ICA (p=0.968) and IOP (p=0.465) measurements before and 3, 15 and 30 days after
were not statistically significant. Mean CCT (p=0,997), SIMK1-2 (p=0.954), ACD
(p=0.999), ICA (p=0.964) and IOP (p=0.657) values were similar before and 3, 15

days after injections.
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Measurement differences between CCT (p=1,000), SIMK1-2 (p=1,000), ACD
(p=1,000), ICA (p=1.000) and IOP (p=0.358) before and one month after injection

were not significant satistically.

Conclusion: Single-dose intravitreal anti-VEGF and dexamethasone injections have
no significant effects on CCT, SIMK1-2, ACD, ICA and IOP in short-term follow
up. However it is obvious that long-term studies with repeated injections that include
more patients are needed to reveale the effects of these injections on parameters

clearly.
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