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KISALTMALAR
ETDRS :Diyabetik Retinopati Erken Tedavi Calismasi
DRS: Diyabetik Retinopati Calismast
PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati
VEGF: VaskUer Endotelyal BlyUme Fakt&
PPV: Pars Plana Vitrektomi
YBMD: Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu
FDT: Fotodinamik Tedavi
FAZ: Foveal AvaskUer Zon
FFA :Fundus Floresein Anjiografi
ILM :i¢ Limitan Membran
RPE: Retina Pigment Epiteli
DLM: D1s Limitan Membran
DPT: Dis Pleksiform Tabaka
INT: i¢ Niikleer Tabaka
OLM: Orta Limitan Membran
IPT: i¢ Pleksiform Tabaka
DMO: Diyabetik Makier Odem
OKT: Optical Koherans Tomografi
PKC: Protein Kinaz C
IVTA: Intravitreal Triamsinolon Asetonid
KNV: Koroidal Neovaskilerizasyon
MPS: Makiiler Fotokoagiilasyon Caligmasi

PED: Pigment Epitel Dekolmani



ICG: Indosiyanin Yesili Anjiografisi

SRVT: Santral Retinal Ven Tikaniklig1

ISIS: Intravitreal Steroid Enjeksiyonu Calismasi
GIB: Goz i¢ci Basinct

KNVM: Koroidal Neovaskter Membran
DEIGK: Diizeltilmis En Iyi Gérme Keskinligi
GK: Gorme Keskinligi

GAG: Glikozaminoglikan



OZET

Amac Intravitreal uygulanan bevasizumab, ranibizumab ve triamsinolon
asetonid enjeksiyonlarinin hastalarin gz i¢i basincina olan etkilerini arastirmak.

YOitem: Subat 2011-mayis 2011 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet
Egitimve Arastirma Hastanesi goz klinigine c¢esitli retinal patolojiler (diyabetik
retinopati, retinal ven tikanikligi, koroidal neovaskiilerizasyon vs.) nedeniyle
bagvuran ve sonrasinda intravitreal enjeksiyon yapilan hastalar c¢alismaya
almmistir. Calismaya 20 bevasizumab (grup 1), 20 ranibizumab (grup 2) ve 20
IVTA (grup 3) ilag enjeksiyonu yapilan toplam 60 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamast grup 1’ de 66,60+12,16 (38-64 yas), grup 2’ de 69,80+7,70 (55-82
yas), grup 3’ de 63,05+£9,60 (40-80 yas) olup 3 grup arasinda yas ortalamasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). 3 grup
arasinda cinsiyet bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Olgular enjeksiyon oOncesinde, enjeksiyon uygulandiktan sonra 1. Ginde,
1.haftada, 1. ve 3. aylarda degerlendirildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri, biyomikrokobik muayene bulgulari, goz tansiyonlari, dilate g6z dibi
bulgular1 kaydedildi. Preoperatif donemde hastalarin her birinin renkli fundus
fotograflar1 ve fundus anjiografileri gkildi. Ayrica hastalar sistemik hastaliklar
y&Unden sorgulandi (diyabetes mellitus, hipertansiyon, vs.).

Bulgular: Bevasizumab yapilan gozlerin preoperatif, birinci giin, birinci
hafta, birinci ve ti¢lincii aylarda gérme keskinligi 6lgiimleri sirasiyla 0,237, 0,229,
0,246, 0,318 ve 0,343 olarak dgl1dl Intravitreal ranibizumab yapilan gozlerin
preoperatif, birinci giin, birinci hafta, birinci ve {igiincii aylarda gorme keskinligi
sirastyla 0,251, 0,251, 0,232, 0,299 ve 0,343 idi. IVTA yapilan gcxlerin
preoperatif, birinci giin, birinci hafta, birinci ve liglincli aylarda gérme keskinligi
Olctimleri sirasiyla 0,289, 0,291, 0,299, 0,361 ve 0.336 olarak ol¢iildii.

Grup 1 ve grup 3 hastalarinda gérme keskinliginde zamanla artis goriiliirken,
grup 2 hastalarinda anlamli1 bir artis goriilmedi.

Grup 1 hastalarinin enjeksiyon 6ncesi goz i¢i basinci ortalamasi 15,30 mmHg
iken enjeksiyon sonrasi birinci giin 14,75 mmHg, birinci hafta 14,55 mmHg,
birinci ay 14,25 mmHg, Ugncu ay 14,45 mmHg olarak dgildu Grup 2
hastalarinin enjeksiyon Oncesi goz i¢i basinci ortalamasi 14,80 mmHg iken
enjeksiyon sonrasi birinci giin 15,05 mmHg, birinci hafta 14,90 mmHg, birinci ay
15,45 mmHg, Ugncu ay 15,40 mmHg olarak dg@ldU Grup 3 hastalarinin
enjeksiyon Oncesi gz i¢i basinci ortalamasi 15,90 mmHg iken enjeksiyon sonrasi
birinci gtn 16,35 mmHg, birinci hafta 17,10 mmHg, birinci ay 18,85 mmHg,
UgncUay 19,20 mmHg olarak dglida
Grup 3 hastalarinda grup 1 hastalarma gore 1.ay GIB ortalamasi ve 3.ay GIB
ortalamas1 anlaml1 derecede yiiksek saptandi (p<0,01). Grup 2 hastalarinda GiB
artis1 saptanmadi.

Sonug Intravitreal uygulanan bevasizumab, ranibizumab ve triamsinolon
asetonid cesitli retinal patolojilerde kullanilan etkili ajanlar olmalarina ragmen



triamsinolon asetonid GiB’mi yiikseltebilmektedir. Bu yiizden IVTA yapilan
hastalar enjeksiyon sonras1 donemde yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Glokom; Géz i¢i basinct; Intravitreal enjeksiyon.



ABSTRACT

Objective: To examine the effects of intravitreal use of bevacizumab,
ranibizumab and triamcinolone acetonide injections on intraocular pressure.

Materials and Method: This study was conducted among the patients who

applied intravitreal injection for various retinal pathologies (diabetic retinopathy,
retinal vein occlusion, choroidal neovascularization etc.) in Ophthalmology
Clinics of Fatih Sultan Mehmet Training and Research Hospital between February
and May 2011. 20 bevacizumab (Group 1), 20 ranibizumab (Group 2) and 20
triamcinolone injected (Group 3) patients, 60 in total, were included in this study.
The mean age of the patients in group 1 66,60+12,16 (38-64 age), in group 2
69,80+7,70 (55-82 age) and in group 3 63,0549,60 (40-80 age). There was no
statistically significant difference between the 3 groups in terms of the average
age (p>0,05). There were no statistically significant differences between the 3
groups in terms of gender.
The cases were examined before and after injections within the period of the first
day, first week, first and third months. Best corrected visual acuity,
biomicroscopic examination findings, intraocular pressure, dilated ocular findings
were recorded for each patient. Color fundus photographs and fundus
angiographies were taken before preoperative period. Also patients systemic
diseases were recorded (diabetes mellitus, hypertansion.).

Results: Bevacisumab groups best corrected visual acuity measured in order of
preoperative,first day,first week, first month and third month 0,237, 0,229, 0,246,
0,318 and 0,343. Ranibizumab groups best corrected visual acuity measured in
order of preoperative,first day,first week, first month and third month 0,251, 0,251,
0,232, 0,299 and 0,343. Triamcinolne acetonide group best corrected visual acuity
measured in order of preoperative,first day,first week, first month and third month
0,289, 0,291, 0,299, 0,361 and 0.336. In Group 1 and Group 3 patients, visual
acuity improved , whereas no significant increase was observed in group 2
patients.

Groups 1 patients mean intraocular pressure was before injection 15,30 mmHg,
after injection first day 14,75 mmHg, first week 14,55 mmHg,first month 14,25
mmHg and third month 14,45 mmHg. Groups 2 patients mean intraocular
pressure was before injection 14,80 mmHg, after injection first day 15,05 mmHg,
first week 14,90 mmHg,first month 15,45 mmHg and third month 15,40 mmHg.
Groups 3 patients mean intraocular pressure was before injection 15,90 mmHg,
after injection first day 16,35 mmHg, first week 17,10 mmHg, first month 18,85
mmHg and third month 19,20 mmHg.
The mean IOP first and third month were significantly higher in Group 3 patients
than in Group 1 patients (p<0,01). There was no increase in IOP in Group 2
patients.

Conclusion: Although intravitreal use of bevacizumab, ranibizumab and
triamcinolone acetonide are effective agents in various retinal pathologies,



triamcinolone acetonide may increase intraocular pressure. Thus, patients who are
treated with intravitreal triamcinolone should be followed up closely after
injection.

Keywords: Glaucoma; intraocular pressure; intravitreal injection.



GIRIS

Diyabetin komplikasyonlarindan biri olan retinopati, gelismis iilkelerde 20-
64 yas arasinda en sik K&lik sebebidir (1,2).Early Treatment Diabetic
Retinopaty Study (ETDRS) ve Diabetic Retinopaty Study (DRS) ¢alismalarinda
elde edilen sonuclara gore proliferatif diyabetik retinopatiye (PDR) bagh ciddi
gorme keskinligi kayb1 insidans1 azalmasina ragmen diyabetik makiilopati halen
diyabetik hastalardaki ana gérme keskinligi kayb1 nedeni olmay1 siirdiirmektedir
(3,4). MakUopati ¢zelikle Tip 2 diyabetes mellituslu hastalardaki en sik gorme
keskinligi azalmasi nedenidir (5).

Diyabetik makder @leme (DMO) baglh gorme keskinligi kaybi riskini
azaltan klasiklesmis olarak kabul edilen tedavi se@nekleri glisemik kontrol ve
lazer fotokoagulasyondur . Diyabetik makiila 6demli hastalarin 6nemli bir
kisminda lazer fotokoagulasyonun yetersiz kalmasi arastirmacilari protein kinaz
C inhibit& g Vaskder Endotelyal Growth Faktd (VEGF) inhibitGQ veya
intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ile kortikosteroid salan intravitreal cihaz
implantasyonu gibi yeni medikal veya pars plana vitrektomi (PPV) gibi cerrahi
tedavi metodlarini arastirmaya yoneltmistir (6-8).

Santral retinal ven tikanikligi, onemli derecede gorme hasarma yol acan
hastalilar arasinda diyabetik retinopatiden hemen sonra yer almaktadir (15).
Retina ven tikanikligi santral, hemisantral ve dal tikanikligi olmak tizere iice
ayrilir. Santral retinal ven tikanikliginda goérmeyi tehdit eden en Onemli
komplikasyonlar arasinda makiila 6demi ve neovaskiilerizasyon yaninda retina
dekolmani, makiila deligi, epiretinal mebran, pigment proliferasyonu ve ser(x
makiila dekolmani sayilabilir (16-17).

Hastaligin  tedavisinde amag¢, makiila O6demini tedavi etmek ve
neovaskUerizasyonu engellemektir. Bunun i¢in pek ¢ok yontem uygulanmigsa da
giniimiizde baslica uygulanan yntemler intravitreal steroid enjeksiyonu
(Triamsinolon Asetonid) (18) ve lazer fotokoagulasyon tedavisidir (19).

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YMBD) 65 yas ve (reri popiUasyonda
ciddi gérme kaybinin énemli nedenlerinden birini teskil eder (20). YMBD temel
olarak iki alt gruptan olugsmaktadir; Olgularin %90‘lik kismini olusturan kuru tip
YMBD ve %10’luk kismi kapsayan yas tip YMBD. Kuru tip YMBD olgular
biiyiilk cogunlugu olusturmalarina ragmen, YMBD’ ye bagl yasal korliiklerin
biiylik cogunlugunu yas tip YMBD olusturmaktadir (21).

Denenmis ve denenmekte olan y&itemler, lazer fotokoagiasyon, sistemik
ilaglar, gesitli cerrahi yontemler, fotodinamik tedavi (FDT) ve intravitreal ilag
uygulamalaridir (22,23). FDT nin yan sira kortikosteroidlerin antipermeabilite ve
antianjiojenik etkileri bilindiginden, kombine FDT ve triamsinolon ile yapilan
calismalarda tekrar tedavi oraninin azaldigi bildirilmistir (24,25).

Kortikosteroidler prostoglandin ve 16kotrien olusumunu saglayan arasidonik
asit yolunu inhibe ederek antienflamatuar etki gostermektedirler. Ayrica vaskiiler
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permabilite fakt& olarak bilinen VEGF {iretimini de azaltmaktadir (9). Bir
kortikosteroid stspansiyonu olan Triamsinolon asetonidin deneysel olarak retinal
damarlar ve kan-retina bariyerinin stabilizasyonunu sagladigi, Kkapiller
gegrgenligini azalttigi gosterilmistir (10).

Bevacizumab (Avastin/Altuzan, Genentech) ve ranibizumab (Lucentis,
Genentech) ise nonspesifik VEGF inhibit&leridir. (26,27).
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GENEL BIiLGILER

ANATOMI

Retina bdgeleri

Retina histoloiik. olarak Ucfarkli bdgeye ayrilir:

1-Santral retina (MakUa)

2-Perifer retina

3-Ora serrata

Santral retina (MakUa): MakUa, anatomistlerce arka kutupta, ksantofil
denen sar1 pigment iren iki veya daha fazla gangliyon hitre katmanindan
olusan yap1 olarak tanimlanir. Temporal damar arklarinin ortasinda yer almaktadir.
MakUanin santralinde foveal avaskiiler zon (FAZ) olarak isimlendirilen kUgk,
hafif konkav, retinal kapillerden yoksun ve konileri ihtiva eden bdge bulunur.
Geometrik olarak ortas1 makUa santraline tekabd ettigi ign , fundus floresan
anjiyografisinde (FFA) FAZ ¢&emli bir yapidir. Fovea veya fovea santralis,
yaklagik 1,5 mm @pinda , makUa santralinde igretinal ylzeyde bulunan qkurluk
olarak tanimlanir.Foveanin santralindeki alana foveola, foveoladaki qikur alana
ise umbo denir. Parafoveal zon yaklasik 0,5 mm genisliginde gangliyon hitre
tabakasi, i¢ nlkleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin en kalin oldugu alandir.
Bu bdgeyi gvreleyen 1,5 mm genisligindeki alana ise perifoveal zon adi
verilmektedir. Foveolanin merkezi yaklasik olarak optik diskin merkezinin 4 mm
temporali ve 0,8 mm inferiorunda bulunur. Fotoresept& hicrelerinin ntkleuslari
foveola bdgesinde internal limitan membrana (ILM) dogru tne egilerek fovea
eksternay1 olustururlar. Bu bdgede sadece fotoreseptcler, glial hicreler ve
Mdler hicreleri bulunur. Nadiren 151k mikroskobuyla gangliyon hicrelerinin
nikleuslart ILM’nin hemen altinda izlenebilir. Foveolanin fotoreseptor tabakasi
tamamen konilerden olusur ve bu kUgk bdge maksimum g&me keskinligini
saglayan yerdir. FAZ, yaklasik olarak foveolayla ayn1 yerde bulunur ve FFA’daki
g@inttstiolduka degiskendir. FAZ’1in boyutlar1 250 p ile 600 p veya daha fazla
olarak degisir ve birgok durumda gergk avaskUer veya kapillerden yoksun zon
belirlenemez (28).

Perifer retina: Fotoresept&ler esas olarak basil hicreleridir. Koniler santral
retinadakilerden daha kalin ve gangliyon hiicrelerinden daha genis ve tek kat
olarak diizenlenmistir. Fonksiyonel olarak da retina, fovea merkezinden gegen
dikey bir qQzgi ile temporal ve nazal iki boliime ayrilir. Bu ¢izginin
temporalindeki sinir lifleri ayni taraftaki C.genikulatum lateraleye uzanirken,
nazalindeki ganglion hicrelerinden gelen aksonlar kiyazmada Gprazlasarak karsi
tarafa gegnektedir.

Ora serrata: Retinanin 6n ucudur. Limbusa yaklasik olarak 6-8 mm

mesafede yerlesmistir. Nazal tarafta temporalden 1 mm daha yakindir. Burada
duyusal retinanin ¢ok katli yapis1 aniden pigmentsiz siliyer epitele doniisiir (29).
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RETINA

Retina, embriyolojik olarak optik qkurun i¢c ve dis katlarinin
farklilagsmasindan olusan ince ve transparan dokudur. Dis katmani olusturan retina
pigment epiteli (RPE), ickatmanda bulunan n&osensoriyal retinaya oranla daha
basit bir yapiya sahiptir.

Histolojik kesitlerde g&Uen retina katmanlari distan i@ dogru su sekilde
siralanabilir:

1- Bruch membrani

2- RPE ve bazal membrani

3- Koni ve basillerin igve dis segmentleri

4- D1g limitan membran

5- Dis niikleer tabaka ( fotoresept& hicrelerin nikleuslar)

6- D1s pleksiform tabaka

7- I¢ niikleer tabaka

8- Orta limitan membran

9- I¢ pleksiform tabaka

10-Gangliyon hicre kati
11-Sinir lifi tabakasi (gangliyon hUcre katinin aksonlar1)
12-Internal limitan membran

UMBO ve FOVEOLA

Fovea interna

kapiller

berrak doku umbo

~___————i¢limitan membran

~— i¢ niikleer tabaka

niikleer kalip —— Henle fibriller

—dis niikleer tabaka
HAlilA ! 77y

dig limitan membran

alslelelofefolelolojoiofoiolololololoiojolele] elelelel

slelefofololofolololofofolafefofololofofofolofojoalofofololole

fovea eksterna umbo
150-200 pm

Sekil 1. Umbo ve foveola anatomik iliskisi.
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Sekil 2. Umbo ve etrafindaki yapilarin anatomik iliskisi.

RETINA PIGMENT EPITELI (RPE)

RPE , tek sira hekzagonal hitrelerden olusur ve optik diskten ora serrataya
uzanip siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik g&sterir.

A vitamini metabolizmasi, dig kan-retina bariyerinin olusturulmasi,
fotoresept@lerin dis segmentlerinin fagozitozu, 1518in abzorbsiyonu, sicaklik
degisiminin ayarlanmasi, bazal laminanin olusturulmasi, dis segmenti @vreleyen
mukopolisakkarit matriksin Cretimi, hicre igne girip @kacak olan materyallerin
aktif transportunun saglanmasi gibi g&evleri vardir.

RPE hicreleri polarizedir. Bazal tarafi bruch membraninin iG katmanin
olusturan ince bazal membranin yapismasi i@gn ylreyi arttiran kivrimli yapiya
sahiptir. Apekslerinde ise fotoreseptorlerin dis segmentlerinin mukopolisakkarit
matriks ignde gdnUmelerini saglayan vill6z prosesler bulunur.

RPE hicreleri baglanti kompleksleri adi verilen lateral ve interselliiler
adhezyonlarla siki sekilde birbirlerine yapismislardir. “Zonula okludens” ve
“zonula adherens”ler yapisal stabilitenin yaninda dis kan-retina bariyerinin
devamliliginda da &emli rol oynarlar.
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Retina papillomakUer demetin oldugu yerde en kalin (0,23 mm), foveola
(0,20 mm) ve ora serratada (0,11 mm) en incedir. Foveal bdgede RPE hicreleri
en uzun ve en ince olmakla birlikte daha @k ve daha bUytk melanozom icgrirler.
Bu crellik FFA’daki azalmig koroidal floresan g&UnUmintn nedenidir.
Periferdeki hicreler daha az pigment irirler, daha kisa ve daha genistirler. RPE
hicreleri, lipofuksin granUleri icgrirler. Bu granUler fotoresept& dis segment
disklerinden gelebilir ve fagozomal aktivitelerin kalint1 cisimcigi olabilirler.

NOROSENSORIYAL RETINA
N&osensoriyal retina néronal, glial ve vaskUer elemanlardan olusur.

1-N&ronal Elemanlar:

Retina birgk horizontal katmanlara ayrilabilmektedir.

Fotoresept& kat1 ytksek oranda 6zellesmis ncroepiteliyal hicreler olan kon
ve basillerden olusmustur. Her fotoreseptor hitre, i¢ ve dis segmentten
olusmustur. Dis segmentler mukopolisakkaritlerle @vrelenmistir ve RPE’nin
apeksiyle temas halinde bulunurlar. RPE ve fotoresept&lerin dis segmentlerinin
arasinda siki baglanti veya diger baglantilar bulunmaz. Bu iki katmani
apozisyonda tutan faktcler tam olarak anlasilamamakla birlikte, aktif transportun
rol oynadig1 sanilmaktadir.

Gangliyon hicrelerinin aksonlari retinanin iGyUkeyine paralel olacak sekilde
bikUuUrler ve &nee sinir lifi tabakasini sonrasinda da optik sinirin aksonlari olarak
devam ederler.Temporal retinadan gelen sinir lifi tabakasi arkuat bir paternde
makUa etrafindan gecerek optik sinirin alt ve Ust kismina gelir. PapillomakUer
demetteki sinir lifleri diz bir sekilde optik diske gelir. Nazal aksonlar da arkuat
patern izler. Yesil 1s1kla yapilan muayenede sinir lifi tabakasi daha belirgin olarak
gaadar.

2-Glial Elemanlar:

Mdler hicreleri dis limitan membrandan i¢ limitan membrana kadar
uzanirlar.Bu hiicrelerin nikleuslart ignikleer katmanda yer alir.Diger fibroz ve
protozmazlik astrositler, mikroglialar ve oligodentrositler gibi glial elemanlarla
birlikte MUler hicreleri destek dokusu olarak g&ev alirlar ve retinanin
beslenmesini saglarlar.

3-VaskUer Elemanlar:

Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter ve onun dallar1 i retina
katmaninda bulunurlar ve i¢nikleer tabakanin iGkisimlarina kadar olan iGretinal
bdgeyi beslerler. Retina damarlar1 ve kapiller damarlar endotellerinde bulunan
sik1 baglantilar (tight junctions) sayesinde kan-retina bariyerine sahiptirler. Ig
nikleer tabakanin dis bdUminden RPE’ye kadar olan bdgenin metabolik ihtiyact
ise siliyer arterlerin dali olan koroidal arterlerin kapiller sisteminden kk alan
koryokapillarisler tarafindan karsilanir. Nadiren siliyer dolasimdan kcken alan
siliyoretinal arter optik sinirden makUa santraline kadar olan iGretinal katmanin
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beslenmesini Cstlenir. Siliyoretinal arter g&lerin %30’u bireylerin ise %50’sinde
bulunabilmektedir.

Fizyolojik kan-retina bariyeri nonfenestre tek sira endotel hicreleri ve
bunlarin arasinda bulunan siki baglantilar (tight junctions) ile olusur ve floresan
gibi kigk elementlere karsi geg@rgen degillerdir. Endotelin dis kismini bazal
lamina olusturur. Bazal membran icinde, kendi bazal mebranlariyla @vrelenmis
devamlilik g&stermeyen endotel veya mural hikreler bulunmaktadr.

Mdler hicreleri ve diger glial elemanlar retinal kan damarlarmin bazal
laminalarina tutunurlar. Retina kan damarlart vltudun diger organlarindaki
damarlar gibi elastik lamina ve devamlilik g&teren die kas dokusu igrmezler.
Dix kas hirreleri nadiren optik diske yakin damarlarda bulunabilmektedir. Perifer
retinaya dogru gidildikge diiz kas hicrelerinin devamliligi daha @k azalmaktadir.
Retina kan damarlar1 orta limitan membran dizeyinden daha ieriye girmezler.
Arter ve venlerin @prazlastigi yerde ortak bazal membrana sahiptirler. Ven
trombozu ile ortaya qQkan hastaliklar, genelde arteriyoven(¥ prazlagsma
yerlerinde g&dur.

Retina Katmanlari:

Dis limitan membran (DLM), komsulugunda bulunan fotoresept&Gler ve
Mdler hicrelerinin yapisma noktasidir. Dolayisiyla DLM gerggk membran
degildir. Periferal retinadaki ora serrata bdgesinde DLM, pigment epiteli ile
birlesir. YUksek oranda fenestrasyon igren dokudur.

Dis pleksiform tabaka (DPT) fotoreseptcrlerin sinaptik g&vdeleri ile
horizontal ve bipolar hicrelerin birlestigi yerdir. Koni ve basillerin aksonlari
makUer alanda hem daha uzun hem de foveadan deviasyon gé&sterirken daha oblik
bir yap1 gcsterdikleri ign bu alanda DPT, daha kalin ve daha fibr& yapiya
sahiptir. Bu bolgede DPT, Henle’nin fiber tabakasi (fiber layer of Henle) olarak
bilinen isimle anilirlar. Foveola gvresinde hemen hemen iclimitan membran ile
(ILM) paralel olarak seyrederler. Lipid ve diger kan UrCnlerinin Henle nin fiber
tabaksi’inda toplanmalar1 hipertansiyonlu hastalarda oftalmoskobik olarak yildiz
paterninin g&tnmesine neden olmaktadir.

Icniikleer tabaka (INT), bipolar, Miiller, horizontal ve amakrin hicrelerinin
nikleuslarini igrir.

Orta limitan membran (OLM), fotoreseptdy hicrelerinin  sinaptik
g&vdelerindeki desmozom benzeri yapigikliklarin olusturdugu zona verilen
isimdir. Gerggk membran degildir. Retinal kan damarlari genelde OLM’yi
agmazlar.

I¢pleksiform tabaka (IPT), bipolar ve amakrin hitrelerinin aksonlar1 ile
ganliyon hicrelerinin dendritleri ve sinaps bdgelerini icgrir.

Gangliyon hicre tabakasi, retinanin igytzeyine olduk@ yakin olan gangliyon
hicrelerinin gBvdelerini icgrir.

Sinir lifi tabakasi, gangliyon hCcrelerinin aksonlar1 ile olugur. Normalde optik
sinir ignde lamina kribrozayir asmadan miyelin kilifi igermezler.

I¢ limitan membran (ILM), aynm zamanda ger@k membrandir. Miler
hikrelerinin ayaksi Qkintilar1 ve bazal laminaya yapismasi ile olusur. Vitre
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yireyinde ILM, pUrizsiz yireye sahipken retinal tarafta Miler hitrelerinin
ylreyine uyarak dalgalanma g&sterir. Bazal membranin kalinligi degiskendir.
BUiin hikreler ve onlarin uzantilarinin yUorta ve dis tabakalarda RPE’ye
dik, ictabakalarda ise retinal ylreye paraleldir. Bundan dolay1 kan birikintileri ve
eksudalar kii¢iik kapiller damarlarin bulundugu dis katmalarda yuvarlak blot
seklinde lezyonlar olustururken, sinir lifi tabakasinda olustuklarinda ise lineer
veya mum alevi seklinde g&Unirler. Foveada dis katmanlar ylzeye paralellik
gGterirler (Henle’ katmani).Sonug olarak bu ektrasellUer bosluklar yabanci
maddelerle doldugu zaman radyal veya yildiz g&UnUminde lezyonlar olusur (28).

KOROID

Koroid optik sinir gvresinde 0,25 mm, siliyer cisme yakin & bdimde 0,1
mm’dir. Optik sinir gvresinde ve vorteks venlerinin g&zUterk ettigi bdgelerde
skleraya sikica tutunmustur. Koroid hemen hemen tamamiyla damarlardan
olusmustur. Klasik olarak 3 tabakadan olusmustur.

1.Genis damarlardan olusan dis tabaka (Haller tabakasi)

2.0rta bUyiklikte damarlardan olusan orta tabaka (Koroidal stroma - Sattler
tabakasi)

3.Kapiller damarlardan olusan iCtabaka (Koriokapillaris)

Koroidin dolasimi kisa ve uzun posterior siliyer arterlerden ve anterior siliyer
arterin rektrren dallarindan olusur.

Ven& drenaji ise vorteks venleri ile olur. Koroidin kan akimi diger dokularla
karsilagtirildiginda yiksektir. Sonugta koroidin venc kaninin O2 irigi arteriyel
kandan % 2-3 daha dUsUkt(r.

Koriokapillaris pencereli bir endotel yapisina sahiptir. Bu pencereler 700-800
nm @pindadir. Fundus floresan anjiografisindeki sizintilardan bu pencereler
sorumludur.

Koroid ile retina alt1 alan arasinda bir onkotik basing farki vardir. Bu basing
farki retina pigment epiteli ve Bruch membranini gecemeyen proteinler nedeniyle
olusur. Bu basing farki ile retinadan koroide dogru sUrekli bir akim vardir. Bu da
retinay1 yerinde tutan fakt&lerden biridir.

Bruch membram yaklasik 7 p kalinliktadir ve koriokapillarisi retina pigment
epitelinden (RPE) ayirir. Dis kat1 koriokapillarisin bazal membranidir ve ince bir
kat kollajenden yapilmigtir. Merkezde bir kat elastik doku lifleri bulunur. Bunun
etrafinda ise iGve dista birer kat olacak sekilde kollajen lifler bulunur.

VITREUS

Vitreus seffaf, avaskUer ve jelatinoz bir yap1 olup vitreus boslugu denen 4.5
ml'lik bir hacmi doldurur. Bu boslugu &nde lens, zonUler ve silyer cisim, arkada
da retina ve optik sinir gvreler. Hacim ve agirlik olarak g& tn 2/3'unu olusturur.

Vitreus yapisal olarak sivi i@rigi fazla hyaluronik asit matrikste asili kollajen
fibril agindan ibarettir, %99'u sudur.

Kure seklinde bir yapi olan vitreus, iki bdUmde incelenebilir:
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Kortikal vitreus: Vitreusun lense ve retinaya komsu olan dis bdgesidir.
Onde fincan tabag1 seklinde bir gkint(i yapar ve lentikUer fossa denilen bu
bdgede lens oturur. Kortikal vitre bu bdgede yogunlasarak & hiyaloid membran
admi alir ve ¢zelliklede gengerde lens arka kapsUtne siki bir yapigiklik gGterir
(Weigert ligamani).

Vitreusun ora serrata hemen arkasindaki periferik retina ve hemen &inde
pars plana epiteline olan ve yasam boyu sUren siki yapisiklik bdgesine de vitreus
taban1 denir. Bu bdgede de kortikal vitreus yogun kollajen fibriller ig@rmektedir.
Bir diger siki yapisiklik bolgesi de optik disk kenarlaridir. Ancak lens arka
kapsUuile olusan sik1 yapigikliklar gibi bunlar da zamanla gevsemektedir.

Saglikli bir g6zde kortikal vitreus tUm retina ile temas halinde olup, daginik
kollajen filamanlarla i¢limitan membrana tutunmustur. Bu baglantilar da bazen
sik1 olup retina deliklerine (santral retina ve ekvatorda) sebep olabilmektedir.
Kortikal vitreusta hiyalosit denen fagositik hicreler de vardir.

Santral vitreus: Vitreusun merkezi kismi daha az yogun bir yap1 olup, daha
az kollajen fibril icerir. FGal hayatta lensten optik sinir bagina dogru uzanan
hiyaloid kanal (Cloquet kanali) igndeki hiyaloid arter dogumdan hemen sonra
kaybolur. Kanal ise yasam boyu devam eder. Bazen arterin de glik bir ugkismi
lens arka y(rine yapisik olarak vitreusta dalgalanir. Bu yapisma noktasi
(Mittendorf lekesi) oftalmoskopla muayenede siyah bir leke olarak izlenir (29).

DIYABETIK MAKULER ODEM (DMO) PATOGENEZI

DMO gelismesinde etki eden patofizyolojik olaylar sirasiyla;
Perisit kaybi,

Mikroanevrizma olusumu,

Bazal membran (BM) kalinlagmast,

Kapiller yatakta fokal kapanmalar,

kan-retina bariyerinde bozulma,

Vaskiiler ge¢irgenlikte arti5(30,31).

ok wnE

Diyabetik retinada saptanan biyokimyasal degisiklikler ise sunlardir;
1-Artmis oksidatif stres,

2-Protein kinaz C aktivasyonu,

3-Nonenziamtik glikolizasyon,

4-Polyol yolu,

5-Artmis nitrik oksit.
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Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlar1 endotelyal hiicreler ve perisitler
tarafindan olusturulur. Endotelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina
bariyerini olustururlar. Diyabetik hastalarda bu perisit hiicrelerideki dejenerasyon
ve fonksiyon kaybi sonucu damar duvarinda zayifliklar olusur (30,31) ve
buralardan mikroanevrizmalar gelisir (32,33). Kapiller; duvarda endotel
proliferasyonu  ve bazal membran kalinlagmasiyla kapiller liimen eritrosit
agregasyonu ve trombiis ile tikanir (30,31,34). Bu tikaniklik neticesinde
kompansatuar dilatasyon ve kan akim artig1 gelisir. Kan-retina bariyeri yikimi ile
dilate kapillerlerden yogun bigimde mukopolisakkarit ve lipoproteinaz materyal
damar disina ¢ikar (30,31,35).

DIYABETIK MAKULER ODEM SINIFLAMASI
Makiiler 6dem 2 baslik altinda siniflandirilabilir.

1.Fokal makuer cdem

Mikroanevrizma, dilate retinal kapillerler veya daha az siklikla intraretinal
mikrovaskiiler anomalilerden, fokal kagaklardan gelisen lokalize 6demli alanlardir.
Etrafindaki 6demsiz retinadan siklikla kismen veya tamamen sert eksiidalarla
ayrilmis sekilde goriiliir (36,37).

2.DiffCz makUer Glem:

Yaygin dilate kapilllerlerden diffiiz sizint1 sonucu gelisir. Anjiografide retinal
damarlarin genisliginin arttigi ve interkapiller boslugun genisledigi goriiliir.
Klinikopatolojik ¢aligmalarda da kapiller yatagin bir kismindaki okliizyon varlig
ve damar duvarmin aselliiler oldugu, bir kisminda da dilatasyon ve damar
duvarmnin hiperseliiler oldugu goriilmiistiir (5,38). Kapiller okliizyon sonucunda
gelisen hipooksijenizasyonu kompanse etmek amaciyla patent kapillerlerin dilate
oldugu ve bunlardan gelisen diffiiz kagaklarin 6dem gelisimine yol agtig
diistinilmektedir. Fokal o6demin tersine anjiografide gec fazlarda floresein
gollenmesi seklinde goriilen kistoid bosluklarda sik goriiliir. Bazi hastalarda
kistoid 6dem goriilebilir. Diffiiz makiiler 6demin diger bir 6zelligi bilateral ve
simetrik olmaya egilim gostermesidir. Ayrica tedavi etmeden izlenen iki g&zde de
ayni zamanda kaybolup yine ayni zamanda ve simetrik olarak yeniden &lem
gelisebilir.  Yapilan deneyesel ¢alismalarda dis kan-retina bariyerinin de
yikilabildigi ve diffiiz makiiler 6dem gelismesinde etkili olabilecegi gosterilmistir.
Streptozosinle diyabetik yapilan hayvanlarda RPE’de nekroz ve hitre yapilarinda
degisim izlenmis, vitreus florofotometri ile de retinal kapillerlerden gecis olmadan
vitreusta artmis floresein seviyeleri gozlenmistir (39).

Makiiler iskemi

Retinal kapillerlerin kapanmasi diyabetik retinopatinin erken bulgularindan
biridir. FFA’de foveal avaskiiler zonda genisleme ve diizensizlik seklinde goriiliir
(40). Foveal avaskiiler zonun 1000 pm ¢apindan daha biiyiik oldugu hastalarda
gorme keskinliginde azalma goriilebilir (40). Iskemi ile birlikte dilate olan
damarlarda kan akimi artis1 sonucu diffiiz 6dem gelisimi veya var olan 6demde
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artis goriilebilir. Odem ve iskeminin birlikte goriildiigii gozlerde prognoz daha
k@udir (40).

Klinik Stmiflama
ETDRS’de makiila 6demi klinik olarak anlamsiz, tedavi gerektirmeyen ve
klinik olarak anlamli olan, tedavi edilmesi gereken , O6dem olarak

simiflandirilmistir (8). Klinik olarak anlamli olan 6dem kriterleri olarak da su
bulgularin olmasi gerektigi belirtilmistir:

1-Makta merkezine 500 pumesafede retinal Gilem,

2-MakUa merkezinin 500 p igne uzanan sert ekstda ve bu sert eksida
komsulugunda retinal kalinlagsma,

3-Makiila merkezinden 1 disk capi alan igerisinde 1 disk ¢ap1 veya daha
biiyiik retinal kalinlagma.

Calisma sonuglarina goére klinik olarak anlamli olmayan makiiler Glemlerde
tedavi etmek ign beklenebilecegi ve yakin takibin gerekli oldugu bildirilmistir.
Klinik olarak anlamli makiila 6deminde hastalarin erken tedaviden fayda gérdiigii
ve zaman kaybedilmeden bu hastalara grid lazer fotokoagiilasyona baslanmasi
gerektigi belirtilmistir (8).

Risk Faktcrleri

1.Kan Glukoz Seviyesi

2.Hastalik Siiresi

3.Hipertansiyon

4 Hiperlipidemi

5.Renal Hastalik

6.Hamilelik

Diyabetik Makiila Odemi Tanisi

DMO tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en ¢ok kulllanilan
yardimct tan1 yontemi olan FFA oldukga yararli bilgiler verir. Normal retinal
damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gegisine izin vermezken,
floresein kacaklarinin goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permabilite oldugunu
gosterir. DMO’de FFA’de goriilebilecek ilk belirti venlerin etrafinda gelisen
mikroanevrizma divertikiilleridir. Retinopati ilerdikce arterler arterler etrafinda da
divertikiil gelisimi ve kapiller yatakta dilatasyon gortiliir. FFA tedavi planlamasi
ignde yardimci olup ge¢ fazlarda gekilen goriintiilerle retina kalinligi ile
kagaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu tahmin etmede faydalidir. Kan-retina
bariyerini degerlendirmek i¢in vitreus florofotometri ve lazer flare hicre fotometri
gibi genellikle arastirmalarda kullanilan tan1 yontemleri de mevcuttur.

Optik Koherans Tomografi(OKT)

Retinal kalinlik makiiler 6demin belirlenmesinde &emlidir. OKT 2’nin
yiiksek aksiyel ¢ozinlirliigli retinanin 6n ve arka sinirlarindaki yansiticiligt
belirlenmis kontrast ile kombine edildiginde OKT’yi bu parametrelerin
Ol¢iilmesinde essiz kilmaktadir. Retinal kalinlasmanin 6lglilmesinde énemli  yer
direk olarak goérme keskinlginde derin etkilere neden olan foveadaki 6demdir. Bu
cesit Olglim Ozellikle diyabetik makiila 6demi olan hastalar1 izlemede faydalidir
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(66). Makiiler 6demde diisiik reflektiviteye sahip intraretinal sivi, foveal bolgede
kubbe seklinde elevasyon yapan nonreflektif intraretinal kistoid bosluklar ve
yiksek reflektiviteye sahip sert ekstdalar g&rUebilir.

Diyabetik makUer Gleminde medikal tedavi
. Sistemik faktdrlerin kontrolt
Glisemik kontrol
Kan basinci kontrolii
Hiperlipidemi kontrol
Lazer fotokoagUasyon
Fokal lazer fotokoagUasyon
Grid lazer fotokoagUasyon
. Protein Kinaz C(PKC) Inhibitérleri
. VEGF Inhibitorleri
Anti-VEGF ajanlar

2.Intravitreal ~steroidler (triamsinolon asetonid, Flusinolon asetonid,
Deksametazon)

A. Sistemik fakt&rlerin kontrolt

Glisemik kontrol

Metabolik durumun kontrol(y diyabetin mikrovaskider komplikasyonlarinin
Gilenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroltn en Gemli g&stergelerinden
birisi Hbalc’dir. DCCT sonuglarina gore yogun tedavi ile glisemi kontroli,
konvansiyonel tedaviye g&e daha basarili olup, retinopati sikligini1 ve siddetini
olumlu ycnde etkilemektedir (6).

B. Lazer fotokoagUasyon

1. Fokal Lazer FotokoagUasyon

Makiiler 6dem tedavisinde, fokal kagak noktalarina; mikroanevrizmalara,
fokal lazer fotokoagiilasyon uygulanir. Tedavinin amaci mikroanevrizmalari
kapatarak, kagaklar1 engellemektir.

2.Grid Lazer FotokoagUasyon

Amag yapilan termal hasarla koroidden retina dokusuna oksijen difflizyonunu
saglamaktir. Gérme keskinliginin 1/10 ve {lizerinde olmas1 gereklidir. Optik disk
ve foveaya 500 um’den fazla yaklasilmadan, FAZ’dan itibaren 50-200 pm’lik
spot capt ve 1 spot capi ara ile 2-3 sira yanik olusturulur (73). Diffiiz makiila
O0deminde grid lazerin etkinligi bir ¢cok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Bu
konuda yapilan en biiyiik ¢alisma ETDRS ¢alismasidir (8). Hafif-orta dereceli,
PDR olmayan ve diffte makda &lemli gcxlerde grid lazer fotokoagUasyon
uygulanmistir. Iki yillik takip sonunda %16 oraninda gérme keskinliginde bir sira
ve daha fazla artis oldugu, %77 gozde gérme keskinliginin degismedigi, %7’sinde
ise kotiilestigi bildirilmistir. Yapilan diger calismalarda da tedavi sonrasinda
gozlerin %68 ve %94 ’iinde makiiler 6demin diizeldigi fakat %24.6’sinda tedaviye
ragmen gorme keskinliginde {i¢ sira veya daha fazla sira kaybi oldugunu
bildirmistir (74,75).

C. PKC inhibitérleri

Iyi glisemik kontrolii olan hastalarda makiila 6demi gelisimini geciktirdigi ve
lazer tedavisi ihtiyacini azalttig1 goriilmustiir.

A
1

2

3.
B.
1

2.
C
D
1.
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E.VEGF Inhibitérleri

1.Anti-VEGF ajanlar

a. Pegaptanib Sodyum (Macugen-Eyetech-Pfizer)
b. Rhu-Fab (Lucentis-Genentech-Novartis)
c.Bevasizumab (Avastin/Altuzan-Genentech)
2.Intravitreal kortikosteroid uygulanim

A. Triamsinolon Asetonid

Odematdz ve neovaskiiler hastalilarda kullanilabilecek segenek olabilecegini
one siiren klinik calismalarda kristalin triamcinolone-acetonide; DMO, Uveitik
kistoid makiiler 6demde kullanilmistir.

Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) uygulamasi

Genellikle ofis sartlarinda degisik tekniklerle uygulanabilir. Bazen povidon-
iyodin bazen de povidon-iyodin ve antibiyotik kombinasyonu tedavi @ncesi
kullanilmaktadir. Tipik olarak triamsinolon asetonid, enjektore cekildikten sonra
27-, 29-, veya 30-gauge igneyle, limbusa 3-4 mm uzakliktan, temporal veya
inferotemporal kadrandan vitreus kavitesine enjekte edilir. Bazi1 cerrahlar her
enjeksiyon sonrasi, bazilari ise gerektiginde parasentez yaparlar.

B. Intravitreal Flusinolon Asetonid

Flusinolon asetonid implant1 rezervuar niteligindedir. Yavas saliimlidir.
Etkinligi 1000 giine kadar stirmektedir.

C. Intravitreal ‘Biodegrable’ Deksametazon Uygulamasi

Diyabetik makUer cdemde cerrahi tedavi
PPV+ arka hyaloid ve ILM soyulmasi sonrasinda 6demde azalma olmakta ve
gorme keskinligi artmaktadir.

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU (YBMD) PATOGENEZI

YBMD 65 yas iizeri toplumda goriilen agir gérme kaybinin en sik nedenini
teskil etmektedir. Hastalik 6zellikle santral gérme kayb1 olusturacak sekilde arka
kutupta, makiiler alanda yer alan gesitli patolojik bulgularla kendini g&sterir.
Baglangicta bulgulari, drusen (arka kutupta dis retina katlarinda yerlesmis olan
sari-yuvarlak lezyonlar), RPE’de hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon iken
daha ileri evrelerde hastalik ilerleyecegi alt tipe gore daha farkli bulgular olusturur.
Kuru tipde ilerleyen hastalarda RPE atrofisi goriilirken, yas tipde ise, sert
eksudalar, subretinal-intraretinal hatta vitreus i¢i hemoraji, RPE dekolmani ve son
olarak da fibroz skar gelisimi goriilebilir. Hastalik prevalansi ¢esitli caligmalarda
degisik oranlar bildirilmis olmakla beraber, genel olarak %1.2-%1.7 arasinda
degismektedir (41,42). Yetmisbes yas {izeri hastalarda siklik %7.8’¢
yikselmektedir.

YBMD temel olarak iki alt tipten olusur; kuru tip YBMD ve yas tip YBMD.
Her ne kadar hastalarin %90 gibi biiyiik bir cogunlugunu kuru tip olusturmakta ise
de YBMD’ye bagh agir gérme kayiplarinin esas sorumlusu yas tip YBMD dir
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(21-43).Artan yasla birlikte makiilada genellikle bir¢ogu klinik olarak tespit
edilemeyen degisiklikler olur. Bu degisiklikler, dis retina katlarini, RPE’yi, Bruch
membranini ve koriyokapillarisi etkiler (21).

Yaslanmayla birlikte RPE’de melanin graniillerinde kayip, lipofuksin birikimi
ve fotoreseptdr dis segmentlerinin fagositozu sonucu olusan atik birikiminde artig
gorillir (21). Tum diger dokularda oldugu gibi peroksidasyona ugrayan
lipidlerden olusan ve daha fazla metabolize edilemeyerek biriken zararli bir iiriin
olan lipofuksin RPE hiicrelerinde de akiimiile olur. Biriken bu madde RPE’ye
cesitli mekanizmalarla toksik etki ederek metabolizmasini bozar (21,22).

Yasla birlikte goriilen dejeneratif degisiklikler Bruch membranini da etkiler
(21). Bruch membranmin kalinhigi artar, yapisinda diizensizlikler izlenmeye
baslanir. Yasin ilerlemesi ile beraber koroidde de bir atkim progresif involiisyonel
degisiklikler goriiliir (21). Koroid damar direnci artar, kan akimi1 yavaslar ve
perfizyon bozulur. Bu degisikliklere koriyokapillaris daralmasinin eklenmesi bu
perflizyonun daha siddetli sekilde bozulmasina yol agar.

TUm bu mekanizmalar sonucu RPE’nin  metabolizmasi  bozulur,
fotoreseptorlerde ilerleyici kayip ve apoptozis meydana gelir. Brunch membranin
kalinlagmas1 zaten metabolik olarak zayiflamis olan RPE’ni daha fazla olumsuz
etkileyerek metabolik iriinlerin uzaklastirllmasini daha da gii¢ hale getirir.
Fotoreseptor sayisinda azalma ve faaliyetlerinde bozulmalar goriiliir. Makiila
retinanin en aktif bolgesi olmasina ragmen az olan perflizyonu sonucu ve
muhtemelen yillardir maruz kaldigi siddetli 1518 yiikledigi fotooksidatif stres
sonucu bu degisikliklerde en fazla etkilenen alandir.

Risk Faktcrleri

YBMD ign en &emli risk faktorii yastir. Yapilan tim caligmalarda
YBMD’nun yasla birlikte artis gosterdigi gosterilmistir (44,45). Ozellikle 90 yas
tzeri tUm bireylerde YBMD bulgulart izlenmektedir (46). Yapilmis bazi
caligmalarda cinsiyet de risk faktorii olarak géze ¢arpmaktadir. Ozellikle 75 yas
tizeri kadinlarda YBMD’nun erkeklere oranla daha sik goriildiigii bildirilmistir
(41,42,47). YBMD gelisiminde ailesel yatkinlik da goze ¢arpmaktadir (48). Irklar
g6z online alindiginda ise beyaz irkta yas tip YBMD oraninin siyah irka gore daha
yiiksek oldugu goze ¢arpmaktadir (49). Sigara kullanimi, hiperlipidemi, sistemik
hipertansiyon ve koroidal ateroskleroz goze carpan diger risk faktorleridir
(41,42,44,46,50-54).

Koroidal Neovaskiilerizasyonun Olusum Mekanizmasi

Koroidal neovaskUerizasyon (KNV) koriyokapillaristen k&ken alan yeni
damarlarin  Bruch  membranimnin  dis  bolimiindeki  bir  defektten
subpigmentepitelyal alana veya subretinal alana ulasmasi sonucu olusur. KNV
temel olarak koriyokapillaris-Bruch membrant RPE dis retina bilesiminin zarar
gordiigli her durumda olusabilir (21). KNV subpigmentepitelyal alana veya
subretinal alana sivi ve kan sizintisina neden neden olarak, RPE dekolmam ve
serdz retina dekolmani olusturulabilir. KNV’nin esas olarak bir ¢esit yara
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iyilesmesi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan histopatolojik ¢alismalarda KNV’de
RPE ve makrofaj hiicrelerinin varligi gosterilmigtir. KNV’nin asamalari;
baslangi¢ evresi, inflamatuar evre ve bunu takip eden donemde inflamasyonda
gerileme ile beraber hictresel elemanlarda azalmayla karakterize skatrizasyon
evresidir (55,56). Temel olarak Uctip KNV mevcuttur; Tip 1- subpigmentepitelyal,
Tip 2-subretinal ve mikst tip (55). RPE tUm evrelerde en aktif rolt oynayan
komponenttir. Tiim sathalarda cesitli trofik ve inhibitor sitokinleri salgilayarak
KNV’nin gelisimini ve involiisyonunu ydnetir. (Tablo 1).

Tablo I: Anjiogenezde rol alan fakt&Gler

Anjiogenez aktivat&rleri Anjiogenez inhibit&rleri

VEGF ePigment epitel kaynakli faktor
Fibroblast biiytime faktorii-2 *Anjiostatin

«Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 *Endostatin

*Anjiopoetinler *Trombospondin-1

*Anjiotensin-2 *Matriks metalloproteinaz doku
*Nitrik oksit inhibit&rleri

*Ekstraseliiler proteinazlar

*Matriks metalloproteinazlar
«Urokinaz tip plazminojen aktivatorii
sIntegrinler

Semptomlar

YBMD de en sik goriilen sikayetler, gorme keskinliginde azalma,
metamorfopsi ve santral skotomdur. Diger bulgular ise, renkli gébrmede azalma,
151k hassasiyeti ve azalmis kontrast hassiyetidir. Baz1 hastalar bu bulgular1 geg
donemde fark edebilmektedirler, 6zellikle hastalik tek gézde basladigir durumlarda,
hasta goziindeki sorunu ancak diger goz etkilendiginde fark edebilmektedir.

Kuru Tip YBMD
Kuru tip YBMD’nin iki temel bulgusu mevcuttur. Bunlar druzen ve RPE’deki
anormalliklerdir (21).

Druzen

Klinik olarak yuvarlak, soluk sar1 renktedirler ve arka kutupta goriiliirler.
Histolojik olarak Bruch membraninin i¢ kisminin anormal kalinlasma bdlgelerine
uyan lezyonlardir. Bu lezyonlar ultraskriiktiirel olan i¢ tabakasi RPE ile beraber
Bruch membraninin diger kismindan ayrilarak kii¢iikk bir pigment epitelyum
dekolmani  (PED) olusturabilir. Bu kiiciik PED alanlar1 biiyiikk bir alani
kapladiklarinda ise klinik olarak izlenebilen PED haline doniisiirler. Druzen genel
olarak {lizerinde yer alan fotoreseptorleri etkilemedigi i¢in cogunlukla gorsel
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semptomlara yol agmaz. Elli yas ve iizeri olan popiilasyona bakildiginda biiyiik
bir ¢ogunlugunda arka kutupda birka¢ adet druzen oldugu goriilebilir. Bu
hastalarin biiytlik bir cogunda YBMD na ilerleme goriilmez.

Biiyiik konfluent ve ozelikle biiyiikk yumusak druzenin cografik atfofiye ve
KNV’a ilerleme riski digerlerine gore daha yiiksektir. RPE atrofisi YBMD nun
temel bulgularindan birisidir. Druzenin varligit RPE hiicrelerinin atrofisine ve
atenuasyonuna neden olabilir. Bu atrofi alanlar1 genis bir bdlgeyi kapladiginda
jeografik atrofi olarak adlandirilan klinik tablo olusur. Cografik atrofi alani
altindaki koroidal damarlar goriiniir hale gelir, bu bolgedeki retina incelir. FFA’de
RPE kaybi1 nedeniyle pencere defekti olusur ve bu alan hiperfloresan olarak incelir.
RPE atrofisi alanlar1 devamlilik gostermediginde ise benekli bir alan olusur ve bu
durum cografik olmayan atrofi olarak bilinir.

Yas Tip YBMD

Koriyokapillaristen  kaynaklanan koroidal neovaskUerizasyon Bruch
membranin1 gegerek bunun kalinlasmis i¢ yilizeyinde veya subretinal sahada
gelisebilir. Bu yeni damarlar ve bunlara eslik eden fibroblastlar fibrovaskUer bir
kompleks olusturur ve bu da koriyokapillaris, Bruch membrani ve RPE’nin
normal diizenini bozarak gbérme bulanikligi, carpik gérme, mikropsi, santral
skotom gibi lezyonun biiyiikliigii ve lokalizasyonu ile iliskili semptomlara yol
aqr. Oftalmoskopik olarak gri-yesil subretinal kabariklik, subretinal hemoraji ve
lipid KNV olusumuna isaret eder. FFA’deki goriinimiine gore KNV klasik ve
gizli, olarak ikiye ayrilir. Bazen Kklasik ve gizli KNV birlikte olabilir.(57). Klasik,
tanimlanabilir, 1y1 sinirli KNV genellikle ilk olarak koroid fazinda belirlenir, boya
gecisinin erken fazinda dantel gibi dolar, giderek floresansi artar, 1-2 dakika
icinde yeni damarlarin siki endotel baglantilarininin olmamasi nedeniyle sivi
subretinal alana s1zar.

Bu tip KNV foveal avaskiiler zon (FAZ) merkezine olan uzakligina gore 3’e
ayrilir:

FAZ merkezine 200 mikrondan wuzak olanlar ¢’ekstrafoveal’’, fovea
merkezinde olanlar “’subfoveal’’, FAZ merkeziyle 1-199 mikron mesafede
bulunanlar ise ‘’jukstafoveal’” olarak adlandirilir. KNV igerdigi klasik
komponentin miktarina gore de klasik, baskin klasik ve minimal klasik lezyon
olarak tanimlanabilir. Baskin klasik lezyonda lezyonun klasik komponenti >%50
oranda iken minimal Klasik lezyonda klasik komponent %50 oranda
bulunmaktadir (57). Klasik KNV daha hizli gérme kaybina yol agar. Gizli
KNV’lu baz1 gozler ise diskiform skatris ve agir gorme kaybina ilerleyecegine
@k nadiren de olsa spontan geriler ve yerinde koriyoretinal atrofi gelisebilir.
YBMD’ndaki PED pigment epiteli altindaki materyalin Ozelliklerine gore
hemorajik, ser6z ya da fibrovaskiiler olmak tizere farklilik gosterir. Ser6z PED’ler,
hem kuru hem de yas YBMD’nda gelisebilir. Oftalmoskopik olarak sar1 renkli,
yuvarlak, oval ya da fasulye tanesi seklinde diizgiin konveks yiizeylidir. FFA’de
uniform bir hiperfloresans mevcuttur ve sinirlart belirgindir. Fibrovaskiiler
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PED’lerde FFA’deki floresans, hafiftir, orta fazda lekeli bir floresans mevcuttur,
gec fazda subretinal alanda boyanma veya sizma izlenir.

KNV pigment epiteli veya norosensoriyel retina altindaki bosluga kanayabilir.
Bazen bu kanama ¢ok masif bir hal alir ve hemorajik retina dekolmanina veya
vitreus hemorajisine yol agabilir. FFA’de koroidal floresansi bloke eder, zamanla
rengi agilir ve sarilasir (57).

Koroidal NeovaskUler Membran Semptomlar:

a. Erken Semptomlar
Dalgali, carpik goérme, donuklasma veya bulaniklagsma, okuma giicliigii, renkli
gormenin bozulmasi, flashing, ¢ift gérme.

b. Amsler Grid Takibinde Tespitler

Hat distorsiyonunda artma, yeni kararma veya bos spotlar, goriilemeyen yeni
cizgiler, dliz ancak daha donuk c¢izgiler, bos veya kararmis spotlarin boyutunun
artmasi, skotomun derinlesmesi, grilesme.

Koroidal Neovasktler Membran Belirtileri

Subretinal veya intraretinal lipid varligi, RPE kabariklig1, sensoryal retinanin
kistik degisiklileri, koroidal neovaskiiler membranin bizzat goriilmesi baglica
biyomikroskobik muayene belirtileridir. Serdz retina dekolmani en iyi gorme
aksindan 10 derecelik bir yandan aydinlatma ile dar slit kullanilarak izlenebilir ve
stvi genellikle transparandir. Damarlar sari-yesil renk farklilasmasi seklinde
izlenir ve pigmente halka ile @vrilidir. En iyi RPE’nin transilliminasyonu ile
izlenirler. Intraretinal, subretinal veya subretinal pigment epitelyal kan goriilebilir
ve bazen KNV varligin1 tamamen gizleyecek kadar yogun olabilir.

Neovaskiiler Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonun Anjiografik Ozellikleri

Koroid kaynakli anormal kan damarlarinin Bruch membranini gecerek
norosensoryel retina altinda ve icersinde gelismesi olarak tanimlanan KNV
biyomikroskobik muayene ile tespit edilebilse de, neovaskUerizasyonun kapiller
aginin net olarak ortaya konmast FFA ile daha 1yi saglanabilir. Fundus
fotograflanmast MPS grubu tarafindan standardize edilmistir (67,68).

Bu standartlara gGe :

1.Yesil (monokromatik) fitre kullanilarak makiilanin siyah-beyaz fotografi
alinmalidir.

2.Floresein boya gecisi esnasinda; en az biri stereo olmak tizere hizli makiila
fotografi ¢ekilmelidir.

3.Boya enjeksiyonundan 30, 40, 60, 90, 120 ve 180 sn sonra stereo fotograflar
gkilmelidir.

4.Boya enjeksiyonundan 5 ve 10 dakikada sonra ge¢ ddhem stereo
fotograflar ¢ekilmelidir.

5.Makiilanin stereoskopik renkli fundus fotografi ¢ekilmelidir.
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KNV floresein anjiyografide bir¢ok fakli sekilde goriilebilir.

Klasik Koroidal Neovaskter Membran

KNV’nun hsitolojik olarak gosterildigi ilk anjiografik tiptir. Belirgin KNV
Bruch membranindaki bir catlaktan koroid kapillerinin proliferasyonu sonucu ,
anjiogramin erken fazinda, sinirlar1 son derece iyi belirlenen, komsu dokulardan
ayirt edilebilen parlak hiperfloresans veren ve giderek floresein sizmasi sonucu
gec gOllenme tarzinda ¢evresindeki subsensoryal retinal alani sizint1 ile dolduran
durumdur. YBMD’lerin %12’si yas tiptedir ve bunlarin %13’ klasik KNV
cxellikleri g&eterir (69).

Gizli Koroidal Neovaskter Membran

Klasik dis1 tiim goriiniimleri kapsayan subretinal pigment epitel lezyonudur.
Beraberinde eksudatif veya hemorajik belirtiler olmasi iizerindeki pigment
epitelinin veya damarsal etkisiyle degisik goriintiiler sergiler (70). FFA’de
floresein gollenmesinin kesin odagi net olarak izlenmeyebilir.

Pigment Epitel Dekolmani

a.Fibrovaskiiler Pigment Epitel Dekolmani

Diizensiz kabariklik seklidedir. Bu lezyonlarda boyanin verilmesinden 30-60
sn sonra flcresein granUer tarzda belirir, 90-120 sn boyunca giderek artar, ancak
hicbir zaman klasik KNV’nun parlakligina ulagsamaz. Sinirlar1 belirgin veya
belirsiz olabilir. Ge¢ fazda fibrovaskiiler PED’ler boyanir veya sensoryal retina
altina sizar.

b.Kaynag Belirsiz Ge¢ Faz Hiperfloresans

Floresein anjiografinin ge¢ fazinda, RPE diizeyinde sinirlar1 belirsiz lekeli bir
hiperfloresans seklindedir. Floresein boyasinin verilmesinden 2-5 dakika sonra
belirginlesir ve sensoryel retina altindaki boslukta boya g&lenmesine neden olur.

Indosiyanin Yesili Anjiografisi (ICG)
FFA’de izlenen klasik KNV’larda ICG’de benzer bir hiperfloresans paternine
sahiptir ancak yogunlugu daha hafif ve sinirlar1 daha az belirgindir. Biribirinden
farkli 6zellikleri nedeniyle FFA ve ICG anjiografi g¢esitli koryoretinal
hastaliklarda ve 6zellikle YBMD’nda birbirlerini tamalayan tani yontemleridir.
ICG anjiografisinin FFA’sine bir iistiinl{igii retina alti kanamanin varliginda da
anormal damarlar1 gosterebilmesidir.

Optikal Koherans Tomografi (OKT)

Retinal yapilar1 degerlendirmede 10 p luk longitiidinal rezoliisyonu ile
duyarli bir yontemdir. OKT vitreus hemorajisi, kondansasyonu, lens opsiteleri
gibi ortam opasiteleri ile kisitlanmaktadir. Yumusak drusen, cografik atrofi,
norosensoryel retina dekolmani, RPE dekolmani , RPE yirtig1, hemorajik PED,
klasik KNM, fibrovaskiiler PED, okkiilt KNM bulgularini gosterir (71).

Yasa bagh makiila dejenerasyonu tedavisi
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Kuru tip YMBD tedavisinde halihazirda bazi vitamin preperatlarini dnermek
disinda elimizde aktif bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Yas tip YMBD’nda
ise durum farklidir. Lazer fotokoagiilasyon, radyoterapi, transpupiller termoterapi,
cesitli sistemik ilaglar, vitreoretinal cerrahi yontemleri, periokUer-intravitreal
enjeksiyonlar ve fotodinamik tedavi gibi birggk tedavi y&ntemi
uygulanabilmektedir.

Lazer fotokoagUlasyon
Yas tip YBMD tedavisinde ise lazer fotokoagiilasyon tedavisi ¢ok sayida
randomize klinik ¢aligmayla etkinligi gosterilmis bir metoddur.

Fotodinamik tedavi

FDT toksik olmayan, 1s18a duyarli bir maddenin (vertoporfirin) 151k enerjisini
kimyasal enerjiye doniistirmesi ve bu enerjinin hedef dokuya nakledilmesi
sonucunda dokuda olusan degisikliklerin tedavi edici amacla kullanilmasidir.
Artik yerini kombine tedavi ve monoterapi uygulamalar1 almaktadir.

Kombine tedavi

FDT ve intravitreal steroidlerin birlikte kullanilmasinin gorsel sonuglara
katkida bulunacagi diistiniilmiistiir. Yapilan caligmalarda daha az uygulamayla
gorme keskinliginde stabilizasyon saglanmis, c¢ok az olguda da gorme
keskinliginde artis bildirilmistir. FDT psodofakik hastalarda iyi bir alternatiftir.
FDT+antiVEGF kombinasyonlar1 (pegaptanip sodyum, bevacizuab, ranibizumab)
yeniden tedavi sikligimmi azaltirken uzun etkili bir sinerjistik etki potansiyeline
sahiptir. Ranibizumab spesifik olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen ilag
konumundadir.

Makula Translokasyonu
Submaker cerrahi
Radyasyon Tedavisi

Transpupiller Termoterapi

RETINAL VEN TIKANIKLIGI ETYOPATOGENEZI
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Santral retinal ven tikanikliginda (SRVT) kesin patogenez hala bilinmemekle
beraber obstriksiyonun lamina kribroza seviyesinde veya posteriorundaki bir
trombiis sonucu olduguna inanilmaktadir. Komsulugundaki santral retina arterinde
meydana gelen arteriosklerozun yol actig: tiirbiilan akim ve sonrasinda endotel
hasar1 da suglanmistir. Gren ve arkadaslar1 (58) 29 g&xU histopatolojik olarak
degerlendirdigi c¢alismalarinda lamina kribrozadan geg¢mekte olan venin dar
segmentinde tiirbiilan bir akim meydana geldigini ve akimin venin retrolaminar
kisminda hasara neden oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu hasarli kisimda meydana
gelen platelet agregasyonunun da lamina kribrozasinda bir trombiis olusturdugunu
bildirmislerdir. Alternatif bir teoride santral retina veninde goriilen trombozun
muhtelif primer lezyonlar1 miiteakip bir son evre fenomeni oldugudur. Bu
lezyonlar, oklizif veya inflamatuar optik disk veya orbita problemler, lamina
kribrozada yapisal anomaliler veya hemodinamik degisikliklerdir (59). Yiiksek
eritrosit sedimantasyon hizi ve antitrombin III seviyeleri yaninda diger calismalar
yiksek hematokrit dizeyi ve homosistein diizeyi, artmis kan viskozitesi, lupus
antikoagiilan1 veya diger antifosfolipid varligi ve aktive protein C eksiklgi ile
retina vendz hastaligi arasinda iliski saptanmistir. Bu hematolojik faktorlerin tek
basina SRVT’n1 uyardigi ya da sadece bir kofaktdr olarak mi yer aldiklar
bilinmemektedir (60,61).

Kan akimindaki degisikliklerin arter ven caprazlasma yerinde duvar hasarina
ve endotel proliferasyonuna neden oldugu belirtilmektedir (58). Arter-ven
caprazlagsmalarinin {ist temporal bdlgede sik olmasindan dolayr bu bdlgede
tikanikliklar sik goriiliir. SRVT olgularinda primer agik acili glokom izafi olarak
siktir. Glokom hikayesi olan hastalarda SRVT sikligi olmayanlara gore,
muhtemelen intraokiiler basincin lamina kribrozaya etkilerine bagl olarak 5 kat
daha fazladir (59). Papilodem, subdural serebral hemoraji ve optik sinir
hemorajisi gibi lokal faktorler de SRVT na neden olabilir. Tiim bu faktorler vene
bas1 yaparak akimin tiirbiilans1 degistirerek endotelyal hasara yol agar ve sUreg
trombozisle sonuglanir (58). Bugine kadar sistemik ve okUer olarak iki grupta
incelenmek tlizere SRVT’na neden olabilecek bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir
(62,63).

1.Sistemik

-Hipertansiyon

-Diyabet

-Ateroskleroz

-Hematolojik fakt&ler
-Inflamatuar nedenler
-Gebelik

-Oral kontraseptif kullanim1

2. OkUer

-G06z i¢1 basinci artigi
-Hipermetropi

-Optik disk patolojileri
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-Travma
Santral Retinal Ven Tikanikhig: Simiflandirmasi

SRVT farkli prognoz ve tedavi yonetimleri igcermek iizere 2 grupta
siiflandirilabilir.

1.Non-iskemik tip ya da vencx staz retipatisi

2. Iskemik tip ya da hemorajik retinopati

Noniskemik tip, daha selim seyirlidir. Major komplikasyonu kistoid makUer
0deme sekonder gelisen kalic1 santral skotom siktir. Bu tipte gelisen
neovaskiilerizasyonun prognozu kotii degildir. Iskemik tip ise korliige neden
olabilen ciddi bir hastaliktir.  Major komplikasyonu & segment
neovaskUerizasyonunun neden oldugu neovaskiiler glokomdur.

Non-iskemik Santral Retinal Ven Tikamikhg

SRVT vakalarinin yaklasik %75’inden sorumludur. Hastalarda hafif bir retina
iskemisine isaret edecek sekilde Marcus-Gunn pupillast gozlenir. Santral venin
tiim dallarinda hafif derecede kivrimlanma artig1 ve dilatasyon gozlenir. Her dort
kadranda dagilmis durumda ve en @k periferde yer alacak sekilde hafiften orta
dereceye kadar degisen hemorajiler saptanmistir. Yumusak eksiida spotlar
goriilse de az sayidadir. Hafif ya da orta derecede optik disk 6demi ve makiiler
O6dem yaygindir (64).

Iskemik Santral Retinal Ven Tikamkhg

Non-iskemik SRVT’na gore daha az yaygindir. Hastaligin ortaya cikisi gérme
keskinliginde genellikle 6/60’1n altina diisen ve siklikla parmak sayma ya da daha
alt seviyelere de inebilen blylk bir azalmayla birlikte olur. Marcus-Gunn
pupillas1 belirgindir. Retinal venlerde bariz bir kivrimlanma artis1 ve sisme
gozlenir. Hem periferik hem de arka kutbu i¢ine alacak sekilde yaygin retina
hemorajileri yer alir. Yumusak eksiidalar mevcut olabilir. Agir optik disk 6demi
ve hiperemisi bulunabilir (64).

Santral Retinal Ven Tikanikhginda Komplikasyonlar

Non-iskemik SRVT’da uzun donemde korliige gotiiriici semptomlar oldukga
azdir.Non-iskemik tipte major komplikasyon kronik makdUer &lemdir. Kronik
makiiler 6dem, uzun dénemde kalic1 santral skotoma neden olan kistoid makUer
dejenerasyona yol acar. Periferik gérme alani1 normal olarak kalir. Yaklasik %12
vakada non-iskemik SRVT 18 ayda iskemik forma doniisiir. Doniisiim yaslilarda
genglere oranla daha fazladir (65). iskemik SRV T nda birgok ciddi komplikasyon
gGUebilmektedir. Bunlar igerisinde en &hemli komplikasyon neovaskUer okier
neovaskiilerizasyon ve buna bagl olarak gelisen neovaskiiler glokomdur.
Hastalarda neovaskiiler membranlarin olugsmasi ve bunlarin vitreus tarafindan
traksiyonu sonrasinda subretinal, retinal ve epiretinal membran, pigment
proliferasyonu, ser6z makiila dekolmani hastalarda gelismesi muhtemel diger
komplikasyonlar olarak sayilabilir (16,17).
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Retinal Ven Tikanikhig1 Tanisi

Fundus Bulgular:

SRVT tanisinda ve hastaligin tipinin belirlenmesinde kullanilan en eski
yontemlerden birisidir. Iskemik SRVT; yaygin retina kanamalari, retina vendz
dolgunlugu ve tortiyosite, ham pamuk lekeleri, makiila 6demi, optik disk 6demi
ile karakterizedir. Retina ven dal tikanikligi; retinal hemorajiler, tortiyosite artisi
mevcuttur.

Fundus Fldresein Anjiografi

Non-iskemik SRVT’nda, FFA’de ylizeysel retinal kanamalarin retinal ve
koroidal floresansin engelledigi goriilecektir. Ayrica venlerde dolmada ve
bosalmada gecikme gozlenir. Venler genislemistir, tortiyosite kazanmis yer yer de
bozulmustur. Ge¢ fazda Onemli derecede ven duvarlarmin boyandigi ve
cevreleyen retinanin boyadan temizlendigi gdzlemlenir. Iskemik tipte ise
yukardakilere ek olarak kapiller kapanmanin yogun oldugu alanlar izlenir (72).

Retinal Ven Tikanikhig1 Tedavisi

Intravitreal steroidlerin diyabet, SRVT na bagh makiila demi {izerine olan
olumlu etkilerinden sonra ven dal tikanikligina bagli makiila 6deminde de
kullanilmistir (76). Eger tiim non-perfiize ven dal okliizyonlar1 tedavi edilirse
hastalar bos yere tedavi edilmis olur.(tablo 2, tablo 3)

Tablo 2. Santral retinal ven tikaniklig1 olan hastalarda tedavi kilavuzu

Kamitlanmus etkin bir tedavisi yoktur.

NeovaskUerizasyon varsa panretinal fotokoagUasyon

Yiiksekse goz i¢i basincini diisiir

Altta yatan medikal durumlar: tedavi et

MakUa alemi genellikle grid lazere cevap vermez

IVTA enjeksiyonu

Tablo 3. Retina ven dal tikaniklig1 ve makiila 6demi i¢in tedavi kilavuzu

Gorme keskinligi 20/40 veya altinda ise;

Gorme azligr 6deme bagli ise ve 3 ayda spontan diizelmediyse grid lazer

Kistoid makiila 6deminde IVTA enjeksiyonu
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INTRAVITREAL UYGULANAN ILACLAR

Intravitreal Kortikosteroid Uygulanim (77,78)

Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA), PDR, proliferatif vitreoretinopati
gibi  intraokUer  fibrovaskUer  proliferasyonlarda,  Uveitte,  koroidal
neovaskiilerizasyonlarda, hipotonide, retinal vaskiiler okliizif hastaliklara bagh
makUa &leminde, ps&lofakik kistoid makila &leminde, idiopatik juxtafoveal
telenjektaziye bagli makiila 6demi tedavisinde ve neovaskiiler glokomda
kullanilmistir (11-12). Diffiiz diyabetik makiila 6deminde de kullanilmis ve
olduka@ iyi sonuglar bildirilmistir (13,14).

Intravitreal steroidler 3 yolla makia Gilemi Czerinde etkilidir bunlar;
1. VEGF inhibisyonu,

2. Antienflamatuar etki,

3. Endotel hikrelerinin siki baglantilarini iyilestirmedir.

Hala gincel olarak uygulanan 3 tip steroid mevcuttur.

a) Intravitreal triamsinolon asetonid

b) Fluosinolon implant

c) Biodegradbl deksametazon

a) Intravitreal Triamsinolon Asetonid Uygulanmasi; Steroidlerin sistemik
kullanimi ile agir ve ciddi sistemik komplikasyonlarin olugabilmesi, lokal
uygulama se@neklerinin aragtirilmasina yol a@nistir.

McQueen ve arkadaslar1 (79), tavsanlarda 1 mg olarak intravitreal uygulanan
triamsinolonun klinik muayenede, ERG' de ve elektron mikroskopik incelemede
bir toksisite olusturmadigini géstermislerdir. Martidis ve arkadaslar1 en az 2 kez
lazer tedavisi uygulanmasina ragmen basari elde edilememis 16 makUa &lemli
diyabetik olguya 4 mg intravitreal triamsinolon enjekte etmis ve OKT'de 1.
ayda %055, 3.ayda %57.5 ve 6. ayda %38 makUa kalinhiginda azalma
belirlemislerdir (80). GAGme keskinligi ise 1. Ayda 2.4 Snellen sirasi, 3. ayda 2.4
Snellen siras1 ve 6. ayda ise 1.3 Snellen siras1 artmistir.

Martidis ve arkadaslari ayrica hastalarin 26 goziine 25 mg intravitreal
triamsinolon enjeksiyonu yapmistir, bu gozlerin 8'i psddofakik olup, 9'u da daha
&nee grid laser ile tedavi edilmistir. Bir aydan uzun siireli takibi olan 21 goziin
17'sinde (%81) gorme artig1 saptamislardir. Ancak bu ¢alismada 6 ay ve daha
uzun takibi olan hasta sayisi sadece 7'dir. Her ne kadar, diyabetik makUa
O0deminde intravitreal triamsinolonun basarili oldugu izlenimi genel kani olarak
mevcutsa da, altin standart olarak kabul edilen laser uygulamasina olan tistlinligii
randomize c¢alismalarda su ana kadar ortaya konulamamistir. Ayrica uygulama
dozunun etkinlik stresi, tekrar ne zaman yapilmasi gerektigi belirsizdir. Halen 2
mg ve 4 mg' karsilastiran Intravitreal Steroid Injection Study (ISIS) sUrmektedir.

Intravitreal triamsinolon uygulamasinin stk komplikasyonlar1 sunlardir:
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1-Glokom: 75 gcxlik bir seride Jonas ve ark 25 mg' lik uygulamada
olgularin %52'sinde 21 mmHg' nin Czerinde okUer hipertansiyon saptamislardir
(81). GIB, iki ayda pik yapmakta olup grupta ortalama artis 8.3 mmHg'dir. Bu
@lismada 1 gcre trabekiektomi yapilmasi gereksinimi dogmustur. Ilk
enjeksiyonda GIB yikselmisse, tekrar yapilan enjeksiyonda GIB yine yikselir.
Bir diger @lismada ise 4 mg'lik uygulama ile 12. haftada 43 gczin 12' sinde (%28)
GIB ortalama 10mmHg yikselmistir (82).

2-Endoftalmi 3 sekilde izlenmektedir (83);

a- KUt (+) endoftalmi

b- KUt (-) endoftalmi

c- Ps&loendoftalmi

Kdtir(+) endoftalmi, enjeksiyondan sonraki ilk 14 gtn ignde g&Umektedir.
Insidans %0.23 (440 gcede, 1 g&x)(91) ve %0.87 (922 gcxde 8 gc¥) (85) olarak
bildirilmistir. Nonenfeksiyoz endoftalmi ise %1.6-6.7 arasinda
bildirilmistir(84,86). Genellikle kitUr (+) endoftalmiye g&e daha erken (2-7 gin)
g&dir. Tlacm tasiyicist olan benzil alkolden siphelenilmektedir. Ancak
triamsinolon asetonidin milipor filtreden gegrilmesi benzil alkolt stemek ign
yeterli degildir. Rodriguez -Coleman ve ark yaptigi bir qlismada ticari
Utlhde %0.99 oraninda olan benzil alkolun, ilacin mubhtelif filtrelerden
gegrilmesiyle %3.6-4.3'e kadar yikseldigi g&sterilmistir(87). Bunun nedeni
benzil alkoltn lipofilik ortami sevmesinden dolayi triamsinolon Kkristallerine
yapismasidir.

3-Travmatik katarakt ve varolan kataraktin ilerlemesi

4-Retinal yirtik

5-Intravitreal Hemoraji

6-Psddohipopiyon: IVTA’nin  6n kamaraya gegisi sonucu goriilen
komplikasyondur. Daha sik psodofak, afak ve periferik iridektomisi olan ve fakik
g&lerde g&Uur. Enjeksiyondan hemen sonra ortaya gkmasi steril vitrit ve
endoftalmi tanisindan uzaklastirir.

7-Steril Vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, bakteri igermeyen inflamatuar
olaydir. Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu ger¢ek endoftalmiden ayirmak
gutUr. Orani yaklasik %0.87 dir.

b) Intravitreal Fluocinolone Acetonid Uygulanmasi; Fluocinolone
Acetonid (COS Retisert - Bausch and Lomb) implanti rezervuar niteligindedir(88).
Yavas salinimlidir. Etkinligi 1000 giine kadar siirmektedir. 197 diyabetik makia
alemi olan hastada multisentrik ¢alisma yapilmistir (89). Olgular 2:1 oraninda
tedavi kontrol gruplar1 arasinda ayrilmistir. Tedavi grubuna 0.5 mg'lik implant
yerlestirilmistir. 12. takip ayinda, hasta grubunda %68.7, kontrol grubunda
ise %27.5 oraninda makiila kalinlasmasinda azalma saptanmisti, buna karsin ilag
grubunda %43 katarakt, %8.7 glokom saptanmistir.

¢) Intravitreal Biodegradbl Deksametazon; Biodegradbl deksametazon
(Posurdex-Oculex DDS) 700 pnpg olarak uygulanmaktadir (90). Lazer
uygulanmasina ragmen makiila 6demi sebat eden 165 hastaya 700 veya 350 pg'lik
biodegradbl deksametazon intravitreal olarak tatbik edilmistir (91). 700 pg'hik
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uygulamada ilacin en az 3 ay boyunca siiren floresein kacaginda azalma ve
makiila kalinliginda incelmeye yol agtig1 ispatlanmistir. Diyabetik makUa Gilemi
tedavisinde yakin gelecekte oral ajanlarin

veya intravitreal uygulanan ajanlarin 6nemli bir rol oynayabilecegi, sonuglanan
veya siiregelen ¢alismalardan anlasilmaktadir.

Bevasizumab

Bevasizumab insan VEGF-A’nin tiim izoformlarini nétralize etmek igin
tasarlanmig ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF’ye karsi
elde edilmis monoklonal antikordur. Intravitreal uygulandiginda yarilanma dmrii
20 saattir. iki antijen baglanma bdlgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. VEGF nin
endotelyal hicreleri ylzeyindeki flt-1 ve KDR resept&lerine baglanmasinin
inhibe eder. Bevasizumab Amerikan Ilac Komitesi tarafindan metastatik
kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir
(92-94).

Son yillarda bevasizumab ilk olarak YBMD’li olgularda KNV’yi geriletmek
amactyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar elde
edilmigtir (95- 97). Sistemik bevasizumab uygulanan YBMD’li olgularda 12
haftalik takip siiresince géormede artis ve makiila kalinliginda azalma saptanmistir
(105). Bevasizumab’in molekiil agirlhigi 150 kDa oldugundan i¢ limitan
membrandan retinaya, retina alt1 bosluga ve retina pigment epiteline gegnesinde
sorun olacagi disiiniilmiistiir. Fakat yas tip YBMD’li bir olgunun intravitreal
bevasizumab kullanimina cevap vermesinden sonra intravitreal kullanimi artmigtir
(95). Intravitreal bevasizumab’in retinal toksisitesinin arastirildig: bir ¢alismada
tavsan gozlerine 2.5mg/0.1 mL bevasizumab uygulanmistir (106). Yapilan
elektrofizyolojik testler sonucunda bevasizumab’in tavsan gozlerinde retinaya
toksik olmadig1 gosterilmistir. Diger bir ¢calismada YBMD’li 9 olguya intravitreal
bevasizumab injeksiyonu sonrasi yapilan elektrofizyolojik tesler sonucunda
makda fonksiyonunda iyilesme goriilmiis ve kisa donemde fotoreseptor
toksisitesi gozlenmemistir (107). Bu ¢alismalar 15181 altinda eksudatif YBMD,
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, ven tikanikliklarina
bagli makiila 6demi, psddofakik kistoid makUa &lemi, neovaskUer glokom gibi
patogenezinde VEGF’nin sorumlu oldugu hastaliklarin tedavisinde intravitreal
bevasizumab etkinligi arastirilmaya baglanmistir.

Santral retinal ven tikanikliklarinda iskeminin VEGF salgisini arttirdigi
diistiniilmektedir. Buna yonelik yapilan ¢alismalarda intravitreal bevasizumab ile
tedavi edilen santral retinal ven tikaniklig1 olgularinda anatomik ve fonksiyonel
iyilesme, makUa &leminde azalma ve g&me keskinliginde artig gosterilmistir
(98-103).

Retina ven dal tikanikliginda goérme kaybina neden olan makiila 6demine
vaskiiler gecirgenligi artiran VEGF’ye bagli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ven
dal tikanikliginda yeni bir tedavi stratejisi olarak intravitreal bevasizumab
aragtirllmaya baslanmustir. Intravitreal bevasizumab ile tedavi edilen ven dal
tikaniklig1r olgularinda makUa Gleminde azalma ve g&me keskinliginde artis
gozlenmistir (102-104,110).
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LiteratUrde bevasizumab ile iliskili sistemik yan etkiler olarak gastrointestinal
sistem kanamast ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel
tromboemboli, burun kanamasi, hipertansiyon, proteiniiri, agri, diare, halsizlik,
16kosit sayisinda azalma seklinde siralanmaktadir(92,108,109). intravensz
kullanimda bu yan etkilerden s6z edilmesine ragmen, vitreus i¢ine 1.0 mg
bevasizumab enjekte edildiginde sistemik bevasizumab dikeylerinin herhangi bir
ciddi istenmeyen olaya yol agmaya yetecek kadar olmasi olas1 g&¢Unmemektedir.
Okiiler yan etkileri konusunda yeterli bir galisma yoktur. Uveitik reaksiyon,
endoftalmi riski, kollateral gelisiminin engellenmesi, makUer iskeminin artmasi
sozii edilen yan etkilerden birkagidir. Retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi,
endoftalmi, vitre 1i¢i hemoraji gibi okiiler problemler ilacin kendi
farmakolojisinden degil uygulama yeri ve islemi ile ilgili bulunmustur.

Ranibizumab

Ranibizumab 2006 yilinda tiim neovaskiiler YBMD lezyonlar1 i¢cin FDA
onayt almig humanize rekombinant antikor pargasidir ve tim VEGFA
izoformlarini inhibe etmektedir. Ranibizumab 48 kilodalton agirligindadir ve yar1
amru4 saattir (27). Teorik olarak intravitreal enjeksiyondan sonra ranibizumabin
retinaya bevasizumabdan daha iyi penetre oldugu distiniilmektedir.
Ranibizumabin VEGF baglama afinitesi bevasizumabdan daha yiksek olmakla
beraber bevacizumab 2 kat fazla VEGF baglayabilmektedir (112, 113, 26, 27).
Ancak iki ilag arasindaki farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarin klinige
yansimast tam olarak bilinmemektedir. Faz 1-2 klinik c¢alismalarinda,
ranibizumabin giivenilir ve aktif oldugunun gosterilmesi lizerine neovaskiiler
YBMD’de tedavisinde kullanim ile ilgili iki biiyiik faz 3 ¢aligmasi yapilmis olup
bunlar MARINA ve ANCHOR caligmalaridir.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular
Degeneration ) calismasi, ¢cok merkezli, 2 yillik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calisma olup, minimal klasik veya gizli lezyonlar1 olan hastalar 24 aylik 0.3mg
veya 0.5mg intravitreal ranibizumab enjeksiyonu veya plasebo tedavisi almak
tizere randomize edilmistir. 24 ay boyunca ayda bir enjeksiyon seklinde
uygulanan intravitreal ranibizumab tedavisinin, sadece ciddi gdérme kaybim
onlemekle kalmayip, gorme keskinliginde baslangic gorme keskinligi, lezyon
boyutu ve tipinden bagimsiz olarak kazang sagladigi gosterilmistir. Bu sonuglara
gore ranibizumab tedavisi, pegaptanib tedavisine gore gérme kazanci saglama
konusunda daha Ustin g& Unmektedir (114).

Baskin klasik lezyonlarin tedavisinde kullanim i¢in FDA onay1 almis FDT ile
ayni tip lezyonlarda ranibizumabin etkinliginin karsilagtirilmas1 amaciyla yapilan
ANCHOR (The Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularisation in Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasi da
cok merkezli, ¢ift kor bir calisma olup, 1 yillik sonuglarinda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonunun hem gorme keskinliginde artis hem de lezyon
boyutlar1 ve sizintisinda azalma agisindan FDT’ye Ustiin oldugu gosterilmistir
(111).
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Bu ¢alismalarin sonucunda, intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yan etki
acisindan giivenli bulunmakla birlikte, intraokiiler enflamasyon siklig1 dikkat
gkicidir. 0.5mg dozda daha belirgin olmak (eere, her iki dozda da iridosiklit,
vitritis ve Uveit gibi yan etkiler %10-15 oraninda ortaya ¢ikmaktadir (111).
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GEREC-YONTEM

Bu prospektif ¢alismaya subat 2011-mayis 2011 tarihleri arasinda Fatih
Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi goz klinigine cesitli retinal
patolojiler ~ (diyabetik  retinopati, retinal ven  tikamikligi,  Kkoroidal
neovaskUerizasyon vs.) nedeniyle basvuran ve sonrasinda intravitreal enjeksiyon
yapilan hastalar alinmistir.

Calismaya 60 hastanin 60 gozii dahil edildi. Yirmi hastaya intravitreal
bevasizumab (grup 1), 20 hastaya intravitreal ranibizumab (grup 2) ve 20 hastaya
da intravitreal triamsinolon asetonid(grup 3) uygulandi. Olgular enjeksiyon
oncesinde, enjeksiyon uygulandiktan sonra 1. Giinde, 1. haftada, 1. ve 3. aylarda
degerlendirildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri, biyomikrokobik
muayene bulgulari, g6z tansiyonlari, dilate géz dibi bulgular1 kaydedildi.
Preoperatif donemde hastalarin her birinin renkli fundus fotograflar1 ve fundus
anjiografileri gkildi. Ayrica hastalar sistemik hastaliklar yoniinden sorgulandi
(diyabetes mellutus, hipertansiyon vs ).

Caliymaya Alinmama Kiriterleri:

1-Caligma Oncesinde dis merkezde intravitreal tedavi uygulanmis olmasi

2-Calisma goziinde kontrol altinda olmayan okiiler hipertansiyon ya da
glokom

3- Floresein,triamsinolon, ranibizumab ve bevacizumab alerjisi mevcudiyeti

4-Takibi zorlastiran medikal problemlerin olmasi (felg, ciddi MI, terminal
dénem kanser)

5-Idrarda gebelik testi pozitifligi, emziren bayan

6-Siddetli kalp hastaligina iliskin 6ykii ya da kanit; anstabil anjin, akut
koroner sendrom, miyokard enfarktGs&yk (s

Fundus floresein anjiografi: Antekibital venden, intravené&e olarak 3
cc %20 lik sodyum floresein verilmesini takiben koroid fazi, erken-orta ve gec
ddnemi igrecek goriintiiler alinarak uygulandi.

Intravitreal ilac uygulamasi: Pupilla dilatasyonunu takiben ameliyathane
sartlarinda hastaya topikal anestetik (propacain) damlatildi. Hastalarin kirpik, g6z
kapaklar1 ve ¢evre dokular %10’luk povidon-iyodin ile boyandi. Sonrasinda g6z
deliklisi ile ortiilen her goz %5’lik povidon-iyodin ile ikiser dakika araliklarla iki
kez yikandi. Kapaklar kapak ekart&i ile ekarte edildi sonrasinda katarakt
cerrahisi ge¢irmemis olan hastalarda limbusun 4 mm gerisinden, katarakt cerrahisi
gegren hastalarda limbusun 3,5 mm gerisinden alt temporal kadrandan vitreusa
intravitreal Triamsinolon asetonid 4mg/0,1 ml (Sinakort-A 40mg/ml, I.E Ulagay)
veya Ranibizumab 0,5 mg /0,05 ml (Lucentis, Novartis, Genentech, San Francisco,
CA) veya Bevasizumab 1,25mg/0,05 ml (Altuzan/Avastin, Roche,
Genentech,San Francisco, CA) enjekte edildi. Islem sonras1 goz antibiyotikli
damlayla (tobramisin) kapatildi. Hastalar ertesi giin kontrole ¢agrildi. Kontrolleri
yapilan hastalara topikal antibiyotik damlalarini giinde 4 kez bir hafta boyunca
damlatmalar1 s@ylendi. Takipte ise hastalar 1. haftada, 1. ve 3. aylarda ¢agrildi. En
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iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri, biyomikrosbik muayene bulgulari, goz i¢i
basinglar1 ve gz dibi bulgulari kaydedildi. Takiplerden her hangi birinde g ig
basinci (GIB) 21 mmHg iizerinde olan hastalara medikal tedavi baslandi.

BULGULAR

Calismaya grup 1’den 20, grup 2’den 20 ve grup 3’den 20 olmak {izere toplam
60 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi grup 1’de 66,60%12,16 (38-64 yas),
grup 2’de 69,8047,70 (55-82 yas), grup 3’de 63,0549,60 (40-80 yas) olup 3 grup
arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05). 3 grup arasinda cinsiyet bakimindan da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4 — Gruplara g&re cinsiyet

Grup1 Grup 2 Grup 3
n % n % n % | ki-kare p
cinsiyet
erkek 11 55,0 9 45,0 8 40,0 0,938 | 0,626
kadin 9 45,0 11 55,0 12 60,0

Grup 1 hastalariin 13’{ine koroidal neovaskiler membran (KNVM), 4’{ine
makiiler 6demin eslik ettigi retinal ven dal tikaniklig1, 1’ine makiiler 6demin eslik
ettigi santral retinal ven tikanikligi ve 2’sine diyabetik makUer Glem nedeniyle
intravitreal bevasizumab uygulanmigtir. Grup 2 hastalariin tamamina KNVM
nedeniyle intravitreal ranibizumab uygulanmistir. Grup 3 hastalarinin 17’sine
diyabetik makiiler 6dem, 3’line ise makiiler 6demin eslik ettigi ven dal tikanikligi
nedeniyle intravitreal triamsinolon (IVTA) enjeksiyonu yapilmistir. TUm
hastalarin preoperatif, enjeksiyondan 1 giin, 1 hafta, 1 ay ve 3 ay sonra Snellen
eseli ile alinmis gdrme keskinlikleri (GK) ve g6z i¢i basinglar1 kaydedildi.

Uc grup arasinda preop GK, 1.giin GK, 1.hafta GK, l.ay GK, 3.ay GK
ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Grup 1
ve grup 3’ de zamanla gorme keskinliginde anlamli artis oldugu ancak grup 2’ de
ise anlamli degisiklik olmadigi saptandi. (Tablo 5 ve Sekil 3).
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Tablo 5 - Gruplara gare gorme keskinligi

Grup1 Grup 2 Grup 3
ort ss ort ss ort ss p
median median median
GKpreop |0,237 | 0,21 | 0,20 | 0,25 | 0,23 | 0,20 | 0,28 | 0,23 | 0,20 | 0,82
3 0 1 1 0 9 9 0 2
GK1lgin |0,229| 0,21 | 0,15 | 0,25 | 0,23 | 0,20 | 0,29 | 0,23 | 0,20 | 0,68
7 0 1 1 0 1 6 0 9
GK l.hafta | 0,246 | 0,22 | 0,20 | 0,23 | 0,20 | 0,20 | 0,29 | 0,23 | 0,25 | 0,59
1 0 2 7 0 9 3 0 2
GK l.ay 0,318 | 0,27 | 0,20 | 0,29 | 0,21 | 0,30 | 0,36 | 0,20 | 0,40 | 0,53
4 0 9 1 0 1 8 0 2
GK 3.ay 0,343 | 0,30 | 0,20 | 0,34 | 0,22 | 0,40 | 0,33 | 0,23 | 0,35 | 0,91
9 0 3 3 0 6 4 0 6
p 0,0001** 0,060 0,031*
*p<0,05 **p<0,001
0.4
0,361
0.35 a
0.299
03 0289 . 0201 A
0.25 -
0.229 epmBevasizumab
02 eimRanibizumab
0.15 a=IVTA
0.1
0.05
O T T 1

1.gUn 1.hafta l.ay 3.ay

preop

Sekil 3 — Gruplara gore gorme keskinligi ortalama degerler

Ug grup arasinda GIB preop, 1.giin, 1.hafta degerleri bakimmdan anlamli
farklilik saptanmazken grup 3’de grup 1’e gére 1.ay GIB ortalamasi ve 3.ay GiB
ortalamas1 anlamli derecede yiiksek saptandi (p<<0,01). Grup 2 ile grup 3 arasinda
ve grup 2 ile grup 3 arasinda GIB ortalamas1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0,05). G6z i¢i basincin zamana gde
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degisiminde sadece grup 3’de anlamli farklilik bulundu. Grup 3’de g&¥ iQ
basingta zamanla anlamli olarak artis oldugu saptandi; diger 2 grupta goz igi
basincindaki degisiklik anlamli bulunmadi (Tablo 6 ve Sekil 4).

Tablo 6 — Gruplara gore goz i¢i basinci

Grup 1 Grup 2 Grup 3
ort SS ort SsS ort SsS p
median median median
GIB preop | 15,30 | 3,21 | 16,0 | 148 | 1,70 | 14,0 | 159 | 2,92 | 16,0 | 0,433
0 0 0 0 0
GIBlgin |14,75| 3,70 | 14,0 | 150 | 1,64 | 15,0 | 16,3 | 2,93 | 16,0 | 0,225
0 5 0 5 0
GIB 1455 | 3,66 | 145 | 149 | 2,20 | 150 | 17,1 | 3,34 | 16,5 | 0,058
1.hafta 0 0 0 0 0
GIB l.ay 14,25 | 3,42 | 145 | 154 | 2,84 | 16,0 | 18,8 | 4,67 | 17,5 | 0,003
0 5 0 5 0 *
GIB 3.ay 14,45 | 3,44 | 145 | 154 | 2,72 | 15,5 | 19,2 | 5,17 | 18,5 | 0,005
0 0 0 0 o |*
p 0,547 0,502 0,0001**
*p<0,01  **p<0,001
25
20 9.2
18.85
17.1 @ A
15 - . )
4,45 epmBevasizumab
el@=Ranibizumab
10 2=IVTA
5
0 T T T 1
preop 1.gin 1.hafta lay 3.ay

Sekil 4 — Gruplara gore goz ici basinci ortalama degerler
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Gruplarin  kendi igerisinde goérme keskinliginin birbirleri ile iliskisine
bakildiginda grup 1’de a preop GK, 1.giin GK, I.hafta GK ile 3.ay GK arasinda
ve 1.giin GK, 1.hafta GK ile 1.ay GK arasinda anlamli degisiklik oldugu saptandi.
Diger 2 grupta gérme keskinligi i¢in ikili karsilastirmalarda anlamli farklilik tespit
edilmedi (Tablo 7).

Tablo 7 — Gruplara g&re gorme keskinligi karsilastirilmalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
GK preop — GK 1.gtn 0,180 1,000 0,317
GK preop — GK 1.hafta 0,528 0,089 0,180
GK preop — GK 1.ay 0,020 0,290 0,083
GK preop — GK 3.ay 0,007* 0,059 0,260
GK 1.gln — GK 1.hafta 0,068 0,089 0,180
GK 1.gln - GK l.ay 0,008* 0,290 0,083
GK 1.gin - GK 3.ay 0,001* 0,059 0,260
GK 1l.hafta— GK l.ay 0,009* 0,042 0,118
GK 1.hafta — GK 3.ay 0,002* 0,012 0,322
GK l.ay - GK 3.ay 0,254 0,062 0,221

*p<0,01

G0z i¢i basing i¢in ikili karsilagtirmalar yapildiginda grup 3’de preop ile 1.ay,
preop ile 3.ay, l.giin ile l.ay, 1.hafta ile 1.ay arasinda anlaml degisiklik tespit
edilirken diger 2 grupta ikili karsilagtirmalarda anlamli farklilik bulunmad:
(Tablo8).

41



Tablo 8 — Gruplara gdre goz i¢i basinci karsilastirmalar:

Grup 1 Grup 2 Grup 3
GIB preop— GIB 1.gin 0,537 0,284 0,080
GIB preop — GIB 1.hafta 0,109 0,872 0,012
GIB preop — GIB l.ay 0,044 0,287 0,001*
GIB preop — GIB 3.ay 0,096 0,302 0,008*
GIB 1.gin — GIB 1.hafta 0,582 0,261 0,022
GIB 1.gin - GIB l.ay 0,275 0,485 0,005*
GIB 1.gin - GIB 3.ay 0,357 0,362 0,024
GIB l.hafta— GIB l.ay 0,502 0,085 0,005*
GIB 1.hafta — GIB 3.ay 0,700 0,250 0,091
GIB l.ay — GIB 3.ay 0,346 0,656 0,686

*p<0,01

Grup 1 ve grup 2 hastalarmim GIB seviyesi hicbir zaman 21 mmHg’ nin
(zerine ¢itkmamis ve tedaviye gereksinimleri olmamuistir.

Grup 3 hastalarinin 7’sin takip siiresinde GIB 21mmHg’nin iizerinde
seyretmistir.Ug hastaya dorzolamid-+timolol maleat kombinasyonlu ila¢ baslanmis
ve bu ilacla hastalarn GiB’lar1 kontrol altina almmustir.Dort hastada ise
dorzolamid+timolol maleatla hastalarin GIB’inde yeterince diisiis olmamis ve
hastalara bromonidine tartrat ikinci bir ilag olarak baglanmistir.Bu ilagla hastalarin
GiB’lar1 kontrol altina alinmustir.

Medikal tedavi ile tiim GIB’ ler kontrol altina alindi, higbir hastaya
trabekiilektomi uygulanmadi.

Grup 1°de GK’leri birbirleri ile ve GIB’lar1 birbirleri ile pozitif ycnde kuvvetli
derecede anlamli olarak korele bulundu. Grup 2°de preop GK ile 1.gin GK, preop
GKile 1.hafta GK, 1.gin GK ile 1.hafta GK, 1.hafta GK ile 1.ay GK, 1l.ay GKile
3.ay GK arasinda pozitif yonde kuvvetli derecede anlamli korelasyon; preop GK
ile 1.ay GK, preop GK ile 3.ay GK, 1.gtn GK ile 1.ay GK, 1.gin GK ile 3.ay GK,
1.hafta GK ile 3.ay GK arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli korelasyon
saptand1. Grup 2’de preop GIB ile 1.giin GIB, 1.hafta GIB ile 1.ay GIB arasinda
pozitif ycnde kuvvetli derecede anlamli korelasyon; preop GIB ile 1.hafta GIB,
preop GiB ile 1.ay GIB, 1.giin GIB ile 1.hafta GIB, 1.giin GIB ile 1.ay GIB, 1.giin
GIB ile 3.ay GIB, 1.hafta GiB ile 3.ay GiB, 1.ay GIB ile 3.ay GIB arasinda pozitif
yonde orta derecede anlamli korelasyon ve preop GIB ile 3.ay GIB arasinda
pozitif yonde zayif derecede anlamli korelasyon bulundu. Grup 3’de preop GK ile
1.gtn GK, preop GK ile 1.hafta GK, preop GK ile 3.ay GK, 1.gtn GK ile 1.hafta
GK, 1.gtn GK ile 3.ay GK, 1.hafta GK ile 3.ay GK, l.ay GK ile 3.ay GK arasinda
pozitif yonde kuvvetli derecede anlamli korelasyon, preop GK ile 1.ay GK, 1.giin
GK ile l.ay GK, 1.hafta GK ile l.ay GK arasinda pozitif yonde orta derecede
anlamli korelasyon saptand1. Preop GIB ile 1.giin GIB, preop GIB ile 1.hafta GIB,
l.giin GIB ile 1.hafta GIB, l.hafta GIB ile 1.ay GIB arasinda pozitif yonde
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kuvvetli derecede anlamli korelasyon; preop GIB ile 1.ay GIB, 1.giin GIB ile 1.ay
GIB arasinda pozitif yonde orta derecede anlaml1 korelasyon tespit edildi.

TARTISMA

Kortikosteroidler uzun yillardir intraokiiler inflamasyonu baskilamak ve
damarlardan ektravazasyonu engellemek icin kullanilmaktadir. Olasi sistemik yan
etkilerden kaginmak ve etki etmesi istenen alanda maksimum konsatrasyonu
saglamak amaciyla subkonjoktival,subtenon ve intravitreal enjeksiyon seklinde
kullanilmislardir.

Intravitreal kortikosteroidler ilk olarak 1979 yilinda Machemer ve ark. (115)
tarafindan proliferatif vitreoretinopati tedavisinde kullanilmistir. Mc Cuen ve
ark.’da (79) yaptiklar1 ¢alismada 21 tavsan goziine 1 mg intravitreal triamsinolon
asetonid enjekte etmisler ve okiiler toksisitesinin olmadigini gostermislerdir. Bu
sonuclar yanliglikla g6z i¢ine enjekte edilen steroidlerin retinada toksik etki
olustirmadigini bildiren yayinlarla uyumludur (116,117).

Martidis ve arkadaslari(80), Oncesinde en az iki kez lazer tedavisi
uygulanmasina ragmen basar1 elde edilemeyen diffiiz diyabetik makiiler 6demli
olguya 4 mg IVTA enjekte etmis ve OKT’de 1. ayda %55, 3.ayda %57.5 ve
6.ayda %38 makUa kalinliginda azalma belirlemislerdir. Gorme keskinligi ise
l.ayda 2.4, 3. ayda 2.4 ve 6. ayda ise 1.3 sira (Snellen eseline gore) artmustir. 6.
aym sonunda 8 gdziin 3’iine (%37.5) niiks makiila 6demi nedeniyle tekrar IVTA
uygulamislardir.

Lam D. ve ark. DMO olan 18 goze 0,1 ml, 4 mg IVTA enjeksiyonu
uygulamislardir. 6 aylik takipler sonunda enjeksiyon sonrasi ilk 2 aylik donemde
ETDRS ile gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artig saptamigslardir.
Ikinci aydan itibaren gérme keskinligi azalma egilimi gdstermesine ragmen 6. ay
sonunda enjeksiyon dncesi doneme gore hafif artmis olarak bulunmustur (120).

Massin P. ve ark. diffiiz DMO olan 12 goze 0,1 ml 4 mg IVTA enjeksiyonu
uygulamiglardir. 6 aylik takipler sonrasi ilk 3 aylik donemde ETDRS ile g&me
keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artis gézlemislerdir. Bu ¢alismada da 6
ay sonunda gorme keskinligi enjeksiyon Oncesine gore hafif artmis olarak
bulunmustur (119).

Ozkiris A. ve ark. DMO olan 31 goz ile yaptiklart benzer c¢alismada
enjeksiyon sonrasi 3 aylik donemde gorme keskinliginde artis saptamislardir.
DMO tedavisinde IVTA enjeksiyonunun gérme keskinligini arttirdi1 ve makiila
O0demi tedavisinde etkili oldugunu diistinmiislerdir (121).

Bizim ¢alismamizda ise IVTA yapilan gczlerin preoperatif, birinci gin, birinci
hafta, birinci ve UgincUaylarda gorme keskinligi 6lgtimleri sirasiyla 0,289, 0,291,
0,299, 0,361 ve 0.336 olarak AgldU Bu grup hastalarin gérme keskinliginde
zamanla artis tespit edildi. Bu artis 1. ayda en yliksek degerine ulagt1.
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Kortikosteroidlere bagli GIB artis1 en sik goriilen komplikasyondur. GIB
yiikselmesine sebep olan akdz disa akima karsi artmis rezistansi agiklayacak bir
@K teori One siiriilmiistiir. Trabekiiler agda glikozaminoglikan (GAG) birikiminin
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Trabekiiler ag hiicrelerinde bulunan steroid
spesifik reseptorlerin  varligi nedeni ile steroidler lizozomal membran
stabilizasyonu sonucunda GAG birikimine ve kollojen, elastin veya
sialoglikoprotein gibi ekstraselliiler matriks proteinlerindeki artisa ve dolayisiyla
disa akim rezistansinin artisina neden olmaktadirlar. Trabekiil hiicreleri tarafindan
yapilan fagositozda zayiflama trabekiiler bolgede debris birikimine yol agmaktadir.
Yapilan ultrastriktiirel incelemelerde Schlem kanali endoteli altinda amorf, fibroz
ve lineer materyal birikimi gosterilmistir. Daha alkali bir akdz tiretimi ve askorbik
asit miktarinda azalmanin yani sira disa akimda onemli rol oynayan PGL
sentezinde azalma steroide bagl glokom gelisimine neden olmaktadir (122, 123).
GIB artis1 literatiirde %20-80 araliginda degismektedir (118).

Jonas ve arkadaslari(124) ise diffiiz diyabetik makiila 6demi olan 20 hastanin
26 gczine, 25 mg IVTA uygulamislardir. Bu gozlerin 8’i psddofakik olup, 9’u da
daha once grid laser ile tedavi edilmistir. Bir aydan uzun siireli takibi olan 21
gozin 17’sinde (%81) gérme artig1 saptamislardir. Ancak bu ¢alismada 6 ay ve
daha uzun takibi olan hasta sayist oldukca diisiiktiir. GIB arti;m IVTA
enjeksiyonundan sonra en sik goriilen komplikasyondur (124-125,126,127-130).
Goriilme oram ise %25-%41 oraninda degismektedir (126,128,129). GIB ve
vizyon artis1 25 mg IVTA sonrasi 4 hafta i¢inde gerceklesmektedir. Plato degerine
1-7 ay arasinda ulasip, preop degerine 6-9 ay arasinda gerilemektedir. Bu durum
IVTA’nin 6-9 ay sonra tekrar enjekte edilebilecegini gostermektedir.

Jonas ve arkadaglar1 (131) santral retinal ven tikanikligi olan 32 hastanin 33
gozlinii c¢alismiglar. 12 hastanin 13 go6ziine 20mg triamsinolon asetonid
uygulamiglar, 20 kisilik kontrol grubuna tedavi uygulanmamis. Calisma grubunu
10.1 ay, kontrol grubunu ise 6 ay siire ile takip etmisler. Calisma grubunda gérme
keskinligi 0.11°’den 0.18’e artis gdstermis. Sekiz (%62) olguda Snellende iki sira
art1s, 5(%38) olguda 3 sira artis gdzlenmistir. ilk 1-3 ayhk dénemde gérme
keskinligi en iist diizeyde saptanmistir. Noniskemik grupta artis iskemik gruba
gore daha fazla bulunmustur. Kontrol grubunda takip sonlarina dogru gdérme
keskinliginde azalma saptanmistir. Calisma grubunda goz i¢i basinci 14.4
mmHg’den 21.6 mmHg’ye ylikselmis ve tekrar 15.3mmHg’ya kadar diigmiistir.

Jonas ve Kreissig’in (132) yaptiklart bir ¢alismada ¢esitli nedenlerle IVTA
yapilan hastalardaki GIB artislar1 incelenmistir. %52 oraninda 21 mmHG iizerinde
GIB bulunmus ve bu artisin 1.-2. Aylarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. GIB artis1
ve hastanin cinsiyeti, refraksiyon kusuru, tedavi endikasyonu ve diabetes mellitus
varlig1 ile iligkili olmadig1 fakat gen¢ hastalarda yasli hastalara gére anlaml
olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Fakat bunun nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Bir gdziine yapilan IVTA enjeksiyonu sonras1 GIB artis1 goriilen
hastalarda diger goze yapilan enjeksiyonda da GIB artis1 oldugu ve daha 6nceden
IVTA yapilan hastalarda tekrarlanan enjeksiyonlarda da GIB artis1 oldugu
gorilmiistiir. Daha onceden glokomu olan hastalar incelendiginde ise %66.6
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oraninda GIB artis1 bildirilmis fakat bulunamamistir. Bu hastalardaki GIB artist
ek topikal karbonikanhidraz inhibit6ri tedavisiyle kontrol altina alinmustir.

Jonas ve Akkoyun (133) ise %41 oraninda GIB artis1 bildirmis ve 1 gozde
cerrahi yapilmasi1 gerektigini belirtmislerdir. Bu sonuglar yiiksek triamsinolon
asetonid dozunun GIB artis1 goriilme riskini arttirmadigini diisiindiirmektedir.
Ciardella ve ark. 4 mg triamsinolon asetonid enjeksiyonu sonrasi 1. ayda % 40
oraninda GIB artis1 saptamuslardir. 6 aylik takipler sonunda tiim gozlerde GIB
normal sinirlar igerisinde seyretmistir (135). Karagorlu M. ve ark. ayni doz
enjeksiyon sonrast %16 oraninda GIB artis1 saptamislar ve topikal antiglokomatdz
tedavi ile yiikselen GiB’ leri kontrol altina almislardir (136).

Massin P. ve ark. 4 mg enjeksiyon sonrasi 1. ayda %50 oraninda GiB artisi
gdzlemislerdir. Bu gozlerde topikal antiglokomatdz tedavi ile GIB kontrol altina
almmigtir. 6 aylik takipler sonunda glokomatéz optik sinir degisiklikleri
olmamustir (134). Ozkiris ve ark. 8 mg/0,2 ml triamsinolonu intravitreal olarak
etmisler ve %21,2 oraninda 21 mmHgnin iizerinde GIB yiikselmesi
saptamiglardir (137). Simsek ve ark. 4 mg intravitreal triamsinolon asetonid ile
tedavi edilen gbzlerin yaklasik %68’ inde GIB artigina neden oldugunu
gostermislerdir (138).

Bizim calismamizda ise IVTA yapilan hastalarm enjeksiyon 6ncesi goz ici
basinci ortalamast 15,90 mmHg iken enjeksiyon sonrasi birinci gtn 16,35 mmHg,
birinci hafta 17,10 mmHg, birinci ay 18,85 mmHg, Ugnctay 19,20 mmHg
olarak dgldit Bu da istatiski olarak anlamli  bulundu(p<0,01).
Hastalarimizin %35’ inde GIB 21mmHg iizerinde seyretti. Bu hastalarimizin GIB’
lar1 medikal tedavi ile kontrol altina alinabildi. Hi¢bir hastamizda cerrahi tedavi
gereksinimi olmadi.

Gillies ve ark. (139) yaptiklar1 randomize, plasebo kotrollii ¢alismada IVTA
enjeksiyonu sonrasinda GIB artis1 ile arka subkapsiiler katarakt gelisimi
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Steroide bagl GIB artis1 olan grupta, basing
artis1 olmayanlara gore anlaml olarak yiiksek oranda arka subkapsiiler ve kortikal
katarakt gelisimi bildirmislerdir. GIB artis1 ve niikleer katarakt gelisimi agisindan
iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamamaistir.

Bizim calismamizda hastalarimizda takip siiresinde katarakt gelisimi
izlenmedi.

IVTA enjeksiyonu sonrasi en ¢ok cekinilen komplikasyon kiiltiir pozitif
endoftalmidir. Goriilme siklig1 %0.87 dir ve gérme prognozu iyi degildir (140).

Moshfeghi ve ark. (140) yaptig1 retrospektif ¢alismada, 8 merkezde yapilan
IVTA enjeksiyonlar1 sonrasindaki endoftalmi goriilme sikligi, risk faktorleri ve
tedavi yontemlerini degerlendirmistir. Toplam 922 enjeksiyonda 8 gozde (%0.87)
akut postoperatif endoftalmi goriilmiistiir. Potansiyel predispozan risk fakt&leri
ise tip 2 Diabetes Mellitus 5 hastada; ayni flakondan birden fazla hastaya
enjeksiyon 2 hastada; fonksiyonel bleb varligi 1 hastada ve blefarit 1 hastada
bildirilmistir. Etken mikroorganizmalar ise 2 gdzde koagiilaz negatif stafilokok, 2
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g&xde Streptobsilus parasanguis, 1 gcxde Mikobakterium chelonae, 1 gczde
Streptobsilus intermedius, 1 gézde de Streptobasilus subgruplarindan biri olarak
bulunmustur. Bir gozde ise etken mikroorganizma izole edilememistir. 8 hastadan
6’s1 medikal tedaviye cevap verirken 2 hastaya PPV ( pars plana vitrektomi)
yapilmstir. Son kontrol muayenelerinde ise {i¢ hastanin 1s1k negatif oldugu, bir
goziin eniikle edildigi, bir gozde fitizis oldugu, bir goziin ise sakin oldugu
bildirilmistir.

Calismamizda higbir gézde kiiltiir pozitif endoftalmi gelismedi. Bu durumun
enjeksiyonlar1 ofis sartlarinda degil ameliyathane sartlarinda ve sterilizasyona tam
uyarak yapmamizdan kaynaklandig: diisiiniildii.

Moshfeghi ve ark.’da (141) 828 enjeksiyonda ii¢ giin i¢inde gelisen 7 olguda
(%0.8) psodohipopiyon bildirmislerdir. Bu goézlerde ek bir antibiyoterapi
verilmeden 2 hafta i¢inde spontan diizelme saglanmistir.

Roth ve ark. (142) ise 104 gc&xde 7 olguda (%6.7) noninfeksiy&e endoftalmi
bildirmis, 6’s1 infeksiydz endoftalmi gibi takip edilmis (hepsinde vitreus kiiltiirleri
negatif), birinde ise sadece takip edilerek okUer enflamasyonun tamamen
geriledigi gortilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise psodohipopiyon ve nonenfeksiyéz endoftalmi
hastlarimizda goriilmedi.

Ranibizumab 2006 yilinda tiim neovaskiiler YBMD lezyonlari i¢in FDA onayi
almis humanize rekombinant antikor parcasidir ve tim VEGF-A izoformlarinm
inhibe etmektedir. Faz 1-2 klinik ¢alismalarinda, ranibizumabin giivenilir ve aktif
oldugunun gosterilmesi iizerine neovaskiiler YBMD’de tedavisinde kullanima ile
ilgili iki biliyiik faz 3 calismasi yapilmis olup bunlar MARINA ve ANCHOR
caligmalaridir.

MARINA c¢alismasinda ise minimal klasik/okkiilt lezyonlarda ranibizumabin
etkinligi arastirilmis; bu amagla 238 hastaya 0.5 mg/mo ranibizumab, 238 hastaya
0.3 mg/mo ranibizumab ve 240 hastaya sham enjeksiyon uygulanmistir.
Intravitreal enjeksiyonlar her ay uygulanmis ve hastalarin sonuglar1 1. ve 2. yil
sonunda degerlendirilmistir. Birinci yi1l sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab
uygulanan goézlerin %95’inde gorme diizeyinin korundugu ve %34’iinde goérme
diizeyinde en az 15 harf artis oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise
gozlerin %62’sinde gérme diizeyinin korundugu ve %5’inde en az 15 harf artigin
oldugu goriilmiistiir. 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan grupta ortalama g&me
keskinliginde 7.2 harf artis saptanirken kontrol grubunda ortalama 10.4 harf
azalma saptanmistir. Caligmanin ikinci yilinda da ranibizumabin gorme
keskinligini korumadaki etkisinin devam ettigi goriilmiistiir. ikinci y1l sonunda 0.5
mg/mo ranibizumab uygulanan gozlerin %90’ 1inda gorme diizeyinin korundugu
ve %33’linde gorme diizeyinde en az 15 harf artis oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunda ise gozlerin %53’ linde gérme diizeyinin korundugu ve %4’iinde en az
15 harf artisin oldugu goriilmiistiir. 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan grupta
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ortalama gorme keskinliginde 6.6 harf artis saptanirken kontrol grubunda ortalama
14.9 harf azalma saptanmustir (114).

PIER c¢alismasinda diger iki calismadan farkli olarak tiim lezyon tipleri
calismaya dahil edilmis ve enjeksiyon sayisinin azaltildigi bir tedavi programi
yapilmistir. Bu amagla okkiilt/minimal klasik/baskin klasik lezyonu olan 184
g6zlin 60’1na 0.3 mg/mo ranibizumab, 61’ine 0.5 mg/mo ranibizumab ve 63’iine
ilk Ucay ayda bir daha sonra her 3 ayda bir sham enjeksiyon uygulanmuistir.
Birinci yil sonunda 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanan hastalarin %13’{inde 15
harften fazla artisin oldugu ve %90’inda goérme diizeyinin korundugu goriiliirken
kontrol grubunda gérme diizeyi korunana hastalarin oran1 %49 olarak
bulunmustur. Ranibizumab grubunda ortalama gorme keskinligi 0.2 harf azalirken
sham grubunda 16.3 harflik bir azalma saptanmistir (143).

PRONTO c¢alismasinda enjeksiyon sayisinin azaltilmasinin ilag¢ etkinligine
etkisi arastirilmigtir.Bu nedenle okkiilt/minimal klasik/baskin klasik lezyonu olan
40 goze ilk li¢ ay ayda bir 0.5 mg/mo ranibizumab uygulanmis daha sonra gérme
keskinligi, OCT ve FFA bulgularia gore enjeksiyon tekrarlanmistir. Birinci yil
sonunda gozlerin %95’inde gérme diizeyinin korundugu, %35’inde en az 15 harf
art1s oldugu saptanmustir. Ikinci yil sonunda gozlerin %97 sinde gérme diizeyinin
korundugu, %43’iinde en az 15 artis oldugu gériilmiistiir. Ikinci y1l sonunda
ortalama 9.9 enjeksiyon yapilmis ve gorme keskinliginde ortalama 11.1 harf artis
saptanmustir (144).

Calismamizda intravitreal ranibizumab yapilan goézlerin preoperatif, birinci
gin, birinci hafta, birinci ve Uginct aylarda gérme keskinligi sirasiyla 0,251,
0,251, 0,232, 0,299 ve 0,343 idi. Bu grup hastalarin gérme keskinliginde artis
gorildii fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yan etki profiline bakildiginda, ranibizumab giivenilir bir tedavi olarak
degerlendirilmektedir. Ranibizumab ile ilgili bildirilen yan etkiler arasinda vitreus
igne kanama, RPE yirtiklari, iiveit, endoftalmi, retina yirtiklar1 ve retina
dekolmani sayilabilir (111, 114, 143, 144). Calismamizda ranibizumab grubunda
herhangi bir ilag yan etkisi ile karsilasmadik.

Bizim ¢alismamizda intravitreal ranibizumab yapilan hastalarin enjeksiyon
oncesi goz i¢i basinci ortalamasi 14,80 mmHg iken enjeksiyon sonrasi birinci giin
15,05 mmHg, birinci hafta 14,90 mmHg, birinci ay 15,45 mmHg, UgncUay
15,40 mmHg olarak dl¢iildii. GIB> deki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmada.

Bevacizumab insan VEGF-A’nin tiim izoformlarmi noétralize etmek igin
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF’ye kars1
elde edilmis monoklonal antikordur. Bevacizumab Amerikan ila¢ Komitesi
tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-
anjiojenik ajandir (92-94).
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Bevacizumab ilk olarak YBMD’li olgularda KNV’yi geriletmek amaciyla
ruhsatsiz olarak kullanilmaya baglanmig ve basarili sonuglar elde edilmistir (95-
97). Yas tip YBMD’li bir olgunun intravitreal bevacizumab kullanimina cevap
vermesinden sonra intravitreal kullanimi artmistir (95).

Intravitreal bevacizumab’in retinal toksisitesinin arastirildigi bir calismada
tavsan gozlerine 2.5mg/0.1 mL bevacizumab uygulanmistir  (106). Yapilan
elektrofizyolojik testler sonucunda bevacizumab’in tavsan gozlerinde retinaya
toksik olmadig1 gosterilmistir. Diger bir ¢alismada YBMD’li 9 olguya intravitreal
bevacizumab injeksiyonu sonrasi yapilan elektrofizyolojik tesler sonucunda
makiila fonksiyonunda iyilesme goriilmiis ve kisa donemde fotoreseptor
toksisitesi gozlenmemistir(107). Bu c¢alismalar 15181 altinda eksudatif YBMD,
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, ven tikanikliklarina
bagli makiila 6demi, psodofakik kistoid makUa &lemi, neovaskUer glokom gibi
patogenezinde VEGF’nin sorumlu oldugu hastaliklarin tedavisinde intravitreal
bevacizumab etkinligi arastirilmaya baslanmustir.

Bashur ve arkadaslar1 biiyiik ve gizli KNV ve minimal klasik lezyonlarda ya
da daha once diger tedavilerle basarili olunamayan 266 goze 1’er ay ara ile 3 kez
1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu uygulamislar. Ug¢ ay sonunda
olgularin %38,3’iinde gdrme artisi, %4,7’sinde gormede azalma saptarken, santral
foveal kalinliginda da anlamli azalma gozlemlemisler. FDT uygulamalari
kriterleri disinda olan veya FDT ile basar1 saglanamayan 17 olguya 1’er ay ara ile
3 kez 2,5 mg bevacizumab enjekte ederek 3 ay izlemistir. Bu ¢aligmada gorme
artis1 %88, OKT’de diizelme ise %76 olarak bildirilmistir (145). Bevacizumab ile
YBMD tedavisinde olumlu sonuglar alinmasina ragmen, intravitreal kullaniminin
onaylanmamasi ve intravitreal enjeksiyon dozunun tam olarak bilinmemesi
nedeniyle kullanimi sinirli kalmaktadir.

Bashshur ZF ve arkadaglarinin yaptigi iki yil izlem siireli ¢alismada subfoveal
KNV olan 60 goze ilk gelislerinde ve daha sonra OKT’de s1vi olmasi halinde 2 ay
boyunca her ay 2.5 mg/0.1 ml bevacizumab uygulanmistir. Indiiksiyon fazindan
sonraki enjeksiyon karari OKT, gorme keskinligi, FFA’da yeni neovaskier
membran ya da yeni hemoraji varligima gore verildigi belirtilmistir. Birinci yilin
sonunda ortalama gorme keskinliginin 7.4 harf arttig1 ve gozlerin %92.2°sinde
gérme diizeyinin korundugu saptanmustir (146). Ikinci yilin sonunda ise ortalama
gorme keskinliginin 8.6 harf arttifi ve gozlerin %92.2’sinde goérme diizeyinin
korundugu saptanmustir (147). Ik yilda ortalama enjeksiyon sayismin 3.4 ve
ikinci yilda 1.5 oldugu ve enjeksiyona bagli yan etki goriilmedigi bildirilmektedir.

Bizim @lismamizda bevasizumab yapilan gozlerin preoperatif, birinci giin,
birinci hafta, birinci ve li¢lincii aylarda gérme keskinligi dl¢limleri sirasiyla 0,237,
0,229, 0,246, 0,318 ve 0,343 olarak oOl¢iildi. Bu grup hastalarin gorme
keskinliginde zamanla artis tespit edildi. Gorme keskinligindeki bu artis istatistiki
olarak anlamliydi.

Literatlirde bevacizumab ile iligkili sistemik yan etkiler olarak gastrointestinal
sistem kanamasi ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel
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tromboemboli, burun kanamasi, hipertansiyon, proteiniiri, agri, diare, halsizlik,
16kosit sayisinda azalma seklinde siralanmaktadir.(92,108,109) Intravendz
kullanimda bu yan etkilerden s6z edilmesine ragmen, vitreus igine 1.0 mg
bevacizumab enjekte edildiginde sistemik bevacizumab diizeylerinin herhangi bir
ciddi istenmeyen olaya yol agmaya yetecek kadar olmasi olas1 gériinmemektedir.
Okiiler yan etkileri konusunda yeterli bir calisma yoktur. Uveitik reaksiyon,
endoftalmi riski, kollateral gelisiminin engellenmesi, makiiler iskeminin artmasi
sozii edilen yan etkilerden birkagidir. Retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi,
endoftalmi, vitre 1i¢i hemoraji gibi okiiler problemler ilacin kendi
farmakolojisinden degil uygulama yeri ve islemi ile ilgili bulunmustur.

Calismamizda intravitreal bevasizumab yapilan hastalarin enjeksiyon 6ncesi
g0z ici basinct ortalamasi 15,30 mmHg iken enjeksiyon sonrasi birinci giin 14,75
mmHg, birinci hafta 14,55 mmHg, birinci ay 14,25 mmHg, UgncUay 14,45
mmHg olarak 6lciildii ve hastalarin GIB degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu grup hastalarimizda bagka herhangi bir yan etki de goriilmemistir.

Adelman ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada bevasizumab ve ranibizumab
enjeksiyonundan sonra kalict GIB yiiksekligi gelisimi ile ilgili bir calisma
yapmiglardir. Retrospektif yapilan ¢alismaya 116 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
57’sine ranibizumab, 40’1na bevasizumab ve 19’una ise hem bevasizumab hem de
ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. Hastalar ortalama 3 ay takip edilmistir. Iki
ayr1 olgiimde GIB 21 mmHg iizerinde olan hastalara tedavi baslanmustir.
Hastalarin 4’iinde kalict GIB yiiksekligi gelismis ve hastalara medikal tedavi
baslanmistir. Baslanan bu tedavi ile hastalarin GIB yiiksekligi kontrol altina
alinmigtir. Enjeksiyonlar sonrast GIB’min yiikselmesi inflamasyona,ilaca bagl
trabekiilite,iiveite ve endoftalmiye bagli gelisebilir.(Inflamatuar hiicre ve
debrisler,onceki inflamasyona bagli skarlar ve antivegf’lerin 6n kamaraya geg¢isi
sonucu (psddofak hastalarda) trabekiiler sistemi tikamalarmma bagl GIB
yiiksekligine sebep olabilir (148).

Good ve ark. yaptigi bir ¢alismada intravitreal antiVEGF enjeksiyonlari
sonrasi kalic1 GIB yiiksekligi gelisimini arastirmislardir. Calismada 195 hastanin
225 gozli inceleme altima almmis. Yiizbir hastaya bevasizumab, 96’sina
ranibizumab ve 18’ine ise hem bevasizumab hem de ranibizumab enjeksiyonu
yapilmis. Otuz giin boyunca 2 kere GIB 21mmHg iizerinde seyreden hastalara
medikal tedavi baslanmis. Hastalarin ortalama enjeksiyon sayilar1 9 iken
enjeksiyonlar arasi siire ortalama 70 giinmiis. On iki hastaya medikal tedavi
baslanmis, 1 hastaya selektif lazer trabekiiloplasti yapilmis.(fakat bu hastanin GiB
tekrardan yiikselmis ve medikal tedavi baslanmis) iki hastanin 6nceden mevcut
glokomu mevcutmus. Bu hastalarda GIB yiikselmesi diger hastalardan anlaml
olarak yiiksek bulunmus. Bevasizumab yapilanlarin %9,9unda,ranibizumab
yapilanlarin %3,1mde GiB yiikseklik gelismis ve bu da istatistiksel olarak anlamli
bulunmus. Enjeksiyon sayisi arttikca ve enjeksiyonlar arasi siire kisaldikg¢a
antivegf  proteinlerinin  akézde birikimi neticesinde GIB  yiikselmesi
beklenmektedir. GIB’n1 yiikselten bir baska mekanizmada ilaclara karsi gelisen
immiin reaksiyona bagli olabilir,ancak hastalarda inflamasyona ait bir bulgunun
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olmadigmi ve gonyoskopilerinde acgilarinin normal oldugunu belirtmisler.
Bevasizumab yapilan 2 ayr1 merkezde GIB lar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmus. Bir merkezde GIB yiiksekligi %2,4 bulunmus bu da ranibizumaba
yakin bulunmus.Bu da antivegf lerin kendisinin degil yapilis tekniginin ve bazi
diger faktorlerin GIB yiiksekliginde dnemli oldugunu gdsteriyor. Ilacin saklanma
sekli,tasinmasi,plastik enjektorler,zaman asimi,proteinlerin agregasyonu Onemli
olabilir.Bu sebeplerden dolay1r bevasizumabin tasinma,saklanma islemleri daha
dikkatli yapilmalidir (149).
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SONUC

Intravitral ~ uygulanan  bevasizumab  ve  triamsinolon  asetonid
enjeksiyonlarindan sonra zamanla gorme keskinliginde anlamli artis oldugu,
ranibizumab uygulanan grupta ise anlamli degisiklik olmadig: saptandi.

Intavitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilan grupta diger iki gruba
gore l.ay GIB ortalamasi ve 3.ay GIB ortalamasi anlamli derecede yiiksek
saptand1. Bu grupta %35 oraninda GIB yiiksekligi tespit edildi. Yiikselen GiB
medikal tedavi ile kontrol altina alinabildi.

Triamsinolon asetonid etkinligi yiikksek olan ve oftalmolojide olduk¢a sik
kullanilan bir ajandir. Bunun yaninda potansiyel komplikasyonlara da sahiptir.
Bunlarm basinda hastalarm GIiB’ ni1 yiikseltmesi gelir. Bu yiizden IVTA yapilan
hastalar enjeksiyondan sonraki donemde yakin takip edilmelidir.
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