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OZET

Amac: Non-enfeksiydz iiveitlere bagl gelisen makula demi (MO) tedavisinde
yavas salimmimli intravitreal deksametazon implantin etkinligini ve giivenilirligini
degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2013- Subat 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi’nde
%52,4°1 erkek, %47,6’s1 kadin olmak tizere toplam 21 hastanin 27 gozii ¢alismaya dahil
edilmigtir. Non-enfeksiyéz iiveite bagli MO nedeniyle intravitreal deksametazon
implant uyguladigimiz ve sonrasinda en az 6 ay takip ettigimiz hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Olgular enjeksiyon Oncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ay,3. ay
ve 6 ayda en iyi diizeltilmis gdrme keskinlikleri (EIDGK) , santral makula kalmliklari
(SMK) ve tekrar enjeksiyon gerekliligi a¢isindan degerlendirildi. Tedaviye bagh olusan
komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin yaglar1 ortalama 39,2+11,7 (21-61) idi. Olgularin takip
stireleri ortalama 24.15+10.08 (6-45) aydi. Tek doz intravitreal deksametazon implant
yapilan hastalarin preopa gore; postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay SMK, Snellen ve
logMar eseline gore ortalama EIDGK &lgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.001). Takiplerde olgularin %33.3’linde niiks saptandi; niiks
goriilen olgularda re-enjeksiyon ortalama 9.67+3.12 ay sonra yapildi. Niiks goriilen 9
olgudan 4’1 (%44.4) tekrar niiks etmesi nedeniyle 3. deksamatezon implantt uygulandi.
Ucgiincii implantlar ortalama 12.50+4.79 ayda yapildi. Takip siiresince olgularin
%37.0’sinde katarakt gelismis olup %11.1’ine katarakt cerrahisi yapildi. Olgularin
%40.7’sinde post-op gdz ici basmnc1 (GIB) yiikselmesi nedeniyle antiglokomatdz ilag
baslandi ve tamamu topikal ila¢ kullanimi ile kontrol altina alinabildi.

Sonug¢: Non-enfeksiydz posterior ve intermediate iiveitlere bagl gelisen MO
tedavisinde intravitreal deksametazon implant etkin ve giivenilir bir tedavi segenegidir.
Post-op erken donemlerde gorme keskinliginde ciddi bir artis ve SMK’nda belirgin bir
azalma izlenmektedir. Etkinliginin yaklagik 6 ay devam etmesi, diger lokal tedavilere
gore uygulama sikligmmin az olmast ve komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi
deksametazon implant tedavisinin 6nemli avantajlaridir.

Anahtar Kelimeler: Non-enfeksiy6z tiveit, intravitreal deksametazon implant,

makula 6demi, santral makula kalinligi, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
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SUMMARY

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of slow-release intravitreal
dexamethasone implant in macular edema (ME) induced by non-infectious uveitis.

Material and Methods: Between April 2013 and February 2017,27 eyes of 21
patients 52,4% of whom were male and 47,6% of female were included in the study at
Haydarpasa Numune Training and Research Hospital Eye Clinic, University of Medical
Sciences. The files of patients who underwent intravitreal dexamethasone implantation
for macular edema due to non-infectious uveitis and followed up for at least 6 months
were retrospectively reviewed. The cases were evaluated before the injection, and at
first, third and sixth month after injection in terms of best corrected visual acuity
(BCVA) , central macular thickness (CMT) and re-injection requirement. Complications
related to treatment were recorded.

Results: The mean age of the patients was 39.2 + 11.7 (21-61) years. The mean
monitoring time was 24.15+£10.08 (6-45) months. In comparison to the preop values of
the patients who received intravitreal dexamethasone implantation, the mean change in
CMT and BCVA measurements according to logMar and Snellen charts in postop
1st,3rd and 6th months were statistically significant (p = 0.001). Recurrence was
detected in 33.3% of the cases; re-injection was performed after an average of 9.67 +
3.12 months in relapsing cases. The third dexamethasone implantation was applied due
to the second relapse of 4 cases from 9 relapsing cases (44.4%). The mean of the third
implants was performed an average of 12.50 + 4.79. month. During follow-up, cataract
developed in 37.0% of the cases and cataract surgery was performed in 11.1% . In
40.7% of the cases, antiglaucomatous drug was initiated due to post-op intraocular
pressure (IOP) elevation and all could be controlled with topical drug use.

Conclusion: Intravenous dexamethasone implantation is an effective and
reliable treatment option in the treatment of patients with macular edema induced by
non-infectious posterior and intermediate uveitis. In the early post-op period, there is a
serious increase in visual acuity and a marked decrease in CMT. Dexamethasone
implant treatment has important advantages because of its prolonged efficacy for about
6 months, its low application frequency compared to other local treatments and low
complication rates.

Keywords: Non-infectious uveitis, intravitreal dexamethasone implant, macular

edema, central macular thickness, best corrected visual acuity.
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1. GIRIS

Uveit, gelismis iilkelerdeki gérme kaybinin en énemli sebeplerinden biridir ve
yasal korliiklerin % 20'sinden sorumludur.*? Uveitin insidansi yaklasik olarak 17-
52/100.000 ve prevalanst 38-714/100.000 'dir.® Ozellikle yasa bagli makula dejeneransi
gibi hastaliklara gore daha geng populasyonu etkilemesi nedeniyle de ayri bir dneme
sahiptir.

Uveitik MO'nde erken tan1 ve tedavi gdrme prognozu agisindan énemlidir. Uzun
siire devam eden makula 6demi makulada kalict morfolojik degisikliklere yol agarak
gorme keskinligini diisiirmektedir.*

MO santral gérme kaybmin en &nemli nedenlerinden birisidir ve retinal
vaskiiler, korioretinal, intraokiiler enflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok hastalik grubunda
ortak bir patoloji olarak karsimiza gikar. Uveit hastalarinda gériilen MO bu hastalikta en
stk gorme azalmasi nedenidir. Inflamatuar olaylara bagh gelisen MO’nde
proenflamatuar sitokinlerin (6zellikle vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
interl5kin-6) kan -retina bariyerinin yapisii bozdugu diisiiniilmektedir.>°Uveitik
makula 6demi tedavisinde Oncelikli hedef intraokiiler enflamasyonun lokal veya
sistemik 1ilaglarla kontrol altina almmasidir. Intraokiiler inflamasyonun derecesi ile
tedaviye yanit arasinda ciddi bir korelasyon mevcuttur.’

Bu nedenle gérme prognozunun tayininde giivenilirligi ve duyarliligr yiiksek
tamsal yontemler gerekmektedir. Uveitik MO tamisinda invaziv olmayan, tekrar
edilebilir, vitreoretinal ara yiizeyi milkemmel sekilde gosteren, retina katmanlari ve
kalinlig1 hakkinda oldukga giivenilir bilgiler veren objektif bir inceleme yontemi olan
optik koherens tomografiyi (OKT) iiveitik makula 6deminin tani1 ve takibinde degerli
kilmaktadir.®**

Etyolojik ozelliklerine gore iiveitler; enfeksiyoz, non-enfeksiydz ve tiveiti taklit
eden durumlar olmak tizere 3 ana gruba ayrilirlar. Non- enfeksiyoz tiveitler sarkoidoz,
Behget ya da juvenil artrit gibi sistemik otoimmun hastalaliklara, ila¢ reaksiyonuna,
sistemik vaskiilitlere bagli gelisebilir ama genellikle idiopatiktir. Etyolojik neden belli
olsa bile tiim hastaliklar i¢in spesifik tedavi algoritmalar1 heniiz olugsmamistir. Tedavide
temel amac¢ enflamatuar yamiti baskilamak ve olusabilecek komplikasyonlar
onlemektir.

Non-enfeksiyoz iiveit tedavisinde oftalmoloji pratigimizde son donemde sikca

tercih ettigimiz yavas salinimli bir deksametazon implanti olan Ozurdex (Allergan Inc.,



Irvine, CA, USA) gii¢lii anti-inflamatuar Ozelliklere sahiptir. Yapilan ¢alismalarda
makiiler 6dem tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmigtir.*>*®

Bizde calismamizda non-enfeksiyoz Tliveitlere bagli gelisen makiiler 6dem
tedavisinde yavas salimimli intravitreal deksamteazon implantin etkinligini ve

giivenilirligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. UVEA ANATOMISI

Vaskiiler ve pigmentli bir yap1 olan uvea sklera ile retina arasinda yer alir.
Goziin hayati dokularinin beslenmesi gorevinin yani sira salgilayict ve mekanik
fonksiyonlart da olan bu doku; iris siliyer cisim ve koroid olmak iizere 3 kisimdan
olusur. Uveal doku oftalmik arterin dali olan On ve arka siliyer arterlerden

beslenmektedir.**

2.1.1. Iris

Iris iiveal dokunun en ondeki uzantis1 olup merkezinde pupil denilen acikli
igeren 12 mm g¢apinda ve 0.5 mm kalinihiginda olan kontraktil bir diyaframdir. On 3/4
‘tinli olusturan vaskiiler stroma goziin 6n segmentinin beslenmesinden sorumludur.
Stroma 6n yiizeyi girintili ve ¢ikintili bir yiizey yapisina sahiptir. Irisin kiiciik arter
¢cemberini igeren iris kolareti, stromayi pupillerve siliyer olmak iizere iki bolgeye ayirir.
Pupiller bolge, sfinkter ve dilatator kasiigermektedir. Sfinkter pupilla pupiller kenara
komsu, 1 mm genislikte bir diiz kas demetidir ve parasempatik innervasyon alir.
Dilatatdr pupilla kas1 ise noroepitel kokenli miyoepitelial hiicrelerden olusur ve
innervasyonu servikal sempatik gangliyondan gelen myelinsiz sempatik liflerlesaglanir.
Iris, pupillanin 1g1kta daralma ve karanlikta genisleme 6zelliginedeniyle, goze giren 151k

miktarini ayarlama ve sferik aberasyonlari azaltmayetenegine sahiptir.15

2.1.2. Siliyer Cisim

Iris kokii ile koroid arasinda yer alan siliyer cisim kesitlerde iicgen seklinde
goriinmektedir. Histolojik olarak siliyer epitel, stroma ve siliyer kas olmak iizere 3 ana
yapidan olusur. Toplam genisligi 6-7 mm olan siliyer cisim arkada 4mm genisliginde
pars plana ve 6nde 2 mm genisligindepars plikatada bulunmaktadir.

Pars plikata 1sinsal olarak dizilmis 80 kadar siliyer ¢ikintidan olusur. Siliyer
cikintilar damarsal siliyer stromave bunu ¢evreleyen iki sira siliyer epitel ile kaplidir.
Siliyerepitel icte pigmentli, dista pigmentsizepitelden olusmaktadir. Humor akoéz ic
pigmentsiz epitelden aktif sekresyonla salgilanir Pigmentsiz epitelin apikal yiiziindeki

sik1 baglantilar kan-ak6z bariyerini olusturur.



Pars plana, pars plikata ile ora serrata arasinda uzanan 4 mm genisliginde bir
zondur. Pars planadaki pigmentsiz epitel hiicreleri vitreusun ana maddesini olusturan
asit mukopolisakkarit salgilarlar.

Siliyer kaslar skleraya paralel uzananve sklera mahmuzuna tutunan longitiidinal
demetler, 1smsal seyreden radial demetlerve pupillaya paralel seyreden sirkiiler
demetlerden olusmustur. Siliyer kaslar siliyer gangliondan ¢ikan parasempatik lifler ile

uyarilir ve akomodasyonda gorev alir. ™

2.1.3. Koroid

Koroidin en temel fonksiyonu, retinanin beslenmesini, Siliyer cisimve irise
damar ve sinirlerin ulasmasini saglamaktir. Arka optik diskten 6nde siliyer cisme kadar
uzanan, sklera ileretina arasina yerlesmis bol damarli bir tabakadir. Koroid histolojik
olarak Bruch zari, koryokapillaris ve damarlar kati olmak iizere {i¢ temel yapidan
olusur. En igte yer alan Bruch zari, igten disa dogru, retina pigment epiteli (RPE) bazal
membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen tabaka ve koryokapillaris
bazal membrani olmak iizere bes kattan olugsmustur. Bruch membran floresein gibi
kiiglik molekiillere gegirgendir. Koryokapillaris, 40-60 mikron g¢apinda, endoteli ¢ok
sayida pencere iceren bir kapiller yataktir. Damarlar tabakasi; melanositten zengin
gevsek bir bag dokusu igine yerlesmis arteriolleri ve orta biiylikliikteki venleri iceren
orta tabaka ile genis capli arterler ve venleri igeren dis tabakadan olusur.16

Koroidin perfiizyonu hem uzun hem de kisa posterior siliyer arterlerden perfore
eden 0On siliyer arterlerdensaglanir. Venoz kan vorteks sistemi ile drene olur. Koroidde
gbzlenen kan akimi diger dokulara oranla oldukca fazladir. Sonug olarak koroidal veniz

kanin oksijen igerigi arteryel igerige gore sadece % 2-3 oraminda azdir."’
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Sekil 1: Uvea anatomisi

2.2. UVEA FIZYOLOJiSi
2.2.1. Iris

Pupilla, retinaya diisen 151k miktarin1 16 kat degistirerek gorsel adaptasyona
katkida bulunmaktadir. Pupillanin 1g1ikta daralma ve karanlikta genisleme ozelligi
nedeniyle iris goze giren 1s1k miktarin1 ayarlayan bir diyafram gorevi gormektedir.
Yakia uyum sirasinda da pupilla daralarak 15181n lens merkezinden ge¢mesini saglar,
boylelikle sferik aberasyonu ortadan kaldirir ve odak derinliligini arttirir. Myozisi
sagayan sfinkter kasin innervasyonu parasempatik sistemden, midriyazisi saglayan

dilatator kasin innervasyonu ise sempatik sistemden gelir.16

2.2.2. Siliyer Cisim

Siliyer cismin en 6nemli iki gorevisiliyer epitel tarafindan hiimér ak6z yapimi ve
siliyer kasin sagladig1i uyum mekanizmasidir. Pigmentsiz siliyer epitel tarafindan hiimor
akoz, lens, 6n vitreus, kornea arka ylizii, tarbekiiler ag gibi intraokiiler damarsiz

yapilarin beslenmesi ve atiklarin uzaklastirilmasin1 saglar, kornea ile lens arasinda



kiricilik indeksi diisiik bir ortam yaratarak, goziin optik sisteminde 6nemli rol oynar.
Pigmentsiz siliyer epitel tarafindan arka kamaraya salinan hiimdr akdz pupilla alanindan
On kamaraya geger ve biiylik oranda trabekiiler agdan gozii terk ederek episkleral venoz

sisteme direne olur.*®

2.2.3. Koroid

Viicudun en fazla kan dolagimina sahip olan koroidin kanlanma orani beynin 10
kat1, bobregin 4 kat1 kadardir. Goze gelen kanin % 85’1 koroidi besler. Gézde en fazla
metabolik aktiviteye sahip olan retina dis katlarinin oksijenasyonunu, beslenmesini ve

. <11
1s1 regililasyonunu saglar. 6

2.3. UVEA EMBRIYOLOJISI

Noral ektoderm, noral krest (mezensim) ve mezoderm uvea dokularinin gelistigi
embriyolojik katmanlardir.

Intrauterin  yedinci haftada gelismeye baslayan irisin saghkli olarak
gelisebilmesi i¢in optik fissiiriin  kapanmis olmasi gerekir (besinci hafta sonu).
Aksitakdirde iris hipoplazisi ve/veya inferior iris kolobomu olabilir. Irisin pigment
epiteli optik ¢anagin &n kismindan, yani noroektodermden gelisir. Iris sfinkter ve
dilatator kaslar1 da néroektodermal kaynakhdur.18

Optik ¢anagin kenarindan iki sira epitelin lens 6niine dogru biiylimesi ile tiglincii
aydasiliyer cisim sekillenir. Siliyer cisimde, stroma ve kaslifleri mezoderm kokenli,
pigmentli ve pigmentsiz epitel ise noroektoderm kokenlidir. Pigmentli epitel, primitif
optik ¢anagin dis tabakasindan, hiimor akoz salinan pigmentsizepitel ise i¢ tabakadan
olusur.18

Yedinci aylarda siliyer cismin pigmentsiz epitelinden hiimor akoz salgilanmaya
baslarken yine bu donemde trabekiiler agda da disa akim baslar. Siliyer kas 3. ayda
mezensimden (noral krest) gelisir. Tiim uveal melanositler ve uveal damarlarin kas ve
bag dokusukatlari noral krest kaynaklidir. Uveal damarlarin endotel tabakasi ise

mezodemden gelisir.18

2.4. UVEITLER
Sklera ve retina arasinda kalan; iris, siliyer cisim ve koroidden olusan vaskiiler
ve pigmente yapi uvea olarak adlandirilir. Yunanca’da iizim anlamina gelen “uva”

sozcligiinden koken almakta olan iiveit, uvea dokusunun enflamatuar hastalig1 olarak
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tanimlanir.”® Bununla birlikte bu terim giiniimiizde sadece iiveay: degil ayn1 zamanda
komsulugunda bulunan yapilar1 (vitreus, retina, optik disk) da tutan birgok intraokiiler

inflamasyon formunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.?

2.4.1. Epidemiyoloji

Literatiirde herhangi bir iiveit kliniginde tani konulan {iveit g¢esitlerinin
birbirlerine oranim1  veya istatistigini gosteren ¢ok sayida bilimsel c¢alisma
bulunmaktadir.”** Ancak bu ¢alismalar tam ve dogru anlamda bir epidemiyolojik
calisma olarak degerlendirilemez. Uveitte insidans ve prevalans oranlarini veren gercek
epidemiyolojik ¢alismalarin sayisi ise nispeten daha azdir.>?

Genel toplumda iiveit sikligimi konu alan ¢alismalarin sonuglar1 arasinda
belirgindegiskenlik vardir. Bir merkeze ait calismalarda bile farkli sonuglar s6z
konusuolabilmektedir. Bu durum, hastaligin degisken demografik ve klinik
ozelliklergdstermesinden kaynaklanabilmektedir.”®® Ayrica toplumda birinci ve ikinci
basamak saglik merkezleriyle, liniversite ve sevk merkezlerinde goriilen iiveit tiplerinin
farklilik gostermesi beklenen bir durumdur. Posterior iiveit ve intermediyer iiveit
prevalansi {igiincli basamak saglik kuruluslarinda toplumun gercek prevalansina gore
daha yiiksek bulunmaktadir.?

Genel olarak anterior iiveitlerde idiyopatik sebepler daha ©on planda iken,
posterior iveitlerde enfeksiyoz etiyolojilerle daha sik karsilasilir. Behget hastaligi
Tirkiye ve Cin’de son derece yaygindir; buna karsilik bati Avrupa’da birdshot
retinokoroidopati daha sik goriiliir. Cin’de saptanabilir iiveit sebepleri arasinda Vogt
Koyanagi Haarada (VKH) sendromunun daha yaygin oldugu agiktir. Hindistan’da
enfeksiydz iiveitin baslica sebepleri tiiberkiiloz ve leptospirozdur. Orta Dogu ve
Fransa’da viral iiveitler ve ardinda toksoplazmozis 6n plandad1r.3O’34
Ulkemizde iseen sik karsilasilan iiveit grubu &n iiveitlerdir. Calismalarda farkli
35-37

oranlar verilmekle birlikte {iveitlerin ortalama %50’sini 6n tiveitler olusturmaktadir

(Tablo 1)



Tablo 1: Uveit epidemiyolojisi

On iiveitler Intf rn.ledlate Arka iiveitler | Pan iiveitler
iiveitler
Kazokoglu H ve 0 0 0 0
arkTiirkiye 2008 %53 al %13 %28
Sengiin ve ark.2005 %43.6 %9 %26.6 %20.6
Guney ve ark. Tiirkiye 0658 %8 %14 %21
2012
Khairallah M ve ark. 0 0 0 0
Tunus 2007 %35 %16 %21 %28
Cimino L ve ark. Italya 0651 %6 0423 9420
2010
Yang P ve ark. Cin2005 %46 %6 %7 %41
2.4.2. Smiflandirma
Hastaliklarin 1yi smiflandirilmasi, tani, takip ve tedavi acisindanbiiyiik

kolayliklar saglayabilmektedir. Ancak tiveitlerin ¢ok gesitli klinik bulgulargdstermesi ve
bu bulgularin ¢ogu zaman birbirlerinin i¢ine ge¢meleri nedeniyle siniflandirmada
birtakim giicliikler bulunmaktadir.’® Bu durumda arka iiveit olarak smiflandirilan bir
hastalik seyri esnasinda on iiveit bulgularim1 da gosterebilmektedir. Boylece hastaligi
paniiveit smifinda incelemek neredeyse hastaliklarin tiimiiniin bu gruba dahil edilmesi
gibi bir sonuca yol agabilmektedir.

Uveit smiflandirmasinin halen birkag semas1 mevcuttur. Bunlar anatomik, Klinik
seyir, etiyolojik ve histolojik temellidir. Diinya c¢apindaki kaynaklardan farkli
smiflandirma ve derecelendirme sistemi ve terminolojilerini tek bir elde toplamak ve
ortak bir dil olusturmak igin Uveit Terminolojisi Standardizasyonu (The Standardization
of Uveitis Nomenclature-SUN) Calisma Grubu olusturulmustur. Yapilan siniflandirma

tiim diinyada 6nde gelen {liveit uzmanlarinca kabul edilmistir.?
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Sekil 2: Uveitlerin simflandirilmasi

2.4.2.1. Etyolojik Siniflandirma
Uveitler hastaliga neden olan bircok etyolojik faktdr yoniinden
siiflandirilabilirler.

1. Idyopatik (immiinolojik) nonspesifik iiveit

2. Idvyopatik (immiinolojik) spesifik iiveit

* HLA-B27 ile iliskili 6n tiveit

* Pars planit

* Fuchs' heterokromik iridosikliti

» Sempatik oftalmi

» Akut multifokal plakoid pigment epitelyopati
* Serpijindz koroidopati

* Birdshot retinokoroidopati

3. Sistemik hastaliklarla iliskili iiveit

a) Enfeksiyoz Hastaliklar
* Bakteriyel (Tiiberkiiloz, Sifiliz, Lepra, Lyme Hastaligi, Bruselloz, vb)
* Viral (Herpes Simpleks, Varisella-Zoster, HIV, Sitomegalovirus vb)



* Fungal (Histoplazma, Kandida, Aspergillus, vb)
* Protozoal (Toksoplazma, Giardia, Malarya, vb)
* Paraziter (Toksokara, Onkoserka, Askaris, vb)
b) Enfeksiy6z Olmayan Hastaliklar
+ Immiinolojik hastaliklar
— HLA-B27 ile iliskili 6n dveitler (Ankilozan  Spondilit,
ReiterSendromu, Enflamatuar Bagirsak Hastaliklari, Psoriatik
Acrtropati)
— Diffiiz Bag Dokusu Hastaliklar1 (Romatoid Artrit, Juvenil Romatoid
Artrit (JRA) , Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren Sendromuvb.)
— Vaskiilitler (Behget Hastaligi, Poliarteritis Nodoza, Wegener
Graniilomatozisi, Dev Hiicreli Arterit, Kawasaki Hastaligi, vb.)
— Digerleri (Sarkoidoz, Multiple Skleroz, Primer Intersiyel Nefrit vb.)
* Metabolik ve Endokrin hastaliklar (Diabetes Mellitus, Gut)

4) Uveiti taklit eden sendromlar

« Sistemik Lenfoma, Losemi

» Amiloidoz

« Paraneoplastik Sendromlar

» Intraokiiler Maligniteler (Retinoblastom, Malign Melanom, intraokiiler

Lenfoma)
2.4.2.2. Patolojik Simiflandirma

Uveitler, klinikopatolojik yonden inflamasyon tipine gore graniilomatdz ve

nongraniilomatdz olaraksmiflandirlabilir.®
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Tablo 2: Uveitlerde patolojik simflandirma

BASLANGIC TUTULAN KPTiPi | iRIS
YER [e]o]0] N

NONGRANULAMATOZ AKUT SINIRLI DAHA COK iINCE
ON UVEA

GRANULAMATOZ SINSI KRONiK BUTUN iRi VAR
UVEAL
YAPILAR

Graniilomatoz tiveit; sinsi baslangigli, kronik seyirli, iri keratik presipitatlar, iris
nodiilleri (Koeppe ve Busacca) ve koroidal graniilomlarla karekterizedir. Kronik seyirli
ve kotii prognozludur.

Nongraniilomatoz iiveit; genellikle akut semptomtatik baslangi¢li, ince keratik
presipitatlar, yogun 6n kamara bulaniklig1 ile seyreden daha ¢ok 6n segmenti tutan tiveit
tipidir.

Tiiberkiiloz, Sarkoidoz, Sifiliz ve Sempatik oftalmi graniilomat6z iveit igin;

Romatoid artrite bagh iridosiklit ise nongraniilomatdz iiveit i¢in tipik érnekolusturur.®

2.4.2.3. Klinik Simiflandirma
Hastaligin baslangic ve seyrine gore yapilan smiflandirmadir. Dort grupta
incelenmektedir.®®.

1. Hiperakut iiveitler: Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, akut

retina nekrozu, mantar endoftalmileri, insan immiin yetmezlik viriisiine bagliretinit gibi
son derece hizli seyreden iiveitlerdir. Nadir goriilmekler birlikte cogu zaman tedavi
sansiyakalanamadan fitizis ile sonuglanabilmektedir.

2. Akut iiveitler: Ani ve semptomatik bir baslangic gosterir. Sekiz hafta yada

daha kisa bir siire devam eder ve genellikle iyilesme tam olaraksaglanabilmektedir.

3. Kronik iiveitler: Genellikle baslangicta asemptomatiktir. Sinsi seyirli veii¢

aydan uzun siiren tiveit grubudur.

4. Tekrarlayan iiveitler: Aktivasyon ve remisyon ataklar1 seklinde seyir gosteren

uveitlerdir.
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2.4.2.4. Yas Grubuna Gore Siniflandirma

Uveitlerin goriildiikleri yas grubuna gore siiflandiriimalar tani, takip vetedavi
acisindan yararlidir. Belli yas gruplarinda, belli hastaliklarin goriilmesikliklarinin arttigi,
bunlarin takip ve tedavisinin de yas gruplarma gore anlamlidegisiklikler gosterdigi
bilinmektedir.****
Yas grubuna gore tiveitler dort grupta incelenmektedir:
1. Cocukluk cagi
2. Geng eriskin
3. Eriskin

4. Yashlik ¢ag1

2.4.2.5. Anatomik Siniflandirma
Literatiirde en sik yapilan siniflandirma tipi inflamasyonun yerlestigi anatomik
bolgeye gore yapilan siniflandirmadir.”® Uluslararas iiveit calisma grubunun anatomik

lokalizasyona gore iiveitsiniflamasi asagidaki gibidir.?

Tablo 3: Uveitlerde anatomik siniflandirma

Primer inflamasyon bélgesi icerikleri

On iiveitier On kamara iritis
iridosiklitis
intermedier tiveitler vifreus pars planitis

Posterior siklitis, hyalitis

Arka Uveitler Retina, koroid Koroidit, retinit, korioretinit,
nororetinit
Pantveitler On kamara, vitreus, retina veya
koroid
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2.5. UVEITLERDE SEMPTOM ve BULGULAR
2.5.1. Uveit Semptomlari

Uveitte meydana gelen belirtiler iiveanin hangi kisminda enflamasyon
gelistigine, baslangi¢ hizina (ani veya sinsi) , hastaligin siiresine ve hastaligin seyrine (
akut, kronik, rekiirren) baghdlr.39

Goziin 6n segmentinin inflamasyonunda hastalarinbaslica sikayetleri agri,
1siktan rahatsiz olma (fotofobi), kirmizi géz ve sulanmadir. Akut 6n iiveitlerde ve
kronikiiveitlerin seyrinde akut alevlenmeler oldugunda busemptomlar belirgindir.
Ancak sinsi baglangicli kronikon iiveitlerde ciddi komplikasyonlar gelisene kadar
hastaasemptomatik kalabilir. Agri, fotofobi ve sulanma trigeminal sinirin
iritasyonundan kaynaklanir.

Intermediyer iiveitte sinek ugusmalari ve gérme bulanikligi meydana gelir. Sinek
ucusmalar vitreustaki hiicre ve retinada olusan kartoplarinin olusturdugu golgelenme
nedeniyle, gérme bulaniklig1 ise Kistoid makula &demi (KMO) veya gorme aksi
tizerindeki opasiteler nedeniyle olusabilir.*

Goziin arka segmentinin inflamasyonunda gorme ile ilgilisikayetler o6n
plandadir. Gérme keskinli§inde azalma, sisli gérme, ugusan cisimler, 151k ¢akmalari,
metamorfopsi ve skotomlar gibi sikayetler olur. Gorme bulaniklig: retinit veya koroidit
gibi makiila fonksiyonlarini direk etkileyen durumlara ya da KMO, epiretinal membran,
retinal iskemi veya koroidal neovaskiilarizasyon gibi enflamasyonun yol actig

komplikasyonlara bagh olusur.*

2.5.2. On Segment Bulgular1

Uveitli hastalarda 6n segment bulgular1 genellikle 6n iiveitlerle ilgilidir. Ancak
arka iiveitlerde de 6n segment bulgular1 olusabilir. Bulgularin bir kismi inflamasyonla
dogrudan iliskilidir. Bazilar1 ise g6z i¢i inflamasyonlart sonucunda gelisen
komplikasyonlara bagl gelisir.

Siliver kanlanma: Iritis ve iridosiklitisi olan hastalarda limbus cevresinde

episkleraldamarlarin dilatasyonu sonucu koyu kirmizi kanlanma seklinde karsimiza
cikar. Genislemis damarlar limbustan 1smsal olarak ayrilmistir. Bunlar 6n silier
arterlerin rekiirren dallarindan olustuklar1 i¢in derin hiperemi de denir ve

vazokonstriiktor damlalara cevap vermemesiyle yiizeyel hiperemiden 21yr111r.16’40
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Keratik Presipitatlar: On kamaradaki iltihabi hiicreleri, iris pigmentleri ve

fibrininkornea endoteline oturmasidir. Keratik presipitat olusumunda hiimor akdz
akigskanliginin azalmasi ve sirkiilasyonunun yavaslamasi etkilidir. Keratikpresipitatlarin
blyiikligl; ince kiiglik birikintilerden ¢apt 1 mm’ye kadar olabilen iri, yag
damlalarigeklindeki  birikintilere kadar degisebilir. Kiigiik presipitatlar daha
coknongraniilomatdz  iiveitlerde  goriilirken, iri  koyun yaf  gOriiniimli
keratikpresipitatlar ~ graniilomatoz  tveitlerle iligkilidir.  Keratik  presipitatlar
16,40

genellikleremisyon donemlerinde soluklasir ve kaybolurlar, bazilari iz birakabilir.

On_kamara bulanikh@i: Hiimér akdzde diisiik seviyede protein vardir

(10mg/100ml).Uveal damarlarin gegirgenliginin bozulmasiyla damar disina ¢ikan
protein hiimoér akdzebulanik bir goriintim verir (Tyndall fenomeni). Fibrin miktarinin
artmasi ile hareketsizbir hal alir. Biyomikroskopun yarikli lambasindan oblik olarak 6n
kamaraya yoneltilenisik demetinin goriilebilir olmast hiimor akdziin bulaniklastigini
gé’>s‘[erir.16'40

On kamarada hiicre: Uveitlerde hiimor akdze proteinlerle beraber hiicreler de
16,40

gecer.Hiicre sayisi, iltihabi aktivitenin siddetini gostermesi bakimindan énem tasir.
Onkamarada hiimér akdz iginde hareket eden hiicreler, biyomikroskobun
yariklilambasindan oblik olarak 6n kamaraya yoneltilen 151k demeti iginde gortiliirler.
1x1 mmisik demeti i¢inde goriilen hiicre sayisina gore inflamasyon derecelendirilir.
Standardization of uveitis normenclature (SUN) ¢alisma grubunun verilerine

gore Onkamara hiicre ve flare derecelendirilmesi Tablo 4’de ve 5°de verilmistir.”

Tablo 4: On kamara bulamkliginin SUN grubuna gore derecelendirilmesi

1+ Hafif bulanik

2+ Orta derecede bulaniklik (iris ve lens detaylari net)
3+ Belirgin bulaniklik (iris ve lens detaylar1 bulanik)
4+ Yogun ( fibrin veya plastik ako6z)
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Tablo 5: On kamara hiicresinin SUN grubuna gore derecelendirilmesi

0.5+ 1-5 Hiicre
1+ 6-15 Hiicre
2+ 16-25 Hiicre
3+ 26-50 Hiicre
4+ >50 Hiicre

On kamaradaki 16kosit hiicreleri daha da fazla oldugunda seviye yapan beyaz
birbirikintiseklinde 6n kamara agisinda dibe c¢oker. Hipopyon adi verilen bu
¢okiintiligindeki fibrin miktari fazla degilse bas pozisyonu ile yer degistirebilir.?’

Iris_nodiilleri: Uveitlerde goriilen iris nodiilleri inflamatuar hiicrelerin

iristeolusturdugu birikintilerdir. Pupilla kenarinda olusan nodiiller Koeppe nodiilleri, iris
onylizeyinde olusanlar Busacca nodiilleri, 6n kamara agisinda olusanlar ise Berlin
nodiilleri adin1 alirlar.Graniilomat6z hastaliklarda iris nodiilleri daha sik izlenirler.*

Arka ve On yapisikhklar: Hiimor akozde artan fibrin miktar: nedeniyle iris

velens kapsiilii arasinda meydana gelen yapisikliklara arka yapisikliklar, iridokorneal
acida meydana gelen yapisikliklara periferik ©On yapisikliklar  denir. Arka
yapisikliklarerken donemde farmokolojik olarak ayrilsalar da fibroblastik organizasyon
olustugunda kalic1 olurlar. Bu durumda pupillanin yuvarlakligi bozulur ve serbest
hareket edemez. Cepecevre pupillanin lens On yiizeyine yapismasma “pupilla
sekliizyonu” denir ve pupiller blok glokomuna yol agabilir. Periferik n yapisikliklar da
kapal1 acil1 glokoma yoleu,:abilirler.16

Iris_atrofisi: Viral 6n iiveitlerde 6zellikle herpetik 6n iiveitte sektoryel ya da
yamatarzinda ve transilluminasyon defekti veren atrofiler olusur. Tipik bir bulgudur ve
kliniktan1 kriteri olarak kullanilir. iris kriptlerinde diffiiz silinmeile kendini gdsteren
Fuchs iiveit sendromunda ise yaygin stromal atrofi gf)riilmektedir.‘u'42

Miyozis:Akut iritis ve iridosiklitiste iris 6demi ve sfinkter kasinin spazmindan
dolayipupilla miyotik olur ve 1s18a cevabt azalir. Bu degisikliklerden artan
prostaglandinlersorumludur. Kronik olgularda arka yapisikliklara bagli miyotik

pupillagenisleyemez.16
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Lens degisiklikleri: Katarakt, tiveitte oldukga siktir. Birgok hastada hem iiveitle

iliskili

olarak hem de hastaligin tedavisinde kullanilan kortikosteroidler nedeniyle
komplikekatarakt gelisebilir. Siklikla arka subkapsiiler kesafet olarak baglar ve
ilerler.1®4°

Vitreus bulamikhigi: Siliyer cisim ve koroid enflamasyonu hiicrelerin vitreusa

gecmelerine yol agar. Genel olarak, vitreustaki hiicre yogunlugu en fazla iltihabi odak
etrafindadir. On iiveitlerde hiicre yogunlugu lens arkasinda toplanirken, arka iiveitlerde
arka vitreus ve alt kadrana toplanir. Akut enflamasyonlarda, genelliklevitreus iginde
hiicreler tek tek goriilebilirken, kronik iltihaplarda kiimelere ve kartopu

goriniimiinedoniisiirler.

Tablo 6: Vitreus bulamkhiginin degerlendirilmesi

+0.5 Optik disk kenar1 hafif bulaniktir

+1 Optik sinir ve damarlar hafif bulaniktir

+2 Optik sinir ve damarlar belirgin bulaniktir

+3 Optik sinir bulaniktir ancak siliieti goriilebilir
+4 Optik disk secilemez

Gozici Basmca (GiB): Uveit hastalarinda {iveit tedavisi tizerine

yogunlasildigindan dolay1 genellikle GIB 6l¢iimii ihmal edilmektedir. Bu nedenle her
muayenede mutlaka GIB 6l¢iilmelidir. On iiveitlerde erken dénemde genellikle silier
cisim inflamasyonuna bagli GIB diisiisii izlenirken, ge¢c dénemde trabekiilit gelisimi
veya inflamatuar hiicrelerce olusturulan trabekiiler blok nedeniyle GIB artis1 izlenebilir.
Anterior sinesiler, pupil blogu ve steroide hassas kisilerde kullanilan steroid tedavisi

diger GIB artis nedenlerini olusturmaktaldlr.19

2.5.3. Arka Segment Bulgulari

Vitreus bulgulari: On kamaradaki reaksiyonun bir benzeri olarak vitreus

kavitesinde de hem protein igeriginde artma, hemde hiicresel reaksiyon izlenebilir.
Vitreus hacmi 6n kamaraya gore fazla oldugu ve yapist farkli oldugu i¢in hiicreler

homojen bir dagilim gdstermeyerek belirli bolgelerde yogunlasabilir. Eski hiicreler taze
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hiicrelere gore daha kiiclik ve pigmentedir. Bu vitreus hiicreleri kiimeler olusturursa
buna kartopu (snowball) denir. Uzun siireli vitreus inflamasyonu arka vitreus
dekolmanina yol agabilir.*® (Tablo 6)

Koroide ait bulgular: Koroid lezyonlar1 sadece koroidde yerlesebilecegi gibi

retina ve koroid birlikte de etkilenebilir. Bazen koroidde diffuz kalinlasma ortaya
¢ikabilir. Diffuz kalinlagma klinikte ¢cok net saptanamadigi i¢in sadece ultrasonografi ve
OKT ile saptanabilir. Derin koroid katlarini tutan izole lezyonlar, grimsi- sar1 renkte 50-
500 mikromtre boyutlarinda izlenir. Koroiddeki lezyonlar subretinal aralikta sivi
toplanmasina, agir ser6z eksudasyona veya subretinal neovaskiiler membran olusumna
neden olabilir.*®

Retinaya ait bulgular: Retinit fokal veya diffuz olabilecegi gibi bir veya birden

cok segmentide etkileyebilir. Retinit, yumusak eksuda ile karistiralabilir. Ancak retinitte
enflamasyon daha derin retina katlarinin etkiler. Taze lezyonlarin kenarlar1 belirsiz ve
kabariktir. Lezyon komsulugunda hemoraji, damarsal genisleme veya kiliflanma
olabilir.*

Vaskiilit: Retina venlerinin inflamasyonuyla flebit, arterlerin inflamasyonuyla
arterit ortaya c¢ikar. Damar cidarinda kiliflanma olusabilir. Kiliflanmanin nedeni
l16kositlerin kan damarlarinin dis katlarinda birikimidir. Venlerdeki inflamasyon, vendz
dontisii engelleyerek retina i¢i hemoraji ve eksudalarin olusumuna; arterlerin
inflamasyonu ise dolagimi bozarak hipoksiye yol acar. Agir iskemi varliginda
neovaskiilarizasyon gelisebilir.43

Bunlarla birlikte sert veya yumusak eksudalar, makiiler 6dem, epiretinal
membran, lameller veya tam kat holler veoptik disk degisiklikleri arka tiveitlerde
goriilebilen diger arka segment bulgular1d1r.43Arka segment tutulum sekillerine gore

tiveit nedenleri Tablo 7’de belirtilmistir.
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Tablo 7: Arka iiveit yapan nedenler

Fokal koroidit Multifokal Fokal Retinitler | Multifokal Retinitler
Koroiditler
Toksokariazis Histoplazmozis Toksoplazmozis Sifiliz
Nokardiozis Vogt-Koyanagi- Onkoserkiasis Sarkoidozis
Harada Sistiserkozis
Uveit maskeli send Sarkoidozis Meningokokkozis Kandidiazis

Serpijindz, Birdshot,
Multifokal
korioretinopati,

Uveit maskeli send Meningokokkozis

Uveit maskeli send

Uveit maskeli send

Tuberkilozis

Sempatik Oftalmi

Herpes Simplex virus,

Rubella retiniti . -
Sitomegaloviriis

2.6. UVEIT KOMPLIKASYONLARI

Uveitin oftalmolojinin sikintili bir hastalik gurubunu olusturmasimnin temelinde

hem neden oldugu enflamasyon hemde tedavisinde kullanilan ilaglara bagli olusabilen

ciddi komplikasyonlar yer alir. (Tablo 8)

Tablo 8: Uveit Komplikasyonlar

On segment komplikasyonlar

Arka segment komplikasyonlari

Bant keratopati

Kistoid makiiler 6dem

Periferik on sinesi ve/veya arka sinesi

Makiiler lezyonlar

Katarakt Vitreus kondansasyonu
Glokom Retina dekolmani
Hipotoni Retina ve koroidde yeni damar olusumu

Optik norit
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2.6.1. Band Keratopati

Kalsifik band keratopati kalsiyum hidroksiapatit depositlerinin korneanin epitel
bazal membraninda ve Bowman tabakasinda birikmesi nedeniyle meydana gelmektedir.
Uzun siiredir iiveiti bulunan tiim gozlerde band keratopati gelisebilir. Ozellikle JRA,
toksokara canis’e bagli iiveitlerde ve fitizik gozlerde band keratopatiye daha sik
rastlanr.**

Band keratopati genellikle interpalpebral aralikta meydana gelir. Bowman
tabakasinin limbusa kadar tam uzanmamasi nedeniyle gelismekte olan band keratopati
ile limbus arasinda saydam kalan bolgelere rastlanabilir. Ayrica korneal sinirlerin
Bowman tabakasinin deldigi bolgelerde kiiglik saydam kalan bolgeler biyomikroskopide
‘Isve¢ peyniri’goriiniinmiine neden olmaktadir.*!

Band keratopati gérme keskinliginde azalma ve yabanci cisim hissine yol
acmiyorsa tedavi edilmesi gerekli degildir. Tedavide disodyum etilendiamin tetraasetat
(EDTA) kullanilmaktadir. Ilk olarak korneal epitel tabakasi bir spatiil yardimi ile
kazinir ve %2-3’lilkk EDTA ¢o6zeltisi uygulanir. EDTA ¢dzeltisi gbz yiizeyi igin tahris
edici oldugundan korneanin etkilenmeyen bdlgelerine ve konjonktivaya uygulamamaya

0zen gosterilmelidir. 4

2.6.2. Katarakt

Uveiti bulunan hastalarda katarakt, enflamatuar siirece bagl olarak veya
tedavide kullamlan steroid tedavisine sekonder olarak gelisebilmektedir. Ozellikle
JRA’e bagh iiveitlerde, pars planitte, Fuchs heterokromik iridosiklitlerde daha sik
izlenir. Uveite bagl katarakt i¢in ameliyat endikasyonlar1 sunlardir: katarakta baglh
gelisen gorme kaybi, olgunlasmis katarakt, lensin neden oldugu enflamasyon ve
toksoplazmoz, retinal vaskiilit, KMO gibi arka segment izleniminin gerekli oldugu ve
katarakt nedeniyle arka segmenti gérmenin zorlastig1 vakalar. Uveitik gdzlerde katarakt
cerrahisi, genellikle daha kompleks ve ameliyat sonrasi komplikasyonlara neden olma
ihtimali daha yiiksektir. Uveitik gozlerde elektif bir gdz ici cerrahisinin 6n sarti,
ameliyat Oncesi 3 ay ya da daha fazla enflamasyonun olmamasidir. Ancak lens
materyaline bagli enflamasyon meydana gelmisse acil katarakt cerrahisi endikasyonu
vardir. Fakoanafilaksi, fakolitik glokom ve ekstrakapsiiler lens ekstraksiyonundan arta
kalan lens materyaline bagli enflamasyon varliginda, enflamasyonun kontrol altina
alinabilmesi i¢in en kisa zamanda cerrahi yapilmalidir. JRA’e baglh {iiveitik olgular

disinda genellikle arka kamara goz i¢i lensler iyi tolere edilmektedir. Perioperatif

19



donemde enflamasyonun yogun sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir. Akrilik ve
polimetilmetakrilat lensler, silikon veya polipropilen haptikli lenslere gore daha az

enflamatuar reaksiyona neden olmaktadirlar. 44

2.6.3. Uveitik Glokom

Uveitik okiiler hipertansiyon yaygindir ve iiveitin iyi bilinen bir komplikasyonu
olan iiveitik glokomdan ayirt edilmelidir. Uveitik okiiler hipertansiyon, GIB'nin
glokomat6z optik sinir hasar bulgusu olmaksizin normalden 10 mmHg ve daha fazla
olmasidir. Uveitik glokomda ise progresif nororetinal rim kaybi ve tipik, gevresel,
gorme alani defektlerine neden olan bir GIB artis1 vardir. Uveitik glokomda GIB

artisinin muhtemel mekanizmalari tablo 9°de verilmistir.

Tablo 9: Enflamasyonda goz ici basing artisinin muhtemel mekanizmalar

A.Sekonder Ac¢ik Acili Glokom
1-Trabekiiler tikaniklik ve/veya tarbekiiler ag zedelenmesi
2-Schlemm kanali ve episkleral venoz digsa akimda tikaniklik
3-Steroide sekonder
4-Hipersekresyon

B. Primer A¢1 Kapanmasi Glokomuna Yatkinhk

C. Sekonder A¢1 Kapanmasi Glokomu
1-Posterior sinesi ve pupil blogu
2-Periferal anterior sinesi

3-Siliyer cismin 6ne dogru donmesi

D. Onceden Var Olan Primer Acik A¢ili Glokom

E. Birden Fazla Mekanizma

2.6.4. Hipotoni

Genel olarak hipotoni GIB’nin 5 mmHg ve altinda olmasidir. Diisiik GIB kornea
dekompensasyonu, katarakt, makulopati, koroid eflizyonu, optik sinir 6demi, irregular
astigmatizma ve en sonunda fitizis bulbi gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir.
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Uveitlerde hipotoni siliyer cismin inflamasyonu nedeniyle azalmis akéz iiretimi,
siliyer cismin dekolmanina yol agan siklitik membran varligi ya da siliyer cismin
atrofisi gibi birka¢ mekanizma ile gelisebilir.*®

Uveitin erken donemlerinde ortaya c¢ikan akut hipotoni genellikle geri
doniistimliidiir ve yogun kortikosteroid-sikloplejik tedavisine genellikle yanit verir.
Siklitik membrana bagl siliyer cisim dekolmanina bagli gelisen hipotoni pars plana
vitrektomi ve membranektomiye yanit verebilir ve normal gbz i¢i basinci tekrar
saglanabilir. Ancak siliyer cisim fibrozisi ve atrofisine bagli gelisen hipotonide
baslangigta agresif steroid tedavisine bagli géz i¢i basinci kisa bir siire korunabilse de
uzun donemde spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Inat¢1 hipotonilerde vitrektomi ve
intraokiiler silikon yag1 enjeksiyonu okiiler anatominin korunmasi ve GIB’nin
yiikselmesine yardimci olabilir. Ancak olgularin bir kisminda hipotoni tekrarlar ve

tekrar silikon yag enjeksiyonuna gerek duyulabilir. %%

2.6.5. Vitreus Kondensasyonu

Uveit ataklar1 sonucu gormeyi bozan kalici vitreus kesafeti gelisebilir.
Toksoplazmaya bagli retinit ve pars planitli gozlerde daha sik gelismekle birlikte bir
cok vitrit olgusunda tam belirsizdir. Uzun siireli medikal tedaviye yanit vermiyor ve
gormeyi engelliyorsa, arka segment lazer tedavilerine engel olusturuyorsa vitreus
kesafeti igin pars plana vitrektomi endikasyonu konulabilir. Pars plana vitrektomi (PPV)
’ye tedavi edici etkinligi yaninda vitritis nedenini saptamak i¢in materyal elde etmeye

yarayan tamsal bir islem olarak da bagvurulabilir.**

2.6.6. Retina Dekolmam

Pars planit, arka tiveit veya paniiveitle seyreden fiiveit tablolarinda siklikla
regmatojen, traksiyonel ve daha seyrek olarak da eksudatif retina dekolmani
gelisebilmektedir. Eksiidatif retina dekolmani, VKH ve poterior iiveitte siklikla
izlenirken, pars planitte traksiyonel dekolman sikligi % 5-33, akut retinal nekrozda
regmatojen dekolman siklig1 % 50-84 oraninda izlenmektedir. Uveite baglh regmatojen
ve traksiyonel dekolman tedavisinde eksternal vitrektomi (skleral g¢okertme) veya
kombine ameliyatlar uygulanabilir. Ancak akut retinal nekrozda skleral ¢okertme goziin
on segmentinde iskemiye yol acabileceginden dolayir tercih edilmez. Akut retinal

nekrozu ve sitomegalovirlis retinitine ¢ok sayida ve biliylik retina yirtiklart eslik
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ettiginden doly1 bu olgularin cerrahisi oldukg¢a zor olabilmekte, tamponad olarak silikon

yagi kullanilmaktadir.**

2.6.7. Retina ve Koroidde Yeni Damar Olusumu

Behget hastaligi, sarkoide bagli paniiveit ve pars planitte daha siklikla
rastlanmakla birlikte kronik tiveitlerde ciddi enflamasyon, ven tikanikliklar1 ve iskemiye
bagli olarak optik disk tizerinde veya baska bir yerde retinada yeni damarlar
olusabilmektedir. Tedavide Oncelikle kortikosteroid ve immunsupresif ilaglar ile
enflamasyon baski altina alinmali, iskemik alanlara lazer fotokoagulasyon yapilmalidir.

o . . . . . . 44
Bunlara ragmen yeni damarlar gerilemiyorsa vitroretinal cerrahiye basvurulur.

2.6.8. Makula Odemi
2.6.8.1. Makula Anatomisi

Optik disk temporalinde, temporal damar arklari arasinda bulunan makula
ortalama 5-6 mm c¢apindadir. Sari nokta olarak da adlandirilanan makula sinir lifi
tabakasinin bulunmamasi, buna karsilik iki veya daha fazla gangliyon hiicre tabakasi
bulundurmasi ile retinanin diger bolgelerinden histolojik olarak farklilik gostermektedir.
Makula bdlgesindeki dis pleksiform tabakaya Henle tabakasi adi verilmektedir.
Makroskobik olarak kesin sinirlarla belirlenemese de makula topografik olarak 4
alandan olusmaktadir. (Sekil 3).%°

=

N\ N
Santral alan
~\

Parafoveal alan

~ 1 Perifoveal alan

ILM

. '
-—

i \
! Foveola |

Santral kapiller
o< SantEiare

Umbo

DLM
Sekil 3: Makulanin topografik anatomisi *°

(Fundamentals and Principles of Ophthalmology, BCSC Section 2, AAO Copyright ©
2011, den Tirkgelestirilerek alinmigtir.)
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Fovea Santralis: Makulanin merkezi 1,5 mm’lik kismidir. Yiksek miktarda kon

fotoreseptdor bulundugu i¢in yiiksek gorme keskinligi ve renkli gormenin
saglanmasindan sorumludur. Fovea santralis’te rod hiicreleri bulunmaz.

Foveola: Fovea igerisinde 350 pum c¢apli, kon hiicrelerinin yogun olarak
bulundugu bolgedir. Gangliyon hiicresi ve i¢ niikleer tabakadan yoksundur.

Parafoveal alan: Foveayr ¢evreleyen 500umgapinda halkasal bolgedir. Bu

bolgede gangliyon hiicre tabakasi, i¢ hiicre ve dis pleksiform tabakalar en kalindir.

Perifoveal alan: Parafoveal alani g¢evreleyen 1500 pm genislikte halkasal

bolgedir. Makulanin dis smirint olusturmaktadir, 5,5 mm c¢apa sahiptir. Birkag sira
gangliyon hiicresi ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi bulundurmaktadir.

Retina, plazmadan ‘kan-retina bariyeri’ denilen siki-baglantilar ile ayrilmistir;
kan retina bariyeri iki ana yapidan olusur.

1-Dis Kan-Retina Bariyeri: Komsu iki RPE arasindaki siki baglantilardan

(zonula okludens, zonula adherens) olusur

2-ic Kan-Retina Bariyeri: Retinal kapiller endotelleri arasindaki siki

baglantilardan olusur.
Bu bariyerler, retinanin islevlerini siirdiirebilecegi ortamin devamliligini

saglamaktadlrlar.46

2.6.8.2. Makiila Odeminin Etyopatogenezi

Normalde elektrolit ve daha buyuk molekullerin aktif olarak RPE tarafindan
kana verilmesi sonucu retina normal yapisim korumaktadir. i¢ ya da dis kan retina
bariyerinin bozulmasi halinde, plazma bilesiminin daha buyuk boliimiiniin, 6zellikle
proteinlerin gegisi artarak ekstraseliiler hacim genisler. Makulanin 6zel anatomik
yapisina bagliolarak, dis pleksiform ve i¢ niikleer katlarda sivi birikimi daha kolay
olmakta ve makula 6demi gelismektedir.

Makula 6demi santral gérme kaybinin en 6nemli nedenlerinden birisidir ve
retinal vaskiiler, korioretinal, intraokiiler enflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok hastalik
grubunda ortak bir patoloji olarak karsimiza cikar. Uveit hastalarinda goriilen MO en
stk gorme azalmasi nedenidir. (pediyatrik {iveitlerde ise en sik gérme azalmasi
nedenlerinde MO’ne retina skarlar1 ve glokomda eslik etmektedir).43

Uveitik MO genellikle HLA B27 (+) anterior iiveitler, jiivenil idiopatik artrit,
intermediate tiveitler (sarkoidoz, multipl skleroz, pars planit) , posterior iiveitler (Behget

ve sarkoidoz gibi sistemik hastaliklara bagli), Irvine Gass sendromu, Birdshot

23



retinakoroidopati ve enfeksiyoz retinitlerde meydana gelir ama herhangi bir kronik
iiveitte de ortaya ¢ikabilir."’

Ic-dis kan retina bariyerinin bozulmasi ve RPE'nin pompa fonksiyonunun
bozulmas1 sonucu MO gelismektedir. Uveitik MO 'de en 6nemli mekanizma altta yatan
tiveitik procese sekonder olarak ortaya cikan prostaglandinler, l6kotrienler, protein
kinaz C, interlokinler, timor nekrozu faktorii ve VEGF gibi inflamatuar sitokinlerin ig-
kan retina bariyerinin biitiinliglini bozmasidir.*®

Kan-retina bariyerlerinin bozulmasma ve MO'ne yol agan diger mekanizmalar
sunlardir.**>

A. Metabolik Faktorler: Glikoz homeostazinin degismesi sonucu, i¢ kan-
retinabariyerinin  bozulmasi ile fokal mikroanevrizmalardan ve  anormal
retinakapillerlerinden sivi sizarak, makulada fokal ya da diffuz kalinlasmaya neden
olurlar.

B. iskemik Faktorler: Bir retina ven ya da ven dalinin tikanikligi sonucu i¢ kan-
retinabariyerinin bozulmasi ile distal kapiller yataktan sizma olur ve makula 6demi
olusur. Koroidin iskemik hastaliklarinda ise, koroidal nonperfiizyon sonucu
retinapigment epiteli hasarina, yani dig kan-retina bariyerinin bozulmasina bagl olarak,
makuladdemi olusur. Retina ven tikanikliklari, hipertansiyon, gebelik toksemisi, Coats
hastaligi, kollajen vaskiiler hastaliklar, koroid tlimoérleri gibi hastaliklarda
goriilenmakula 6deminde bu mekanizmanin rolii vardir.

C. Mekanik Faktorler: Epiretinal membran olusumu, retina kapillerlerindegekinti
yaparak sizmaya neden olur. Afakik makula 6deminde de, vitreomakiilertraksiyonun
6deme neden olabilecegi bilinmektedir. Kapiller yataktan sizmaya yol acan mekanik
faktorlerle i¢ kan-retina bariyeri bozulmaktadir.

D. Hidrostatik Faktorle: Malign hipertansiyonda oldugu gibi intravaskiiler
basincinartmasi ya da hipotonide oldugu gibi g6z i¢i hidrostatik basincin diismesi hem
i¢ hemde dis kan-retina bariyerlerinin bozulmasina ve makula 6demine yol acar.

E. Enflamatuar Faktorler: Inflamatuar mediyatorler, serbest radikaller ve
prostaglandinlerin artmasi durumunda perivaskuler mononiikleer hiicre infiltrasyonu
olur ve i¢ kan-retina bariyeri bozulur.Afakik ve psdédofakik kistoid makula 6demi, pars
planitis, Behcet hastaligi, Harada hastaligi, vitrektomi ve travma sonrasi makula

O6demlerinde bumekanizmanin rolu biiyiiktiir.
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F. Herediter Faktorler: Retinis pigmentosa, otosomal dominant Kkistoid
makuladdemi gibi herediter hastaliklarda, nedeni tam bilinmeyen perifoveal
retinakapillerlerinden ve retina pigment epitelinden s1izma olmaktadir.

G. Toksik Faktorler: Bazi ilaglarin makula 6demine yol acabildigi bilinmektedir.
En tipik 6rnek olan epinefrin, afak hastalarda muhtemelenprostaglandin sentez ve
salmimini arttirarak i¢ kan-retina bariyerini bozmak suretiyle makula 6demine yol
acmaktadir.

MO retinal damarlardan veya RPE’nden olusan sizinti sonucu tipik olarak dis
pleksiform tabakada yerlesmeye egilim gostermektedir. Uveitte MO gelisimi icin baz1
bilinen risk faktdrleri de vardir. Ornegin iiveit ile birlikte mikroalbuminiiri varlig1 ve
ileri yas onemli risk faktorleridir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarin eslik ettigi iiveit
hastalarinda MO daha erken gelisebilmektedir.43 Sigara o6zellikle intermediyer iiveit ve
paniiveitlerde MO prevalansini arttirir.”*

Enflamatuar durumlarda olusan makula kalinlasmasinin ana nedeni
inflamasyona sekonder olusan makula Odemidir. Ancak inflamatuar koroidal
vaskularizasyon, inflamatuar epiretinal membrana bagli olusan vitromakiiler traksiyon,
papilddemin devamliligi ile olusan retinal kalinlasma veya steroidlerin yogun
kullanilmasimma bagli gelisebilen santral ser6z koryoretinopatiye baglida makula

kalinlagmasi olabilir.>

2.6.8.3. Makiila Odeminin Tams

Fundus muayenesinde retinada kalinlasma, fovea reflesinde siliklesme ve fovea
etrafinda intraretinal kistik degisiklikler saptanabilir. Makula 6deminin kantitatif
degerlendirme ve takibinde spektral domain OKT ve floresein anjiyografi (FFA) en
Oonemli tani ara(;larlmlzdlr.43

Non-invasive, tekrar edilebilir ve sensitif tan1 aracimiz alan OKT makiiler 6dem
tanisinda altin standarttir. I¢ veya dis pleksiform tabakalardaki sivi birikimini,
fotoreseptdr ig-dis segment ¢izgisinin yapist ile ilgili bilgileri, subretinal siv1 varligini,
hiperreflektif noktalarin varligi, vitromakiiler traksiyonun varligi gibi hastaligin tani,
tedavi ve prognozu konusunda bizlere ¢cok onemli bilgiler veren lezyonlar1 ¢ok iyi
géisterir.52
Uveitik MO'nde OKT kullanimi ile ilgili Markomichelakis ve arkadaslar1 3

temel OKT goriintiisii tariflemistir. Bunlar; kistoid makula 6demi, stinger goriiniimiinde

diffiiz retinal kalinlasma ve serdz retina dekolmanidir.> Baska bir ¢alismada OKT ile
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olgiilen KMO kalmhig: ile floresein anjiyografik sizinti arasinda yiiksek korelasyon
bulunmustur. Gérme keskinligi ile santral kalinlik arasindaki korelasyon sadece kistoid
grupta anlamli olarak bulunmugtur.*

Fundus floresein anjiyografimakuler 6dem tanisinda ve takibinde bir baska
Oonemli tani1 aracimizdir. Bazi son donem calismalarda inflamatuar makiiler 6dem
tanisinda OKT ve FFA bulgularinda celiskili sonuglarda bildirilmistir. Yapilan bir
caligmada 255 hastada (479 g6z) %40 anjiografik olarak makiiler 6deme bagli sizinti
izlenirken OKT de 6dem tespit edilmemistir. Tam tersi olarakta %34 hastada OKT'de
makiiler 6dem izlenirlen FFA'da herhangi bir bulgu saptanmam1$t1r.55

Bu sonuglarda teknik hatalarin sonucu etkilemis oldugu diisiiniilsede inflamatuar
olmayan makiiler 6demlerde OKT ile FFA arasindaki ¢eliskili sonuglar i¢in Gaucher ve
ark. ¢ok yavas olan protein sizintist ve 6demin intraseliiler lokalizasyonu gibi birkag
olas1 mekanizma 6ne siirmiistiir. >

Makiiler 6demin yani sira FFA inflamatuar retinal lezyonlarin tanisinda eslik
eden vaskiilitin (vendz, arteryel, miksed tip veya oklusif) degerlendirilmesinde ¢ok
onemli bilgiler vermektedir. Uveitin etiyolojisi hakkinda énemli ipuglar1 vermekle
birlikte preretinal, prepapiller veya koroid neovaskularizasyonlarinin tanisinda da gok
yardimeidir. Diger taraftan makuler iskemi tanisinda altin standarttir. Ayrica tedaviye

verilen terapotik yaniti degerlendirmek igin kullanilabilir.>

2.7. UVEITIK MAKULER ODEMDE TEDAVI PRENSIPLERI

Tedavi yaklasgimimin birinci basamagi kapsamli bir tibbi hikaye alinmasi,
sistemlerin tam olarak sorgulanmasi ve eksiksiz bir okiiler muayene ile baglar.
Tedavinin yonlendirilmesinde infeksiydz ve paraneoplastik nedenlerin ekarte edilmesi
biiyiilk oneme sahiptir. Zira bu patolojilerin tedavisi direkt olarak infeksiyonun ve
neoplazinin tedavisini icerir. Yine tedavi hasta ile tartisilmali ve yakin - uzun dénem
tedavi amaglar1 hastaya uygun bir dilde anlatilmalidir.®” Uveitte tibbi tedavinin amact
enflamasyonun etkin bir bigimde kontrol altina alarak, kontrol edilemeyen
enflamasyondan kaynaklanabilen yapisal ve fonksiyonel komplikasyonlara bagh
(katarakt, glokom, KMO ve hipotoni) gdérme kaybi riskini ortadan kaldirmak ya da
azaltmaktir. Uygulama yolu ve dozaj belirlenirken sistemik tutulum, yas, bagisiklik
durumu, yan etki toleransi ve tedaviye yanit gibi faktorler dikkate alinmali ve hastaya

6zgii tedavi semast olusturulmalidir.®
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Uveitik makula 6demi tedavisinde oncelikli hedef intraokiiler enflamasyonun
lokal veya sistemik ilaglarla kontrol altmna alinmasidir. Intraokiiler enflamasyonun
derecesi ile tedaviye yanit arasinda ciddi bir korelasyon mevcuttur.™

Gorme kaybinin derecesi makiiler 6demin lokalizasyonuna, ciddiyetine ve
siiresine bagl degiskenlik gosterir. Uveitik MO'de erken donemlerde tedaviye daha iyi
cevap verir. Gérme azligma neden olmayan subklinik iiveite bagli MO’nin tedavi
edilmesi tartismalidir. Eger aktif inflamasyon varsa Oncelikle bu kontrol altina
alinmalidir. MO bilateral ise sistemik tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Tek tarafli MO’inde
sistemik yan etkiler géz Oniinde bulundurularak topikal, subkonjonktival, subtenon,
peribulber, intravitreal enjeksiyon ve implantlar seklinde lokal uygulamalar oncelikli

tercihimizdir.*®

2.7.1. Nonsteroidal Antienflamatuar Ilaclar

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID’ler) siklooksijenaz (COX) enziminin
1 ve 2 numarali izoformlarim1 ya da yalmizca COX 2’yi inhibe ederek enflamasyona
aracilik eden prostaglandinlerin sentezini azaltirlar. Neredeyse tiim hiicrelerde bulunan
COX-1’in midenin hiicresel korunmasi, trombosit agregasyonu ve bobrek fonksiyonlari
gibi hiicresel metabolik olaylara katilirken COX-2’nin enflamasyona aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin trombosit fonksiyonlar1 iizerine
etkileri daha azdir ve ikincil gastrointestinal yan etkileri daha azdir; ancak
kardiyovaskiiler olay riskindeki artis nedeniyle okiiler enflamatuar hastaliklarin
tedavisinde kullanimi smirlhidir. Kronik iridosiklit tedavisinde (6zellikle JIA ile iligkili
iridosiklit) ve KMO tedavisinde sistemik NSAID’lerin etkili oldugunu gdsteren
birtakim calismalar mevcuttur. Ayrica bu ilaclar idame tedavisinde daha diisiik doz
topikal kortikosteroid dozlarinin kullanilmasina olanak taniyabilirler. Topikal
NSAID’lerin okiiler enflamatuar hastaliklardaki kullanimi daha da siirlidir. Topikal
olarak NSAID'ler postoperatif psddofakik KMO tedavisinde kullanilabilirler.*® Bunlarin

tiveitik MO'ndeki etkinlikleri heniiz yerlesmemistir.

2.7.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler iiveit tedavisinde kullanilacak ilk secenek ilaglardir.
Kendilerine 6zgii reseptdrler ile hiicre yiizeyine baglanirlar, nukleusa taginirlar, DNA
transkripsiyonunu etkiler ve mRNA {iretimini degistirirler. Boylece hiicre proteinlerini

etkilerler. Bu degisiklikler ile genis yelpazeli bir immiinsupresyon ve antienflamatuar
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etki meydana getirirler. Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek, membran
lipidlerinin arasidonik asite doniisiimiinii engelleyerek etkili olurlar (Sekil 4). Yerel
olarak hiicre i¢i ve hiicreler arasi 0demi azaltir, makrofaj aktivitesini baskilar ve
lenfokin {iretimini azaltirlar. Sistemik olarak, dolasima T hiicrelerini salgilatir
(sitotoksik ve toplanma fonksiyonlarinin inhibisyonuyla) ve polimorfoniikleer

lokositlerin enzimatik ve fagositik aktivitesini inhibeederler.*’

FOSFOLIPIDLER

Kortikosteroidler - — ? <«—— | Fosfolipaz A,

ARASIDONIK ASITLER

NSAID - — ? «—— | coxi-cox2

PROSTAGLANDIN G,

? <+— | Peroksidaz

PG H,,PG E,,PG Iy,

PG Dy, TXA, PG F 25

Sekil 4: Steroidlerin etki mekanizmalari

Kortikosteroid tedavisinin ¢ok sayida komplikasyonu vardir ve s6z konusu
komplikayonlar her tiirlii uygulama yolunda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle kar-zarar
iligkisi géz oniinde bulundurularak dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kortikosteroidler
kronik alevlenmeleri olan hastalarda her zaman endike degildir. Ayn1 durum Fuchs
heterokromik iridosikliti, makiiler 6demin eslik etmedigi pars planit ya da periferik
toksoplazmik lezyonlar i¢inde gecerlidir. Tedavinin doz ve siiresi hastaya gore
ayarlanmalidir. Genellikle tedavi baglangicinda yiiksek doz kortikosteroid tercih
edilmeli ve enflamasyonun baskilanmasiyla birlikte doz asamali olarak azaltilmalidir.
Kortikosteroid tedavisinin komplikasyon ve olas1 yan etkilerinin azaltmak i¢in hastalar

enflamasyonu kontrol eden en diisiik dozda tutulmalidirlar.
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Tablo 10: Kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkileri ve yan etkileri

flac Etki Mekanizmasi Komplikasyonlari

Kortikosteroidler| -  Siklooksijenaz ve lipooksijenaz| - Topikal

yollarinin inhibisyonu - Gbz ici basincinda

- Kompleman seviyesinin yiikselme
diigmesi - Katarakt gelisimi
azalma

- Uyum paralizisi

- Vazoaktif aminlerin ve .
- Korneal ve skleral incelme

interlokinlerin Uiretiminde

azalma - Periokiiler
- Monosit sirkiilasyonunda - Ptozis

azalma - Tenon kapsiilii skarlasmas1
- Azalmis makrofaj aktivitesi - Skleral perforasyon

- Optik sinir yaralanmasi
- Kanama, abse
- Sistemik

- Kilo kaybu, s1v1
retansiyonu, peptik iilser,
osteoporoz, aseptik nekroz,
hipertansiyon, bozulmus
glukoz toleransi, mental
durum degisikligi,
bozulmus yara iyilesmesi,
menstrual diizensizlikler.

Kortikosteroidler iiveitik MO tedavisinde topikal, periokiiler, intravitreal veya

sistemik yol ile uygulanabilmektedirler.

2.7.2.1. Topikal Uygulama

Topikal kortikosteroid damlalarin birincil kullanim alan1 aslinda anterior
tiveitlerdir. Makiiler 6dem tedavisinde sinirl kullanim alanlar1 vardir. Ps6dofakik ya da
afakik hastalarda vitritis ve makiiler 6dem durumunda da faydal etkileri bulunmaktadir.
Spondiloartropatilere bagl akut anterior iiveite bagl gelisebilen hafif MO olgularinda
topikal deksametazon damlalarinin etkin oldugu gériilmiistl'jr.52 Uveite bagl arka

segment komplikasyonlarinda diger uygulama yontemler tercih edilmelidir.
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2.7.2.2. Periokiiler Uygulama

Tek tarafli-asimetrik, intermediate veya arka iiveitlerde inflamasyonu ve makula
O0demini kontrol altina alabilmek i¢in ilk planda tercih edilmelidir. Bunun disinda
bilateral arka iiveitte sistemik kortikosteroid kullanimi kontraendike oldugu zaman,
topikal veya sistemik tedaviye hasta uyumu diisiik oldugu zaman ve iiveitli gozlere
cerrahi uygulanacagi zamanda tercih edilmelidir. Topikal uygulamaya gore lens
arkasinda daha yiiksek terapatik konsantrasyonlara ulasilabilir. Triamsinolon asetonid
(40 mg) ve metilprednizolon asetat (40-80 mg) bu amagla en sik kullanilan ajanlardir.
Periokiiler enjeksiyonlar igin transseptal veya subtenon teknigi kullanilabilir.
Enfeksiyoz kaynakli iiveitler ve skleranin zayiflamasi ve perforasyonuna sebep
olabilmesi  nedeniyle  nekrotizan  skleritte  periokiiler  steroid  kullanimi
kontraendikedir.*"*

Periokiiler kortikosteroid uygulamalarima bagli katarakt gelisimi farkl
yayinlarda yaklasik %17 gibi oranlarda bildirilmistir. Tek bir uygulamada GiB artis
riski ve katarakt riski nipeten az olup tekrarlayan uygulamalarda risk belirgin olarak

artmaktadir %%

2.7.2.3. Intravitreal Uygulama

Intravitreal triamsinolon enjeksiyonun periokiiler uygulama yoluna gére MO
tedavisinde daha etkin bir yol olmakla birlikte daha fazla yan etki profiline sahiptir.®*
Katarakt gelisme riski tekrarlayan enjeksiyonlarla birlikte yiiksektir. GIB yiikselme riski
%20-60 olarak bildirilmektedir. Glokom riski tekrarlayan enjeksiyonlarla birlikte

ozellikle geng hastalarda ve non-inflamatuar MO tedavisinde daha yl'iksektir.GZ'63

2.7.2.4. Intravitreal Uzun Salimmh Kortikosteroid implantlar

Intravitreal kullanilan steroidlerin etki siiresinin kisa, reversibl ve ayni zamanda
da 6nemli yan etkilerinin olmasi nedeni ile, etki siirelerinin daha uzun oldugu varsayilan
baz1 uygulama yollar1 arastirilmaya baglanmistir.** Bu konuda, ilag tastyicilart ya da
platformlar1 gelistirilmeye baslandi. Ancak goz icine uygulanacak olan ilaclarin bazi
onemli 6zelliklerinin olmas1 gerekmektedir.

« Iskemiye bagli enflamasyona etkili olmali.

+ Odem ¢oziicii dzellik tagimali.

* Doku hasarmi azaltmall.

* Yan etkileri olmamali.
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* Toksik olmamali.

 Yar1 dmrii uzun, etkisi kalic1 olmali.

* Kullanim1 kolay olmali.

* Gerektiginde viicuttan uzaklasmali.

llaglarin iizerinde yeraldig1 ve yavas yavas serbestlestirildigi platformlar, uzun
yillardir, degisik amagclar ile gelistirilmektedir. Bunlar1 sayilar1 ve 6zellikleri her gegen
giin artmaktadir. Bu teknoloji oftalmoloji alanina yonelik olarak da giderek
yayginlagsmaktadir.

Intravitreal steroidlerin intraokiiler uygulanmasinda uzun salmmli ilaglarin
yavas yavas serbestlestirildigi platformlar gelistirilmistir. Klinikte ilk uygulanan implant
fluosinolon asetonidin 0,59 mg dozda intravitreal implant1 (Retisert, Bausch & Lomb,
Rochester, NY) olmustur. implantasyonu sklerotomi ve géz duvarma siitiirasyon
gerektirmektedir ve etki siiresi yaklasik 30 aydir. 2005 yilinda Food and Drug
administration (FDA) tarafindan kronik non-enfeksiy6z iiveitler i¢in onaylanmis ilk
uzun salmimli implanttir. Diyabetik makiiler ddem (DMO) igin yapilan randomize
klinik ¢alismalarda orta donem anatomik ve viziiel sonuglar olumlu olarak gozlense de,
katarakt gelisimi ve GIB artis1 ¢ok yiiksek oranda bulundugu igin giinliik pratigimizde
DMO igin pek tercih edilmemektedir.** DMO tedavisine yonelik olarak kullanilan,
yaklasik bir yil etkili bagka bir fluosinolon asetonid implanti (lluvien, Alimera Sciences,
Alpharetta, GA) 0,2 pg/giin ve 0,5 pg/giin salinimli dozlarda, randomize, kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir.Yapilan ¢alismada sham enjeksiyona goére gorme
keskinligi artis1 ve makula kalinligindaki azalma 0,2 pug (diisiik doz) ve 0,5 pg (yiiksek
doz) istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ancak yan etki profili diisiik dozda daha iyi
olarak bildirilmistir.®® Bu konuda en ¢ok kabul gbren ve uygulanan implant Ozurdex®

(Allergan Inc., Irvine, CA, USA) dir.
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Tablo 11: FDA onayi olan intraokiiler kortikosteroid implantlari

. Implantasyon Sahinim
Implant I¢erik Yontemi Boyutu Zaman
22 gauge 0.46 mm ¢apinda
Ozurdex |Deksametazon . 6 aya kadar
0zel aplikator 6 mm uzunlugunda
] 1.5 mm capinda,
) Fluosinolon - 2,5 yila
Retisert ) Cerrahi islem 6 mm uzunlugunda,
asetonid o kadar
2 mm genisliginde
i Fluosinolon 25 gauge igne 3.5mm x 0.37mm [2.5 yila
uvien
asetonid ile enjeksiyon boyutunda kadar

2.7.2.4.1. Yavas Sahmimh Intravitreal Deksametazon Implant

Dekzametazon antienflamatuar etki agisindan kortizole gore 25 kat daha giiglii
olan sentetik bir kortikosteroiddir.®” Yapis1 genel olarak kortizole benzemekle birlikte
kortizolden farkli olarak 3 modifikasyon igerir: 1 ve 2. karbonlar arasi bir ekstra ¢ift

bag, bir 16 metil grubu ve bir 9-floro grubu (Sekil 5).

Sekil 5: Deksametazonun kimyasal yapisi

Bu modifikasyonlar deksametazonun glukokortikoid reseptorlerine olan
afinitesini arttirmis boylece deksametazonun etki giiciinii arttirmistir. Intravitreal olarak
uygulanan diger kortikosteroidlere gore deksametazonun antiinflamatuar giicii

triamsinolon ve fluosinolon asetonide gore 5 kat daha fazladir.”
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Deksametazonun vitreus igine enjekte edilmesiyle uzun siiredir oftalmoloji
pratiginde bilinen bir tedavi modalitesi olmasina ragmen deksametazonun intravitreal
yar1 omriiniin kisa olmasi (yaklasik 3 saat) amaglanan uzun siireli etki agisindan sorun
olusturmustur.®®*"® Uzun siireli etki amaglanarak gelistirilen Ozurdex (Allergan, Inc.,
Irvine, CA) yavas salinimli bir intravitreal deksametazon implantidir. Bu implant 700
ng dekzametazon igermektedir ve 22G’luk 6zel bir aplikator ile pars planadan vitreye
enjekte edilmektedir (Sekil 6).”* Yavas salinimli formiilasyonun polimer yapisi glikolik
ve laktik aside parcalanip sonrasinda su ve karbondiokside doniisiirken
deksametazonun, implanttan 6 aya kadar salinmasini saglayacak sekilde dizayn
edilmistir.” Boylece sonraki implantasyonlar dncekinin cerrahi olarak c¢ikarilmasina
gerek kalmadan giivenle yapilabilir. Ulkemizde retina ven tikamikliklar1 ve non-enfektif
posterior iiveit endikasyonlarinin yaninda endikasyon dis1 olarakta makula 6demine

sebep olan diger hastaliklarda da yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sekil 6: Intravitreal deksametazon imlant (ozurdex)

Steroidler genel olarak kana gegctiklerinde, serum albiiminine baglanirlar ve
hedef bolgeye bu sekilde ulasirlar. Orada, hiicre membranindan basit diffiizyon ile
gecerek, sitoplazmadaki 6zel reseptorlere baglanmak sureti ile nukleusa kadar taginirlar.
Birgok steroid, karaciger hiicresi tarafindan lipid ve suda ¢oziinen metabolitlere
degistirilir ve sonucta, suda ¢Ozlinmiis olarak idrardan atilirlar. Bu nedenle suda
cozinirlik ozelligi, emilim, dagilim ve atilim agisindan bir steroidde bulunmasi
gereken en Onemli 6zelliklerden birisidir. Suda ¢dziinmeyen maddeler i¢in alkol ya da

0zel coziciiler kullanilmak zorunda kalinmaktadir ve bunlarin bir ¢oguda okiiler
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toksisite gostermektedir. Bu nedenle deksametazonun suda eriyebilir olmas1 gibi dnemli
bir iistiinligii bulunmaktadir.”

Hayvan calismalarinda deksametazonun retina ve vitreusta 60. giinde pik
konsantrasyona ulastigini, ilk 2 aydan sonra 4.aya kadar steroid konsentrasyonunun
nispeten azaldigt ve 6 aya kadar etkin dozda kaldigi gosterilmistir.”® intravitreal
deksametazon imlantin vitrektomize ve non-vitrekjtomize gozlerdeki farmakokinetik
profili benzerdir.”* Bu acidan vitrektomize gdzlerde daha hizli temizlenenve etkisi
sonlanan triamsinolon asetat gibi benzer ajanlara gore iistiindiir.” Intravitreal
deksametazon imlant periokiiler enfeksiyonu olan, ileri glokomlu hastalar ve arka
kapsiilii intakt olmayan hastalarda (implantin 6n kamaraya migrasyon riski)
kontraendikedir.

Deksametazon triamsinolon asetonid ve fluosinolon asetonide gore daha az
lipofilik oldugu i¢in trabekiiler ag ve lenste daha az birikir. Bu nedenle steroide bagli
g0zici basinci artis1 ve katarakt goriilme riski deksametazon tedavisinde triamsinolon
asetonid fluosinolon acetonide gore daha azdir.”

Deksametazon implantin giiclii etkisi, etki siiresinin uzunlugu, doz siirekliligi,
biyo-uyumlu ve biyo-¢6ziiniirliik 6zellige sahip olmasi, implantin geri alinmasinin
gerekmemesi ve yan etkilerinin az olmasi diger intravitreal steroidlere gore en onemli

avantajlan olarak degerlendirilebilir.”" "

2.7.2.5. Sistemik Steroidler

Inflamatuar MO tedavisinde oral prednizon genellikle gormeyi tehdit eden
bilateral olgularda ve topikal tedaviye direngli MO tedavisinde endikedir. Gérmeyi
tehdit eden kronik {iveit vakalarinda, topikal kortikosteroidler yeterli gelmediginde veya
sistemik hastaligin tedaviye ihtiyact oldugunda, sistemik kortikosteroidler kullanilabilir.
Pek ¢ok oral kortikosteroid formiilosyonu bulunmakla beraber en sik kullanilan
prednizolondur. Eger tedavi 3 aydan uzun siireli ise immunmodiilatér tedavi (IMT)
endikedir.*

Gormeyi tehdit eden kronik bilateral posterior {iveitte sistemik steroidler birinci
basamak tedavimizi olusturmaktadirlar.®® Hastalarin cogu 1-2 mg/kg/giin oral prednizon
kullaniminave hastalik sakinlesene kadar her 1-2 haftada asamali sekilde doz
azaltilmasina ihtiya¢ duyarlar. Yan etkileri en aza indirebilmek i¢in okiiler
enflamasyonu kontrol edebilecek en diisiik doz hedeflenir. Bu doz 5-10 mg/giin'den

fazla olmamalidir. Eger 5-10 mg/giin'den daha yiiksek doza ihtiyag duyulursa
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kortikosteroidi azaltan IMT kullanilmalidir.*® Siddetli baslangi¢h ciddi non-enfeksiyoz
arka iiveit veya paniiveit vakalarinda, intavendz yiliksek doz pulse metilprednizolon (1
gr/giin/1 saat i¢inde) tedavisi 3 giin boyunca uygulanabilir ve ardinda 1-1.5mg/kg/giin
olarak baslanip asamali bir sekilde azaltilacak olan oral prednizon tedavisine
gegilebilir.*

Makulanin anatomik olarak diizelmesine ve optimal gorme keskinligine
ulasincaya kadar genelde yiiksek doz tedavi Onerilir. Sonrasinda tedricen azaltilir. Son
donem bazi OKT ¢alismalarinda oral steroid tedavisiyle MO'deki iyilesmenin periokiiler
steroid tedavisinde gore daha hizli oldugu gosterilmistir ve bu yiizden bazi klinizyenler
ozellikle de hiz1 bir iyilesme gerekiyorsa oral yolu tercih edebilmektedirler.?? Bununla
birlikte peptik iilser, osteoporoz, aseptik nekroz, kilo arisi, hiperglisemi, sistemik
hipertansiyon, kas giigsiizliigii, glokom ve katarakt gibi ciddi yan etki profili nedeniyle
sistemik steroid tedavisinin miimkiin olan en diisik dozda tutulmasini savunan bir

grupta vardir.®®

2.7.2.6. Immiinomodiilator ilaclar
Uzun donem sistemik kortikosteroid kullanimina bagli komplikasyonlar ile ilgili
kanitlar ¢ogaldikca IMT Kortikosteoid tedavisinin dozunu azaltmaya imkan
vermesinden dolayr her gegen giin daha fazla kullanilmaktadir. Bu ajanlarin
enflamasyondan sorumlu olan hizli boliinen lenfosit hiicrelerini dldiirerek etki ettigi
diisiniilmektedir.®*® Uveitte IMT ilaglarin kullammi ile ilgili genel kabul edilen
endikasyonlar su sekildedir®®:
e Gormeyi tehdit eden intraokiiler enflamasyon
o Kortikosteroid tedavisine yetersiz yanit
¢ Oral kortikosteroidlere bagli ciddi yan etkilerin gézlenmesi
e 5-10 mg/giin dozundan daha fazla olacak sekilde kronik kortikosteroid
kullaniminin gerekli oldugu olgular (en az 3 y siiresince)
e Tek basina kortikosteroid tedavisine yanitinin yetersiz olacag: bilinen okiiler
enflamatuar hastaliklar (Behget iiveiti, serpijindz koroidopati, birdshot

koroidopati, sempatik oftalmi, VKH sendromu...)
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Immunsupresif ilaglarn baslangicindan haftalar sonra bile herhangi bir terapotik
cevap alinamayabilecegi unutulmamalidir. Dolayisiyla ¢ogu hastada immunsupresif
ilaclar etki etmeye baslayana dek kortikosteroid tedavisine devam edilmeli, 0 noktadan
sonra kortikosteroid dozu yavas yavas azaltilmalidir.

Hastalar immunsupresif ilag kullanimi ile ilgili olusabilecek potansiyel
komplikasyonlardan dolayr bu konuda deneyimli bir hekim tarafindan yakindan
izlenmelidir. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi testler diizenli
olarak istenmelidir. Ciddi yan etkileri nedeniyle hekimin immunsupresif tedaviye
baslamadan Once hastadan kapsamli bir bilgilendirilmis onam formu almasi

unutulmamalidir.

2.7.2.8. Karbonik Anhidraz inhibitérleri

Inflamatuar makiiler 6deme neden olan hastaliklarda karbonik anhidraz
inhibitorlerinin MO tedavisinde etkin oldugunu gosteren bazi randomize ¢alismalar
mevcuttur.®®  Asetazolamidin RPE’de karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek
RPE'den sizintiy1 azalttigr diisiiniilmektedir. Ozellikle 55 yas alt1 hastalarda daha etkin
oldugu bildirilmistir.%

2.7.2.9. Vitrektomi

Uveitli olgularda PPV endikasyonlari ii¢ ana baslikta toplamabilir:43

1. Tanisal vitrektomi

2. Uveitin tedavisi (G6z igi parazit, yabanci cisim veya bazi endoftalmiler)

3. Uveit komplikasyonlarmin tedavisi

Tanisal vitrektomi, medikal tedaviye yanit alinamayan ve ciddi gérme kaybi
tehdidi olan iiveit olgularinda sitolojik, mikrobiyolojik ve patolojik yontemlerle
incelenmek iizere vitre ve/veya retinal biyopsi alma islemidir. Biyopsi materyalinden
iveitin nedeni olarak viriis, bakteri, veya mantar gibi mikroorganizmalar, lenfoma basta
olmak iizere koroid veya retinayr tutan neoplastik hastaliklar veya otoimmun bir
hastalik belirlenerek spesifik bir tedavi yapma olanag: elde edilir.*®

Uveitli olgularda vitrektominin, {iveit ataklarinim say1 ve siddetini veya medikal
tedavi gereksinimini azaltmak amaciyla kullanimi oldukca tartismali bir durumdur.
Yapilan bir ¢aligmada iiveitik MO tedavisinde pars plana vitrektomi (i¢ limitan
membran soyulmasi+ intravitreal triamsinolon enj.) sonrast %22 hastada gorme

keskinliginde diisiis, %44 hastada ise FFA 'da MO'de azalma tespit edilmistir. 8
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Yine baska bir ¢calismada cerrahi olarak arka vitre ayrilmasimin makiiler 6dem ve
gorme keskinligi iizerinde olumlu etkisi oldugunu bildirilmistir.®®

Yine PPV'nin pediatrik olgularda MO {izerinde olumlu etkisinin oldugu ayrica
sistemik immunsupresif tedavide doz azaltilmasina olanak sagladig1 yoniinde calismalar
mevcuttur.®® Farkli endikasyonlarla vitrektomi yapilan olgularda iiveitin seyrinde
iyilesme ve medikal tedavi gereksiniminde azalma oldugunu bildiren benzer ¢alismalar

olmasina karsin, bu konuda yeterli randomize kontrollii ¢alisma heniiz yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. OLGU SECIMi

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz Klinigi’nde Nisan 2013- Subat 2017 tarihleri arasinda non- enfeksiyoz
iiveite bagli makula o6demi nedeniyle tek doz veya birden fazla intravitreal
deksametazon implant uyguladigimiz ve sonrasinda en az 6 ay takip ettigimiz hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. 21 hastanin (11 erkek, 10 kadin) 27 gozii
caligmaya alindi. Kurum etik kurul onayr alindiktan sonra (HNEAH-KAEK
2017/KK/14) c¢alisma 1964 Helsinki Bildirgesi etik standartlarina uygun olarak
yiirlitiildii. Hasta ve hasta yakinlar intravitreal enjeksiyonun olasi risk ve yan etkileri
hakkinda detayli olarak bilgilendirildikten sonra mevcut onam formlariyla yazili
onamlar1 alindi. On sekiz yas alt1 hastalar, gebe- emzirme donemindeki hastalar, ileri
glokomlu hastalar, daha 6nce anti-VEGF tedavisi almis olanlar ve enfeksiy6z nedenlere
bagli liveit gelisen hastalar calismaya dahil edilmedi.

Preoperatif tiim olgularin Snellen eseline gére EIDGK &lgiildii. Intravitreal
enjeksiyon sonras1 1. ay, 3. ay ve 6. ayda ve tekrar EIDGK olgiilerek kaydedildi.
Istatistiksel analiz igin, Westheimer’in tanimladig1 sekilde Snellen eseline gore alman
gorme keskinligi degerinin ondalik gosteriminin eksi logaritmasi alinarak logMAR
degeri hesaplandi. Biitiin olgularin; yarikli lamba biyomikroskopi ile 6n segment
yapilar1 degerlendirildi ve 90D lens ile dilate fundus muayeneleri yapildi. Giin i¢indeki
degisikliklerden etkilenmemek amaciyla Goldman aplanasyon tonometri ile GiB’in
sabah 09-10 saatleri arasinda, ayn1 biomikroskopta ve ayni kisi (NTD) tarafindan
ol¢iildii.

Daha yiiksek ¢oziiniirliigii olan ve hizli tarama yapabilen RTVue-100 (Optovue
Inc., Fremont, CA, USA) FD-OKT sistemi ile intravitreal enjeksiyon Oncesi santral
makula kalinligi hesaplandi. RTVue-100 FD-OKT; 840 nm dalga boyunu kullanip
saniyede 26.000 A mod tarama yaparak retinada 5 pum derinlikte ve 15 um genislikte
¢Oziiniirliige sahip goriintiiler elde edilmesini saglamaktadir. Tiim Ol¢timler ayni kisi
(NTD) tarafindan ayni cihazla yapildi. Enjeksiyon sonrasi 1 ay,3. ay ve 6. ayda ve
sonraki her kontrollerinde OKT ol¢tiimleri tekrarlandi. Her OKT taramasinda hastalarin
merkezdeki internal fiksasyon 1s1gmma bakmasi sdylenerek ¢ekimlerin fovea merkezli
olmast saglandi. Tiim OKT taramalar1t maksimum giiciin %70’inden fazla sinyal giicii

gosterdi ve tabakalarda segmentasyon hatasi goriilmedi. Diisiik kalitedeki taramalar ve
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retinal kalinlik hatalar1 kabul edilmedi ve iyi kaliteye ulasana kadar oOl¢limler
tekrarlandi. Ayrica tarama sirasinda goz kirpilan dl¢limler de ¢ikarildi ve tekrarlandi.
Her tarama retina kalinlik degerlerini mikrometre cinsinden ortaya ¢ikarmak igin
otomatik retinal kalinlik algoritmasina gore ayr1 bir sekilde degerlendirildi. OKT de
foveada kesisen 12 ¢izgi taramadan olusan (512 tarama/line) yiiksek ¢oziiniirliiklii radial
¢izgi tarama protokolii kullanildu.

Enjeksiyon sonrasi hastalara 1 hafta siireyle giinde 4 kere moksifloksasin
(Vigamox, Alcon) kullandirildi. Enjeksiyon sonras1 gz ici basinc1 (GIB) 20mmHg ve
lizeri olan hastalara antiglokamat6z tedavi baslandi.

Olgular enjeksiyon oncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ayda EIDGK,
santral makula kalinliklar1 ve tekrar enjeksiyon gerekliligi acisindan degerlendirildi.

Tedaviye bagli olusan komplikasyonlar not edildi.

3.2. INTRAVITREAL ENJEKSIYON YONTEMIi

Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane sartlarinda uygulandi. Topikal anestezi
igin  %0,5’lik propakain (Alcaine, Alcon) uygulandi. Islem smrasinda %0.5’lik
proparakain HCI ile topikal anestezi saglandiktan sonra goz ve goz kapaklart %10’luk
povidon iodin ile merkezden perifere dogru silinerek dezenfekte edildi. Steril yapiskan
ortli ortlildii ve kapaklar blefarosta yardimiyla agildi. Tekrar topikal anestezik
uygulanmasinin ardindan %5°lik povidon-iyodin ile konjonktival forniksler 3 dk
muamele edildi. Povidon iyodin steril géz i¢i siviyla gézden uzaklastirildiktan sonra
deksametazon intravitreal implant enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonlar fakik gozlerde
limbusa 4 mm, psddofak/afaklarda 3.5 mm’den; alt temporal kadrandan 22 G igne ucu
ile uygulandi. Isik hissi kontrolii yapilarak optik sinirin perflizyonu degerlendirildi.

Higbir olguda 6n kamara parasentezine gerek duyulmadi.

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira normal dagilim géstermeyen nicel verilerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin takiplerinin karsilastirmasinda Friedman Test ve ikili karsilagtirmalarin

degerlendirilmesinde Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Nitel verilerin
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karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda paired sample t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks
test kullanildi. Parametreler igin cut-off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik,
ozgillik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Sag kalimlarin
degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim Analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve
p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Nisan 2013- Subat 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi’nde %52,4’i (n=11)
erkek, %47,6’s1 (n=10) kadin olmak {izere toplam 21 hastanin 27 goziicalismaya dahil
edilmistir. Hastalarin yaslar1 21 ile 61 arasinda degismekte olup, ortalama 39,2+11,7
yildir.

Hastalarin %28.6’s1 (n=6) Behget hastaligi, %4.8’i (n=1) VKHsendromu,
%38.1°1 (n=8) idiyopatik, %23.8’i (n=5) sarkoidoz ve %4.8'i sempatik oftalmi tanisi
almistir. Olgularin %40.7’sinin (n=11) sag, %59.3’{inliin (n=16) sol gdz caligmaya dahil

edilmistir.

Tablo 12: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimm

Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 21-61 (38)
Ort£Ss 39,2+11,7
Cinsiyet; n (%) Erkek 11 (%52,4)
Kadin 10 (%47,6)
Tani; n (%) Behget 6 (%28,6)
VKH 1(%4,8)
Idiyopatik 8 (%38,1)
Sarkoidoz 5 (%23,8)
Sempatik oftalmi 1 (%4,8)
Taraf; n (%) Sag 11 (40,7)
Sol 16 (59,3)

% 47.6 % 52.4

m Erkek Kadin

Sekil 7: Olgularin cinsiyet oranlarina gore dagilim
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Tablo 13: Tek doz intravitreal deksametazon implant (iVDI) sonras1 SMK, Snellen

ve LogMAR olciimlerinin degerlendirilmesi

n=27 SMK Snellen LogMAR
Min-Mak Ort+Ss Min-Mak Ort+Ss Min-Mak Ort+Ss
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
Preop 334-834 523,67+100,10 0,01-0,5 0,22+0,15 0,3-1,8 0,82+0,47
1. ay 235-436 286,19+50,36  0,1-1 0,61+0,29 0-1 0,30+0,34
3. ay 181-487 264,63+58,10 0,1-1 0,62+0,26 0-1 0,26+0,25
6. ay 185-745 296,07+113,12 0,1-1 0,54+0,24  0-1 0,31+0,23
p #0,001** #0,001** #0,001**
Preop — 1. ay 0,001** 0,001** 0,001**
Preop — 3. ay 0,001** 0,001** 0,001**
Preop — 6. ay 0,001** 0,001** 0,001**
1.ay - 3. ay 0,006** 0,678 0,398
1.ay - 6. ay 0,886 0,163 0,470
3.ay — 6. ay 0,040* 0,024* 0,049*
“Friedman Test "Wilcoxon Signed Ranks Test
*p<0,05 **p<(0,01

[k doz intravitreal deksametazon implant yapilan hastalarin preop, postop 1. ay,

postop 3. ay, postop 6. ay SMK olclimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; preopa gore postop
1. ay (p=0.001), 3. ay (p=0.001) ve 6. ay (p=0.001) SMK olgiimlerindeki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). Olgularin postop 1. aya gore 3. ay

SMK ol¢timlerindeki diisiis (p=0.006) ve postop 3. aya gore 6. ay makula kalinlig

Olgtimlerindeki artis (p=0.040) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

600

500

400

300

Ortalama

200

100

Santral Makula Kalinhgi

Preop l.ay 3.ay 6.ay

Sekil 8:

Tek doz IVDI sonrasi santral makula kahnhg 6l¢iimlerinin dagilim
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[k doz intravitreal deksametazon implant yapilan hastalarin preop, postop 1. ay,
postop 3. ay, postop 6. ay Snellen eseline gore ortalama EIDGK 6l¢iimlerindeki degisim
istatistiksel ~ olarak anlamli  bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore; preopa gore postop 1. ay (p=0.001), 3. ay (p=0.001) ve 6. ay
(p=0.001) Snellen eseline gore ortalama EIDGK &l¢iimlerindekiartis istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur  (p<0.01). Olgularmn postop 3. aya gore 6. ay
Snellen eseline gore ortalama EIDGK &lciimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.024; p<0.05).

EiDGK (Snellen)

0,7
0,6 -
0,5 -

04

Ortalama

0,3

0,2

Preop l.ay 3.ay 6.ay

Sekil 9: Tek doz IVDI sonras1 EIDGK (Snellen) él¢iimlerinin dagilim

Ik doz intravitreal deksametazon implant yapilan hastalarin preop, postop 1. ay,
postop 3. ay, postop 6. ay EIDGK (logMAR) 6l¢ciimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; preopa
gore postop 1. ay (p=0.001) ,3. ay (p=0.001) ve 6. ay (p=0.001) EIDGK (logMAR)
Olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). Olgularin
postop 3. aya gore 6. ay EIDGK (logMAR) é&lgiimlerindeki artis istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p=0.049; p<0.05).
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EIDGK (LogMAR)

0,9
0,8
0,7 4

0,6 -

Ortalama

0,5 -
04 A

0,3 - —

0,2

Preop l.ay 3.ay 6.ay

Sekil 10: Tek doz iVDI sonras1 EIDGK (logMAR) él¢iimlerinin dagihm

Tablo 14: Niiks goriilme oranlar1 ve 2.IVDI uygulama zamanlar

Niiks; n (%) Yok 18 (%66,7)
Var 9 (%33,3)

2.1VDI (n=9) Min-Mak (Medyan) 5-15 (10)
Ort+Ss 9,67+3,12

Takiplerde olgularin %33.3’tinde (n=9) niiks saptanmistir; niiks goriilen
olgularda tekrar intravitreal deksamatazon implat (IVDI) ortalama 9.67+3.12 ay

sonrasinda tekrarlanmistir.
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Tablo 15: ikinci kez IVDI uygulanan olgularin SMK, Snellen ve LogMAR EIDGK

ol¢iimlerinin degerlendirilmesi

n=9 Santral Makula kalnh@n EIDGK EiDGK
(SMK) (Snellen) (LogMAR)
Min-Mak Ort+Ss Min-Mak Ort+£Ss Min-Mak Ort+Ss
Medyan Medyan Medyan
Preop 383-745 477,11+120,03 0,2-0,7 0,36+0,16 0,4-1 0,47+0,18
1. ay 234-350 284,78+39,56 0,2-0,7 0,80+0,21 0,15-0,7 0,11+0,14
3.ay 205-331 255,67+42,04 0,4-1 0,86+0,15 0-0,4 0,07+0,08
6. ay 196-292 257,67+33,22 0,7-1 0,79+0,25 0-0,15 0,13+0,16
p #0,001** #0,001** #0,001**
Preop - 0,008** *0,011* *0,012*
1. ay
Preop - 0,008** *0,011* *0,012*
3. ay
Preop - 0,008** *0,016* *0,017*
6. ay
1. ay - 0,008** 0,102 0,102
3. ay
1. ay - *0,028* 0,854 1,000
6. ay
3. ay - 0,859 0,131 0,131
6. ay

"Wilcoxon Signed Ranks Test
**p<0,01

‘Friedman Test
*p<0,05

Niiks goriilen olgularda preop, postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay SMK
Olgtimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
Yapilan ikili karsilastirmalara gore; preopa gore postop 1. ay (p=0.008), 3. ay (p=0.008)
ve 6. ay (p=0.008) SMK olgiimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.01). Olgularn postop 1. aya gore 3. ay (p=0.008) ve 6. ay (p=0.028) makula
kalinligi Ol¢timlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Olgularin postop 3. aya gore 6. ay SMK ol¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Niiks goriilen olgularda preop, postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay
Snellen eseline gore ortalama EIDGK ~ dlgiimlerindeki  degisim istatistiksel ~olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; preopa
gore postop 1. ay (p=0.011), 3. ay (p=0.011) ve 6. ay (p=0.016) snellen eseline gore
ortalama EIDGK &l¢iimlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Diger takiplerdeki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05).

Niiks goriilen olgularda preop, postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay EIDGK
(logMAR) o6l¢iimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; preopa gore postop 1. ay (p=0.012) ,3. ay
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(p=0.012) ve 6. ay (p=0.017) EiDGK (logMAR) ol¢iimlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Diger takiplerdeki degisimler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 16: Ikinci niiks goriilme oranlari ve 3. kez IVDI uygulama zamanlari

Niiks (n=9) ; n (%) Yok 5 (%55,6)
Var 4 (%44,4)

3.1VDI (n=4) Min-Mak (Medyan) 8-18 (12)
Ort+Ss 12,50+4,79

Niiks gortilen 9 olgudan 4’tinde (%44.4) 3. kez intravitreal deksamatazon implat
(IVDI) uygulamas1 gerekmistir. 3. implantlar ortalama 12.50+4.79. ayda yapilmustir.
Ikinci niiks goriilen olgularda SMK, snellen ve logMAR EIDGK &l¢iimlerinin dagilimi
Tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 17: Ikinci niiks goriiliip 3. kez IVDI uygulanan olgularin SMK, Snellen ve
LogMAR EIDGK él¢iimlerinin degerlendirilmesi

n=4 Santral Makula kalmhgén EIDGK EiDGK
(SMK) (Snellen) (LogMAR)
Min-Mak  Ort£Ss Min-Mak  Ort+Ss Min-Mak  Ort£Ss
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
Preop  438-686 535,25+106,42 0,3-0,7 0,525+0,206  0,15-0,52 0,305+0,186
1. ay 231-381 271,25+73,27 0,7-1 0,85+0,173 0-0,15 0,075+0,087
3.ay 225-290 254,50+26,79 0,7-1 0,85+0,173 0-0,15 0,075+0,087
6. ay 248-312 268,00+30,29 0,6-1 0,85+0,191 0-0,2 0,075+0,096

Tablo 18: Takip siiresi ve tedavi sonrasinin dagilimi

Takip siiresi (ay) Min-Mak (Medyan)  6-45 (22)
Ort+Ss 24,15+10,08
Katarakt; n (%) Yok 17 (%63,0)
Var 10 (%37,0)
Sistemik ila¢ kullanimi; n (%) Yok 3(%11,1)
Var 24 (%88,9)
GIB Artigi; n (%) Yok 16 (%59,3)
Var 11 (%40,7)
Katarakt ameliyati; n (%) Yok 24 (%88,9)
Var 3(%11,1)

Olgularin takip siireleri 6 ile 45 ay arasinda degismekte olup, ortalama
24.15+10.08 aydir.



Takip siiresince olgularin %37.0’sinde (n=10) degisik diizeylerde katarakt
gelismis olup %]11.1’inde (n=3) olgudakatarakt cerrahisi yapilmistir. Olgularin
%40.7’sinde (n=11) post-op GIB 2ImmHg ve iizeri ol¢iilmiis olup hepsi
antiglokomat6z ila¢ kullanimi ile kontrol altina alinabilmistir. Olgularin %88.9’unda
(n=24) ek immun supresdr veya immunmodiilator ilag kullanim Oykiisii mevcuttur.
Hastalarin %36,1’1 (n=13) azotioprin 150mg/giin, %13.91i (n=5) diisiik doz metotreksat
12,5mg/hafta, %13.9’ti (n=5) siklosporin 200mg/giin, % 88.88’i (n=24) idame doz

metilprednizolon 5-10mg/giin almaktaydi1 (Hastalar birden fazla ila¢ kullanabilmektedir)

Hastaliksiz Sagkalim Analizi
Calismaya katilan 27 olgudan; 18 olguda (%66.7) tek doz IVDI ile makula
O0demi kontrol altinda alinabilmisken; 9 olguda niiks makula 6demi izlenmistir.

Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 35.83+1.99 aydir.

Survival Function

=I"¥Survival Function
1.0 = Censored
0,3
T 0,6+
=
|
3
W
E
o 0.4
0,2
0,0
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Takip siiresi (ay)

Sekil 11: Makula 6demi niiks eden hastalarda hastaliksiz sag kalim grafigi
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Tablo 19: Niiks MO olan olgularda preop SMK, Snellen ve LogMAR EIDGK

olciimlerinin degerlendirilmesi

Niiks (-) (0=18) _ Niiks (+) (n=9) P

Preop SMK Min-Mak 334-834 407-656 0,857
OrtESs 528,44+109 514,11+84,64
Preop EIDGK Min-Mak 0,016-0,4 0,2-0,5 0,007**
(Snellen) OrtxSs 0,17+0,14 0,33+0,10
Preop EIDGK Min-Mak 0,4-1,8 0,3-0,7 0,007**
(LogMAR) OrtESs 0,98:0,50 0,50+0,14
Mann Whitney U Test **p<0,01

Tek doz veya birden fazla IVDI uygulanan olgularin preop SMK 6lgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Tek doz veya birden fazla IVDI uygulanan olgularin preop EIDGK (Snellen)
Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.007; p<0.01) ; niiks
MO goriilen olgularda preop EIDGK (Snellen) &lgiimleri, niiks gériilmeyenlerden
anlamli diizeyde yiiksektir. Bu anlamliliktan yola cikarak preop EIDGK (Snellen)
6l¢iimii i¢in cut-off noktasi hesaplanmasi yapilmistir.

Tek doz veya birden fazla IVDI uygulanan olgularin preop EIDGK (logMAR)
Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.007; p<0.01) ; niiks
MO goriilen olgularda preop EIDGK (IogMAR) &lgiimleri, niiks goriilmeyenlerden
anlamli diizeyde diisiiktiir. Bu anlamliliktan yola ¢ikarak preop EIDGK (logMAR)
Olclimii i¢in cut-off noktas1 hesaplandi.

Niiks MO varligina gore cutoff noktasi saptamada ROC analizi ve tam tarama

testleri kullanilmistir.

Tablo 20: Pre-op Snellen ve LogMAR EiDGK élciimleri icin tani tarama testleri

ve ROC curve sonuglari

DiagnosticScan ROC Curve
. I Negative 0
Cutoff  Sensitivite  Spesifisite PositivePredictive Predictive  Area 95/0. P
Value Confidencelnterval
Value

Preop
EiDGK >0,2 100,00 55,56 52,94 100,00 0,821  0,666-0,976 0,001**
Snellen
Preop
EiDGK <0,7 100,00 55,56 52,94 100,00 0,821  0,666-0,976 0,001**
logMAR
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Pre-op EIDGK (Snellen) diizeyinin 0,2 kesme degeri i¢in; duyarlilk %100;
ozgilliik %55.56; pozitif kestirim degeri 52.94 ve negatif kestirim degeri 100’djir.

Pre-op EIDGK (logMAR) diizeyinin 0,7 kesme degeri i¢in; duyarlilik %100;
ozgilliik %55.56; pozitif kestirim degeri 52.94 ve negatif kestirim degeri 100’ djir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %82.1 standart hatas1 %7.9 olarak

saptanmistir.

ROC Curve

1,0

Sensitivity

e
1

0,2-

0,0 0,2 n,'4 l],lﬁ 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 12: Niiks MO gelisen olgularda preop EIDGK (Snellen) diizeyine iliskin ROC

egrisi
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ROC Curve
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Sekil 13: Niiks MO gelisen olgularda preop EIDGK (LogMAR) diizeyine iligkin
ROC egrisi

Tablo 21: Preop EIDGK ( Snellen) ile niiks iligkisi

Niiks (-) Niiks (+) P
n (%) n (%)
PreopEIDGK <0,2 10 (100) 0(0) 0,009**
(snellen) >0,2 8 (47,1) 8 (52,9)
Fisher’sExact test **p<0,01

Niiks varligi ile preop EIDGK (Snellen) diizeyinin 0,2 kesme degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0.009; p<0.01). Preop EIDGK
(Snellen) diizeyi 0,2 ve flizeri olan olgularda niiks goriilme riski 2.125 kat fazladir
diyebiliriz. Preop EIDGK (Snellen) i¢in ODDSs oran1 2.125 (%95 Cl: 1.283-3.518) *dir.
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Tablo 22: Niiks goriilen olgularda ilk doz ve 2. doz IVDI sonrasi1 SMK, Snellen ve
LogMAR EIDGK degisimlerinin degerlendirilmesi

n=9 ik Enjeksiyon ikinci Enjeksiyon __p
SMK Preop Min/Mak 407/656 383/745
Ort+Ss 514,11+84,64 477,11+120,03
1. ay Min/Mak 235/402 234/350
Ort£Ss 277,89+48,18 284,784+39,56
Preop - 1. Min/Mak -391/ -145 -395/-59 0,236
ay Ort£Ss -236,224+90,92 -192,33+103,15
"EIDGK  Preop  Min/Mak  02/05 o207
Snellen Ort:Ss 0,3340,10 0,36+0,16
1. ay Min/Mak 0,7/1 0,4/1
Ort£Ss 0,88+0,10 0,80+0,21
Preop - 1. Min/Mak 0,3/0,7 0,2/0,6 0,170
a Ort£Ss 0,54+0,12 0,44+0,16
EiDGK Preop Min/Mak 0,3/0,7 0,15/0,7
logMAR OrtSs 0,49+0,14 0,47+0,18
1. ay Min/Mak 0/0,15 0/0,4
Ort£Ss 0,11+0,13 0,11+0,13
Preop - 1. Min/Mak -0,6/-0,25 -0,55/-0,15 0,395
ay Ort£Ss -0,43+0,13 -0,36+0,13

Wilcoxon Signed Ranks Test

Olgulara uygulanan ilk doz ve ikinci doz enjeksiyonlarda preopa gore 1. ay
makula kalinligindaki degisim istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir
(p>0.05).

Olgulara uygulanan ilk doz ve ikinci doz enjeksiyonlarda preopa gore 1. ay
snellen gorme keskinligindeki degisim istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

Olgulara uygulanan ilk doz ve ikinci doz enjeksiyonlarda pre-opa gore 1. ay
logMAR gorme keskinligindeki degisim istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda intermediate ve posterior tutulumlu non-enfeksiydz iiveite bagh
MO gelisen hastalarimizda intravitreal deksametazon implantin etkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirdik.

Bizim ¢alismamizdaki hasta grubumuznda yas ortalamasi 39,2 + 11,7 olup geng
hastalardan olugsmaktaydi. Literatiirde intermediate ve posterioriiveitin 25-64 yas arasi
populasyonda en yiiksek insidans oraninda goriildiigiinii bildiren ¢alismalar meveuttur’
ve yine benzer bir ¢alismada ortalama yas 32.1 + 9.2 olarak verilmistir.”

Calismamizin sonunda non-enfeksiydz iiveite bagli makiiler 6demde sistemik
tedaviye ilave deksametozan implant tedavisi ile 24.15+10.08 aylik takip siiresince
%66.7 oraninda tek doz ile oraminda basari elde edildigi saptandi. Ik 6 aylk
takiplerinde gorme keskinligi ve SMK diizelmenin devam ettigi ve niiksiin ortalama
9.6743.12 ayda izlendigi goriildii. Ciddi gérme kaybina neden olacak komplikasyon
izlenmezken, katarakt ve g6z i¢i basinci yiikselmesi sik rastlanan komplikasyonlar oldu.

Kan-retina bariyerinin bozulmasina nedeniyle gelisen makiiler 6dem non-
enfeksiyoz liveit hastalarinda goriilen gérme kaybinin en 6nemli sebebidir.” % Ozellikle
makiiler 6demin uzun siire sebat etmesi durumunda retinanin yapisal olarak geri
doniigsiiz  bir  sekilde bozulmasi kalict gérme kaybi ve korlik ile

%9 Bu nedenle makiiler 6demin hizli tedavisi ©nem arz

sonuclanabilmektedir.
etmektedir. Ancak non- enfeksiy6z posterior tiveit tedavisinde tedaviyi zorlastiran bazi
unsurlar vardir. Kullanilan sistemik ve topikal ilaglar siklikla tedavide yetersiz
kalmaktadir, goziin arka dokularina ulagmasi kan-retina bariyeri nedeniyle istenen
diizeyde olamamaktadir. Hedef doku derinde ulasilmasi zor bir alandadir;
patofizyolojisinde hem inflamasyon hem vaskiiler sizinti vardir; siire¢ genel olarak
kroniktir, gorme kaybimi engellemek i¢in uzun siireli tedavi protokolleri
gerekmektedir.”*

Kortikosteroidlerin makiiler 6dem tedavisindeki etkinlikleri uzun dénemdir
bilinmektedir ve yeni jenerasyon anti-inflamatuar tedavilere ragmen halen non-
enfeksiyoz iiveit tedavisinde birinci basamak tedavimizi olusturmaktadirlar.”>%
Kortikosteroidler topikal, sistemik, peribulber veya intravitreal olarak non-enfeksiy6z
iiveitik MO tedavisinde kullanabiliriz. Ancak genel kabul géren bir durum uzun siireli

sistemik tedaviyi olasi yan etkileri nedeniyle hastalar uzun siireli tolere

edememektedirler. Uygun vitreus ve retinal ilag konsantrasyonlarina rahatlikla
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ulagabilecegimiz, bununla birlikte sistemik yan etkilerle minimum diizeyde
karsilasacagimiz uygulama yollarmin popiilaritesi her gegen giin artmaktadir.”® Bu
nedenlerden son yilarda lokal uygulamalar 6n plana ¢ikmaktadir.

Lokal uygulama yollar1 sistemik yan etkilerden korunmak i¢in ideal bir yol gibi
goriinsede retina ve vitreusta uzun siire istenen terapatik dozlari saglamak kolay
degildir.97 Ayrica lokal enjeksiyonlarin tekrarlanmasi ile birlikte katarakt ve glokom
riskide belirgin olarak artmaktadir. *® Bu nedenle bu hasta grubunda sistemik yan
etkilerden kaginmak ve tedavi sikligin1 azaltarak okiiler yan etkileri minimuma indiren
intravitreal implantlarin kullanimina olan ilgi her gegen giin artmaktadir.*® Uzun siireli
etki amaglanarak gelistirilen Ozurdex (Allergan, Inc., Irvine, CA), toplam olarak 0.7mgr
deksametazon igermektedir ve etki siiresi yaklasik olarak 6 aydlr.72 Ik bir iki ay icinde
hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ilag etkisi elde edilmeye
calisilmistir. Bu siirenin sonunda, yavas salinimli formiilasyonun polimer yapisi glikolik
ve laktik aside parcalanip sonrasinda su ve karbondioksite doniisiir. Bu uygulama ile 6
ay boyunca géz icinde sanki pulse deksametazon dozu yaratilmis olur. Intravitreal
biyoyararlanim son derece yiiksektir ve sistemik yayilim ve etkinligi son derece
diisiiktiir. Ayrica sonraki implantasyonlar oncekinin cerrahi olarak ¢ikarilmasina gerek
kalmadan giivenle yapilabilir.

Ozurdex ilk olarak {iveit ve retina ven tikanikliklarina bagl makiila 6demlerine
mahsus olmak tizere FDA onay1 almigtir. FDA onay1 verilirken iki tane randomize, gift
kor, ¢ok merkezli calismayr esas almlsur.loo'wl Bu calismalardan birisi, GENEVA
calisma grubunun 24 iilke ve 167 merkezde yaptigi ¢ok merkezli, prospektif, kontrollii
genis iki hasta grubu iizerindeki ¢alismasidir. GENEVA c¢alismasinin sonucunda ven
tikanikliklarina bagli olan makiila 6deminde 0.7mgr intravitreal Ozurdex kullanimi,
ozellikle erken evrede, 6zellikle ilk 3 ay icinde baslanacak olursa, uzun vadede gérme
kayip orani azaltilabilmekte ve gorme artisi da her zaman, tedavisiz kalmig hastalara
kiyasla daha 1y1 diizeyde olmaktadir. Bu konuda en hizli gérme iyilesmesi ve en hizl
retinada makula 6deminin azalmasi ilk 60-90 giin dolaylarinda izlenmektedir.*®°
Konjunktival hemoraji %20 olguda saptanmis ve en sik komplikasyon olarak
kaydedilmistir. Burada intravitreal enjeksiyonlara bagl olarak gelisme olasiligi olan,
vitreus kanamasi, retina dekolmani ve endoftalmi gibi komplikasyonlar bu uygulama
icin de gecerlidir, ancak burada, enjeksiyonun en erken 6 aylik aralar ile tekrar edilmesi,
uygulamaya bagli komplikasyonlar acisindan Onemli bir avantaj olarak kabul

edilmektedir.*®
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Intravitreal deksametazon implantinin posterior segment non-enfeksiydz iiveit
tedavisindeki etkinlik ve gilivenilirlik ile ilgili bilgilerimiz HURON (chronic uveitis
evaluation of the intravitreal dexamethasone implant) Calisma Grubu tarafindan yapilan
prospektif randomize klinik bir caligmaya dayanmaktadlr.91 Bu c¢alisma, non-
enfeksiydz, intermediate ve posterior iiveitlerde yapilmig, randomize prospektif, cok
merkezli, maskeli faz 3 galisma olup, 8 hafta sonrasinda yine maskeli 18 haftalik
uzatma takibi planlanmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara bakarak 3. haftadan
itibaren, takip sonu olan 26. haftaya kadar ¢ok anlaml bir etkinlik gériilmiis ve kontrol
grubu ile agik ara bir vitreus agilmasi saptanmistir. Ayni sekilde, 15 harf ve daha yiiksek
gorme artig1 kriterine gore de bakildiginda, gérme artis1 saglanan hastalar agisindan,
tedavi alan grup, yine agik ara farklilik gdstermis, ayni bulgu ¢ok anlamli olarak SMK
azalmas: konusunda da izlenmistir. Ozellikle tedavi grubunda SMK azalmasinin, ilk 8
hafta i¢inde ¢ok dramatik oldugu saptanmistir. G6z i¢i basinci 25 ve daha yukar1 diizeye
cikan hasta sikligi, 0.7mgr grubunda, %7.1,0.35 mgr grubunda %8.7 ve kontrol
grubunda da %4.2 olarak saptanmistir. Fakiklerdeki katarakt sikligi da bu gruplara gore
strast ile %15, %12 ve %7 olarak saptanmistir. Bu anlamda, Ozurdex’in, her yonii ile
hem etkinlik ve hem de giivenlik a¢isindan ve ayrica makiila 6demi bakimindan en
etkili oldugu alanin, nonenfeksiy6z arka ve intermediate tiveit oldugu sdylenebilir ve bu
hastalarda giivenlik de olduk¢a yiiksek olarak gé’)rl’inrnektedir.91 Bu c¢alismalar
sonrasindaOzurdex, gozlin arka segmentini etkileyen, nonenfeksiydz iiveitlerde
kullanim onayi almistir (FDA). 2012 Mayis ayinda da yine ayni endikasyonlar ile
Tiirkiye’de de ruhsat almistir.

Literatiirde benzer sekilde yapilan c¢alismalarda tek doz intravitreal
deksamatazon implantin iiveitik MO tedavisinde santral makulakalinhiginda azalma ve
EIDGK te artis yaptign gosterilmis olup'® yine kiigik olgu serileriylede bu
desteklenmistir.mg'104

Biz de ¢alismamizda tek doz deksametazon implant uyguladigimiz olgularda pre
-op ortalama 523,67+100,10um olan SMK degerleri post-op 1. ayda 286,19+50,36
um'ye diiserek ortalama 237um incelme yapmus olup iiveitik MO'de son derece etkin bir
tedavi oldugunu gostermistir. Literatiirde benzer seklide IVDI ile pre-op'a gére post-op

1 ayda SMK'da Zarranz-Venturave ark'®

.ortalama 194 pum incelme, Tomkins-Netzer ve
ark™®. 263 um incelme, Cao ve ark'®’. 200 pm incelme tespit etmislerdir.
Tek doz intravitreal deksametazon implant yapilan hastalarimizda preopa gore;

postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay SMK o6lciimlerindeki degisim istatistiksel olarak
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olduk¢a anlamli bulunmustur (p=0.001). Preopa gore postop 1. ay (p=0.001) ,3. ay
(p=0.001) ve 6. ay (p=0.001) SMK o&lgiimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur. Benzer
sekilde tek doz VDI ile hastalarin, postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay Snellen ve
logMar eseline gore ortalama EIDGK  &lciimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.001). Preopa gore postop 1. ay (p=0.001) ,3. ay (p=0.001) ve 6. ay
(p=0.001) Snellen ve logMar eseline gore ortalama EIDGK 6l¢iimlerindeki degisimi
istatistiksel olarak anlamli saptadik. Bu sonuglarda da goriildiigii gibi tedavi etkinligini
ilk 6 ay boyunca devam ettigini hem gérme keskinligindeki artisla hemde anatomik
olarak makula kalinligindaki azalma ile gozlemledik.

Literatiirde Erol Coskun ve ark® tarafindan yapilan Behget posterior iiveite bagl
MO bulunan 12 hastanin 17 gdziine uygulanan deksametazon implant sonrasi pre op
EIDGK (logMar) dlgiimleri 1.14 + 0.5'ten post op 1 ay 0.6+ 0.4 ' a diiserek belirgin

k% iiveitik kistoid makiiler 6demli

iyilesme gostermistir. Yine Justus G.Garweg ve ar
36 gbze uyguladiklar1 IVDI sonrasi pre op EIDGK (logMar) 0.47 £ 00.06'dan post op 1
ay 0.34+ 0.09'a diiserek gorme keskinliginde artis kaydetmislerdir. JoaoNobre-Cardoso

k' jse non-enfeksiyoz iiveitik MO 'li hastalar {izerinde yaptiklari ¢aligmada gorme

ve ar
keskinliginde belirgin artis saptadiklar1 28 olguluk grupta tek doz IVDI sonras1 ortalama
EIDGK'leri 0.64 + 0.57 logMAR 'dan 0.41 + 0.40 logMAR (p<0.001) 'a degisim
gostererek belirgin diizelme saptamiglardir. Tomkins-Netzer ve ark'® 27 hastanin 38
gdziinii dahil ettikleri calismalarinda ilk doz IVDI sonrasi pre-op 0.47+0.05 logMar olan
EIDGK 6l¢iimleri post-op 1. ay 0.27£0.07 logMAR diizeyine diiserek gorme
keskinliginde onemli bir artis elde etmislerdir. Bizde 21 hastanin 27 goziinii aldigimiz
calismamizda pre op EIDGK (logMar) ortalama 0.82 +£0.47'den post-op 1. ay ortalama
0.30 £0.34'e diigerek belirgin iyilesme erken donemde oldugunu tespit ettik.
Calismamiza katilan 27 olgudan; %66.7’sinde tek doz IVDI ile makula 6demi
kontrol altinda alinabilmisken; %33.3oraninda niiks makula 6demi izledik. Niiks
goriilen olgularda 2.doz intravitreal deksamatazon implant1 en erken 5. ayda yapilmisg
olup ortalama 9.6743.12 ay sonrasinda tekrarlanmigtir. Niiks goriilen 9 olgudan 4’tinde
(%44.4) 3. doz IVDI uygulamasi gerekmistir. Uciincii enjeksiyonlar ortalama
12.50+4.79. ayda yapilmistir. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 35.83+1.99 ay olarak
saptandi. Zarranz-Ventura ve ark. yaptiZi ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alismada 12
aylik takibi olan 54 hastadan % 40.7'sinde 2.doz IVDI yapildig1 ve re-enjeksiyonlarin
ortalama 6.6 + 1.9 ayda yapildig: bildirilmistir. Yine bu hastalardan 11.2 %'si 3'den
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fazla enjeksiyona ihtiya¢ duydugu ve 3. enjeksiyonlarin bizim calismamiza benzer
sekilde ortalama 11 + 1.5 ayda yapildig1 bildirilmistir'®®

Calismamizda niiks goriilen olgularda re-enjeksiyon sonrasi preopa gore; postop
1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay EIDGK (logMAR) dl¢iimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; preopa gore
postop 1. ay (p=0.012) ,3. ay (p=0.012) ve 6. ay (p=0.017) EIDGK (logMAR)
Olctimlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamlidir. Yine niiks goriilen olgularda re-
enjeksiyon sonrasi preopa gore; postop 1. ay, postop 3. ay, postop 6. ay santral makula
kalinliklarinda belirgin azalmay: istatiksel olarak anlamli bulduk. Ik ayda tespit
ettigimiz kalinlik azalmasi 3. ve 6. Ayda azalmalar arasinda belirgin farklilik izlemedik.
Yani ilk ay gordiigiimiiz etkinlik 3. Ve 6. Ayda da aynmi diizeyde devam etti. Tomkins-
Netzer ve ark'® 27 hastamin 38 gbzlinli dahil ettikleri calismalarinda 24 goze
deksametazon tekrar implantasyon yapmak durumunda kalmislardir. EIDGK ve SMK
degisimlerini ilk implantayona benzer bulmuslardir. ikinci implantasyon sonrasi pre-op
0.55+ 0.1 logMar olan EIDGK &lgiimleri post-op 1. ay 0.22+0.07 logMAR degerine
diiserek gorme keskinliginde ilk implantasyona benzer artis etmislerdir. SMK degerleri
ise post-op 2. ayda pre-opa gore ortalama 187+52.9 mm incelme tespit etmislerdir.
Ucgiincii deksametazon implant daha kiigiik bir gruba yapilmis olup yine benzer sonuglar
elde edilmistir. Ug goze 4. kez IVDI uygulanmis olup EIDGK degerleri pre-op
0.83+0.17 logMAR'dan post-op 1. ayda 0.32+0.09 logMAR degerlerine diismiis yine
SMK o6l¢iimleride implantasyon sonrasi 1. ayda ortalama 225.67+£109.85 mm incelme
gézlenmistirloe. Sonug olarak ilk implantasyon ile re-implantasyonlarin etkinlikleri
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark bulunamamlstlr.106 Bizim vakalarimizda
da ilk implantasyonda izledigimiz etkinligi terkrarlayan implantasyonlarda da yaklama
sansimiz oldu. Benzer sekilde tekrarlayan implantasyonlarda da etkinligimiz ilk 6 ay
erken donemdeki etkinligie benzer sekilde devam etti.

Bizim ¢alismamizda tek doz veya birden fazla IVDI uygulanan olgularin preop
SMK dlgiimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, preop
EIDGK (Snellen) slgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0.007). Niiks
MO goriilen olgularda preop EIDGK (Snellen) &lgiimleri, niiks goriilmeyenlerden
anlamh diizeyde yiiksektir. Yine benzer sekilde niikks MO goriilen olgularda preop
EIDGK (logMAR) &lgiimleri, niiks goriilmeyenlerden anlamli diizeyde diisiiktiir.
(p=0.007); Bu anlamliliktan yola ¢ikarak preop EIDGK (Snellen) ve preop EIDGK
(logMAR) degerleri igin bir cut-off noktas1 belirledik. Niiks varlig: ile preop EIDGK
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(Snellen) diizeyinin 0,2 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik
(p=0.009). Burdan hareketle preop EIDGK (Snellen) diizeyi 0,2 ve iizeri olan olgularda
niiks goriilme riski 2.125 kat fazladir diyebiliriz.

[Ik niiks goriilen 9 olguya yapilan birinci doz ve re-enjeksiyonlar1 etkinlik
bakimindan karsilastirdigimizda ise 1. ay makula kalinligindaki azalma ve gérme
keskinliklerindeki artig acisindan literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).*%

Oftalmolojide steroid kullanimu ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi goz i¢i
basinct yilikselmesi ve Kkatarakt olusumudur. Deksametazon, triamsinolon ve
fluosinolon’a gore, trabekiiler aga daha az affinite gostermektedir ve suda erime 6zelligi
nedeni ile de, GIB’nin yiikselmesinde daha smirli bir etkiye sahiptir. Burada, ilacin
diisiik dozda ve siirekli salinim seklinde sadece arka segmentte olduk¢a sinirh
kalmasinin payida vardir.'°*M0M 112 Deksametazon intravitreal implant tedavisiyle
sistemik steroid kullanimina bagli birgok yan etkiden korunmus olmakla birlikte
katarakt, glokom, endoftalmi, retina dekolmani gibi lokal okiiler komplikasyonlarla
karsilagabilmekteyiz. Bizim olgularimizin implant uygulamasi sonrasinda %40.7’sinde
GIB 'lar1 21mmHg ve iizeri 6lgiilmiis olup antiglokomatdz ilag gereksinimi olmakla
birlikte medikal tedaviyle hepsi kontrol altina alinabilmistir. Tim hastalarimiza
dorzolomid+ timolol kombinasyonu verilmis olup sadece 2 hastada brimonidin tartrat 2.
antiglokomat6z ajan olarak eklenmistir. Benzer sekilde GENEVA'® caligmasinda tiim
olgularmm % 24'lne, HURON® calismasinda %23'ine, Boyer ve ark ! yaptigi
calismada % 39.6'sina, Kuppermann ve ark yaptig1 calismada %13'line, JodoNobre-
Cardosoveark.'® yaptig1 calismada 36.2%'sine post op antiglokomatdz ilag baslanmistir.
Hastalarimizin yartya yakiinda GIB’da artis saptanmis olsada ciddi gérme kayibr,
refrakter glokom gelismemis olmasi implant tedavisinin giivenli oldugu kanaati
olusturmaktadir.

Takip stiresince olgularimizin %37 sinde farkli derecelerde katarakt gelismis
olup %11.1’inde katarakt cerrahisi yapilmistir. Literatiire baktigimizda GENEVA
calismasinda olgularin %6.5'inde katarakt gelismis olup %0.4'line katarakt cerrahisi
yapllmlstlrloo. HURON c¢alismasinda katarakt gelisim oram1 %13.2 olarak bildirilmis
olup olgularin %2.6'sina katarakt cerrahisi yapllmlstlr.91 JodoNobre-Cardoso ve ark. 31
hastanin 41 goziinli aldiklar1 ¢aligmada takip siiresince 3 hasta katarakt cerrahisi
gecirmistir.'® Arcinue ve ark. yaptig1 ve 11 hastanm incelendigi ¢alismada hastalarin

%50 gibi yiiksek bir oraninda katarakt gelistigi bildirilmistir.™*® Uveit hastalar1 siklikla
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topikal ve sistemik yogun steriod uygulamasina maruz kaldiklarindan, daha onceki
tedavilerde katarakt gelisimini oranlarim etkilemektedir. Uveitin yaptig1 inflamasyonda
tek basina katarkat gelisimi i¢in yeterli bir nedendir. Bunun yani sira tekrarlayan
implantasyon sayis1 arttikca katarakt oranlar1 da artma gosterecektir. Bu nedenle
hastalarda tek doz implant uygulama ile katarakt gelisimi oranlarmni hesaplamak
miimkiin olmamaktadir.

Literatiirde rutin enjeksiyon sonrasinda erken donemde implantin kirildigi,
vitreusta 2 parga olarak izlendigi ama bu durumun ilacin etkinligi agisindan bir fark
yaratmadigim bildiren olgu raporlart mevcuttur.*****" Yine pars planadan implantasyon
teknigi oldukca giivenli bir yol gibi gorlinse de intralentikiiler implantasyon gibi

118-120 Implantin  &n

diizeltilmesi zor komlikasyonlar da nadir de olsa bildirilmistir
kamaraya migrasyonu Ozellikle vitrektomi Oykiisii olan ve arka kapsiiliin intakt
olmadigi durumlarda istenmeyen bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikabilir. 2014
yilinda 15 hastay1 kapsayan retrospektif bir incelemede 6n kamaraya migrasyon goriilen
biitiin olgularda daha 6nce vitrektomi Oykiisliniin mevcut oldugu ve 14 hastanin arka
kapsiiliiniin intakt olmadigi bildirilmistir. Implantin enjeksiyonundan 6n kamaraya
migrasyonu i¢in gecen siire ortalama 13. (5-44) giin olarak bulunmustur.*** On
kamaraya gecen implant, kornea endoteline toksiktir ve cerrahi olarak hizli bir sekilde
cikartilmalidir. Bizim c¢aligmamizda on segmenti ilgilendiren yukarida saydigimiz
komplikasyonlar izlenmedi.

Sonug olarak, non-enfeksiyoz posterior ve intermediate iiveitlere baglh gelisen
MO tedavisinde sistemik IMT ve uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisinin olast
yan etkilerinden kaginmak igin IVDI son derece etkin bir tedavi yontemidir.
Calismamizda yan etki olarak en sik post-op GIB artis1 tespit etmekle birlikte olgularin
tamami topikal antiglokomatdzlerle kontrol altma alinabilmistir. Uveitik MO
tedavisinde tekrarlayan dozlarda yapilan deksametazon implantlarla ilgili bizim
calismamizda ve literatiirde bildirilen diger c¢alismalarda etkinlik ve giivenilirlik
acisindan ilk doz ile re-implantlar arasinda bir fark izlenmemistir. Biz ¢alismamizda re-
implantasyonlar ile pre-op EIDGK ‘leri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
oldugunu sdylemekle birlikte re-implantasyon yapilan hasta sayimizin az olmasi
calismamizin 6nemli bir kisithligidir. Calismamizin diger kisitlayici faktorleri hastalarin
tanilarina gore kargilagtirma sansimizin olmamasi ve kullanilan sistemik ilaglarin

randomize edilmemis olmasidir.
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6. SONUC

Non-enfeksiydz posterior ve intermediate iiveitlere bagli gelisen MO tedavisinde
intravitreal deksametazon implant etkinligi kanitlanmis, giivenilir ve sonuglar1 yiiz
giildiiricii olan bir tedavi secenegidir. Santral makula kalinliginda erken donemde
belirgin azalmakta ve gorme keskinliginde ciddi artis post-op erken donemlerde
olusmaktadir. Etkinliginin yaklasik 6 ay siirmesi ve diger lokal uygulamalara gore
uygulama sikliginin az olmast uygulamaya bagli komplikasyonlar agisindan 6nemli bir
avantaj olarak kabul edilebilir. Uveitik MO tedavisinde tekrarlayan dozlarda yapilan
deksametazon implantlarla tedavisi ile etkinlik ve giivenilirlik agisindan ilk doz ile re-
implantlar arasinda bir fark izlenmemektedir. Biz ¢alismamizda re-implantasyonlar ile
pre-op EIDGK ‘leri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu sdylemekle
birlikte re-implantasyon yapilan hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bu konuda daha

genis hasta gruplariyla yapilacak genis randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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