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OZET
Intravitreal ranibizumab enjeksiyonlarin optik disk bas1 parametreleri ve
retinal sinir lifi tabakasi kalinh@ina etkisinin degerlendirilmesi

Dr.Giilin Tugba Ongun

Amag: Eksiidatif yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), diyabetik makula
odemi (DMO) ve retinal ven oklizyonuna (RVO) bagh makula 6deminde
Ranibizumab tedavisinin uzun donemde retina sinir lifi tabakasi kalinlig1 (RSLTK)

ve optik disk bas1 parametreleri iizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi .

Gerec ve Yontem: YBMD’ye baglh makula 6demi, DMO ve RVO’ya bagl makula

0demi nedeniyle intravitreal ranibizumab tedavisi alacak olgular calismaya dahil
edildi. Daha once lazer tedavisi alan hastalar ile optik disk basini etkileyen bir
hastalig1 olan olgular ( 6rn:glokom,optik ndrit) ¢aligmaya alinmadi. Tiim olgularda
tedavi oncesinde diizeltilmis en iyi gérme keskinligi (DEIGK) ve goz ici basimnci
Olciildi. Optik koherens tomografi ile makiila ve peripapiller bolge incelendi. HRT
ile optik disk basinin sterometrik degerleri 6l¢iildii. Aylik 3 ardisik intravitreal
Ranibizumab enjeksiyonunu takiben hastalar hastalik aktivitesine gore
degerlendirildi ve reenjeksiyonlar “tedavi et ve uzat” protokoliine gore uygulandi.
Takip siiresi boyunca 1.hafta,1.ay, 3.ay ve 6.ay diizeltilmis en iyi gérme keskinligi,
g0z i¢i basinci, santral makiila kalinligi, retina sinir lifi tabakasi kalinligr (RSLTK),
optik disk bas1 parametreleri dlgiimleri alinarak hem hasta gruplar1 arasinda hem de
dlciimler arasinda karsilastirma yapildi. Izlem siiresindeki farklarin degerlendirilmesi
icin varyans analizi kullanildi. Ayrica enjeksiyon sayisma gore alt gruplar da

incelendi.

Sonuclar: Calisma grubunu olusturan 60 hastanin 25’1 kadin (%41.7), 35’1 erkekti
(%58.3). Olgularin 20’sinde YBMD (%33.3), 31’inde DMO (%51.7) , 9’unda RVO
(%]15) mevcuttu.Hastalarin yas ortalamasi 64,3 + 10,63 idi (31-83 yas). Hastalara en
az 3 en fazla 6 enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon Oncesi, 1.hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay
takipleri degerlendirilmeye alindi. Tiim olgular 6 aylik takip siiresini tamamladi. Alt1
aylik takipte olgularin tiimiinde gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artig

gozlendi. Tiim hastalarda takip siiresi boyunca goz i¢i basinci agisindan istatistiksel



olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,593). OKT ile yapilan dlgiimlerde DMO ve
RVO hasta gruplarinda ortalama RSLT kalinliginda anlamli  incelme
saptandi(Sirasiyla p =0,0001 p=0,043). YBMD grubunda anlamli bir degisiklik
gorilmedi (p=0,175). HRT ile yapilan 6l¢iimlerde; YBMD grubunda csm’de incelme
ve cukurluk hacminde artis, RVO grubunda rim hacminde azalma ve yiikseklik
varyasyon kontiiriinde artma goriilirken, higbir hasta grubunda ortalama RSLT
kalinliginda anlaml1 bir degisiklik goriilmemistir(p=663). Diger 6lgiimlerde saptanan
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Enjeksiyon sayilarina gore
RSLT kalinligindaki degisim karsilastirildiginda gruplar arasinda yine anlamli bir
degisiklik saptanmamuistir (p=0,412)

Tartisma: OKT ile yapilan &l¢iimlerde DMO ve RVO hasta gruplarinda ortalama
RSLT kalinliginda anlamli incelme saptanmasina ragmen, YBMD grubunda anlamli
bir degisiklik goriilmemesi mikroanjiopatik degisikliklere baglanmistir. HRT ile
yapilan Ol¢limlerde higbir hasta grubunda RSLT kalinliginda incelme goriilmedi.
Optik disk basi parametrelerinin ise her hasta grubu i¢in farkh sekilde etkilendigi
goriildii. Bu nedenle her bir hasta grubu i¢in daha genis olgu serilerinin alinacagi
caillsmalarda “VEGF blokaji ve ndron koruyuculuk inhibisyonu” hipotezi daha

detayl incelenmelidir.



SUMMARY

Evaluation of the effect of intravitreal ranibizumab injection on head of optical
disc and retinal nerve fibre layer thickness

Dr.Giilin Tugba Ongun

Objective : The aim of this study was to investigate the long term effect of the
ranibizumab treatment on retinal nerve fibre layer (RNFL) thickness in exudative age
related macular degeneration (AMD), diabetic macular edema (DME) and macular

edema due to retinal vein occlusion (RVO).

Material and method : Patients who will take intravitreal ranibizumab treatment
due to AMD, DME and RVO were enrolled in the study. Patients treated with laser
previolusly and who had a disease that affect the head of optical disc (e.g. glaucoma,
optic neuritis) were excluded. The best corrected visual accuity and intraocular
pressure were measured prior to treatment in the entire group. Macular and
peripapillary region were examined by optical coherence tomography (OKT).
Stereometrik values of head of the optical disc were measured with Heidelberg
Retinal Tomography (HRT) . Patients were evaluated according to disease activity
subsequent to three consecutive intravitreal ranibizumab injection monthly and
reinjections were performed with ‘treat and extend’ protocol. The best corrected
visual acuity, intraocular pressure, central macular thickness, retinal nerve fiber layer
thickness and head of optical disc parameters were measured and compared between
both patient groups and measurements in first week, first month, third month and
sixth month during the study period. Subgroups were also examined according to
injection number and variance analysis was used to assess the differences between

measurement groups.

Results : Of the 60 patients included in this study, 25 (%41.7) were female and
35(%58.3) were male. In 20 patients with AMD (33.3%), 31 with DME (51.7%) and
9 with RVO (15%) were present. Age ranged from 31 to 83 years (mean + SD : 64,3

+ 10,63). Three to six injections were performed to the patients. Prior to injection,

Xl



first week, first month, third month and sixth month follow up were evaluated. All
patients completed the 6-month follow up period. In the entire group, visual acuity
was observed significantly increased and there were no significantly difference in
terms of intraocular pressure (p=0.593). Significantly thinning was observed in the
mean RNFL thickness with OKT measurement in DME and RVO groups but not in
the AMD group. In measurements with HRT, thinning in cup shape measure (csm)
and increase in the hole volume in AMD group and decrease in the rim volume and
increase in the height variation contour in RVO group were observed. No significant
change was observed in the mean RNFL thickness in all groups. The changes in
other measurements and compared changes in RNFL thickness according to the

number of injections were not statistically significant.

Discussion : Despite the significant thinning of the average RNFL thickness
measurements with OCT in patients with DME and RVO, not seen a significant
change in the AMD group.It is linked to microangiopathic changes in DME and
RVO. In measurements with HRT, optical disk head parameters were influenced
differently for each patient group.Thinning of the RNFL thickness didn’t ocur
significant change in the mean RNFL thickness in all groups.Therefore; “VEGF
blockage and inhibition of neuronal protection” hypothesis should be examined

detailly with large series in seperate group of patients.
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GIRIS

Endotel hiicreleri iizerinde giiglii mitojenik etkisi olan ve wvaskiiler
gecirgenligi arttiran vaskiiler endotelyal biiylime faktori-A (VEGF-A) hipoksik ya
da iskemik kosullardaki hiicrelerden salinarak anjiyogeneze yol agmaktadir. VEGF
ayni zamanda yasa bagli makiila dejenerasyonu ve diyabetik retinopatide
neovaskiilarizasyon gelisiminden sorumlu en 6nemli anjiojenik uyarandir. Ayrica
artmms VEGF diizeyleri makula 6demine yol agmaktadir. Bu nedenle retinal
neovaskiilarizasyon, koroidal neovaskiilarizasyon ve makula 6demi tedavisinde
VEGF’ye baglanarak aktivitesini inhibe eden anti-VEGF ajanlar kullanilmaya
baglanmustir(1,2).

Diyabetik retinopatide mikrovaskiiler hastaligin neden oldugu hipoksi,
VEGF-A salinimini uyarir(3). Koroid neovaskiilarizasyonu (KNV) eksudatif yasa
bagli makula dejenerasyonunda (YBMD) goriiliir ve koroidden kaynaklanan yeni
damarlarin subretinal araliga dogru biiyiimesidir. KNV tedavisinde intravitreal anti-
VEGF tedavisi uygulanmakta olup gorsel prognoza olumlu etkisi vardir(4). Retinal
ven dal tikanikliklar1 hastalik diizeyi ile iliskili olarak g6z ici VEGF artmasina neden
olur. Bu nedenle anti-VEGF ajanlar retinal ven dal tikanikligina bagh gelisen makula

odeminin tedavisinde etkili olabilmektedir(5).

Cesitli anti-VEGF ajanlar ( Ranibizumab, Bevasizumab, Pegantinib ) artik
goziin neovaskuler hastaliklarinda kullanilmaktadir. Tekrarlayan intravitreal
enjeksiyonlarin anti-anjiojenik etkiyi arttirdiklar1 bilinmektedir. Protein bazli bu

ajanlarin uzun donemdeki etkileri ise hala belirsizdir(6).

Optik koherans tomografi (OKT) infrared 1sik kullanarak, retinayr kesitsel
goriintiilemeyi saglayan, noninvaziv yiliksek c¢oziiniirliklii bir 6l¢iim teknigidir.
Heidelberg Retina Tomografisi (HRT), 650 nm diod lazer kullanarak, {i¢ boyutlu
retinal ylizey taramasi yapan, noninvaziv bir konfokal mikroskoptur. Primer olarak
glokomda, retinal patolojilerde ve optik sinir kabarikligini degerlendirmede

kullanilmaktadir (7-9).



Bu calisma ile Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahklar:
poliklinigine bagvuran ve diyabetik retinopati, YBMD ve retinal vaskiiler tikaniklik
endikasyonlar: ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalarda, rutin
kontrolleri sirasinda ek olarak HRT-3 ve Spektralis OKT ile optik disk basi
parametreleri ve retina sinir lifi tabakasi kalinligi dl¢timleri yapilarak, intravitreal
ranibizumab  enjeksiyonunun etkisinin  karsilastirmali  analizinin  yapilmasi

amaclanmistir.

GENEL BIiLGILER

VASKULER ENDOTELIiYAL BUYUME FAKTORU IiNHIBITORLERI

Diyabetik retinopati, yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal damar
okliizyonlarma baglhh makiiler ©6dem,neovaskiiler glokom gibi hastaliklarin
patogenezinde yeni damar olusumu vardir.Anjiogeneze neden olan bir¢cok biiyliime
faktorii saptanmustir.Bunlarin basinda vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF)
yer almaktadwr. VEGF ailesi; VEGF-AVEGF-B,VEGF-C ve VEGF-D
proteinlerinden olusmaktadir. Yeni damar olusumu ile en kuvvetli iliskiye sahip
VEGF-A’dir.VEGF’ler tirozin kinaz reseptorleri lizerinde etki etmektedir. VEGF
inhibisyonu yapan birgok ilag gelistirilmistir(10).

Bevasizumab (Avastin) , tim VEGF-A izomerlerine baglanabilen monoklonal
antikordur. Goz hastaliklar1 tedavisinde FDA onayi yoktur ancak go6ziin birgok
neovaskiiler hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullamilarak etkinligi
izlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda 2,5 mg/0.1 ml subkonjonktival enjeksiyon veya
10 mg/ml bevasizumabin damla olarak giinde 4 kez damlatilmasmin korneal
neovaskiilarizasyonu belirgin azalttig1 gosterilmistir. Boylece kimyasal yaniklardan
sonra olusabilen korneal neovaskiilarizasyon veya keratoplastiden sonra greftin
reddine neden olabilen vaskiilarizasyonun bevasizumabla engellenebilecegi
diigtiniilmektedir(11).

Pegaptanib (Macugen), VEGF 165 izomerine baglanir ve bu izomerin reseptore

baglanmasin1 engelleyerek damar permeabilitesini ve yeni damar olusumunu



engeller. Macugen aralik 2004°te neovaskiiler yasa bagli makula dejenerasyonunda
FDA onay1 almistir.

Ranibizumab (Lucentis) tim VEGF-A izomerlerine kars1 intravitreal kullanim
icin gelistirilen FDA onayli humanize monoklonal antikor fragmanidir.
Ranibizumab’in Bevasizumab’in iigte bir molekiil agirligi ile VEGF’e baglanma
Ozelliginin daha fazla oldugu disiiniilmektedir. Alisilmis dozu 0.05 ml’de 0.05
mg’dir(10,12).

Aflibercept (Eyelea) anti-VEGF smifina yeni eklenen ve tim VEGF-A
izomerlerine karst gelistirilen VEGF reseptor flizyon proteinidir. VEGF

inhibitorlerinin yar1 dmiirleri kisadir ve uzun siire kullanilmalar1 gerekebilir(13).

YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU (YBMD)

Makiila, goziin arkasinda retinanin merkezi kisminda bulunan 5-6 mm’lik yer
kaplayan 1518a ¢ok duyarl bir bélgedir. Burada ganglion hiicre tabakasi birkag kattir
ve i¢ tabakalarinda yiliksek konsantrasyonda ksantofil ve zeaksantin pigmenti igerir.
Fovea, makiila merkezindeki 1.5 mm ¢aph alandir. Foveola, foveanin merkezi olup
santral 0.35 mm’lik alandir. Retinanin en ince boliimii olup ganglion hiicresi yoktur,
sadece yogun olarak kon fotoreseptorleri ve Miiller hiicrelerini igerir. Umbo,
foveolanin merkezindeki depresyondur ve foveolar 1sik reflesinden sorumludur.
Foveal avaskiiler zon (FAZ), kan damar1 igermeyen ve etrafi kapillerlerle
cevrelenmis olan, foveada bulunan ve foveoladan biraz daha genis olan bir alandir
(0.6 mm ¢apinda) (14).

YBMD, engellenebilir korliiglin glokomdan sonraki 2. en sik nedeni, geri
doniigsiiz géorme kaybmin ise en sik 1. nedeni olarak kabul edilmektedir. Yasla
beraber makiilada ortaya ¢ikan dejeneratif degisiklikler olup 65 yasinda goriilme
sikligr %2.2 iken, 75 yasindan sonra %7.1-30’lara ulagsmaktadir. YBMD
multifaktoriyel bir hastalik olup diger 6nemli risk faktorleri irk, aile hikayesi, sigara
kullanimi, hipertansiyon varligi, obezite, katarakt cerrahisi, glines 1s1gma maruziyet,
acik iris rengi ve kadin cinsiyettir. YBMD, makiiler bolgedeki fotoreseptor, RPE ve
koryokapillaris hasar1 sonucu 6zellikle okuma, dikis dikme gibi merkezi gérmeyi

etkiler. Yavas veya hizli ilerleyebilir(4). Klasik olarak 2 tiptir:



1. Kuru Tip (Eksudatif olmayan) YBMD: YBMD’nin %90’1 kuru tiptir. Ana
semptom gormede yavas ilerleyen azalmadir. Orta-biiyiik yumusak druzen varligi,
retina pigment epiteli hipo / hiperpigmentasyonu, koryokapillaris ve retinada
jeografik atrofi olur. FFA’da atrofik alanlarda hiperfloresans olur. Druzen; RPE-
Bruch membrani arasindaki ekstraseliiler lipit, amiloid ve kompleman faktorii igeren
birikimlerdir. Genel olarak makiiler bolgede olmakla beraber ekstramakiiler yerlesim
de gosterebilirler. Ozellikle 6. dekattan sonra artmaktadir. Sert druzen; keskin sinirli
ve <63 um capindadir. Neovaskiilarizasyon icin risk olusturmazlar. Yumusak
druzenler sert druzenlerden daha biiyiiktiirler. Bes taneden fazla yumusak druzen
varligit YBMD i¢in risk faktoriidiir. Kuru tip YBMD’de tedavide antioksidan
destegin yani sira gilinesten korunma, sigara i¢ilmemesi gibi koruyucu tedbirler de
onemlidir. Amsler grid verilmelidir. Amsler grid testi, merkezi 10 derecelik gorme
alaninin degerlendirilmesini saglar(14,16).

2. Yas Tip (Eksudatif) YBMD: Koroid neovaskiilarizasyonu ve pigment
epitel dekolman1 (PED) ile karakterizedir. RPE dekolmani RPE’nin Bruch
membranindan ayrilmasidir. PED tanis1 fundus muayenesini takiben FFA ve OKT
yardimu ile konulur. Koroid neovaskiilarizasyonu (KNV);koroidten kaynaklanan yeni
damarlarin subretinal araliga dogru biiyliimesidir. Yeni damarlar koroid ve RPE
arasinda veya RPE ile sensoriyel retina arasinda yer alirlar. Klinikte ani ve agrisiz
santral gérme kaybi ve metanorfopsi olur. Muayenede makiilada gri-yesil veya

pembe-sar1 lezyon izlenir. Tanida FFA, 1CG, ve OKT yardimcidir(14,16).

YBMD Tedavisi

Kuru Tip YBMD Tedavisi: Giiniimiizde kuru tip YBMD progresyonunu

durduracak kanitlanmig bir tedavi olmamakla beraber siireci yavaslatmak icin
vitamin destegi, sigara birakilmasi ve beslenmenin modifikasyonu gibi Onerilerde
bulunulmaktadir. 55 yasmn iizerindeki olgularda asagidakilerin bir veya birkaginin
varlig1 proflaktik antioksidan destegi verilmesi uygundur:

* Cok sayida orta biiyiikliikte (63-125 um) druzen varhig:

* En az 1 adet biiyiik druzen (>125 pm) varligi

* Jeografik atrofi varligi



* Bir gozde ileri evre YBMD varlig1

Antioksidan destegi olarak 500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E, 15 mg beta-
karoten, 80 mg ¢inko (2 mg bakir ile beraber) verilmesi 6nerilmektedir. Ancak sigara
icen olgularda beta-karoten akciger kanseri riskini arttirabilecegi igin beta-karoten
icermeyen vitamin destegi onerilmektedir.

Yas Tip YBMD Tedavisi: PED’e KNV eslik etmiyorsa takip yeterlidir. KNV

varsa intravitreal VEGF inhibitorii, kombine fotodinamik tedavi (PDT) ve
intravitreal anti-VEGF/triamsinolon yapilabilir.

KNV tedavisinde intravitreal anti-VEGF uygulanmakta olup goérsel prognoza
olumlu etkisi vardir. Giliniimiizde kullanilan anti-VEGF ajanlar ranibizumab
(Lucentis), bevacizumab (Avastin) veya aflibercept (Eylea)’dir. PDT ve intravitreal
anti-VEGF tedavi kombinasyonu, lazer fotokoagiilasyon yapilabilir. Ayrica gorme
seviyesi diisiik olan olgularda az gérme rehabilitasyonu da 6nem tasimaktadir.

Ranibizumab i¢in alisilmis doz 0.05 ml’de 0.05 mg’dir. Ug ana tedavi stratejisi
gelistirilmistir.

1-Diizenli aylik intravitreal enjeksiyon major c¢alismalarda gelistirilen ilk
rejimdir.Uygulanan hastalarinin %95’ mevcut gormeyi korurken, %35-40°1 ilk ii¢
ayda belirgin iyilesme gostermektedir.

2-Ilk ii¢ ay aylik enjeksiyonu takiben aylik gorme keskinligi ve OKT ile retina
kalmhig1 degerlendirilir. Kotiilesme oldugunda tekrar enjeksiyon yapilir.

3-‘Tedavi et ve uzat’ aylk araliklarla uygulanan {li¢ baslangi¢ intravitreal
injeksiyon ve daha sonra enjeksiyonlar arasi siirenin kotiillesme goriilene kadar

uzatilmasindan olusur.Her hasta i¢in kendine 6zgii aralik belirlenir(4,14-16).

DIYABETIK MAKULA ODEMI

Diyabetik makulopati (foveal 6dem, iskemi, eksudalar) ozellikle tip-2 DM
hastalarinda gérme azliginin en 6nemli sebebidir. Diyabetik makiila 6demi makula
bolgesinde ekstraseliiler alanda sivi birikimidir. 3 farkli klinik sekli vardir. Fokal
odem; makula merkez olmak iizere bir disk ¢apindaki (1500 mikron) alanda retina
kalinlagmas1 veya sert eksuda varligi olarak tanimlanir. Mikroanevrizma ve dilate

kapillerden olan sizintilar makula bolgesinde ddeme yol agmaktadir. Zamanla sivi



komponentlerin rezorbe olmasi ve serum igerisindeki lipit ve lipoprotein tiirevlerinin
ic ve dis pleksiform tabakada ¢okmesi sert eksudalarin olugmasina yol agar. Sert
eksudalar genellikle kaynaklandiklari mikroanevrizmalarin ¢evresinde halka
goriiniimiinde yerlesirler(18,19)

Klinik uygulamada fokal ddemi derecelendirmek ve tedavi seklini belirmek
icin ‘The Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group’(ETDRS)
Klinik olarak anlamli makula 6demi terimini tanimlamustir. Renkli fundus goriintiileri
esas almarak 3 tip belirlenmistir. Tip 1; makula merkezi veya 500 mikron ¢evresinde
retina kalinlasmasi, Tip 2;Tip 1’e ilave olarak bu bolgede sert eksudalarin varhgi,
Tip 3; makula merkezinden bir disk ¢ap1 mesafede bir disk ¢ap1 veya daha fazla
biiytikliikte retina kalinlagma bolgelerinin goriilmesi olarak tanimlanmastir.

Diffiiz makula odemi; makula merkezini de i¢ine alan iki veya daha fazla disk
capindaki retina kalimlasmalar1 olarak degerlendirilir.Sert eksuda nadiren olusur. OKT
ile diffiiz retina kalinlagsmas1 ve kistoid degisiklikler goriintiilenir.Fundus flouresein
anjiografi ile kistoid degisiklikler ¢igcek paterni seklinde goriiliir.

Mikst tip makula odemi; hem fokal hem diffiiz 6dem &zelliklerinin bir arada

goriilmesidir(17).

Iskemik Makulapati

Perifoveal kapillerin tikanmasi1 sonucu avaskiiler zonun genislemesi ve
diizensizlesmesi sonucu olusur. Tipik olarak hemorajiler, mikroanevrizmalar, dilate
kapiller ile g¢evrilidir. Mikroanevrizma ve dilate kapillerden olan sizintilar makula

odemine yol acar.Iskemik makula 6deminin ayirici tanist FFA ile yapilir.(17,18)

Diyabetik Makulopatide Tedavi

Primer tedavi argon lazer uygulamalaridir. Tedavi ile gérme kaybi gelisimi
%350 oraninda azalir.Tedavi oncesi FFA,sizint1 alanlarinin ve iskemik makulopatinin
degerlendirilmesi igin faydalidir.iskemi mevcudiyeti tedaviye yanitin kotii olacagin

gosterir.Odemin rezolusyonu yaklasik olarak 4 ay gerektirir(18).



Diyabetik retinopati lazer ranibizumab-triamsinolon calismasi foveay1 tutan
diyabetik 6dem varhiginda 3 ay, ayda bir 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu ile birlikte
hemen lazer tedavisinin veya daha sonra yapilan lazer tedavisinin (>24 hafta) tek
basina yapilan lazer tedavisine gore gorme diizeyi ve OKT sonuglar1 {izerinde daha
basarili oldugunu gostermektedir. Intravitreal anti-VEGF ajanlar giderek artan
oranda tedavide yer alacaklardir(14,18,19).

RETINA VEN TIKANMALARI

Santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ve ven dal tikanikligi (VDT) en sik
karsilasilan retina damar hastaliklarindandir ve gogunlukla orta ya da ciddi derecede
gorme kaybma yol agarlar .Bu olgularda gorme kaybmin baslica nedenleri makiila
O0demi ve retina iskemisidir. SRVT, lamina kribrosanin posteriorunda, optik sinir
icinde santral retinal vende herhangi bir seviyede tromboz gelismesi ile ortaya ¢ikar
ve retinada tiim kadranlarda 6demle birlikte hemoraji, dilate damarlar, disk 6demi
izlenir. Kadm ve erkekte esit siklikta goriiliir ve genelde tek gozde goriiliir. Olgularin
%50-70 ‘inde hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik veya diyabetes mellitus vardir.
SRVT olgularmm %50 ‘sinde iskemik olmayan tip goriiliir. Optik diskte 6dem,
venlerde dilatasyon, tortosite artisi, tiim retina ylizeyine yayilmis preretinal ve
intraretinal hemoraji alanlar1 goriiliir. Gormenin azalma derecesi makula 6deminin
agirhigina bagh olarak degisir. Iskemik tip SRVT klinik olarak daha agir seyreder.
Retina ylizeyinde yogun hemoraji, yumusak eksudalar, agir retina 6demi akut dénem
bulgularidir. Gérme kaybi makulayr Orten hemorajilere ve makula bolgesindeki
iskemiye ve/veya makula 6demine baghidir. Iskemik tip santral retinal ven
tikanmalarmnim %40-601nda 6 hafta ile 6 ay igerisinde iris neovaskiilarizasyonu ve
neovaskiiler glokom geligir. Iskemik tip retinal ven tikanmalarinda neovaskiiler
glokom gelisme riskini ortadan kaldirmak i¢in panretinal fotokoagulasyon tedavisi
uygulanmalidir(20-23).

Iskemik olmayan SRVT’de makula 6demi i¢in lazer fotokoagulasyon tedavisi
sonu¢ vermez. Gorme keskinligini arttirmak i¢in bazi tedavi metodlar1 vardir.0.7 mg
deksametazon igeren intravitreal implant (ozurdex) ile yapilan bir g¢alismada

implantasyondan sonraki 2 ayda gorme artigt saptanmis ve 6 ay iginde bazal



degerlere inmistir(24). RVT’de hipoksiye bagli olarak vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinlin yapiminin artti§1 ve bu durumun damar gegirgenliginde artis ile makiila
odemine yol a¢tig1 bilinmektedir(25). Intravitreal ranibizumab gorme diizeyleri
tizerine etkin tedavi saglar.Enjeksiyonlar ilk 6 ay ayda bir, sonraki donemde ihtiyaca
gore yapilir.Birgok olguda bevasizumab ile 2 sira ve iizeri gorme artist bildirilmis ve
gorme diizeyleri 12 ay stabil kalmistir(26).

VDT distaldeki arteriyo-vendz caprazlagsma bolgelerinde arterioliin vene basisi
sonucu tiirbiilans ve trombus olusumu ile ortaya ¢ikar ve siklikla {ist ve alt temporal
retinal veni etkileyerek retinada hemoraji ve 6deme yol agar. VDT ye bagli makiila
O0demi gelisen olgularda grid lazer fotokoagiilasyon kullanimi ile gorme
keskinliginde belirgin diizelme oldugu bildirilmistir(27).Intravitreal triamsinolon,
lazer tedavisi kadar etkindir.Fakat katarakt olusumu ve goz ici basmci artis1 gibi yan
etkileri vardir.Ortalama bir yil i¢ginde 1 mg dozda ve 2 kez yapilir.Bevasizumab (
0.05 ml/1.25 mg) lazer tedavisine direngli gozlerde 6 ayda 3 enjeksiyon makuler
O0demin tedavisinde faydalidir.Ranibizumab makula kalinhiginin azaltilmasmnda ve

gorme keskinligini arttirmada bevasizumab ile benzer etkilere sahiptir(14).

OPTIK SINIR ANATOMISI

Optik sinir yaklasik 1.2 milyon gangliyon hiicresinden gelen aksonu santral
sinir sistemine tasir. Bunlarin bir kismu lateral gentikulat cisimde sinaps yapar, bir
kismi da pretektal niikleus ve diger merkezlerde sonlanir.

Optik sinir globtan kiyazmaya kadar yaklasitk 50 mm’dir. Do6rt kisimda
incelenir:

1-intraokiiler kisim : En kisa boliimdiir.Derinligi Imm ,vertikal ¢ap1 1.5 mm,
horizontal uzunlugu ise 1,8 mm’dir. Optik sinir baginda lamina kribroza denen
bolgede retinal aksonlarin sklera ve koroidi ge¢gmelerini saglayan yaklasik 200-400
delik iceren bdlge bulunmaktadir. Optik sinir bagmin dnden goriinen kismi optik
disk olarak adlandirilmaktadir

2-Intraorbital kistm: 25-30 mm uzunlugunda globun arkasindan optik

foramene kadar olan kisimdir.Dura,araknoid ve pia mater ile sarilidir.Myelin kiliflar1



da katildig1 i¢in ¢ap1 3-4 mm’e ulasir.Orbita apeksinde,sert fibréz Zinn halkast optik
sinirin etrafini sarar.

3-Intrakanalikiiler kistm: Optik kanalda 6 mm kadar yer alir.Dura periost ile
birlestigi i¢in burada sinir hareketsizdir.

A-Intrakranial kisim: Ortalama 10 mm uzunluktadir ve kiyazmaya katilir(28).

Normal Optik Sinir Basi

Optik sinirin papilla ya da optik disk olarak bilinen g6z i¢i bolimi Imm

uzunlugunda, 1,5mm capindadir. Soluk pembe renkte ve dikine oval sekildedir.

Optik disk 6nden arkaya dogru sinir lifleri kati, prelaminer bolge, ve lamina kribroza

olmak tizere ii¢ boliimden olusur.

Ortasinda daha soluk renkte fizyolojik cukurluk goriiliir. Bu cukurluktan retina
iizerine dagilan retina santral arter ve venleri ¢ikar. Optik ¢gukurlugun tabanini lamina
kribroza meydana getirir. Lamina kribrozada i¢inden aksonlarin gectigi, kollajen
destek dokusundan ve elastik liflerden meydana gelmis yaklasik 200-400 delik
bulunur. Bu deliklerin gaplar1 lamina kribrozanin farkli yerlerinde degiskenlik
gosterir. Lamina kribrozanm {ist ve alt bolgesindeki delikler daha genis oldugundan,

bu bdlgeden giris yapan temporal liflerin glokomda zedelenme olasiligi daha

fazladir(14,28).

Cukurluk disk orani (C/D) ¢ukurlugun ¢apinin disk ¢apina oranini gosterir. C/D
oraninin belirlenmesinde optik disk boyutu énemlidir. Kiiciik diskler ortalama 0.35
C/D oram ile kiigiik gukurluga sahiptir. Biiyiik disklerde ise ortalama C/D 0.5°dir.iki
goz arasindaki 0.2 veya daha fazla bir C/D orani farkina slipheyle yaklasilmali ancak
disk boyutu farki olabilecegi goz ardi edilmemelidir(14).

Nororetinal rim, retina gangliyon hiicre aksonlarmin disk kenarmdan optik ¢ukurluga
kadar kapladiklar1 kisimdir. Alt rim en genis yeridir, sirasiyla {ist, nazal ve temporal
rim olarak kalinlig1 azalir. Nororetinal rim alani tek basma bir anlam tagimaz, disk
alani, cukurluk/disk orani ve cukurluk hacmi ile iligkilidir. Biiyiik disklerde
fizyolojik olarak goriilen biiyiik ¢ukurlugun, patolojik olup olmadigini anlamak i¢in



diskin rim alanmnin genisligi ve yliksekligi degerlendirilir. Biiyiik ve kesintisiz rim

alan1 normal ¢ukurluk biiytikligiinii gosterir(29,30).
RETINA SiNiR LiFi TABAKASI

Retina sinir lifi tabakasi retinanin en i¢ tabakasidir ve retina ganglion hiicre
aksonlari, destek hiicreleri olan astrositler, retinal damarlar ve Miiller hiicrelerinin

uzantilar1 tarafindan olusturulur.

Retina ganglion hiicre aksonlar1 lamina kribrozadan gec¢inceye kadar miyelin
icermezler. Retinanin iist ve alt yarisindaki lifler retinada horizontal orta hatti
gegmezler ve birbirlerinden ayri1 dururlar. Makiiladan ¢ikan lifler horizontal hatta
optik sinire dogru seyrederek papilomakiiler demeti olusturmaktadirlar. Makiilanin
temporalindeki lifler ise papilomakiiler demet etrafindan yay seklinde bir yol
izleyerek optik diske ulasirlar. Bu sebeple “arkuat lifler” olarak adlandirilirlar.
Diskin nazalinden gelen lifler ise yelpaze seklinde direkt olarak optik diske ulasirlar
(28,31).

Optik diskte, retina ganglion hiicre aksonlar1 1-4 mm?’lik bir skleral agikliktan gozii
terk ederler. Bu agiklik skleral kanal admi alir ve optik diskin kenarmni meydana
getirir. Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 skleral agiklik bolgesinde 90 derecelik bir

egim yaparak gozii terk ederler.

Periferik retinadan gelen uzun aksonlar optik disk kenarina yakin ve derin olarak
seyrederken, peripapiller kisa aksonlar diskin santraline yakin ve yiizeyel olarak
uzanirlar. Peripapiller bolgede RSLT kalnligi “cift horgiic” paterni gosterir. Iki
horgiicli kalin inferior ve siliperior kadranlar, aradaki ¢ukurluklar1 ise ince nazal ve
temporal kadranlar olusturmaktadir. RSLT kalinhignin, optik diskten uzaklastik¢a
inceldigi, stiperior ve inferior bolgelerde en kalin, temporal ve nazal bdlgelerde ise
ince oldugu, foveada ise ganglion hiicreleri, retina sinir lifi tabakasi ve i¢ pleksiform

tabakanin bulunmadigi gosterilmistir (31,32).

Direkt oftalmoskopiyle veya 78 dioptri ya da 90 dioptri lens yardimi ile slit

biyomikroskop 15181 kullanilarak sinir lifi tabakasinin goriintiilenmesi miimkiin
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olabilmektedir. Yesil filtre kullanildiginda bu tabakanmn gdriintiilenmesi
kolaylagsmaktadir. Ortam opasitesinin bulundugu veya retina pigment epiteli (RPE)
pigmentasyonunun az oldugu gozlerde RSLT nin oftalmoskopik goriilebilirligi azalir

ve bu durumda diger yardimer tetkik yontemlerinin dnemi belirginlesir.

Genglerde, internal limitan membranin yansiticiligi sebebiyle RSLT muayenesi
daha zor olabilmektedir. Normal gozlerde RSLT’nin fazla goriilebilir oldugu

bolgeler inferotemporal ve superotemporal alanlardir(32-34).

Retina sinir lifi tabakasini goriintiilenmesi i¢in kullanilan ilk yontemlerden birisi
kirmizidan yoksun monokromatik 1sik ve siyah-beyaz film kullanilarak elde edilen
fotograflama yontemidir. Fotograflama teknigi ile RSLT inceleme yOnteminin
giivenirligi, fotograf kalitesine gore degismektedir. Fotograf kalitesi 1yi oldugunda
yontemin duyarliligi %80’e ve 6zgilinliigli %94’e kadar ¢ikmaktadir. Fakat teknigin
zahmetli olmasi, iyi dilate edilmis bir pupil ve saydam bir optik ortam gerektirmesi,
yorumun subjektif olmasi ve standardizasyon zorlugu gibi dezavantajlari

mevcuttur(35).
OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI

OKT, dokularm kesitsel goriintiilenmesinde yiiksek ¢oziiniirliik saglayan; non-

invaziv ve nonkontakt bir yontemdir.

Goriintiilemenin fiziksel temeli ¢esitli dokularin ince yapilar1 arasindaki optik
yansima farkliliklarina dayanmaktadir. OKT sisteminin ¢alismasi diisiik koherens
interferometri olarak bilinen bir optik 6l¢iim teknigine dayanir. Interferometreler
dokulardan yansiyan 15181n referans aynadan yansiyan 1sikla zamansal farkin
olgerler. Kizilotesine yakin 840 nm'lik bir diod laser 15181 yardimi ile dokulardan geri
gelen 1s1nlar ile retinanin herhangi bir bolgesindeki toplam retina kalinligin1 veya
sadece sinir lifi tabakasmin kalinligini hassas bir sekilde 6l¢mek olasidir. Bir
referans, bir de yansiyan 151k 6lciiliir ve karsilastirilir. Olgiim 1511 gdze
gonderildikten sonra farkli kirma giicii olan dokulardan farkli yanitlar gelir. Derinlik
Ol¢ctimlerinde yan taramalar ile kombine edilir ve taranan bolgenin iki boyutlu

haritalar1 elde edilir. Haritalar ¢izilirken yapay renkler kullanilir. Yiiksek yansima
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beyaz veya kirmizi ile, diisiik yansima mavi veya siyah ile gosterilir. Cok yiiksek
aksiyal ¢Oziiniirliigii olmasi nedeniyle 10 mikronluk farklar1 bile ayirt edebilir.
Cihaz, istenilen retina bolgelerinde istenilen sayida A-taramalar yapmaktadir.
Bunu takiben uygun bellek sayesinde bu A-taramalar birlestirilerek farkli boyutlarda
cizgisel ve geometrik sekiller bigiminde B- taramalar elde edilmektedir(36,37). Elde

edilen goriintiiniin kalitesi kontrol edilmelidir.

Giliniimiizde yaygim olarak kullanilan OKT modeli olan Stratus OKT’de
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA), time-domain (zaman dogrusunda her seferinde tek
Olciim alan sistem) analiz sisteminden faydalanilmaktadir. Bu sistemde 512 A-tarama
kesit yaklagik 1.28 saniyede yapilarak aksiyel ¢6ziiniirliigii 10 um olan iki boyutlu B-
tarama retina kesit goriintiisii elde edilmektedir. OKT’ de aksiyel ¢oziiniirligi
arttirarak ve tarama zamanini kisaltarak daha duyarlh ve giivenilir veriler elde etmeye
yonelik ¢aligmalar sonucunda spektral analiz 6zelligine sahip yeni kusak OKT’ler
ortaya ¢ikmistir. Bu spektral OKT’lerde, dokunun farkli katmanlarindan yansiyan
151k demeti yiiksek hizli bir spektrometre tarafindan algilanmakta ve derinligine bir
reflektivite profili olusturulmak tizere bir Fourier transformatoriine aktarilmaktadir.
Bu yiizden spektral OKT’lere Fourier-domain OKT de denilmektedir. Spektral
OKT’lerde dokudan yansiyan 15181 algilamada spektrometre kullanildig1 i¢in time-
domain OKT’lere gore doku katmanlarmi saptama hassasiyetinin 150 kat fazla
oldugu, tarama stirelerinin 50 kata kadar daha kisa oldugu ve aksiyel ¢6ziiniirliigiiniin
2 um’a kadar diisiiriilebildigi bildirilmistir. Ornegin klasik OKT cihazlarinda,YBMD
hastalarinda erken damar olusumlari, kistoid makula 6demi veya subretinal s1vi
brikimi gibi indirekt parametreler saptanarak takip edilmekte idi. Spektral OKT’ lerde
yiiksek ¢oziliniirliigii sayesinde koroid-RPE kompleksi hattinda detayl1 veriler elde
edebilmekte ve daha erken donemde tani ve tedavi sans1 yakalanmaktadir. Hizl
Ol¢lim yapabilmenin sagladig: bir baska ayricalik da, kisa siirede 3 boyutlu goriintii

olusturmaya yetecek kadar verinin elde edilebilmesidir (38-41).

Spektral domain OKT ile RSLT kalinlik dl¢limlerine ve ¢ekim esnasindaki
sinyal kalitesine pupil ¢apinin etkisi olmadig i¢in dilatasyona gerek kalmadan RSLT
kalinlik 6l¢limiiniin yapilabilmesi 6zellikle cocuk yas grubunun muayenesinde

onemli bir avantaj saglayabilir. Cocuklarda gérme alani ile takibin zor olmasi
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nedeniyle spektralis OKT ile RSLT kalinlik 6l¢timii yapilarak glokom takibi
yapilabilir(40).

Makiilanin hem standart (512 A tarama/goriintii) hem de hizli modundaki
(128 A tarama/goriintii) retina haritasini olusturmadan once, lineer 6 taramada da
retina sinirlarinin belirlenmesinde bir problem olup olmadigi kontrol edilmelidir. Bu
kontrolden sonra foveal santralizasyon da sayisal veriler ile kontrol edilmelidir. OKT
yazilimi, otomatik olarak retina haritasi veya kalinlik/hacim analizi protokoliinde
ortalama foveal kalinlik ve standart sapmasini1 hesaplamaktadir. Teorik olarak tiim
alt1 taramanin ayni noktada santralize olmasi halinde, kalinlik 6l¢iimii ayn1
olacagindan standart sapmanin sifir olmasi beklenir. Bu standart sapmanin 30
mikrondan fazla olmas1 en azindan bir taramanin dogru olarak santralize olmadigini
gostermektedir, bu nedenle test yeniden yapilmalidir. Saniyede 400 A mod tarama
hiz1 ile 1-2 saniyede retina goriintiileri elde edilmektedir. Bu nedenle hizli makiila
modunda goz hareketleri dnemli bir sorun yaratmamaktadir.(37,38).

Retina sinir lifi (RSL) kalimligin1 da tarayici laser interferometriye dayanarak
Olcer. OKT de ¢oziiniiliirliik o andaki 151k kaynagi koherens mesafesine baghdir.
Sistemde nonpulse 151k ve kisa koherens mesafesi kullanilir. Diisiik koherens 151k,
yiiksek ¢Ozlniiliirliik saglamaktadir. RSL, alt retina katmanlarma gore yliksek
yansima gosterir. Lineer taramayla optik disk bolgesinin kesit goriintiisiinii verebilir,
boylece optik ¢ukurun derinligi ve duvarmnin egimi 6l¢iilebilir Dairesel olarak RSLT
nin taranmasi genel olarak peripapiller atrofiden sakinmak i¢in 3,4 mm ¢apl alanda
yapilir. RSLT 6l¢limii i¢in, optik disk etrafinda sabit ¢apl sirkiiler tarama
yapilmaktadir. RSLT tarama (512 A mod tarama/goriintii) ve hizli RSLT tarama
(256 A mod tarama/ goriintit) protokolleri kullanilmaktadir. Bir bilgisayar algoritmi
RSLT’ye denk gelen sinyalleri ayirt ederek sinirlarini ¢izer ve ortalama RSLT
kalinligin1 90° ve 30° lik kadranlar olarak dlgcer. OKT deki normal RSLT kalinlik
paterni, optik sinir baginin kalin RSLT kisimlarmin superior ve inferior kadranlara

denk gelmesi nedeni ile tipik olarak “¢ift horgii¢” gériinimiindedir (41-45).

Bilgisayar yazilimi sayesinde sistem otomatik olarak total retina ve retina
sinir lifleri tabakasmnin kalinliklarini ve optik sinir bast (OSB) parametrelerini

hesaplamaktadir. Minimum pupil mesafesi 5 mm olan hastalarda tatminkdr OKT
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goriintiisii elde edilir(41,42). Alinan 6lgiim goziin kiricihigmdaki degisikliklerden,
niikleer skleroz ve benzer ortam kesifliklerinden, goziin aksiyel uzunlugundan
etkilenmez. Fakat arka kapsiiler ve kortikal kataraktlar OKT ile kaliteli goriintii

alinmasi giiclestirirler(44,45).
HEIDELBERG RETINA TOMOGRAFISi

Goziln arka segmentinin {i¢c boyutlu goriintiilerinin alinmas1 ve analiz edilmesi i¢in
gelistirilmis konfokal optik ve laser tarayicilik prensipleri lizerine kurulmus bir
sistemdir. Sistemde es odakli lazer sistemi pinhol prensibi kullanilarak
olusturulmustur. Konfokal optik sistemde; dedektoriin dniine pinhol etkisi gosteren
kiigiik bir diyafram yerlestirilir. Cismin odak diizleminden yansiyan i1sin1 pinhol
iizerine odaklanir. Fakat {i¢ boyutlu cismin tabakalarindan yansiyan, odak diizleminin
altinda veya istiinde olan isinlar pinhol iizerine odaklanmaz. Odak diizleminde
bulunan ufak bir kisim pinholden gegerek tespit edilir.Odak diizleminin farkli

yerlerinde optik kesit goriintiisii alinarak ¢ok katmanli ti¢ boyutlu goriintiiler elde

edilir(46,47).

Konfokal laser tarayici sisteminde; 675 nm dalga boyundaki diod laser 1smi1
incelenen cismin lizerindeki bir noktaya odaklanir. Isin, retinaya x ve y eksenlerinde
gonderilir ve retina 15181 makineye geri yansitir. Isin dnce yatay, sonra dikey olarak
retinanin belli bir alanini tarar ve goriintii elde eder. Ug¢ boyutlu gériintiilerde
yansiyan 1sinin miktarmin dagilimmdan retina yiizeyinin noktasal olarak yiiksekligi
saptanir. Muayenesi yapilan alan, merkezde optik disk olacak sekilde 15 derecelik
peripapiller retina alanmidir. Toplamda 147456 nokta incelenir. Her noktadaki
yiikseklik 6l¢iimlerinin dogrulugu yaklasik 20 mikrometredir (0,02 mm). Her 1
mm’de 16 kesit goriintii ve 1 mm’den 4 mm’ye kadar derinlikte 16-64 adet iki
boyutlu goriintii otomatik olarak almir. Simdiye kadar Heidelberg Retinal Tomografi
(HRT) I, II ve III olmak tizere ii¢ makine kullanima sunulmustur. HRT 3’de iki
boyutlu her bir goriintii 384X384 pikselden olusur, 24 ms de elde edilir. Fokal planda
ard1 ardina esit uzaklikta ince kesitler halinde alinan iki boyutlu goriintiiler derinligi
de iceren ii¢ boyutlu yiikksek c¢oziiniirliikte goriintiiler haline cevrilir.  Laser

monokromatik bir 1sm oldugu i¢in elde edilen goriintii de monokromatiktir. Goriintii
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siyah-beyaz skala (karanlik bolgeler yiiksek alanlari, aydinlik bolgeler derin alanlart
ifade eder) ile ya da yapay renklerle (yiiksek alanlar koyu kirmizi, derin alanlar agik
sar1) sunulabilir(48).

HRT optik disk ve komsu sinir lifi tabakasinin {i¢ boyutlu topografik goriintiisiinii
saglar. HRT’nin avantajlar1 hizli, non-kontakt ve tekrarlanabilir bir test olmasi,
pupilla dilatasyonu gerektirmemesi ve kontakt lens kullananlarda 6lg¢tim
yapilabilmesidir. Katarakt gibi 151k gecirgenligini azaltan durumlarda pupilin
genigletilmesi Onerilir. Kayit islemi gozliiksiiz olarak yapilmaktadir. 12 diyoptriye
kadar olan kirma kusuru bozukluklar1 kameranin ayarlanabilir objektifi ile
diizeltilebilir. 12 diyoptrinin istiinde sferik kirma kusuru ve 6 diyoptrinin iizerinde
silindirik kwrma kusuru olan hastalarim ¢ekim swrasinda gozliik takmalar

Onerilmektedir(48).

Yansima haritasi iizerinde optik sinirin kenarlarinin belirlenmesi igslemine kontur
¢izimi denir.Kontur noktasi olarak ilk Once iist,alt,nazal ve temporal bdolgeler
isaretlenir.Genellikle 4-6 arasinda en fazla 8 nokta isaretlenmelidir.Kontur ¢izgisi
kabul edildikten sonra retina yiikseklik dagilim sekli (retinal height variation
contour) olusur.Yesil bir ¢izgi seklinde optik disk kenarmdaki kontur ¢izgisi boyunca
sinir 1ifi tabakasi kalmhigimi verir.Bu yesil ¢izginin altinda kirmizi renkte referans

cizgisi yer alir.Yesil ¢izgi daima kirmizi referans ¢izgisinin tizerinde kalmalidir(46).

HRT’de standart referans plani (SRP), temporal 350-356 derecelik bdlgede kontur
cizgisi boyunca papilla kenarmdaki retina ylizeyine paralel ve papillomakiiler
demetteki retina ylizeyinin yaklagik 50 mikron gerisinde olarak tanimlanmistir ve
kullanict tarafindan kontur ¢izimi yapildiktan sonra makine tarafindan
cizilmektedir.Referans planinin bu sekilde kabul edilmesinin nedeni papillomakiiler
demetteki sinir liflerinin en ge¢ hasara ugramasi ve yaklagik 50 mikron kalinliginda

kalmas1 nedeniyledir.

Standart HRT’de standart referans planinin gerisinde yerlesmis tiim yapilar ¢ukurluk,

lizerinde yerlesmis yapilar ise nororetinal rim olarak degerlendirilir.
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Referans planindan bagimsiz olan parametrelerden bir tanesi ¢izilen kontur boyunca
retina ylizeyinin ylikseklik profilidir. HRT tarafindan ¢izilen bu yiikseklik profili her
zaman temporalden ( 0 derece) baslar HRT c¢iktisindaki siniizoidal sekle tekabiil
eder.(46,47).

Optik diskin siliperiyor ve inferiyorunda retina sinir lifi tabakasi “¢ift tepe”
goriintiisiinlii olusturur. “Height variation contour” ve “mean retinal nerve fiber layer
thickness” retina sinir liflerinin olusturdugu bu ¢ift tepeli goriintiiden elde edilen
parametrelerdir. Height variation contour ( yiikseklik varyasyon konturii ) cizilen
konturiin en yiiksek ve en derin noktalar1 arasindaki farktan hesaplanir. Bu yiizden de
SRP’den bagimsizdir. Mean retinal nerve fiber layer thickness, SRP ile kontur
cizgisinin iizerinde kalan alan iizerindeki ortalama yiikseklik farkini gosterir.
Mevcut HRT’de, ortalama retina yiiksekligi Z eksenindeki 0,0mm’ye denk gelen
horizontal siyah bir ¢izgi ile gosterilir(48).

Cihazin yazilimi disk alani, ¢ukurluk alani, ¢ukurluk derinligi(kontur ¢izgisi
icindeki ortalama derinlik), cukurluk hacmi (referans plani altinda kalan hacim), rim
alani, rim hacmi(referans plani tistiinde kalan hacim), lineer ¢ukurluk/cap (cup/disk)
orani (total cup(¢ukurluk)/disk alan1 oranmnin kare kokii alinarak hesaplanir, her bir
meridyendeki ortalama cup(gukurluk)/disk orani olarak kabul edilir) ve ¢ukurluk/cap
(cup/disk) alan oram igeren steriometrik degerleri otomatik olarak hesaplar. HRT,
optik disk sinirlarmi ¢evreleyen sinir hattinin iizerindeki retinal yiiksekligi olgerek
referans planm yiiksekliginden ¢ikarip RSLT kalinligini o6lger. Ayni zamanda
ortalama RSLT kalimligi(kontur ¢izgisi boyunca retina yiizeyi ile referans plani
arasinda kalan ortalama mesafe) ve RSLT kesitsel alanini (kontur ¢izgisi boyunca
retina ylizeyi ile referans plani arasindaki ortalama mesafe x kontur ¢izgisinin
uzunlugu) da hesaplar.(47)

Elde edilen ii¢ boyutlu goriintiilerden bilgisayar tarafindan iki yeni goriintii
ortaya ¢ikarilir. Topografi goriintiisiinde belirgin yapilar koyu renk ile, derin yapilar
ise acik renkler ile temsil edilir. Buna goére optik sinir basi ¢ukurlugu agik renk ile
gosterilmektedir. Reflektans goriintiisiinde yansiyan 15181 dagiliminin 6lgiilmesi ile

her bir noktada {i¢ boyutlu goriintii olarak analiz edilir.
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Reflektans goriintiide optik sinir alt1 kadrana bdliinmiis ve bu kadranlarda yesil
cek isareti, sar1 linlem isareti veya kirmizi ¢arpi isareti konulmustur. Bu isaretlerin
anlami1 “Moorfields regression analysis” programinin sonucuna gore normal yas
gruplartyla o hastanin tomografi ¢iktis1 arasindaki istatistik farkliliklar1 ortaya
koymaktir. Hastanin rim alan1 normal populasyonun %95°i ile uyumluysa yesil
(normal gruba girer), %99 ile %95 arasindaki gruba giriyorsa sinir olgu, yani sari
renk %99 ve iizerine giriyorsa, database’deki hastalarin %99’u bu degerden daha
yiiksek rim alanina sahiptir anlam ¢ikar.

“Stereometric analysis” degerleri, optik sinirin yapisal Olglilerini vermektedir.
Burada izlenmesi gereken en degerli veriler; rim alani, rim voliimii, ¢ukur sekli,

maksimum ¢ukur derinligi ve ortalama RSLT kalinligidir.(46-49)
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PAMUKKALE UNiVERSITESI TIP FAKULTESi HASTANESi GOZ HASTALIKLARI

A.B.D/DENizLi

Heidelberg Retina Tomograph

BEHEIDELBEINS

Initial Report ENGINEEriNGMA
Patient: I
Sex: male DOB:01.0ca.1951 Pat-ID: —- Ethnicity: (Caucasian) OD
Examination: Date: 10.Tem.2014
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Stereometric Analysis ONH Normal Range
Disc Area 2.37 mm? 1.63- 2.43
Cup Area 0.45 mm? 0.11- 0.68
Rim Area 1.92 mm? 1.31- 1.96
Cup Volume 0.07 mm? -0.01- 0.18 global  temporal tmpsup  tmplinf  nasal nsiisup  nsllint
Rim Volume 0.65 mm?* 0.30 - 0.61
Cup/Disc Area Ratio 0.19 0.07- 0.30 Moorfields Classification: Within normal limits (*)
Linear CUPIDI.SC Ratio 0.43 0.27- 0.55 \D‘rvwrmbs regression classificaton (Ophthaimology 1998;105:1557-1563). Classification based on statstics.
. . 3 lagnosis s phy sician's responsibilty.
Mean Cup Depth 0.19 mm 0.10- 0.27
Maximum Cup Depth 0.54 mm 0.32- 0.76
Cup Shape Measure -0.21 -0.28 --0.15 Comments:
Height Variation Contour 0.39 mm 0.31- 0.49
Mean RNFL Thickness 0.29 mm 0.20- 0.32
RNFL Cross Sectional Area 1.59 mm? 0.99- 1.66
Reference Height 541 uym
Topography Std Dev. 42 pm
FSM 4.74
RB 1.89

Date: 17.Kas.2015 Signature:

Sekil 1: DMO tamili bir hastanin HRT gériintiisii
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GEREC VE YONTEM

Calisma icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu' nun 24.09.2013 tarihli toplant1 ve 2013/13 sayili yazisi ile onay
almmustir.
Bu calismaya Ekim 20013 ile Kasim 2014 tarihleri arasnda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi’ne diyabetik makula 6demi, retinal
ven okliizyonu ve yasa bagli makula dejenerasyonu tanilari ile bagvuran ve
tedavilerinde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu karar1 alinan 60 goniillii hasta
dahil edildi. Optik disk bas1 parametrelerini etkileyen baska bir hastaligi
(6rnegin;glokom,optik norit... ) olan hastalar ile lazer veya vitrektomi tedavisi
uygulanmis hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica korneal opasite,iiveit,makuler distrofi
gibi sekonder g6z hastaligi olan hastalar calismaya alinmadi. Tiim katilimcilardan
gonilli olur formu alindi. Calisma protokolii Helsinki deklerasyonuna gore

olusturuldu

DMO, YBMD, ya da RVO tanis1 olup daha Oce intravitreal enjeksiyon
yapilmamis hastalar calismaya alind1. Intravitreal enjeksiyon tedavisine baslamadan
once ve her ay yapilan 3 ardisik intravitreal Ranibizumab enjeksiyonunu takiben
hastalar hastalik aktivitesine gore degerlendirildi ve reenjeksiyonlar “tedavi et ve
uzat” protokoliine gore uygulandi.Tiim hastalarda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu yapilmadan ve yapildiktan sonra 1.hafta, 1.ay, 3.ay ve 6.ay kontrolleri
sirasinda rutin oftalmoskopik muayene cergevesinde; otorefraktometri, snellen eseli
ile maksimal tashihle goérme diizeyi 6l¢iimii, havali tonometri ile mmHG cinsinden
g0z i¢i basmeci l¢limii, biyomikroskopik muayene, indirekt oftalmoskopi ile fundus
muayenesi yapilarak ek olarak HRT-3 (Heidelberg Engineering, Dossenheim,
Germany) ile optik sinir parametreleri ve OKT ( Spectral-Domain,Zeiss) ile RSLT

kalinlig1 6lgtimleri yapildi.

Hastalarin gérme keskinligi her muayene Oncesinde Snellen eseli ise iyi
aydinlatilmis bir ortamda 6 metre mesafeden Ol¢iim yapilmistir. Snellen eselinde
harf/resim ya da devrik E harfleri yukardan asag: kiigiilerek dizilmistir, iistlerinde

gormenin diizeyini belirleyen ondalik kesirli sayilar vardir. Muayene edilen kisilere
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harf/say1 veya devrik E sekilleri isaret edilerek yliksek sesle okumalar1 veya
tanimalar1 istenmistir. Yine her kontrolde havali tonometre ile non invaziv sekilde
mmHg cinsinde g6z i¢ basinglar1 6l¢iilmiis,yarikli lamba biyomikroskop muayenesi

ile 6n segment degerlendrilmistir.

Spektral OKT saniyede yaklasik 27,000 A-tarama hizinda dokuyu taramakta,
830-840 nm dalga boyunda diod 15181 kullanilarak goriintiileme yapmaktadir. Aksiyel
¢cOzilinlirliigli 5-6 pwm, lateral ¢oziinilirliigii 15 pwm, tarama derinligi 2.3 mm’dir. Tim
olgularda, deneyimli bir OKT kullanicisi tarafindan cihazin RSLT modunda 3.4 mm
capl peripapiller RSLT kalinlik 6l¢timii yapildi. Cihaz standart olarak 3 peripapiller
Olciim yaparak bunlarin ortalamasini almaktadir. Bu ii¢ 6l¢iim ayrica tarafimizdan
incelenerek RSLT sinir tespit hatasi olan kesitler varsa ¢aligmaya alinmadi.RSLT
ortalama kalmlik raporundan iist,alt, nazal, temporal kadranlar ve ortalama RSLT
kalinligi elde edildi.

HRT 3 (Heidelberg Engineering, Almanya) ile ol¢iimleri dilatasyon sarti
aranmadan  gergeklestirildi. Tim olgularda deneyimli bir HRT-3 kullanicis1
tarafindan islem Oncesinde korneal kurvatiir degerleri girildi, sferik ve astigmatik
korreksiyon yapildi. 12 diyoptrinin iistiinde sferik kirma kusuru ve 6 diyoptrinin
iizerinde silindirik kirma kusuru olan hastalarin ¢ekim sirasinda gozliik takmalar1

Onerildi.

Standart deviasyonun 30’un altinda olmasma ve sayfanin ortasinda yeralan
diyagramda yesil ¢izginin kirmizi referans c¢izgisinin iizerinde olmasina 6zen
gosterildi. Disk kontiir ¢izgileri en az dort  nokta isaretlendikten sonra
olusturuldu.“Moorfields regression analisis” programinin sonucuna gére normal yas

gruplariyla hastanin tomografi ¢iktisi arasindaki istatistik farkliliklar ortaya koyuldu.

OKT ve HRT-3 cihazlari ile yapilan dlgiimlerin bilinen higbir yan etkisi yoktur,
radyasyon igermemektedir, goze direkt olarak temas etmemektedir, konforu
bozmamaktadir. Olgiimler sirasinda hastalara ilag uygulamasi yapilmamakta ve

herhangi bir girisimsel islem uygulanmamaktadir.
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Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarm karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi. Bagimli grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari saglandiginda Iki es arasindaki
farkin 6nemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Friedman
Testi ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. Gruplar arasindaki fark

p <0.05 oldugunda anlamli kabul edildi

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 60 hastanin 25’1 bayan (%41.7) , 35’1 erkekti
(%58.3) . Tiim hastalarin 20’sinde (%33.3) YBMD , 31’inde (%51.7) DMO, 9’unda
(%15) RVO mevcuttu.Hastalarin yas ortalamas: 64,3 + 10,63 idi (31-83 yas).
Hastalara en az 3 en fazla 6 enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon 6ncesi, 1.hafta,1. ay, 3.
ay ve 6. ay takipleri degerlendirilmeye alindi. Calismaya alinan tiim hastalarda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oncesi ortalama gérme keskinligi 0,28 + 0,22
iken 6.ayda ortalama gérme keskinligi 0,43 + 0,3 saptandi.Yine tiim hastalarda tedavi
oncesi ortalama goz i¢i basinct 14,92 + 3,6 mmHg iken, 6. ayda ortalama goz igi

basinci 15,47 + 2,94 mmHg saptandi.
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BASLANGIC 6.AY
ortalama + std sapma | ortalama =+ std sapma P2
. YBMD 0,28 + 0,24 0,39+0,32 0,009*
GORME =
L DMO 0,29 £ 0,20 0,46 £ 0,30 0,0001*
KESKINLIGI
RVO 0,22 +£0,22 0,39 +0,30 0,043*
(SNELLEN
. P1 0,676 0,604
ESELI)
GOz ici YBMD 13,85+ 3,56 15,25 + 3,57 0,177
BASINCI DMO 15,42 +3,58 15,55 +2,59 0,79
(mmHg)
RVO 15,56 + 3,68 15,67 £ 2,87 0,912
P1 0,272 0,593

Tablo 1: * istatiksel anlaml farklihk vardir. pl; Her degiskenin 3 farkli hasta grubu

arasinda farkliligi p2 ;Her hasta grubunun kendi i¢cinde lglimler arasindaki farklilig

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi ve sonras1 6.ay gérme keskinligi
arasinda her hasta grubunda da artis yoniinde istatistiksel anlamli farklilik
saptand1.(p=0.0001) Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dncesi ve sonras1 6.ay goz
ici basinct karsilastrmasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.(p=0.215)
(Tablo 1) Optik disk parametrelerinin intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dncesi ve
sonrasit HRT ile yapilan dlgiimlerine ait veriler ile OKT 6l¢iim verileri Tablo 2 ve

Tablo 3’te belirtilmistir.
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BASLANGIC 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama + std ortalama + ortalama+ | ortalama=+std | ortalama+

Intravitreal sapma std sapma std sapma sapma std sapma
Ranibizumab p
Yapilan
Hastalar
(n=60)
Disk alam 2,23 +£0,41 2,22 +0,38 2,22 +£0,38 2,22 +£0,39 2,23 +0,39 0,817
Cukurluk

0,3+0,26 0,32 +£0,28 0,32 +£0,28 0,32 +£0,26 0,34+0,3 0,223
alam
Rim alam 1,93 £0,41 1,9+0,44 1,9+042 1,91+ 0,42 1,91+0,42 0,452
Cukurluk

. 0,06 = 0,07 0,06 + 0,08 0,06 £ 0,07 0,06 + 0,07 0,08 £0,14 0,128

hacmi
Rim hacmi 0,58 £0,26 0,64 £0,31 0,62 £0,27 0,59 +£0,27 0,62 +£0,31 0,015*
Cukurluk /
disk oram 0,13+0,11 0,14 +0,12 0,15+0,13 0,15+0,11 0,14+0,12 0,443
(c/d)
Lineer c/d 0,32 +0,17 0,32+0,2 0,33 +£0,19 0,33+0,18 0,33+0,19 0,715
Ort.cukurluk

0,16+0,1 0,16 = 0,09 0,16 0,09 0,16 +0,09 0,16 +0,09 0,005*
derinligi
Maxcukurluk

0,46 + 0,24 0,48 0,24 0,48 +£0,24 0,46 +£0,23 0,47 £0,25 0,005*
derinligi
Csm 0,22 £ 0,07 0,21+0,07 0,22 +£0,07 0,21 £0,06 0,2+0,07 0,027*
Yiikseklik

0,39+0,12 0,44+0,11 0,43 +0,12 0,41 +0,12 0,43 +£0,13 0,001*
degisim sekli
Ort.RSLT

0,25+ 0,08 0,26 = 0,09 0,26 + 0,09 0,24 + 0,09 0,26 +0,11 0,145
kalinh@
Ort.RSLT

1,31+ 0,46 1,37+0,5 1,38+0,51 1,27+0,5 1,38 £ 0,56 0,161
kesitsel alam

Tablo 2: HRT ile yapilan 6lgiimlerde optik disk parametrelerinin intravitreal enjeksiyon

oncesi ve sonrasi degerleri. * Istatiksel anlamli farkhilik vardir

HRT ile yapilan dlclimlerde tiim hastalarda ¢ukurluk alani, disk alani,rim
alani,gukurluk hacmi, ¢ukurluk/disk orani,lineer gukurluk/disk orani, ortalama retina
sinir lifi tabakasi kalinhigi, ortalama retina sinir lifi tabakasi kesitsel alani

degiskenlerinde ; intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ile sonrasi
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1.hafta,1.ay,3.ay,6.ay  Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur.(p>0.05) Rim hacmi,ortalama gukur derinligi ve maximum ortalama ¢ukur
derinligi degiskenlerinde ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu dncesi ve sonrasi
l.hafta Olgtimlerinde anlamli farkhilik saptanmustir.(Swrasiyla p=0,015, p=0,005,
p=0,005) Csm degiskeninde ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve

sonrast 6.ay Ol¢iimleri arasinda anlaml farklilik saptandi.(p=0,027) (Tablo 2)

BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY

Intravitreal ortalama + std | ortalama+ | ortalama+ | ortalama+ | ortalama =+
Ranibizumab sapma stdsapma | stdsapma | stdsapma | std sapma
Yapilan p
Hastalar
(n=60
Santral
foveal 479,93 + 369,03 + 332,72 + 327,75 + 308,15 + 0.0001*
kalinhk 137,12 96 98,26 90,45 89,72 !
(wm)
Ort.RSLT

113,83 + 109,47 + 108,08 + 108,4 +
kahnhk 116,3 £28,18 27 07 2255 2155 2322 0,0001*
(pm)
Ust
oo | O | e | e | ant | ayt | e
RS LT 1 b 1 1 1
Alt kadran 283,17 £ 276,62 + 272,25+ 270,8 £ 272,25+ 0.001*
RSLT 51,31 50,2 47,03 46,53 47,96 !
Nazal

93,48 + 87,88 + 84,53 + 84,42 +
kadran 97,72 £39,82 33.26 28,64 28,24 20.88 0,001*
RSLT
Temporal

88,27 + 85,93 + 88,28 + 86,9 +
Easdl_r'?'n 92,17 £ 33,86 30,04 28,6 28,75 28,52 0,0002*

Tablo 3: OKT ile yapilan santral foveal kalinlik ve RSLT kalinlik 6l¢iim degerleri.

* [statiksel anlamli farklilik vardir

OKT ile yapilan 6lciimlerde santral fovea kalinligi agisindan tiim hastalarda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
lL.hafta 1,ay, farklilik
saptanmugtir.(p=0,0001) Ortalama RSLT kalinhig: intravitreal

sonrasl 3.ay, 6.ay Olglimleri arasinda anlamli

acisindan  ise
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ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ile sonrasi l.ay, 3. ay, 6.ay Olglimleri arasinda
incelme yoniinde anlamli farklilik saptandi.(p=0,0001) Inferior ve temporal RSLT
kalinlig1 acisindan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ile intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 1l.ay, 3. ay, 6.ay Ol¢iimleri arasinda yine incelme
yoniinde anlamli farklilik saptandi.(Sirasiyla p=0,001, p=0,0001) Nazal RSLT
kalinlig1 acisindan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oOncesi ile intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 3. ay, 6.ay Olc¢limleri arasinda incelme yoOniinde
anlamli farklilik saptandi.(p=0,001) Superior RSLT kalinlig1 acisindan intravitreal

ranibizumab enjeksiyonu oncesi ve sonrasi 1.hafta,1.ay,3.ay,6.ay olgiimleri arasinda

anlamli farklilik saptanmamustir.(p>0,005) (Tablo 3)

BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama £ std | ortalama+ | ortalama+ | ortalama+ | ortalama +
YBMD sapma std sapma | std sapma | std sapma | std sapma
P
(n=20)
Disk alami 2214038 [22240,38 | 2214038 | 221038 | 223404 | 0406
ukurluk
¢ 029£0.25 | 03+029 | 03+031 |0,33+0,27 | 033+0,31 | 0,117
alam
Rim alam 1,92£0,3 1,9+031 | 1,94029 | 1,88+£03 | 1,9+0,29 | 0,417
Cukurluk
_ 0,05+0,07 | 0,06+0,09 | 0,06+0,09 | 0,06+0,08 | 0,1+0,22 | 0,032*
hacmi
Rim hacmi
0,59+0,18 |0,61+0,17 | 0,64+022 | 0,58+0,23 | 0,59+0,25 | 0,456
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Cukurluk / 0,12+ 0,09 0,13+0,11 | 0,13+0,11 | 0,14+0,1 | 0,14+0,11 | 0,147

disk oram
(c/d)

0,32+£0,16 0,31+0,19 | 0,31 +0,19 | 0,34+0,17 | 0,32 +0,18
Lineer c/d 0,327

Orteukurluk | 014008 | 0,15£0,08 | 0,15£0,08 | 0,15£0,08 | 0,15%0,08 0.175

derinligi

Maxcukurlu | 0455023 | 046£024 [ 046%0.24 | 0444023 | 0.45+0.22 | 0,645

kderinligi
0,22 + 0,05 0,21+0,05 | 0,22+0,04 | 0,2+£0,04 | 0,2+0,06 | 0,018*
Csm
Yiikseklik 0,41+0,11 0,42+0,09 | 0,44+0,1 | 0,4+£0,14 | 0,43+0,14 0.177
degisim sekli
OrtRSLT 0,25+0,07 | 0,26+0,07 | 0,27+0,08 | 0,24+0,09 | 0,27+0,1
0,663
kalinhg:
Ort.RSLT 1,34+ 0,4 1,37+0,34 | 1,46+0,4 | 1,29+0,51 | 1,43+0,5
0,588

kesitsel alam

Tablo 4: YBMD hasta grubunda HRT ile yapilan 6l¢iimlerde optik disk parametrelerinin

intravitreal enjeksiyon éncesi ve sonras1 degerleri.* Istatiksel anlamli farklilik vardir

YBMD hasta grubunda intravitreal ranibizumab tedavisi oncesi ortalama
gorme keskinligi 0,28 + 0,24 iken 6.ayda ortalama gérme keskinligi 0,39 + 0,32
saptandi. Tedavi Oncesi ortalama g6z i¢i basinc1 13,85 + 3,56 mmHg iken, 6. ayda
ortalama goz i¢i basinct 15,25 + 3,57 mmHg saptandi. YBMD grubunda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi 6.ay gorme keskinligi karsilagtirmasinda
artly yoniinde istatistiksel anlamli farklilk saptandi(p=0.009) Intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi 6.ay gdz i¢i basmci Ol¢limlerinde ise
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.(p=0.177)(Tablo 1) HRT ile yapilan optik
disk parametreleri verileri ile OKT ile yapilan RSLT kalinlik,santral foveal kalinlik
degerleri Tablo 4 ve Tablo 5’te gosterilmistir.
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BASLANGIC | 1L.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama + std | ortalama+ | ortalama+ ortalama + ortalama
sapma std sapma std sapma std sapma + std
YBMD b
hasta grubu sapma
(n=20)
Santral 449,05 + 327 + 291 + 319,3 + 289,45 +
foveal 159,26 90,57 105,2 108,62 99,03 0,0001*
kalhinhk
(nm)
110,1 + 103,7 + 101,1 + 99,65 +
Ort.RSLT | 109,6 + 21,2 0,175
Kkahnlik 25,91 10,8 8,72 7,41
(nm)
.. 238,15 + 268,35 + 252,4 + 235,75 235,15 +
Ust 0,891
kadran 50,2 98,49 66,31 32,74 42,06
RSLT
268,2 + 262,85 + 263,1+ 259,95 + 262,15+
Alt 0,535
kadran 30,76 29,4 28,61 38,8 30,16
RSLT
89,7+ 78,25 + 74,9 + 71,2 +
Nazal 93,2 +42,29 0,182
kadran 35,63 12,68 11,78 9,95
RSLT
79,8 + 79,95 + 78,8
Temporal | 83+14,28 80,6 + 15,1 0.023*
kadran 11,55 14,35 12,11 )
RSLT

Tablo 5: YBMD hasta grubunda OKT ile yapilan 6lgiimlerde santral foveal kalinlik ve
RSLT kalinlik degerleri.* Istatiksel olarak anlamli farklilik vardir.

HRT ile yapilan 6lgtimlerde YBMD grubunda ; ¢ukurluk alani, disk alani,rim
alani,rim hacmi,ortalama ¢ukurluk derinligi,maksimum ortalama ¢ukurluk derinligi,
cukurluk/disk oranilineer ¢ukurluk/disk orani, ortalama retina sinir lifi tabakasi
kalinlig1, ortalama retina sinir lifi tabakasi kesitsel alani degiskenlerinde anlamli
farhlik saptanmadi. .Cukurluk hacmi degiskeninde intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu Oncesi ile intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 3.ay Ol¢iimleri

arasinda anlamli farklilik saptandi.(p=0.032)

27




Csm degiskeninde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ile intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 3.ay ve 6.ay Ol¢limleri arasinda anlamli farklilik
saptand1.(p=0,018) (Tablo 4)

OKT ile yapilan olglimlerde YBMD grubunda santral fovea kalinligi
degiskeninde intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oOncesi ile karsilastirildiginda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay Ol¢limlerinde azalma
yoniinde anlamhli farklilik saptandi.(p=0,0001) OKT ile yapilan ortalama RSLT
kalinlig1 bakimindan intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi tim
Olgtimlerde anlamli farklhilik saptanmadi.(p=0,175) Superior,inferior,nasal RSLT
kalinlig1 Olclimlerinde de intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ve sonrasi tim
Olciimlerde anlamli fark saptanmadi(Srasiyla p= 0,891, p=0,535, p=0,182)
Temporal RSLT kalinligi degiskeninde ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
oncesi sonrasi 6.ay Olglimii karsilastirildiginda azalma yoniinde anlamli farklilik
saptand1.(p=0,023) (Tablo 5)

DMO grubunda intravitreal ranibizumab tedavisi dncesi ortalama gdrme
keskinligi 0,29 + 0,20 iken 6.ayda ortalama gorme keskinligi 0,46 =+ 0,30
saptandi. Tedavi Oncesi ortalama goz i¢i basinc1 15,42 + 3,58 mmHg iken, 6. ayda
ortalama goz i¢i basinci 15,55 + 2,59 mmHg saptandi. DMO grubunda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu dncesi ve sonrasi 6.ay gorme keskinligi karsilastirmasinda
artis  yoniinde istatistiksel anlamli farklilk saptandi(p=0.001) Intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi 6.ay g0z i¢i basinci dl¢limlerinde ise
istatistiksel anlamli  farklilk  saptanmadi(p=0.79) (Tablo 1) Optik disk
parametrelerinin intravitreal ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi degerleri ile

OKT o6lgtim verileri Tablo 6 ve Tablo 7’de belirtilmistir.
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BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama £ std | ortalama=+ | ortalama | ortalama | ortalama +
DMO sapma std sapma + std + std std sapma
(n=31) sapma sapma P
2,28 + 2,28 + 2,28 +
. :t :t 2 9 b
Disk alani 2,27+0,42 2,27+0,42 0,41 0,42 0,41 0,938
Cukurluk 0,31 + 0,29 £
027£0,22 | 029+0,25| ’ 0,32+0,3 7
alam ’ ' 0,28 0,23 ’ ’ 0,736
. 2,01 £0,47 n 1,96 + 1,99 + 1,99 +
Rim alani 1,99 £ 0,49 0,49 0,48 0,48 0,420
Cukurluk 0,06 + 0,05 + 0,06 £
0,05+ 0,06 0,06 0,07 ’ ’ ’ 0,70
hacmi ’ ’ ’ ’ 0,07 0,07 0,07
. . 0,63 +
Rim hacmi 0,59 +0,29 0,66 +0,34 | 0,6£0,28 | 0,61 +£0,3 031 0,126
Cukurluk / 0,12+0,1 | 0,13+0,12 | 0,14+ 0,13 + 0,13 + 0,857
0,13 0,11 0,12

disk oram (c/d)
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0,32 + 0,31+

0,31+0,17 0,31+0,19 0,31+0,2

Lineer c/d 0.2 0,19 0,76
0,15+
Orteukurluk 0,16 0,11 0,16 0,1 009 0,15+0,1 | 0,15+0,1 0,032*
derinligi
0,46 + 0,45+ 0,45+
Maxgukurluk 0,44 +£0,26 0,47 +0,26 0,26 0,24 0,26 0,012*
derinligi
+ +
0,22 +£0,08 0,21 £0,08 0,21 0,21 0,2+ 0,08 0,366
Csm 0,08 0,08
0,41+ *
Yiikseklik 037£0,1 | 042£0,11 | 4, |039£0]1 0.11 0,017
degisim sekli 0,11
OFtRSLT 023008 |025+000 | %24* | OB= 150401 | 0585
' 0,1 0,08
kalinhgi
1,3+ 1,24+ 1,28 +
OrtRSLT 1,25+ 0,47 1,33 +0,53 0,54 0,48 054

0,719
kesitsel alam

Tablo 6: DMO hasta grubunda HRT ile yapilan dlgiimlerde optik disk parametrelerinin

intravitreal enjeksiyon éncesi ve sonrasi degerleri.* Istatiksel anlamli farklilik vardir
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DMO grubunda HRT ile yapilan intravitral ranibizumab enjeksiyonu éncesi
ve sonrasi yapilan tiim ol¢limlerde maksimum ¢ukurluk derinligi,ortalama ¢ukurluk
derinligi ve yiikseklik degisim sekli disinda higbir degiskende anlamli farklilik
saptanmamustir.(p >0,005)

OKT ile yapilan ol¢iimlerde santral foveal kalilikta intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu Oncesi ile sonrasi 1.hafta,1.ay,3.ay,6.ay Ol¢iimleri arasinda azalma
yoniinde anlaml farlilik saptanmistir.(p=0,0001)

DMO grubunda OKT ile yapilan ortalama RSLT kalmligi &lgiimlerinde
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ile sonrasi 1.ay,3.ay,6.ay Olglimleri
karsilastirildiginda incelme yoniinde anlamli farklilik saptanmistir.(p=0,0001) OKT
ile inferior,nazal ve temporal RSLT kalinlig1 6l¢limlerinde intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu Oncesi ile sonrasi 1.ay,3.ay,6.ay Ol¢iimleri karsilastirmasinda azalma
yoniinde anlamli farklilik saptanmustir.(Sirasiyla p==,008, p= 0,003, p=0,0001)
Superior RSLT kalinhig1 dlgiimiinde ise DMO grubunda intravitreal ranibizumab

enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi anlamli farlilik saptanmamustir.(p=0,449) (Tablo 7)
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BASLANGIC | 1L.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama £ std | ortalama+ | ortalama =+ ortalama =+ ortalama
. sapma std sapma std sapma std sapma + std
DMO
sapma
hasta P
grubu
(n=31)
Santral 498,71 £ 393,71 + 366,81 + 3349+ 325,29+
foveal 131,84 92,07 90,54 80,51 89,25 0,0001*
kahnhk
(nm)
121,74 + 118,42 + 115,26 + 114,35+ 114,65 +
OrtRSLT ’ ’ ; ; ’
Kkalmhk 30,97 28,74 26,96 26,03 27,39 0,0001*
(nm)
277,74 + 276,13+ | 27635+ | 27481+ | 27381+ 0,449
Ust kadran 66,75 66,93 62,03 63,29 58,27
RSLT
296,06 + 289,55+ 283,9 + 282,42 + 280,65 + 0.008*
Alt kadran 53,81 52,5 52,07 44,43 48,79 '
RSLT
102,19 = 97,65 + 94,94 + 92,23 +
Nazal ’ ’ ’ 91 + 35,66 ’ 0,003*
kadran 41,63 35,19 35,83 36,91
RSLT
95,23 + 91,77 £ 93 +
Temporal 97,74 £ 39,94 ’ ’ 95,16 352 *
kadran 37,43 35,52 34,31 0,0001
RSLT

Tablo 7: DMO hasta grubunda OKT ile yapilan &l¢iimlerde santral foveal kalinlik ve RSLT

kalinlik degerleri.* Istatiksel olarak anlamh farklilik vardr.

RVO olan hasta grubunda intravitreal ranibizumab tedavisi oncesi ortalama
gorme keskinligi 0,22 + 0,22 iken 6.ayda ortalama goérme keskinligi 0,39 + 0,30
saptandi. Tedavi Oncesi ortalama g6z igi basinc1 15,56 + 3,68 mmHg iken, 6. ayda
ortalama g6z i¢i basinci 15,67 + 2,87 mmHg saptandi. RVO grubunda intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi 6.ay gérme keskinligi karsilastirmasinda
artly yoniinde istatistiksel anlamli farklilk saptandi(p=0.043) Intravitreal

ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi 6.ay goz i¢i basmci dlglimlerinde ise

32




istatistiksel

anlaml

farklilik

saptanmad1.(p=0.912) (Tablo

1) Optik disk

parametrelerinin intravitreal ranibizumab enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi degerleri ile

OKT o6l¢iim verileri Tablo 8 ve Tablo 9’da belirtilmistir.

BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama + std | ortalama =+ | ortalama + | ortalama+ | ortalama +
RVO sapma std sapma | std sapma | std sapma | std sapma
P
(n=9)
Disk alam 2,13+0,45 |2,02+023 | 2,03+£0,22 | 2,04+0,22 | 2,05+0,24 | 0,745
Cukurluk
0,45+038 | 044+0,33|0,37+027| 0,4+0,3 |0,42+029| 0,274
alam
Rim alam 1,68+£0,36 | 1594039 | 1,67+0,33 | 1,67+0,33 | 1,64+0,36 | 0,447
Cukurluk
_ 0,09+0,08 | 0,09+0,07 | 0,09+0,07 | 0,1+0,08 | 0,1+0,08 | 0,921
hacmi
Rim hacmi 0,54 +0,33 0,62+0,46 | ,62+0,32 | 0,57+0,32 | 0,64 +£0,43 | 0,045*
Cukurluk / 02+014 |022+016| 020,18 | 020,14 | 021+0,14 | 0.77

disk oram (c/d)
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Lineer c/d 0,41 +0,21 0,42+0,22 | 0,38+0,21 | 0,4+0,2 0,41+0,2 | 0,863

Orteukurluk 0,19+0,07 | 02+0,08 | 02+0,08 | 02+0,08 | 021+0,08 | 0273

derinligi

Maxcukuriuk 0,56+02 |0,59+0,17 | 0,58+0,19 | 0,58+0,19 | 0,62+0,19 | 0,052

derinligi

0,21£0,07 | 0,21£0,07 | 0,22+0,07 [ 0,21%0,06 | 0,240,07 | 0,834
Csm
Yiikseklik 0,44£0,16 | 0,51£0,15 | 0,49+0,15 | 0,48+0,14 | 0,52+0,15 | 0,02*
degisim sekli
OrtRSLT 0,27£0,09 |0,29+0,14 [ 029+0,11 [ 0,26=0,1 | 0,3=0,14 | 0,423
kalinhg:
OrtRSLT 1,4£0,56 | 1,5+0,73 | 1,49£0,65 | 1,36+ 0,61 | 1,56+0,73 | 0,313

kesitsel alam

Tablo 8: RVO hasta grubunda HRT ile yapilan dlgiimlerde optik disk parametrelerinin

intravitreal enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi1 degerleri.* Istatiksel anlamli farklilik vardir

RVO grubunda HRT ile yapilan Olgiimlerde rim hacmi ve yiikseklik

varyasyon kontiirii degiskenlerinde intravitreal ranibibzumab enjeksiyonu dncesi ile
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sonrasi 6.ay Ol¢timleri karsilastirildiginda rim hacminde azalma; yiikseklik varyasyon
kontiirtinde ise artiy yoniinde anlamli farkhilik saptanmistir.(Sirasiyla p=0,045,
p=0,02) (Tablo 8)

RVO grubunda OKT ile yapilan 6l¢timlerde santral foveal kalinlik intravitreal
ranibizumab  enjeksiyonu  Oncesi ile sonrast l.ay,3.ay,6.ay  Olglimleri
karsilastirildiginda azalma yoniinde anlamli farklilik saptandi.(p=0,0001) OKT ile
ortalama RSLT kalinlig1 6l¢iimiinde ise intravitreal ranibizumab enjeksiyonu oncesi
ile sonras1 3.ay,6.ay Olciimleri karsilastirildiginda azalma yoniinde anlamli farklilik
saptanmustir.(p=0,043) Superior,inferior,nazal,temporal RSLT kalinliklar1 intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu oncesi ile sonrasi yapilan tiim ol¢timler karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmamustir.(Sirasiyla p=0,413, p=0,23, p=146, p=0,473) (Tablo
9)

BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
RVO ortalama + std | ortalama + | ortalama + | ortalama+ | ortalama
hasta sapma std sapma | std sapma | std sapma + std
grubu sapma P
(n=9)
Santral 483,89 + 377,44 = 308 + 321,89 290,67 +
foveal 97,37 99,23 68,12 87,11 62,08 0,0001*
kahnhk
(um)
OrtRSLT | 112,44 30,8 1%2’303; 1(;_21’%? 102 + 19,74 1026é3§ *
kalinhk ' ' ! 0,043*
(um)
.. 243,67 + 246,56 = 246,44 + 247,22 +
Ust 246 + 78,79 ’ ’ ’ ’ 0,413
kadran 61,96 61,83 73,58 63,1
RSLT

262,67 £ 252,44 = 254,89 + 265,78 +

Alt 272 +£70,49 ’ ’ ’ ’ 0,23
Kadran 69,66 54,99 62,33 72,81
RSLT
Nazal 92,33 + 87,56 + 85+ 83,67 86,89 + 0,146
kadran 28,03 18,89 20,46 19,69 23,74
RSLT
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Temporal
kadran
RSLT

93,33+
40,69

83,11+
26,25

23,19

79,11

81,67 +
23,01

83,89
30,31

0,473

Tablo 9: RVO hasta grubunda OKT ile yapilan dl¢iimlerde santral foveal kalinlik ve RSLT

kalinlik degerleri.* Istatiksel olarak anlamli farklilik vardr.

BASLANGIC 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama + std ortalama + ortalama + ortalama + ortalama + p2
sapma std sapma std sapma std sapma std sapma
YBMD )
R
n=20 0,25+ 0,07 0,26 = 0,07 0,27 +£0,08 0,24 + 0,09 0,27+ 0,1 0,663
S -
DMO
L n=31
0,23 + 0,08 0,25+ 0,09 0,24 +0,1 0,23 + 0,08 0,24 +0,1 0,585
T RVO
n=9
mm 0,27 £ 0,09 0,29+0,14 0,29+0,11 0,26 +0,10 0,30+0,14 0,423
P1
0,364 0,430 0,301 0,573 0,209

Tablo 10: HRT ile yapilan dl¢iimlerde hasta gruplari arasinda ortalama RSLT kalinlik

karsilagtirilmasi . pl; Her degiskenin 3 farkli hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta

grubunun kendi i¢inde Sl¢limler arasindaki farklilig
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BASLANGIC | 1L.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama =+ std ortalama + | ortalama | ortalama + | ortalama | P2
sapma std sapma + std std sapma + std
sapma sapma
YBMD
0,44 + 0,43 +
0,41+0,11 0,42 +0,09 ’ 0,4+0,14 ’ 0,177
Yiikseklik n=20 0,1 0,14
Varyasyon .
DMO
Konturu 0,40 £ 041 + -
n=31 0,37+0,1 0,42+0,11 011 0,39+0,1 011 0,017
(mm)
RVO 0,49 + 048+ | 052+ N
) 0,44 +£0,16 0,51+0,15 0.15 0.14 0.15 0,02
n=9
P1 0,243 0,307 0,109 0,136 0,071

Tablo 11: HRT ile yapilan 6lgtimlerde hasta gruplari arasinda yiikseklik varyasyon konturii

degisimi pl; Her degiskenin 3 farkli hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta grubunun

kendi iginde 6l¢iimler arasindaki farkliligi

BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama + std ortalama+ | ortalama=+ | ortalama+ | ortalama + P2
sapma std sapma | stdsapma | std sapma | std sapma
YBMD
0,64 + 0,58 + 0,59 +
:t :t b b b
RIM n=20 0,59+0,18 0,61 +0,17 0,22 0,23 0,25 0,456
HACMI -
s DMO 0,63 +
mm 0,59 + 0,29 0,66 0,34 | 0,6+028 | 0,61+0,3 ’ 0,126
n=31 0,31
RVO 0,62 + 0,57+ 0,64 +
~ 0,54+ 0,33 0,62 +0,46 0,32 0,32 0,43 0,045*
n=9
P1 0,446 0,654 0,417 0,825 0,945

Tablo 12: HRT ile yapilan dl¢iimlerde hasta gruplar1 arasinda rim hacmi degisimi pl; Her

degiskenin 3 farkli hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta grubunun kendi i¢inde

Ol¢timler arasindaki farklilig:
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Tablo 10,11,12 ‘de HRT ile yapilan baz1 optik disk parametreleri 6lglimlerinin
karsilastirilmast gosterilmistir.Degiskenler hem hasta gruplarmin kendi iclerinde hem de

gruplar arasinda karsilastirilmistir.

S0 hastalk

45
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.35
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Sekil 2:HRT ile yapilan 6l¢iimlerde ¢ukurluk alani degiskeninin hastalik gruplari arasinda

karsilagtirilmasi
210 hastahk
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Sekil 3:HRT ile yapilan dl¢iimlerde rim alani degiskenlerinin hastalik gruplar arasinda

karsilastirilmasi
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BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama + std | ortalama | ortalama | ortalama | ortalama P2
sapma + std + std + std + std
sapma sapma sapma sapma
YBMD
327+ 291+ 3193+ | 28945+ .
n=oo | 4903139261 g 57 1052 | 10862 | 9903 | %0001
SANTRAL
DMO
FOVEAL 393,71+ 366,81+ | 3349+ | 32529+
, , , , 1%
n=31 498,71+ 131,84 92,07 90,54 80,51 89,25 0,000
KALINLIK
RVO 377,44 + 308 + 321,89+ | 290,67+
; , , 1%
(MM ) =9 483,89 +£97,37 99,23 68,12 87,11 62,08 0,000
P1 0,611 0,048* 0,003* 0,632 0,182

Tablo 13: OKT ile yapilan olgiimlerde hasta gruplari arasinda santral foveal kalinlik

degisimi pl; Her degiskenin 3 farkli hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta grubunun

kendi i¢ginde 6l¢iimler arasindaki farkliligt

BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama £ std | ortalama | ortalama | ortalama | ortalama | P2
sapma + std + std + std + std
sapma sapma sapma sapma
YBMD 109.6 4210 110,1 £ 103,7 £ 101,1 £ 99,65 + 0175
n=20 ’ ’ 25,91 10,8 8,72 7,41 !
DMO
118,42+ 115,26 £ 114,35+ 114,65 +
:t bl 9 9 9 *
RSLT n=31 121,74 £ 30,97 28,74 26,96 26,03 27,39 0,0001
(Um) RVO 106,33 + 102,33 + 102 + 106,33 + R
_ 11244308 23,05 21,86 19,74 26,2 0,043
n=9
P1 0,052 0,079 0,082 0,011* 0,014*
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Tablo 14: OKT ile yapilan 6lgtimlerde ortalama RSLT degisimi pl; Her degiskenin 3 farkli

hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta grubunun kendi i¢inde Olgiimler arasindaki

farklilig
BASLANGIC | 1.HAFTA 1.AY 3.AY 6.AY
ortalama =+ std ortalama+ | ortalama ortalama ortalama | P2
sapma std sapma + std + std + std
sapma sapma sapma
YBMD 83 + 1408 79,8 + 79,95 + 80,6 + 78,8 + 0023
n=20 ’ 11,55 14,35 15,1 12,11 '
Temporal
Kadran DMO 9523+ | 9177+ | 9516+ | 93+ .
n=31 | OD7AE3994 37,43 35,52 35,2 a3 | 00001
RSLT
(Mm)
RVO 83,11+ 79,11+ | 81,67+ | 83,89+
n=9 93,33 40,69 26,25 23,19 23,01 30,31 0.473
P1 0,190 0,064 0,224 0,099 0,129

Tablo 15: OD OKT ile yapilan 6lgiimlerde hasta gruplari arasinda temporal RSLT kalinligi
karsilastirilmasii pl; Her degiskenin 3 farkli hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta

grubunun kendi i¢inde Sl¢timler arasindaki farkliligi

Ayrica takipler boyunca yapilan intravitreal enjeksiyon sayisi bakimindan
hastalar 4’ten az enjeksiyon yapilanlar (40 hasta) ile 4 ve tizeri enjeksiyon

yapilanlar (20 hasta) olarak ikiye ayrilmistir.

4’ten az intravitreal ranibizumab yapilan hastalarda enjeksiyon oncesi HRT ile
yapilan dl¢timlerde ortalama gukurluk alani1 0,29 + 0,27 , ortalama disk alan1 2,19 +
0,38, ortalama rim alan1 1,91 £ 0,37, ortalama ¢ukurluk hacmi 0,05 + 0,06 , ortalama
rim hacmi 0,57 + 0,29 , ortalama c¢ukurluk/disk orami 0,13 + 0,11, lineer
cukurluk/disk orani1 0,31 + 0,18 , ortalama ¢ukur derinligi 0,15 + 0,09, ortalama
maksimum ¢ukur derinligi 0,43 + 0,23 , ortalama csm 0,22 + 0,06, ortalama

yiikseklik varyasyon kontiirii 0,38 + 0,12, ortalama retinal sinir lifi tabakasi kalinlig1
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0,24 + 0,09, ortalama retinal sinir lifi tabakas: kesitsel alan1 1,27 + 0,50, olarak
bulundu.

4’ten az intravitreal ranibizumab yapilan hastalarda enjeksiyon oncesi OKT ile
yapilan Ol¢timlerde ortalama santral fovea kalinlig1 481,53 + 126,58, ortalama RSLT
kalinlig1 116,65 + 29,81, kadranlara gore ortalama RSLT kalinhigi iist kadranda
247,22 + 71,48, alt kadranda 284,03 + 49,73, nazalde 100,20 + 39,75, temporalde
90,40 + 35,35, bulundu.

4 ve tzeri intravitreal ranibizumab yapilan hastalarda enjeksiyon 6ncesi HRT ile
yapilan dl¢iimlerde ortalama ¢ukurluk alan1 0,33 + 0,25 , ortalama disk alan1 2,30 +
0,45, ortalama rim alan1 1,98 + 0,49, ortalama ¢ukurluk hacmi 0,07 + 0,08, ortalama
rim hacmi 0,61 + 0,19 , ortalama cukurluk/disk orami 0,15 + 0,11, lineer
cukurluk/disk orani1 0,35 + 0,16 , ortalama ¢ukur derinligi 0,17 + 0,10, ortalama
maksimum ¢ukur derinligi 0,52 + 0,26 , ortalama csm 0,22 + 0,09, ortalama
yiikseklik varyasyon kontiirii 0,42 + 0,10, ortalama retinal sinir lifi tabakas1 kalinlig1
0,26 + 0,06, ortalama retinal sinir lifi tabakasi kesitsel alan1 1,38 + 0,34, olarak
bulundu.

4 ve lzeri intravitreal ranibizumab yapilan hastalarda enjeksiyon oncesi OKT ile
yapilan Ol¢timlerde ortalama santral fovea kalinlig1 476,75 + 159,64, ortalama RSLT
kalmhig1 115,60 + 25,31, kadranlara gore ortalama RSLT kalinligi iist kadranda
256,50 + 52,65, alt kadranda 281,45 + 52,62, nazalde 92,75 + 40,52, temporalde
95,70 + 31,23, bulundu.

4’ten az intravitreal enjeksiyon yapilan hasta grubunda; enjeksiyon Oncesi ile
enjeksiyon sonrast 6.ay HRT oOlciimleri karsilastirildiginda ortalama c¢ukurluk
derinligi,csm ve yiikseklik varyasyon konturu degiskenlerinde anlamli degisiklik
saptanmistir.(Swrasiyla p=0,023, p=0,018, p=0,006) Diger degiskenlerde anlamli
degisiklik saptanmamustir.

4’ten az intravitreal enjeksiyon yapilan hasta grubunda; enjeksiyon Oncesi ile
enjeksiyon sonrast 6.ay OKT &lgiimleri karsilastirildiginda santral foveal kalinlik,
ortalama RSLT kalinligi, inferior, nasal ve temporal kadran RSLT kalinlig:

degiskenlerinde anlamli farklilik saptanmistir. (Sirasiyla p=0,0001, p=0,0001,
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p=0,0001, p=0,002, p=0,002) Superior kadran RSLT kalinhginda anlamli

degiskenlik saptanmamustir.

4 ve tlizeri intravitreal enjeksiyon yapilan hasta grubunda; enjeksiyon Oncesi ile
enjeksiyon sonrasi 6.ay HRT oOl¢iimleri karsilastirildiginda ortalama g¢ukurluk
derinligi ve csm degiskenlerinde anlamli farklilik saptanmistir. (Swrasiyla p=0,014,

p=0,012) Diger degiskenlerde anlamli farklilik saptanmamustir.

4 ve lzeri intravitreal enjeksiyon yapilan hasta grubunda; enjeksiyon Oncesi ile
enjeksiyon sonrast 6.ay OKT Olglimlert karsilastirildiginda santral foveal
kalinlik,ortalama RSLT kalinligiinferior ve temporal kadran RSLT kalnlk
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmustir.(Sirastyla p=0,001, p=0,007, p=0,032,
p=0,002)Uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilarina gore ayrilan her iki hasta grubu
enjeksiyon oncesi ile sonrast 6. Ay HRT ve OKT o&lgiimleri karsilastirildiginda
degiskenlerde anlamli farklilik saptanmamaistir.(p>0,005)
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BASLANGIC 6.AY P2
4 asagisi (n=40) 116,65 + 29,81 109,58 + 26,41 0,0001*
4 ve iizeri (n=20) 115,6 £25,31 106,05 + 15,31 0,007*
RSLT(OKT)
P1 0,875 0,649
Alt Kadran 4 asagisi (n=40) 284,03 +49,73 274,1 £47.88 0,0001*
RSLT(OKT) 4 ve lizeri (n=20) 281,45+ 55,62 268,55 +49,15 0,032*
P1 0,856 0,676
Ortalama 4 asagis1 (n=40) 0,15+0,09 0,15+0,08 0,023*
Cukurluk 4 ve tizeri (n=20) 0,17+0,1 0,18£0,1 0,014*
Derinligi(HRT)
P1 0,525 0,198
Cukurluk 4 asagis1 (n=40) 0,05+ 0,06 0,08 £0,15 0,341
Hacmi(HRT) = e =20) | 0,07 2 0,08 0.08 0.1 0,135
P1 0,409 0,495

Tablo 16: HRT ve OKT ile yapilan dl¢iimlerde enjeksiyon sayilarina gore degiskenlerin

karsilastirmas: pl; Her degiskenin 3 farkli hasta grubu arasinda farkliligi p2 ;Her hasta

grubunun kendi icinde dl¢iimler arasindaki farkliligi
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TARTISMA

Anti-VEGF ajanlarin etkisinin gecici olmasi nedeniyle sik intravitreal
enjeksiyon  gerektirmesi mevcut  okiller = komplikasyon  risklerini  de
arttirmaktadir.Bunlar; gecici géz igi basinct yiikselmesi,gdz i¢i basincinda sik
dalgalanma veya optik disk basini olumsuz etkileyecek sekilde okiiler kan akiminda
degisiklikler olabilir. Intravitreal enjeksiyonlar sonrasi epizodik goz i¢i basinct
yikselmeleri de optik disk basinda glokomatoz hasar gelisimi i¢in risk
olusturmaktadir (54-56) .

Bir¢ok ¢aligmada intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlar1 ile iligkili kisa
dénemde g6z igi basinci yiikselmeleri gosterilmistir (55,57). Cogu hastada goz i¢i
basinc1 30 mmHG’ m altinda 6l¢lilmiis ve yaklasik 30-60 dakika i¢cinde de bazal
degere donmiistiir (54,62). Ancak bu g6z i¢i basing artismnin ¢ogu olguda en fazla
birka¢ saat siirdiigli ve asil ilacla ilgili olmayip intravitreal voliim enjeksiyonuyla
ilgili oldugu bildirilmistir. GOz i¢i basing artis1 nadiren haftalarca siirebilmektedir
(63-65). Bu nadir durumun sebebinin trabekiiler agda VEGF antikoru veya
inflamatuar hiicre birikiminin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Teorik olarak tekrarlanan
intravitreal enjeksiyonlar ile bu mevcut olas1 risklerden dolay1 glokomatéz hasarin

artabilecegi diistiniilebilir.

Day ve arkadaslari 6143 gozde yapilan 40903 anti-VEGF enjeksiyonu
kayitlarin1 6154 kontrol olgusuyla karsilastirmuslardir. Iki yillik takip sonucunda
%0,09 oraninda endoftalmi, %0,11 iiveit, %0,23 vitreus hemorajisi bildirmislerdir ve
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptamiglardir.(57) Ranibizumab i¢in
MARINA, ANCHOR ve FOCUS calismalarinda sistemik yan etkiler ¢ok sik
goriilmese de kontrol grubuna gore artmis sistemik hemoraji riski dikkat ¢cekmistir
(58-60). SAILOR ¢aligmasinda ise Ranibizumab uygulanan 2400 YBMD olgusunda
inme riskinde anlamli yiikseklik tespit edilmistir (61). Bizim calismamizda 60
hastaya yapilan 207 enjeksiyon sonucunda retina dekolmani, vitreus hemorajisi,ani
gorme  azalmasi, serebrovaskiiler hasatalik, miyokard infarktiisi  gibi

komplikasyonlara rastlanmamaistir.
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Giliniimiizde intravitreal enjeksiyonun standardize bir yontemle uygulanmasi
okiiler komplikasyon oranini diisiirse de her bir intravitreal enjeksiyonun vitreus

dinamiklerini degistirdigi akilda tutulmalidir.

Seth ve arkadaslar1 (66) retrospektif olgu serilerinde ikiden fazla intravitreal
enjeksiyon uygulanan olgularda renkli fundus fotograflarindan ¢ukurluk/disk oranini
(C/D) incelemislerdir. Toplam 23 goziin ortalama 9 aylik takip siiresinde 21 goze
sadece Pegaptanib, 2 goze Pegaptanib ve Ranibizumab uygulanmis ve sonuglar
enjeksiyon uygulanmayan olgularla karsilastirilmigtir. Ortalama goz basma 6,17
intravitreal enjeksiyon uygulanan gozlerin birinde takip siiresi boyunca normotansif
glokom tanisiyla topikal antiglokomat6z tedavi baslanmistir. Diger tiim olgularda
anlamli g6z i¢i basinc1 degisikligi saptanmazken takip siiresi sonunda tedavi edilen
ve edilmeyen gozlerde ortalama C/D orani iki grup arasinda takip siiresi boyunca
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Olgular enjeksiyon sayilarina gore alt
gruplarda (besten az ve bes ve daha ¢ok olmak iizere) incelendiginde yine anlamli bir
C/D orani degisimi saptanmamuistir .Baska bir ¢alismada da birden fazla intravitreal
Pegaptanib sodyum yapilan hastalarda takiplerde g6z i¢i basinglarinda istatiksel
olarak anlamli bir degisiklik goriilmemis (67).

Bizim ¢alismamizda alt1 aylik takip sonucunda tiim hasta gruplarinda anlamli
bir gdz i¢i basing artis1 veya diislisii tespit edilmemistir.Ayrica ii¢ hasta grubunda da
6 aylik takiplerinde HRT ile yapilan 6l¢iimlerde C/D oraninda anlamhi bir degisiklik
saptanmamistir. Anti-VEGF enjeksiyonu yapilan goézler enjeksiyon sayisina gore
4’ten az ile 4 ve iizeri olarak ayrildiginda GIB agisindan da doza bagiml bir fark
saptanmamistir. Glokomun retina sinir lifi kaybi etkisinin anti-VEGF etkileri ile
karigmamasi i¢in glokom olgular1 calismadan diglanmistir. Ancak glokomatoz
gdzlerin bu GIB degisimlerinden daha fazla etkilenebilecegi miimkiindiir. Daha fazla
olgu sayst ile birlikte glokom tanili olgularm da dahil edildigi ¢calismalar ile bu
durum degerlendirilebilir.

Bir¢cok giincel ¢alismada VEGF’in ndrogenezde, ndron migrasyonunda ve
noron dissosiyasyonunda etkili oldugu gosterilmistir. Zachary VEGF-A’nin glial
hiicreler iizerine hem ndrotropik hem de noroprotektif etkisi oldugunu agiklamigtir

(71). VEGF’in ndron koruyucu etkisi anjiogenez iizerinden indirekt olabilecegi gibi
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direkt olarak anjiogenezden bagimsiz olarak da gergeklesir (72,73). VEGF’in
anjiogenik etkileri disinda bahsedilen norogenez, néron koruyuculugu ve ndéron
rejenerasyonuyla ilgili etkileri diisliniildiglinde anti-VEGF’lerin bu etkileri bloke
ederek uzun donemde noron kaybina neden olabilecegi hipotezi ortaya atilabilir.
Ayrica tekrarlanan intravitreal enjeksiyonlar ile gecici veya kalic1 géz i¢i basinci
yiikseklikleri ile ganglion hiicrelerinde ve retina sinir lifinde hasar olasidir.
2005-2008 yillar1 arasinda Colorado Universitesinde birden fazla intraavitreal anti-
VEGF (Bevasizumab ve/veya Ranibizumab) yapilan, yasa bagli makula
dejenerasyonu tanili 37 hastanimn bir yillik takibinde OKT ile yapilan RSLT kalinlig1
Olgtimlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamis (74).

Diyabetes mellitusun mikroanjiopatik komplikasyonlarindan birisi olan
diyabetik retinopati ilerleyici bir hastaliktir. Diyabetik retinopatisi olmayan diyabet
hastalartyla nonproliferatif diyabetik retinopatisi bulunan olgularin karsilastirildigi
bir ¢ok ¢alismada retinopatili olgularin daha fazla RSLT defekti géstermeleri DM’de
RSLT’de meydana gelen incelmenin apoptozisten c¢ok, gelisen kan akimi
bozukluklar1 ve iskemi sonucu olustugunu diisiindiirmektedir (75,76). DM’de optik
sinir bagmin ve RSLT kalinhigmmin degerlendirilmesi i¢in yapilmig bazi klinik
caligmalar mevcuttur. Diyabetik hastalarda optik diskin biiyiikliik ve seklinde,
nororetinal rim alaninda herhangi bir degisiklik izlenmedigi bildirilmistir (77,78).
Fakat bu olgularda oftalmoskopik olarak RSLT’nin daha zor izlenmekte oldugu ve
optik diskin daha soluk goriildiigii gosterilmistir (77). Chihara ve ark. (79) diyabetik
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada glokomdaki defektlere benzer sekilde, belirgin
RSLT defektlerinin izlendigini, ancak buna ragmen cup/disk (c/d) oraninin
artmadigimi gostermislerdir. Klein ve ark.’nin (80) diyabetik hastalar1 dort yil takip
ederek yaptiklar1 caligmalarinda da c/d oranmnin artmadigi gosterilmistir. Bu
calismalar DM’nin RSLT defektine neden olurken, c/d oranmi arttirmadigini
diisiindiirmektedir.Bizim ¢aligmamizda ise diyabetik makuler 6dem tanili ve
intravitreal ranibizumab uygulanan 31 hastanin alt1 aylik takipleri sirasinda, RSLT
kalinliklar1 OKT ve HRT ile 6l¢iilmiistiir. HRT ile yapilan dlgiimlerde intravitreal
enjeksiyon Oncesi ile sonrasi 1.ay,3.ay ve 6.ay karsilastirmalarinda ortalama RSLT
kalinliginda ve c¢/d oraninda anlamli bir degisiklik saptanmamustir (sirastyla p=0,585

p=0,857). Ayrica yiikseklik varyasyon kontiiriinde 6.ay sonunda anlamli bir artis
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gdzlenmistir (p=0,017). Ancak OKT ile yapilan &l¢iimlerde DMO grubunda ortalama
RSLT kalinhiginda ve kadranlara gore alt, nazal, temporal kadran RSLT kalinliginda
intravitreal enjeksiyon Oncesi ile sonrasi dl¢limleri karsilastirildiginda anlamli bir
azalma goriilmiistiir (Sirasiyla p=0,0001, p=0,008, p=0,003, p=0,0001). DMO grubu
yapilan enjeksiyon sayisina gore 4’ten az ile 4 ve lizeri olarak iki gruba ayrildiginda
ise RSLT degisimi agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark goriillmemistir. Ancak
hem ortalama RSLT kalinligi hem de kadranlara gére RSLT kalinliginda azalma;
DMO hasta grubunda diger iki gruba gére anlamli olarak daha fazladr.

Singalavanija A ve arkadaslarmin retrospektif bir ¢alismasinda PDR tanili ve
intravitreal bevasizumab yapilan 166 hasta ile PDR tanili ve intravitreal bevasizumab
yapilmayan 103 hastanin OKT ile yapilan RSLT kalinlik 6l¢iimleri arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamis ve intravitreal bevasizumab’in optik atrofi riskini
arttrmadig1  bildirilmis  (81). Calismamizda DMO hastalarmin  optik disk
parametrelerinde 6 aylik takiplerde anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Bizim
calismamizda hastalarda c¢/d oraninda degisme olmamasi RSLT kalinliginda incelme
olmas1 daha 6nceki calismalar1 desteklese de intravitreal ranibizumab uygulanan ve

uygulanmayan DMO hastalarinda karsilastirma yapilmas1 gerekmektedir.

Randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, lazer kontrollii RESTORE calismasinda,
tek basma ya da lazer ile birlikte kullanilan ranibizumab’in, DMO’ye baglh gdrme
bozuklugu olan hastalarda, tek basma lazerden istin olup olmadigi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada toplam 345 hasta ranibizumab 0,5 mg (n =116),
ranibizumab 0,5 mg +lazer (n=118) ya da lazer tedavisi (n=111) uygulanmak iizere
randomize edilmistir. Enjeksiyon sonrasinda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi,
santral foveal kalinlik (OKT ile ) ve FFA ile etkinlik analizi yapilmis sonuglar
karsilastirilmistir. Ranibizumab ve ranibizumab +lazer grubunda, tedavi sonrasi ilk
degerlendirmeden itibaren (1. ayda) ortalama gérme keskinliginde hizli ve klinik
acidan dnemli bir diizelme izlenmis ve 3. aya kadar siiren bu diizelme, 12. aydaki son
degerlendirme zaman noktasina dek 3. aydaki diizeyini korumustur. Bizim
calismamizda DMO grubunun Snellen eseline gére en iyi diizeltilmis gdrme
keskinliginde enjeksiyon sonrasi 6.ay kontrollerinde enjeksiyon oncesine gore
anlamli bir diizelme olmustur (p=0,0001). Yine intravitreal enjeksiyon Oncesi ile

sonrasi 1.hafta,1.ay,3.ay,6.ay kontrolleri karsilastirildiginda OKT ile yapilan santral
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foveal kalinlik Ol¢iimlerinde ©Onemli oranda incelme gorilmiistir (p=0,0001).
Calismamizda ayrica DMO grubu hastalar; 4’ten az ile 4 veya iizeri intravitreal
Ranibizumab enjeksiyonu yapilanlar olarak iki gruba ayrilarak da degerlendirilmis, 4
veya lizeri intravitreal enjeksiyon yapilan grupta (n=12) santral foveal kalinlikta
daha fazla incelme goriilmiistiir. Hasta gruplar1 karsilastirildiginda DMO grubunda
gérme keskinliginde iyilesme diger gruplara gore daha fazla olmustur. DMO grubu
kendi i¢inde enjeksiyon sayilarina gore karsilastirildiginda gorme keskinligi lizerine
fark olmasa da 4 veya iizeri enjeksiyon yapilanlarda daha fazla anatomik diizelme

goriildiigii sdylenebilir.

KNV ‘nin kalinlik ve tipine gore anti-VEGF tedavilerinin etkinligi degisik
calismalarda degerlendirilmistir.Ozellikle klasik KNV 6zelliklerini tasiyan olgularda
anti-VEGF tedavi ile anlamli bir incelme gozlenmis ancak anti-VEGF enjeksiyonlari
sonucu KNV’deki degisim ile RSLT kalinhigindaki degisim arasinda paralellik
goOsterilememistir.(82-84)

Ray ve arkadaglar1 (85) tek géziinde YBMD mevcut olan 7 hastanin 7 goziine
ayllk 3 ardisik intravitreal Ranibizumab veya Bevacizumab enjeksiyonu
uygulamislardir. Tedavi Oncesinde ve 3. aymn sonunda her iki gézde RSLT
kalinliklar1 6l¢tilmiistiir. Enjeksiyon yapilan gozlerde tedavi 6ncesi RSLTK ortalama
92,55 um ve {igiincii aymn sonunda 92,38 pum olarak ol¢iilmiistiir. Tedavisiz izlenen
diger gozlerde tedavi Oncesi ve sonrasi swrasiyla 92,82 um ve 92,48 pum olarak
kaydedilmistir. Her iki grupta 3 aylik takip boyunca anlamli RSLTK degisimi
olmazken gruplar arasinda da anlamli fark tespit edilmemistir. Bu pilot ¢alisma ile
anlamli bir degisim izlenmemesine ragmen takip siiresinin kisa, olgu sayisinin ve

enjeksiyon sayisinin az olmasi calismanin kisitliliklari olarak sayilabilir.

Martinez-de-la-Casa ve arkadaglarmin KNV tanili hastalarda yapilan
ranibizumab enjeksiyonlarmin 12 aylik takibi sonucunda OKT ile yapilan 6lglimlerde
RSLT ‘da anlamli bir incelme gormiislerdir (85). Ancak Mohamed F EI-Ashry ve
arkadaglar1 30 KNV tanili hastaya uygulanan ardisik {i¢ intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu sonrasi yaptiklart OKT ol¢iimlerinde RSLT kalinliginda anlamli bir

incelme gormemisler ve Martinez-de-la-Casa’nin bulgularmi 12 aylik takip sonucu
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olmasiyla iliskilendirmiglerdir (87). Bizim c¢alismamizda intravitreal ranibizumab
uygulanan 20 KNV tanili hasta grubunda 6 aylik takiplerde, OKT ol¢iimlerinde
ortalama RSLT kalinliginda anlaml incelme olmazken kadranlara gore bakildiginda
sadece temporal kadranda anlamli bir incelme goriilmiistiir (p=0,023). HRT ile
yapilan Olglimlerde ise sadece csm ‘de anlamli incelme, ¢ukurluk hacminde ise
anlaml1 bir artma goriilmiistiir.4 veya iizeri enjeksiyon yapilan hastalarda da csm ‘de
anlamli incelme olmustur. Csm’deki bu degisiklik diger hasta gruplarinda
olmadigindan, bu degisimi intravitreal enjeksiyon ile iliskilendirmek i¢cin KNV tanili
enjeksiyon yapilmayan kontrol hastalar1 ile daha ¢ok hastanin dahil edildigi HRT
Olgtimleri ile degerlendirmek gerekir. Ayrica KNV grubunda 4 ‘ten az enjeksiyon
yapilan hastalarda (n=14) hem ortalama RSLT kalinligi hem de kadranlara gore
temporal, nazal, alt kadran RSLT kalinhgindaki incelme, 4 veya daha fazla
enjeksiyon yapilanlara gore anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Bu da ardisik
anti-VEGF enjeksiyonlarmin RSLT kalinliginda incelmeye sebep olabilecegi

goriislerine tezat olusturmaktadir.

Querques ve ark. 79 eksudatif YBMD hastasinin 96 goziinde yapmis oldugu
caligmada, hastalara en az 1 defa intravitreal ranibizumab uygulanmistir ve hastalar
24 ay takip edilmistir. Hastalarm ortalama enjeksiyon sayis1 12. ayda 5.ve 24. ayda
6.4 bulunmustur. Ik 12 ayda %94.8 hastada gérme keskinligi 15 harften daha az
azalma, %26.0 hastada gérme keskinligi 15 harf ve iizeri artis ve %5.2 hastada
gorme keskinligi 15 harften daha fazla azalma gostermistir. Hastalarin ortalama
makiila kalinligi ¢aligmanin baslangicinda 323.7 um+118.1’ken 12 ay sonunda 254.6
um+92.3 seviyesine gerilemistir. Hastalarin ortalama gérme keskinligi 12 ayda 9.0
harf artarken, 24 ayda ortalama gorme keskinligindeki artis 6.5 harf seviyesinde
bulunmustur (88) Bizim ¢alismamizda 6. ay sonunda gérme keskinliginde anlamli bir
artig, santral foveal kalinlikta ise anlamli bir azalma goriilmiistiir.

Brown ve ark (89) SRVT’ye bagh makiila 6demi bulunan 392 olguyu;
Campochiaro ve ark (90) ise VDT ye bagli makiila 6demi bulunan 397 olguyu, 0.3
mg veya 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan ve anti-VEGF enjeksiyonu
yapilmayan olmak tizere 3 gruba ayirmislar ve 6 aylik izlem sonucunda hem 0.3 mg
hemde 0.5 mg ranibizumab kullanilan gruplarda, anti-VEGF enjeksiyonu yapilmayan

gruba gore gorme keskinligi ve santral makiila kalinliginda anlamli diizelme
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oldugunu saptamislardir .Calismamizda intravitreal ranibizumab enjeksiyon yapilan
RVO hasta grubunda da 6.ay sonunda gorme keskinligi ve santral foveal kalinlikta
anlamli bir iyilesme oldugu gorilmistiir. OKT ile yapilan ortalam RSLT kalinligi
Olciimlerinde ise 6.ay sonunda anlamli bir incelme goriilmiistiir. Ancak kadranlara
gore RSLT kalinliginda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. HRT ile yapilan
Olgtimlerde ise sadece RVO grubunda rim hacminde anlamli bir incelme
goriilmiistiir(p=0,045). RVO grubunda, DMO grubu hastalarinda oldugu gibi
yiikseklik varyasyon konturunde anlamli bir artis olmustur(p=0,02).

Hyun Jin Shin ve ark. (91) ; DMO, YBMD, RVT tanili ve ardisik intravitreal
ranibizumab veya bevasizumab yapilan 148 goz ile intravitreal enjeksiyon
yapilmayan 183 goz arasinda 12 aylik takiplerde OKT ile bakilan RSLT
kalmliklarinda anlamli bir farklilik saptamamiglardir. Ayrica RSLT kalinligi ile
yapilan enjeksiyon sayisi arasinda bir iliski saptanmamustir. Bu ¢alismada DMO ve
RVO grubunda hem intravitreal enjeksiyon yapilan hem de yapilmayan hastalarda
RSLT kalinliginda incelme goriilmiistiir ama YBMD grubunda bir degisiklik
goriilmemistir.Buna ragmen intravitreal enjeksiyon yapilan hastalar ile yapilmayan
hastalar arasinda RSLT kalinliginda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik
bulunmamistir. DMO ve RVO gruplarindaki RSLT kalinhgindaki incelmeyi anti-
VEGF tedaviden ziyade bu hastaliklarin kendilerinin retinal iskemiye sebep
olmalarina baglamiglardir.

Bizim calismamizda da bu ¢alismay1 destekler sekilde DMO ve RVO hasta
gruplarinda, OKT ile yapilan ol¢limlerde hem ortalama hem de kadranlara gore
RSLT kalimliginda enjeksiyon dncesi ve sonrasi 6.ay karsilastirmalarinda anlamli bir
incelme saptanmistir.Bu degisiklik YBMD grubunda goriilmemistir. Ancak ek olarak
yaptigimiz HRT ile yapilan ortalama RSLT kalinlig1 6l¢limlerinde istatistiksel olarak
anlamhi bir farklihik goriilmemistir. Enjeksiyon sayismna gore bakildiginda tiim
hastalarda 6 aylk takip sonunda RSLT kalinligindaki degisim farklilik
gostermemektedir. Norotropik bir sitokin olan VEGF’in uzun siiren anti-VEGF
tedaviler ile baskilanmasi RSLT ‘a zararh etkileri olacagini diisiindiirse birgok
deneysel c¢aliymada tekrarlanan anti-VEGF enjeksiyonlarmin retinaya toksik
olmadig1 gosterilmistir (92). Intravitreal bevasizumab tedavisi sonrasi YBMD

hastalarma yapilan elektrofizyolojik bir ¢aligmada fotoreseptor tabakasinda anlamli
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bir toksik etki gosterilememistir(93). Bizim ¢alismamizda da birden fazla intravitreal
ranibizumab yapilan YBMD hastalarinda hem OKT hem HRT ile yapilan dl¢timlerde
temporal kadran haric RSLT kalmliginda incelme goriilmemistir. DMO ve RVO
hastalarinda yapilan daha 6nceki ¢aligmalar RSLT incelmesini retinal gangliyon
hiicre 6liimii ve aksonal dejenerasyonlar ile iligkili oldugunu gostermistir. Buna da
bu hastaliklardaki retinal vaskuler degisikliklerin sebep oldugu ciddi retinal iskemiye
baglayabiliriz(94,95). Bizim c¢alismamizda da go6riilen RSLT kalinligindaki
incelmeyi kronik anti-VEGF enjeksiyonlari ile ililskilendiremeyiz. Bunun i¢in anti-
VEGEF tedavisi verilmeyen DMO ve RVO hastalarm1 anti-VEGF uygulanan hastalar
ile karsilagtirmak gerekir.Ancak makula 6demi tedavisinde anti-VEGF tedavisinin
Oonemi nedeniyle bu hastalar1 tedavisiz birakan bir ¢aligma etik olmayacaktir.

OKT ile RSLT kalmlik 6l¢tim algoritmalar1 normal veya glokom tanili gozler
icin tasarlanmigtir. Retinada hasara yol acan hastaliklarda 6zellikle retinal
eksudasyonlarda retina tabakalarmin yansiticilig1 etkilenebilir ve bu algoritmalari
bozabilir.Bildigimiz kadar1yla literatiirde birden ¢ok intravitreal ranibizumab tedavisi
alan hastalarda HRT ile degerlendirilen RSLT kalinlig1 ve optik disk parametreleri
degisimleri ile ilgili bir bilgi yoktur.Bu nedenle calismamizda ; intravitreal
enjeksiyon yapilan YBMD hastalarinda csm’de incelme ve ¢ukurluk hacminde artig
saptanmasi , RVO hastalarinda rim hacminde anlamli bir azalma gériilmesi, DMO ve
RVO hastalarinda yiikseklik varyasyon kontiiriinde artis goriilmesi ; anti-VEGF
tedavilerin retinal sinir tabakasmna etkilerinin RSLT kalnlig1 haricinde diger
parametreler ile de degerlendirilebilecegini isaret etmektedir. Bunun i¢in daha ¢ok
hasta ve kontrol grubunun dahil edildigi, daha uzun doénem takipli ¢aligmalar
yapilmalidir. Ayrica biz glokom tanili hastalar1 ¢alismaya dahil etmedik. 6 aylik
takip sonunda ¢alismamizda hi¢ bir hasta grubunda anlamli bir gbz i¢i basinci
degisikligi ve bununla iligkili RSLT kalinlik degisimi gdsterilmemistir.Buna ragmen
gdz i¢i basmct yiiksekliklerinin enjeksiyon sonrasi kisa siirede tedavisiz bazal
degerlere dondiigii gosterilse de kronik goz i¢i basinci fluktasyonlarmin glokomatoz
optik sinir hasar1 i¢in potansiyel risk faktorii oldugu unutulmamalidir. Glokom
hastalarinin optik sinir hasarina daha duyarli oldugu diisiiniiliirse , kronik anti-VEGF
tedavisi alan glokom hastalarmimn dahil edildigi HRT ile yapilacak ¢alismalar optik
disk parametrelerindeki degisime daha iyi 151k tutabilir.
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SONUCLAR

Bu ¢aligmada makiiler 6dem nedeniyle ardisik intravitreal ranibizumab tedavisi alan

DMO, RVO ve YBMD tamili hastalarda RSLT kalmligidaki ve optik disk

parametrelerindeki degisimin OKT ve HRT ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Tiim hasta gruplarinda gérme keskinliginde enjeksiyon dncesi ve sonrasi 6
aylik takiplerde gorme keskinliginde anlamli diizelme, santral foveal
kalinlikta azalma saptanmis, g6z i¢i basincinda ise anlamli bir degisiklik
gorilmemistir.

OKT ile yapilan dlgiimlerde DMO ve RVO hasta gruplarinda ortalama RSLT
kalinliginda anlamli incelme saptanmis, YBMD grubunda anlamli bir
degisiklik goriilmemistir. Kadranlara gore bakildiginda ise YBMD grubunda
sadece temporal kadranda , DMO grubunda ise alt, nazal, temporal kadranda
anlamli incelme goriilmiistiir.

HRT ile yapilan 6l¢iimlerde ; YBMD grubunda csm’de incelme ¢ukurluk
hacminde artig ,RVO grubunda rim hacminde azalma ve yiikseklik varyasyon
kontiirlinde artma goriiliirken , ortalama RSLT kalinliginda higbir hasta
grubunda anlamli bir farklilik saptanmamustir.Diger Olg¢timlerde saptanan
farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Enjeksiyon sayilarina gére RSLT kalinligindaki degisim karsilastirildiginda

yine anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Bu calismada YBMD, DMO, RVO hastalarma uygulanan intravitreal

ranibizumab tedavilerinin HRT ile yapilan 6l¢iimlerde ortalama RSLT kalinliginda

anlaml1 bir incelmeye sebep olmadigi, DMO ve RVO hastalarinda OKT ile saptanan

RSLT kalinliginda azalmanin ise anti-VEGF tedavilerinden ziyade retinal iskemiden

kaynakli olabilecegi ongoriilmiistiir. Optik disk parametrelerindeki degiskenler her

hasta grubunda farkli sekilde etkilendigi goriilmiistiir. Bu degisimlerin anti-VEGF

tedaviye mi yoksa hastaligin kendisine mi bagh oldugunu anlamak ve anti-VEGF

tedavileri sonucunda hangi parametrelerin en ¢ok etkilendigini saptamak i¢cin HRT

ile DMO, RVO ve YBMD hastalarmin ayr1 olarak incelendigi, daha ¢ok hasta ve
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kontrol grubunun oldugu, daha uzun donem takipli ¢alismalarin yapilmasi

Onerilmektedir.
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