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INTRAVITREAL ENJEKSiYON YAPILAN HASTALARDA
TEKRARLAYAN POVIDON iYOT UYGULAMASININ
INFLAMATUAR VE SIiTOLOJIK ETKIiSi

OZET

Amag: Bu c¢aligmada tekrarlayan povidon iyot (PVI) uygulamasmin intravitreal
enjeksiyon yapilan hastalarin gbzyasi film parametrelerine ve hayat kalitesine
etkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Ayrica tekrarlayan PVI maruziyetinin okuler
yiizeye etkisini inflamatuar ve sitolojik a¢idan degerlendirerek toksisitenin daha iyi
anlasilmas1 hedeflenmektedir.

Gerec ve YOntem: Calismaya tek tarafli intravitreal enjeksiyon uygulanan yasa bagl
makula dejenerasyonu (YBMD) hastalar1 ile saglikli bireyler dahil edildi. YBMD
hastalarinin son 1 yilda en az 3 defa intravitreal enjeksiyon olan gozleri VI
(intravitreal injection) grubunu, enjeksiyon olmayan diger gozleri NIVI (non-
intravitreal injection) grubunu olusturdu. Saglikli bireylerin ¢alismaya dahil edilen
tek gozleri ise kontrol grubu olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen tim
katilimcilarin okiiler yiizeyi muayene sirasinda gozyasi kirilma zamanm (GKZ),
Schirmer testi ve Oxford boyanma skoru ile tetkik edildi. Katilimcilarin okiiler
yizeye bagli sikayetleri okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) anketi ile
degerlendirildi. Ayrica konjonktival impresyon sitolojisi ve gézyasinda inflamatuar
sitokin [interlokin (IL)-1p ve IL-6] analizi i¢in de drnek alindi.

Bulgular: Calismada 52 YBMD hastasinin 104 g6z (52 IVI, 52 NIVI) ile 51
saglikli bireyin 51 kontrol g6zl yer almustir. 1VI grubunun NIVI ve kontrol grubuna
gore GKZ anlamli derecede daha diisiik (swrasiyla p=0.011, p=0.008), Oxford
boyanma skoru anlamli derecede daha yiiksek saptanmustir (swrasiyla p=0.011,
p=0.009). Schirmer testinde ise en diisiik sonug¢ IVI grubunda (13.85 £ 10.56 mm)
izlenmis olmakla birlikte gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0.161). IVI grubunun OSDI skoru (36.81 + 19.49) kontrol
grubuna (27.93 + 15.4) gore anlamli derecede yiiksek izlenmistir (p=0.03). NIVI
grubunun OSDI skoru (29.31 + 17.5) IVI grubuna gore daha diisiik tespit edilmekle
birlikte gruplar arasinda istatikstiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.078).
Konjonktival impresyon sitolojisi analizinde 1VVI grubunun NIVI ve kontrol grubuna
gore Goblet hiicre sayismin anlamli derecede daha diisiik (sirasiyla p=0.027,
p=<0.001), Nelson evrelemesi sonucunun ise anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmustir (Sirasiyla p=<0.001, p=<0.001). Gozyasmda sitokin analizi sonucunda
IVI ve NIVI grubunun kontrol grubuna gore anlamli derecede daha ytiksek IL-1pB ve
IL-6 seviyelerine sahip oldugu izlenmistir (p=<0.05). Enjeksiyon sayismin ve
uygulanan ilag molekilinun ise degerlendirilen parametreler ile anlamli bir iliskisi
tespit edilmemistir (p=>0.05).
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Sonug: Tekrarlayan PVI uygulamasinin okiler yuzey Uzerine sitotoksik hasar
vererek goblet hiicre kaybina ve epitel hiicrelerinde skuamtz metaplaziye neden
oldugu gorilmistir. Bunun sonucunda hastalarda goézyasi1 film tabakasmin
stabilitesinin bozuldugu ve okiiler yiizeye bagli semptomlarin gelistigi saptanmistir.
Calismamizda sitokin analizinden elde edilen sonuglar YBMD patogenezinde
inflamatuar mekanizmalarm yer aldigma isaret etmektedir. Ancak YBMD’ye bagh
gelisen bu inflamasyon nedeniyle de PVI ajaninin inflamatuar etkisininin
gosterilemedigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Povidon iyot, Intravitreal enjeksiyon, Impresyon sitolojisi,
Okdiler yizey, IL-1B, IL-6
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INFLAMMATORY AND CYTOLOGICAL EFFECT OF
REPEATED APPLICATION OF POVIDONE IODINE IN
PATIENTS UNDERGOING INTRAVITREAL INJECTION

SUMMARY

Objectives: The aim of this study is to investigate the effects of repeated povidone-
iodine (PVI) administration on the tear film parameters and quality of life of patients
who received intravitreal injection. In addition, by evaluating the inflammatory and
cytological effects of repeated PVI exposure on the ocular surface, it is aimed to
better understand the toxicity.

Materials and Methods: Patients with age-related macular degeneration (AMD)
who received unilateral intravitreal injection and healthy individuals were included
in the study. The eyes of the patients with AMD who had at least 3 intravitreal
injections in the last 1 year constituted the IVl group, and the fellow eyes of the
patients who did not have the injection constituted the NIVI group. The control
group consisted of one eye of healthy individuals. The ocular surface of all
participants included in the study was examined with tear break-up time (BUT),
Schirmer test and Oxford staining score during examination. Ocular surface-related
complaints of the participants were evaluated with the ocular surface disease index
(OSDI) questionnaire. In addition, samples were also taken for conjunctival
impression cytology and analysis of inflammatory cytokines [interleukin (IL)-1p and
IL-6] in tears.

Results: The study included 104 eyes (52 IVI, 52 NIVI) of 52 AMD patients and 51
control eyes of 51 healthy subjects. BUT was found to be significantly lower in the
IVI group compared to the IVI group and NIVI group (p=0.011, p=0.008,
respectively), and the Oxford staining score was significantly higher (p=0.011,
p=0.009, respectively). In the Schirmer test, the lowest result was observed in the VI
group (13.85 £ 10.56 mm), although there was no statistically significant difference
between the groups (p=0.161). The OSDI score of the IVI group (36.81+£19.49) was
significantly higher than the control group (27.93 + 15.4) (p=0.03). Although the
OSDI score of the NIVI group (29.31 £ 17.5) was lower than the IVI group, there
was no statistically significant difference between the groups (p=0.078). In the
conjunctival impression cytology analysis, it was found that the 1VI group had a
significantly lower number of Goblet cells (p=0.027, p=<0.001, respectively) and a
significantly higher Nelson staging result (p=<0.001, p=<0.001, respectively)
compared to the NIVI and control groups. As a result of cytokine analysis in tears,
IVI and NIVI groups had significantly higher IL-1p and IL-6 levels compared to the
control group (p=>0.05). There was no significant relationship between the number
of injections and the injected drug molecule with the evaluated parameters
(p=>0.05).
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Conclusion: Repeated application of PVI causes cytotoxic damage to the ocular
surface, resulting in goblet cell loss and squamous metaplasia of epithelial cells. As a
result, it was observed that the stability of the tear film was impaired and symptoms
related to the ocular surface developed in the patients. The results obtained from
cytokine analysis in our study indicate that inflammatory mechanisms are involved in
the pathogenesis of AMD. However, we think that the inflammatory effect of the
PVI agent could not be demonstrated due to this inflammation due to caused by
AMD.

Keywords: Povidone iodine, Intravitreal injection, Impression cytology, Ocular
surface, IL-1pB, IL-6

Xiv



1. GIRIS ve AMAC

Yasa bagl makula dejenerasyonu (YBMD) koroid, Bruch membran ve retina
pigment epitel kompleksinin dejenerasyonu ile seyreden progresif bir hastaliktir.
Ozellikle ileri yastaki bireyleri etkileyen bu hastalik ciddi gérme kaybma neden
olabilmektedir. YBMD gelismis iilkelerde 60 yas iistii bireylerde legal korligiin en
stk nedenidir. Wong ve ark.’nmn 2014 yilinda yaptigi meta-analizde YBMD
prevelanst %8,7 olarak bildirilmistir. Ayni calismada YBMD tanili hasta sayismin
2020°de 196 milyon, 2040’ta ise 288 milyon olacagi dngoriilmiistiir. 2020 yilinda Li
ve ark.’nin 60 yas Ustii bireylerde yaptigi meta-analizde ise Avrupa toplumunda
erken-orta YBMD prevelans1 %25.3, ileri YBMD prevelanst %2.4 olarak
bildirilmistir. Yapilan prevelans calismalarinda da goriildiigi gibi sik izlenen bir
hastalik olan YBMD i¢in en onemli ve degistirilemez risk faktorii ise yastir. Yasla
birlikte YBMD goriilme siklig1 eksponansiyel olarak artar. Rudnicka ve ark.’nin 50
yas ve lstl bireylerde yaptigi analizde her on yilda bir YBMD goriilme sikliginin
yaklasik 4 katina ¢iktig1 gosterilmistir[1-5].

YBMD non-neovaskiiler form (kuru tip) ve neovaskiiler form (yas tip,
eksudatif) olmak Uzere makuladaki lezyonun yapisma gore smiflandirilabilir.
Neovaskuler tip YBMD, non-neovaskiiler tip YBMD’ye gore daha nadir goriiliip
YBMD olgularimin %10’unu olusturur. Ancak kuru tipe gore daha agresif ve hizli
seyreder. Neovaskiiler YBMD, koroidden dis retinaya uzanan yeni damar olusumu
ile karakterizedir. Yeni olusan bu damarlar immatiir ve anormal yapida olmalar1
nedeniyle serdz sivi sizdirabilir veya kanayabilir. Retina altina ya da igine sizan ser6z

stvi ciddi gorme kaybina neden olur[6, 7].



Neovaskiler YBMD tedavisinde argon lazer fotokoagtilasyon, fotodinamik tedavi,
makula cerrahisi gibi bir¢ok farkli prosediir uygulanmistir. Ancak 2000°’li yillarin
basindan sonra intravitreal anti-VEGF (vaskller endotelyal buyume faktor()
molekiilinin  YBMD tedavisinde kullanilmasiyla birlikte tedavi yaklagimlari
tamamen degismistir. Giiniimiizde diger tedavi modalitelerinin endikasyonlar1
olduk¢a smirlt kalmig iken anti-VEGF neovaskiler tip YBMD igin standart tedavi
prosediirii haline gelmistir[4, 8, 9].

Neovaskiler YBMD tedavisinde kullanilan ilk anti-VEGF ajan 2004 yilinda
FDA (Food and Drug Administration, Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi)
tarafindan onaylanan pegaptanib molekullddr. Pegaptanib molekuliini daha 6nceleri
kanser tedavisinde kullanilan bevacizumab molekili takip etmistir. Giintimiizde
bevacizumab ile beraber yaygin kullanilan diger iki anti-VEGF ajan1 ise ranibizumab
ve aflibercept molekiilleridir. Randomize klinik galismalar sonucunda bu iki ajanin
diger tedavi modalitelerine gore gérme keskinliginde daha az kayip ve daha fazla
kazang sagladigi net bir sekilde gosterilmistir. Bunun sonucunda ranibizumab 2006,
aflibercept 2011 yilinda FDA onay1 almistir. YBMD disinda diyabetik retinopati ve
retinal ven tikaniklar1 gibi vaskiiler patolojilerde de yaygin olarak kullanilan anti-
VEGF tedavisinin etkinligi klinik randomize ¢alismalar ile kanitlanmistir. Bu basarili
tedavi icin yeni anti-VEGF ajan arayisi siirmekte olup 2019 yilinda FDA tarafindan
daha 6nceki molekllere gore daha kigik boyutta (26 kDa) olup etkinligi daha uzun

stireli olan brolucizumab klinik pratikte kullanim i¢in onay almistir[10-18].

YBMD, diyabetik retinopati, retinal ven oklizyonu tedavilerinde devrim
yaratan intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu oftalmolojide en yaygm uygulanan
tedavi prosediirlerinden biri haline gelmistir. YBMD ve diyabetik retinopati
hastaliklarinin kronik seyri nedeniyle bu tedavi prosedurinin etkili olabilmesi icin
uzun sdreli ve tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonuna ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Bunun yaninda zamanla artan diyabet ve YBMD tanili hasta sayis1 da anti-VEGF
enjeksiyonu sayisinin artmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda son yillarda
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sayilar1 olduk¢a hizli artmig olup ilerleyen

yillarda da bu artigin siirecegi ongoriilmektedir[3, 17-23].

Tim tibbi girisimlerde oldugu gibi intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu

sonucunda da istenmeyen komplikasyonlar geligebilir. Artan enjeksiyon sayilar1 da



bu komplikasyonlar ile karsilasma ihtimalimizi artirir. Bu komplikasyonlardan en
yikict olam1 ve geri doniisiimsiiz, agwr gorme kayiplari ile sonuglanabileni
endoftalmidir. Yapilan meta-analizlere gore endoftalmi siklig1 yaklasik % 0.019-1.6
araligindadir. Intravitreal enjeksiyon sonrasinda gériilen bu ciddi komplikasyonun
Onlenebilmesi veya goriilme sikliginin azaltilabilmesi i¢in alinmasi gereken 6nlemler
tartigma konusudur. Enjeksiyon Oncesinde steril orti ve kapak spekulumu
kullanimmin endoftalmi riskini 6nlemedeki etkinligi bu tartigma konularindan biridir.
Yine yaygm kullanilan islem Oncesi veya sonrasi profilaktik topikal antibiyotik
kullaniminin intravitreal enjeksiyon sonrasit goriilen endoftalmi riskini azaltmaya
anlamli bir etkisi olmadigim1 hatta okiiler yiizeydeki antibiyotik direncini artirarak
endoftalmi riskini arttirdigini sdyleyen ¢aligmalar mevcuttur. Okiiler yiizey Uzerine
%5 povidon iyot (PVI) uygulanmasi ise tartisma konusu olmayan ve randomize
klinik ¢alismalarda endoftalmi riskini azalttig1 gosterilmis olan bir prosedirdir [24-
30].

PVI genis spektrumlu, diisiik maliyetli bir antiseptik ve dezenfektandir. Bu
nedenle 1950’11 yillardan bu yana preoperatif deri ve mukoza iizerinde antiseptik ajan
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Katarakt cerrahisi sonrast endoftalmi riskini
olduk¢a anlamli sekilde azalttigi gorulen PVI, Avrupa Katarakt ve Refraktif Cerrahi
Derneginin (ESCRS) kilavuzunda da yer alarak katarakt cerrahisi Oncesi rutin
kullanima girmistir. Katarakt cerrahisinde etkinligini ve giivenligini ispatlayan PVI,
intravitreal enjeksiyon uygulamalarinin baslamasiyla retina uzmanlar1 tarafindan da
enjeksiyon oncesi antiseptik olarak tercih edilmistir. Randomize klinik ¢aligmalarda
da intravitreal enjeksiyon dncesi PVI uygulamanin diger profilaksi yontemlerine gore
cok daha etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica PVI uygulamasina bagli bildirilmis
anafilaktik reaksiyon veya antimikrobiyal diren¢ yoktur. Yapilan randomize klinik
calismalarin sonuglari goz Oniine alinarak retina uzmanlari tarafindan intravitreal
enjeksiyon i¢in hazirlanmis kilavuzlarda da islem 6ncesi PVI uygulamasinin 6nemi
vurgulanmustir. Tlim bunlarm sonucunda PVI uygulamasi, intravitreal enjeksiyon

oncesi rutin bir prosediir halini almigtir [19, 29, 31-36].

Intravitreal anti-VEGF olan hastalara tedavinin etkinligi igin uzun sreler
boyunca tekrarlayan enjeksiyonlar yapilabilmektedir. Bunun sonucunda da hastanin
okiller yiizeyi defalarca PVI ajanina maruz kalmaktadwr. Tekrarlayan PVI

maruziyetinin okuler ylzey tizerindeki etkisini degerlendiren g¢alismalar smirl
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sayidadir. Onlardan biri olan Saedon ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada intravitreal
enjeksiyon nedeniyle tekrarlayan PVI uygulanan hastalarda okiler yiizeyin olumsuz
etkilendigi ve kuru goz sikayetlerinin gelistigi gosterilmistir. Baska bir caligmada ise
Verrecchia ve ark. okiler yiizeye uygulanan PVI nedeniyle intravitreal enjeksiyon
sonrasi 1. glinde hastalarin hayat kalitesinin olumsuz etkilendigini bildirmislerdir.
Yine yapilan hicre kultiri ve hayvan ¢alismalarinda PVI uygulamasinin kornea ve
konjonktiva Uzerine sitotoksik etkisi gosterilmistir. Ancak bizim bilgimize gore
intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda tekrarlayan PVI uygulamasinin okuler
yuzeydeki inflamatuar ve sitolojik etkisini degerlendiren bir arastirma daha Once
yapilmadi[37-40].

Calismamiz tekrarlayan PVI maruziyetinin  hastalarmm  gozyas1 film
parametlerine ve hayat kalitesine etkisini ayni1 hastanin enjeksiyon olan ve olmayan
goziinii  karsilagtirarak incelemeyi amaglamaktadir. Ayrica tekrarlayan PVI
uygulamasinin olasi etkisini diger okiiler ylizey parametrelerine ilaveten inflamatuar
ve sitolojik agidan degerlendirerek  toksisitenin  daha iyi anlasilmasi

hedeflenmektedir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Konjonktiva
2.1.1 Konjonktiva anatomisi ve embriyolojisi

Konjonktiva, korneaskleral limbustan baslayip goz kapak kenarlarina kadar

uzanan skleray1 ve goz kapaklarinin i¢ yiizeyini 6rten mukozal bir dokudur[41].

Konjonktiva, optik vezikil bolgesindeki ylizey ektodermi ve noral krest
dokularindan kaynaklanir. 8. haftada g6z kapaklar1 yilizey ektoderminin
kivrimlarindan olusur ve birbirine kaynasir. Konjonktiva, kapaklarin arka yizeyi
boyunca ylzey ektodermi ve noral krest dokusundan gelisir. Konjonktival
fornikslerdeki epitelin tomurcuklanmasi ile 12. haftada superotemporalde lakrimal
bez, alt ve (st fornikslerde Wolfring ve Krause'nin aksesuar lakrimal bezleri
olusur[42, 43].

Konjonktiva kapak kenarinda ve limbusta siki yapisip olup geri kalan
yerlerde gevsek bir halde olup forniks yapisini olusturur. Bu bdlgedeki gevsek
yapiya sahip fazlalik konjonktiva gozln ve goz kapaklarmin bagimsiz hareketine
olanak saglar. Eriskin bir bireyde kornea dahil konjonktival kesenin toplam yizey
alan1 bir g6z icin ortalama 16 cm2'dir (Sekil 2.1) [41, 44].

Sekil 2.1 : Korneaskleral limbustan fornikse olan uzakliklar, sag g6z[41].
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2.1.2 Konjonktiva histolojisi ve fizyolojisi
Konjonktiva birbiyle devamlilik gosteren 3 anatomik bdlgeden olusur:

1. Bulber (okdler) konjonktiva
2. Forniks konjonktiva

3. Palpebral (tarsal) konjonktiva
2.1.2.1 Bulber konjonktiva

Bulber konjonktiva diizensiz bir sekilde diizenlenmis, keratinize olmayan,
cok katli epitel hiicrelerinden olusan 6-9 katmandan olusur. Epitel hicrelerinin
altinda bazal membran ve gevsek bir stroma yer alir. Bulber konjonktivadaki epitel
hiicrelerinin ¢ogunlugunu, goblet hicrelerinin cevresinde yerlesmis kuboidal
yapidaki hiicreler olusturur. Mukus Uretiminde gorev alan goblet hicreleri
konjonktival epitelyal bazal hiicrelerin %5-10’unu olusturur. Parasempatik uyari ile
salg1 yaparlar ve ¢ogunlugu apokrin karakterdedir. Bunun disinda konjonktiva epiteli
icerisinde suprabazal yerlesimli melanosit, lenfosit ve Langerhans hiicreleri yer
alir[41, 45-47].

Konjonktiva epitel hiicrelerin apikal kismindaki siki1 baglantilar (tight
junctions) ve desmozom segici bir bariyer olusturur. Boylece konjonktiva disaridan
gelen enfenksiyoz ajanlara karsi bariyer gorevi goriirken oftalmik ilaglarin
emiliminde de anahtar rol oynar[48]. Yine apikal kisimda bulunan epitel hiicrelerinin
ylzeyini kaplayan sekerden zengin glikokaliks tabakasi, hidrofilik yapisiyla gozyasi

film tabakasini1 goz ylizeyinde tutma agisindan 6nemlidir[49].
2.1.2.2 Forniks konjonktiva

Forniks konjonktivasi Keratinize olmayan, ¢ok katli epitel hicrelerinden
olusan 3 kat hiicre tabakas: igerir. Palpebral ve bulber konjonktivadan farkli olarak
daha ¢ok silindirik yapidaki epitel hiicrelerinden olusur. Yine farkl olarak kalin bir
stromaya (substantia propria) sahiptir. Bu kalin stroma yiizeyel lenfoid tabaka ve
derin fibroz tabaka olmak tlizere ikiye ayrilir. Yiizeyel tabaka gevsek bir bag doku
icerisinde lenfosit, mast ve notrofil icerirken derin fibroz tabaka damar ve sinir

yapilarini igerir. Ayrica derin fibroz tabaka Krause aksesuar gozyasi bezlerini de
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icerir. Alt fornikste yaklasik 6-8 iken Ust fornikste yaklasik 40 adet Krause gozyasi
bezi vardir. Aksesuar bu bezler gdzyasinin akdz komponentine katki saglarlar[41,
50].

2.1.2.3 Palpebral (tarsal) konjonktiva

Palpebral konjonktiva keratinize olmayan, c¢ok katli epitel hicrelerinden
olusur. Forniks konjonktivasindan farkli olarak daha ¢ok bulber konjonktivadaki gibi
kiiboidal yapidaki hiicrelerden olusur, ama burdaki hiicreler bulber konjonktivaya
gore daha kiguktur. Epitel kalinlig1 iist kapakta 2-3 kat iken alt kapakta 4-5 kattir.
Forniks konjonktivasinda da olan ama ¢ogunlukla palpebral konjonktivada yer alan
0zel bir olusum da Henle kriptleridir. Bu yap1 yalanci salgi bezi goriintiisii
olusturacak sekilde bir araya gelmis musin treten goblet hiicrelerinden olusur[41, 51,
52].

2.1.3 Konjonktiva vaskiler anatomisi

Konjonktivadaki arteryel kan akimini oftalmik arterin terminal dallar1 (dorsal,
nazal, frontal, supraorbital, lakrimal) saglar. Fasiyal arter ise konjonktivanin
vaskllarizasyonunda diger bir yardimci kaynaktir. Vendz doniis palpebral
konjonktivada post-tarsal venler araciligiyla derin anterior fasiyal venler ve pterigoid
pleksus ile olur. Bulber konjonktivada ise episkleral ventz pleksus araciligiyla

intraskleral ven6z pleksus ile vendz doniis saglanir[53, 54].

Konjonktivanin lenfatik dolagimi g6z kapaklarinin lenfatik dolasimina katilir
ve medialde submandibuler lenf noduna, lateralde preaurikiler lenf noduna drene
olur[41, 54].

2.1.4 Konjonktiva inervasyonu

Konjonktivanin duyusal inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik dalindan
(lakrimal, supraorbital, supratroklear ve infraorbital) gelen serbest sinir uglar1 ile
saglanir. Konjonktivanin taktil sensitivitesinin esik degeri korneaya gore 100 kat
daha fazladir. Konjonktivanin kendi igerisinde ise en az duyarl alan perilimbal alan
iken en duyarli alan marjinal palpebral konjonktivadir. Ayrica konjonktiva

parasempatik ve sempatik sinir liflerini icerir. Aksesuar g0zyasi bezleri ve goblet



hicreleri VIP (vazoaktif intestinal peptid) iceren parasempatik sinir lifleri tarafindan
inerve edilir[41, 55-57].

2.1.5 Konjonktival goblet hiicresi

Konjonktival goblet hiicreleri miisin iiretimi igin Ozellesmis epitelyal
hiicrelerdir. Bu 6zellesmis tek hiicre apokrin karakterde bir salgi bezi gibi ¢alisarak
gOzyas1 film tabakasindaki miisinin ¢ogunlugunu iiretir. Bazal membran ile temas
halinde olan goblet hicreleri igerdigi miisin salgi graniillerinin apikal yerlesimi
nedeniyle dolgun kadeh gorunimli hicrelerdir, ismini de kadeh goriniminden
almistir. Hiicrenin niikleusu ve diger organelleri bazal bdlgede yerlesmis olup az
miktarda sitoplazma hiicre zarmin altinda ince bir hat olarak izlenir. Goblet hticreleri
etrafindaki epitel hiicrelerine siki baglantilar ile baghdir. Bu sik1 baglantilarda goblet

hiicreleri tarafindan iiretilen claudin adli protein gérev alir[41, 44, 58, 59].

Goblet hicreleri sempatik ve parasempatik sinirler ile inerve edilir. VIP ve
asetilkolin nodrotransmitterleri ile uyarilan goblet hiicreleri miisin salgilar. Miisin
protein iskeleti serin, treonin ve prolin tekrarlarindan olusan yogun glikolize edilmis
bir glikoproteindir. Insan goblet hiicrelerinin salgiladigi temel miisin MUCS5AC
molekiiliidiir. Bunun yaninda insan goblet hiicrelert MUC2 ve MUC16 molekiilii de
salgilar. Ama bu salgilar oran olarak MUCS5AC molekiiliine gore ¢ok daha diisiik
dizeydedir[60-64].

Konjonktival kok hicreler bipotent karakterde olup misin dreten goblet
hiicresine veya yiizey epitel hiicresine doniisebilir. Konjonktival kok hiicreler
konjonktivada dagmik halde bulunur. Yapilan ¢aligmalarda bipotent bu kok
hiicrelerin siklikla fornikslerde (6zellikle alt forniks) ve medial kantusta daha yogun
bulundugu gosterilmistir. Ayrica bipotent kok hiicreler disinda goblet hiicrelerinin
yiizey epitel hiicrelerinden de farklilasarak olusabilecegini bildiren arastirmalar
mevcuttur. Bu goblet hiicresine farklilagsma slrecinin nasil tetiklendigi ve stirecin

nasil igledigi heniiz net degildir[65-67].

Goblet hiicreleri konjonktiva i¢erisinde homojen dagilim gostermez. Alt nazal
bulber konjonktiva ve tarsal konjonktivada daha yogun iken temporal ve limbal
bolgede daha seyrek yerlesmistir (Sekil 2.2). Saglikli bir gézde goblet hiicre
yogunlugu interpalpebral bulber konjonktivada 4431266 hucre/mm?, alt tarsal



konjonktivada 1,972+862 hlicre/mm? olarak bildirilmistir. Keratokonjonktivit sicca,
okiler pemfigoid, Steven-Johnson Sendromu, kimyasal maruziyet, A vitamini

eksikligi, androjen eksikligi gibi durumlarda goblet hiicre yogunlugunda azalma

olur[68-70].
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Sekil 2.2 : Goblet hiicrelerinin okuler ylzeydeki dagilimi[71].
2.2 Kornea

Kornea avaskiiler saydam bir bag dokudur. Korneanin 6n yiizeyi asferik ve
konveks yapidadir. Yetiskin bir insanda korneanin ¢ap1 horizontalde yaklagik 11-12
mm, vertikalde yaklasik 9-11 mm’dir. Kalinlig1 ise santralde ortalama 0.5 mm’dir.
Korneanm kalinlig1 perifere gittikge artar, periferde kalinlik yaklagik 0.7 mm’ye
ulagir. Korneanin yiizey egriligi de sabit degildir, merkezde en blyik iken perifere
dogru azalir. Korneanin 3 mm merkezi optik bolgesinde egrilik yaricap1 7.5 ile 8.0
mm arasindadir. Kornea Uzerindeki gozyasi film tabakasi ile beraber goziin ilk
refraktif ylizeyini olusturur. Bu refraktif gii¢ (40-44 diyoptri), tim gozdeki refraktif
gilictin yaklasik 2/3’{inii olustur[72-76].

Kornea Ugu hiicresel (epitel, stroma, endotel), ikisi ara yliz (Bowman tabakasi

ve Descemet membrani) olmak {izere 5 katmandan olusur (Sekil 2.3)[77].
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Sekil 2.3: Korneanin histolojik kesiti[77].
2.2.1 Kornea epiteli

Embriyolojik olarak kornea epiteli ylizey ektoderminden kaynaklanir (6.
hafta). Kornea epiteli keratinize olmayan, ¢ok katli yass1 epitel hiicrelerinden olusur.
Yaklagik kalinligr 50 pm olup total kornea kalinliginin %10’unu olusturur. Epitel
kallig1 kornea tiim yiizeyi boyunca sabittir. Kornea epiteli 5-6 sira hiicreden olusur
ve 3 farklh hiicre tipi icerir. Bunlar yiizeyden derine gore sirasiyla yiizeyel epitel

hilicreleri, kanats1 (wing) hiicreler ve kolumnar bazal hiicrelerdir[73, 76, 78].

Yizey epitel hiicreleri, 2-3 sira diiz, poligonal yapidaki keratinize olmayan
hiicrelerden olusur. Ancak A vitamini eksikligi gibi patolojik durumlarda keratinize
olabilir. Yiizey epitelinin hiicre membranlarmin apikal kisimlar1 parmaga benzer
uzantilar olusturur. Mikrovillus denilen bu yapilarin arasmni glikoprotein ve glikolipid
molekiilleri doldurur. Yiizeydeki seker yapidaki glikokaliks tabakasi korneanin 6n
yiizeyinin hidrofilik yapisini saglar. Yiizey epitel hiicreleri birbirine desmozom ve
sik1 baglantilar ile baghdir. Bu baglar sayesinde okiiler yiizeyde disardan gelen
yabanc1 molekiillere kars1 bariyer olusmus olur. Bu baglantilarin dolayisiyla epitelin
saglamlig1 klinik olarak da floresein boya testinde boyanin penetre olamamasiyla
gOsterilebilir[41, 45, 79, 80].

Yiizey epitel hiicrelerinin altinda ise yassi, kanada benzer sekilleri nedeniyle
wing hicreleri olarak isimlendirilen hucreler 2-3 sirali sekilde dizilir. Kanatsi
hiicreler, kornea epitelinin diger hiicrelerinde oldugu gibi desmozom yapilar1 ile

birbirine baghdir[41].
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Bazal hiicreler, kolumnar yapida tek sira hiicre tabakasindan olusur. Diger iki
hiicre tipinden farkli olarak kornea epitelinin boliinebilme yetenegine sahip tek hiicre
grubudur. Bazal hiicreler 6nce kanatsi hiicreye sonrasinda ise yiizeyel epitel
hiicresine doniisiir. Bu derin bazal hiicrelerden baslayip ylizeye dogru dizenli
involiisyon, apoptozis (programlanmig hiicre Olimii) ve deskuamasyon slreci
ortalama 7-10 giin siirer. Boylece yaklasik 1 haftada kornea epiteli kendini yeniler.
Bazal hiicreler altindaki epitel bazal membrani yer alir. Bazal membran ¢ogunlukla
tip IV kollajen ve lamininden olusur. Bazal hiicreler bu membrana tip VII kollajen ve

hemidesmozomlar ile baglantihidir[76, 81, 82].
2.2.2 Bowman tabakasi

Bowman tabakas: veya Bowman membrani, yaklagik 12-15 pm kalinliginda
stromanin anterior kisminda yer alan kollajen ve proteoglikanlardan olusan hiicre
icermeyen bir yapidir. Gergek bir membran yapisindan c¢ok stromanin anterior
kismma verilen isimdir. Stromadan daha kiiciik kollajen fibriller igerir, ¢ogunlukla
icerdigi kollajenler tip I ve tip III kollajendir. Bowman tabakasinin klinik 6nemi

rejenerasyon kapasitesi yoktur ve hasar aldiginda skar ile iyilesir[41, 83, 84].
2.2.3 Stroma tabakasi

Stroma noral krestin 7. haftada gocl ile geligir. Stromadaki baskin hiicre
keratositlerdir. 1§ seklindeki bu hiicreler stromadaki lameller arasma dagilmistir ve
birbirine hiicresel uzantilar1 ile temas halindedir. Bu temas noktalarinda neksus (gap
junction) denilen hiicreler arasi1 baglantilar igerirler. Keratositlerin yenilenme siiresi
yaklasik 2-3 wyildir. Keratositlerin gorevi ekstraselliller matriksi olusturmak ve
devamliligint saglamaktir. Stromanin %2-3’{inii keratositler olusturken geri kalanini
kollajenler ve proteoglikanlar olusturur. Stromada baskin kollajen tip I kollajen iken
az miktarda da olsa tip I, tip V ve tip VI kollajen de yer alir. Diizenli olarak
siralanmis kollajen lifleri ¢evresindeki ekstraselliler matriks ile lamel yapisini
olusturur. Yaklagik 200-250 lamel kornea yiizeyine paralel bir sekilde siralanmis
olup komsu lamele gore kollajen lifleri dik sekilde uzanmustir. Bu organizasyon
sayesinde kornea optik gecirgenligini saglar. Proteoglikanlarda ise baskin olan
(yaklasik %65') keratan siilfattir. Keratan siilfat disinda stroma kondroitin sulfat ve
dermatan silfat icerir[41, 85-91].
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2.2.4 Descemet membrani

Endotel hiicreleri tarafinda intrauterin (8. hafta) iiretilmeye basglanir.
Dogumda yaklasik 3 um kalinligindayken yasla beraber kalinligir artmaya devam
eder ve yetigkinlikte kalinlig1 yaklasik 8-10 um’ ye ulasir. Tip VIII kollajen, kisa
zincirli, fibriller olmayan bir kollajendir ve descemet zarinin ana bilesenidir[73, 92-
95].

2.2.5 Kornea endoteli

Kornea endotel hicreleri hekzagonal (altigen) sekilde olup descement
membranin posteriorunda tek sira halinde siralanir. Embriyolojik olarak noral
krestten koken almistir. Korneal endotel hiicrelerinin proliferasyon yetenegi yoktur
ve endotel hiicre yogunlugu da yasla birlikte azalir. Dogumda 3500 hiicre/mm?2 olan
kornea endotel hiicre yogunlugu her sene yaklasik %0.6 azalir. Herhangi bir endotel
hasarinda endotel hiicresi kendini yenileyemedigi i¢in hasarli bolgeyi komsu saglam
endotel hiicreleri genisleyerek ve yer degistirerek kapatirlar. Bunu endotel hiicreleri
boyutunu artirarak (polimegatizm) ve hekzagonal yapisinin bozarak (polimorfizm)
gerceklestirebilirler. Saglikli bir korneada, endotel hiicrelerinin yaklasik %70-80'i
altigendir. Bu altigen yapmin bozulmasi veya hiicre boyutunun artmasi endotel

hicrelerinin fonksiyonlarna zarar verir[96-100].

Endotel hiicreleri, stromanin gérece dehidrate kalmasini saglayan iyon tagima
sistemleri icerir. Bu aktif iyon tagima sistemleri ATP harcayarak stroma (134 mEqg/L)
ile ak6z sivi (143 mEQ/L) arasinda osmotik Na gradienti olusturur. Bu osmotik

gradient suyun stromadan akoze pasif gegisini saglar[41, 101].
2.2.6 Kornea vaskuler anatomisi

Kornea vicuttaki nadir avaskiler dokulardan biridir. Ancak metabolik aktif
hiicreler iceren korneanmn da ATP iiretmesi i¢in glikoza ve oksijene ihtiyaci vardir.
Kornea ihtiyact olan glikozu akdz sividan, oksijeni ise gozyast film tabakasmdan
difizyon yolu ile alir. Bu nedenle gbzyasi film tabakasinin atmosfer ile direk temasi
onemlidir. Disiik gaz gegirgenligine sahip olan kontakt lenslerde oksijenin yetersiz

difizyonu, korneal hipoksiye ve korneal 6deme neden olabilir[102-104].
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2.2.7 Kornea inervasyonu

Kornea, viicuttaki en yogun innerve edilen ve en hassas dokulardan biridir.
Korneadaki sinir ucu yogunlugu deridekinden yaklagik 300-400 kat daha fazladir.
Korneanin bu yogun duyusal innervasyonu trigeminal sinirin ilk dali olan oftalmik
sinirin siliyer dalindan saglanir. Kalin govdeler halinde stromaya giren sinir lifleri
anteriora dogru ince dallar vererek stroma iginde pleksiform bir yap1 olusturur. Bu
yapidan ¢ikan sinirler bowman tabakasini delerek bazal epitel hiicrelerinin altinda

yogun bir néronal ag olustururlar[105-108].
2.3 Kuru Goz

Okdiler sistemde ilk refraktif ylizey korneanin anteriorunda yer alan gozyasi
film tabakasidir. G6zyasmin optik olarak saydam ve diizenli bir yiizey olusturmak
yaninda siirtiinmeyi azaltma, korneayi besleme, eksternal enfeksiy6z ajanlar ve
yabanct maddelerden koruma gibi fonksiyonlar1 vardir. Bu fonksiyonlarinin

korunmasi saglikli bir gz ve net bir goris i¢in elzemdir[41].
2.3.1 Gozyasr

Saglikli bir yetiskinde gbzyasi voliimii yaklasik 6-7 ul’dir. Bu sivi stabil olmayip
nazolakrimal kanal yoluyla drene olarak veya buharlasarak kayba ugrar. Bu kaybi1
karsilamak i¢in dakikada yaklasik 1.2 ul gézyas1 Uretimi olur. G6zyasinin yenilenme
hizi ortalama dakikada %16’dir[109, 110].

Gozyasmin igerigi okiiler yilizeyin durumuna gore degismekle birlikte saglik
bir gozde gbzyas1 6-10 mg/ml protein icerir. Lizozim, IgA, albimin, laktoferrin bu
proteinlerden ©6nde gelenlerdir. Go6zyas1 protein disinda elektrolit de icerir ve
bunlarin konsantrasyonu seruma gore farklilik gosterir. Potasyum ve klor seruma
gore daha yiksek konsantrasyonda bulunurken glukoz daha  diisiik
konsantrasyondadir[111-113].

GoOzyasmin igerigine gore degisen osmolaritesi saglikli bir durumdayken
ortalama 296.5+9.8 mOsm/L’dir. Versura ve ark.’nin yaptigi ¢alismada kuru goz
hastaligmin siddeti artikga gozyasi osmolaritesi de kademeli olarak arttig1
gosterilmistir. Gozyast osmolaritesi hafif kuru gézde 298.1+10.6, orta siddetli kuru
gbzde 306.74£9.5, agr kuru gozde 314.4+10.1 olarak bildirilmistir. Gozyasi
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osmolaritesinin degismesi kuru gozln patofizyolojisinde yer alan temel etkenlerden
biridir[114].

2.3.2 Lakrimal fonksiyonel Gnite

Gozyas1 film tabakasinin voliimiiniin ve osmolaritesinin olmasi gereken
degerlerde tutulmasi saglikli bir okiiler ylizey i¢in elzemdir. G6zyasmin homeostasisi
lakrimal fonksiyonel Gnite (lacrimal functional unit, LFU) tarafindan saglanir. LFU
lakrimal bezler, okiler yiizey (kornea, konjonktiva ve kapak kenar1) ve bunlari
birbirine baglayan sinirlerden olusur. LFU afferent ve efferent yolaklar1 olan bir
refleks arkini olusturur. Okiiler ylizeyden uyarilar: alan trigeminal sinir afferent yolu
olustururken salgi bezlerini (lakrimal bez, aksesuar bezler, meibomian bezleri ve
goblet hiicreleri) uyaran parasempatik sinirler efferent yolu olusturur (Sekil 2.4)[115-
118].

DEWS 1II (Dry Eye Workshop, Kuru Go6z Caligmasi) kuru gozi, okdler
semptomlarm eslik ettigi gézyasi homeostasisinin bozuldugu multifaktoriyel bir
okiiler yilizey hastalig1 olarak tanimlamistir. LFU mekanizmasindaki herhangi bir
aksaklik g6zyasi homeostasisini bozarak osmolarite artisina neden olur. Dengesi
bozulmus go6zyas: film tabakasi okiler yiizeyde inflamasyonu tetikler. Bunun
sonucunda proinflamatuar sitokinler salinir, apoptozis indiiklenir. Hasar gormiis
okller yiizey LFU mekanizmasma zarar verereck yeni bir dongli baslatir. Bu

dongiiniin kirilmasi kuru goziin tedavisinin kilit noktasidir[116, 117, 119, 120].

santral sinir sistemi

Afferent Efferent
Okiler Yiizey Salgi Bezleri
kornea lakrimal bez
) ) aksesuar bezler
konjonktiva meibomian bezleri
goblet hticreleri
serbest kenar

Sekil 2.4 : Lakrimal fonksiyonel tinite[118].
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2.3.3 inflamatuar mekanizmalar

Kuru g6z hastaliginin temelinde hiperosmolarite ve onun tetikledigi
inflamasyon vardir. Baudouin ve ark. patofizyolojisinde inflamatuar streclerin
baskin rol oynadigi kuru goz hastaligmi kisir bir dongii (vicious circle) olarak
tariflemistir. Kendi kendini besleyen bu doénglde hiperosmolarite okdler ylzeyde
inflamasyona neden olur. Okdler yiizeyden salman interlokin-1 (IL-1), IL-6, timor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), matriks metalloproteinazlar (6zellikle MMP-9)
inflamatuar hicrelerin okuler yiizeyde toplanmasini ve aktiflesmesine neden olur.
Inflamatuar hiicreler de yine salgiladiklar1 proinflamatuar ve apoptotik mediatorler
ile bu siireci hizlandirir. Salgilanan mediatorlerin ve hiperosmolaritenin dogrudan
etkisi ile ylzey epitel hiicresi ve goblet hiicresi olimii gerceklesir. Yiizey epitel
hiicresi ve goblet hiicresi 6liimii yani miisin kayb1 okiiler yiizeyde gozyasi film
tabakasinin dengesini bozar. Bu da gbézyasmm hiperosmolaritesini artirip kisir
dongiyu tamamlar. Baudouin ve ark. sonradan bu kisir dongiiye meibomian bez
disfonksiyonunu igeren yeni bir kisir dongiiye daha dahil etmistir[117, 119, 121-
125].

Gozyasinda artmus inflamatuar sitokinlerin  gosterilmesi kuru gozde
inflamatuar mekanizmalarin patogenezde rol oynadigini1 desteklemistir. Pflugfelder
ve ark.’min ¢alismasmnda Sjogren hastaligina bagli kuru gozii olan hastalarin
gozyasinda IL-lo, IL-6, IL-8 ve TNF- o sitokinleri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Lam ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada da kuru g6zi olan hastalarda
g0zyasinda inflamatuar sitokinler yiiksek bulunmus olup hastaligin siddeti ile korele

oldugu gosterilmistir[124, 126, 127].
2.4 Retina
2.4.1 Retina anatomisi ve embriyolojisi

Retina goziin en i¢ yiizeyinde yerlesmis, 1518a duyarli, ag seklindeki 6zel bir
dokudur. Isigin algilanmasi ve noronal sinyal halinde beyne iletilmesi igin
farklilagmis hiicre gruplarindan olusur. Retinanin embriyolojik gelisimi noral tiipiin
iki yanindan invajine olan optik vezikiillerin olugmasiyla baslar. Olusan ilkel optik
vezikiiller kendi iizerine katlanarak optik kab1 olusturur. Optik kap tek sira halinde

iki hiicre katmanmdan olusur. D1s tabaka pigment graniilleri igerir ve retina pigment
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epitelini olusturur. I¢ tabaka ise sonradan boliinerek ¢ok katli hale gelir ve
nérosensoriyel retinay: olusturur. NOrosensoriyel retinanin gelisimi i¢ten disa dogru
ilerler, yani 6nce ganglion hiicreleri en son da fotoreseptor hiicrelerin gelisimi
tamamlanir[128, 129].

Retina anatomik olarak santral retina (makula, arka kutup, area santralis,
makula lutea) ve periferik retina olmak iizere ikiye ayrilir. Santral retina, fovea
merkezli ¢ap1 yaklagik 6 mm olan dairesel alandir. Santral alan disinda kalan ve ora
serrataya kadar uzanan alan ise periferik retina olarak isimlendirilir. Retinanin ora
serratadan ora serataya genisligi yaklasik 43 mm’dir. Makula ortalama 1000 mm?
olan toplam retina alanin yalnizca yaklasik %3"linii olusturur, geriye kalan %97'sini
periferik retina olusturur[45, 130, 131].

2.4.2 Retina histolojisi ve fizyolojisi

Makula ylksek oranda karotenoid pigment icerir, bu nedenle de makula lutea
ya da Tirkge isimlendirilmesiyle sar1 nokta olarak adlandirilir. Histolojik farklilik
olarak makula iki-ii¢ kat ganglion hiicre takabasi igerirken sinir lifi tabakasi igermez.
Makulanin merkezinde 1,5 mm c¢apindaki bolgeye fovea denilmektedir. Yaklagik bir
optik disk capinda olan bu bdlgede yogun bir sekilde koni hiicreleri varken rod
hicreleri yer almaz. Foveanin merkezinde ise 0,35mm ¢apinda foveola denilen
retinal kapiller igermeyen bdlge yer alir. Foveola ganglion hiicre tabakasi ve i¢
niikleer tabaka igermez. Makulanin tam merkezindeki yaklasik 150-200 pm
capindaki ¢ukur seklindeki alana ise umbo (clivus) denilmektedir. Bu bdlge icerdigi
yiiksek sayidaki koni hiicresiyle gorme keskinliginin en iyi oldugu noktadir[132,
133].
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< i¢ limitan membran
<« sinir lifi tabakasi

ganglion hiicre tabakasi

4_
<«—ic pleksiform tabakasi

ic niikleer tabaka

T

— dis pleksiform tabaka
<« dis nukleer tabaka

<« dis limitan membran
<« fotoreseptor tabaka

<« fotoreseptor dis-segment
<« retina pigment epiteli
= = = = <« Bruch membrani

<« koroid

Sekil 2.5 : Retina tabakalarinin organizasyonu[134].

Retina kompleks gorme olaymin gerceklesebilmesi icin histolojik olarak
farklilagmig hiicre gruplarindan olusur. Birbiriyle siki iligkiler i¢inde olan bu hiicre

gruplar1 icten disa dogru su sekilde organize olmustur (Sekil 2.5):

e Ic limitan membran

e Sinir lifi tabakasi

¢ Ganglion hiicre tabakasi
e I¢ pleksiform tabakasi

e ¢ niikleer tabaka

e Dis pleksiform tabaka

e Dis niikleer tabaka

e Dis limitan membran

e Fotoreseptdr tabakasi

e Retina pigment epiteli
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2.4.2.1 i¢ limitan membran

Miiller hiicrelerinin uzantilarindan olusur. Embriyolojik gelisim siirecine
retinanin saglikli gelismesinde Onemli rol oynar. Retina ile vitreus igin bazal
membran go6revi gorar[135]. Vitreomakiler araylizii etkileyen bozukluklarin
patofizyolojisinde hicresel proliferasyon igin bir iskele gorevi gorebildigi
diisiiniildiigii i¢in bu hastaliklarin cerrahisinde i¢ limitan membranin (ILM)

soyulmasinin daha bagarili sonuglar verecegi bildirilmistir[136].
2.4.2.2 Sinir lifi tabakasi

Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan olusturulan tabakadir. Perifer
retinada daha ince iken optik diske yaklastik¢a kalinligi artar. Peripapiller bolgede
kalinligmin 6l¢lilmesi optik ndropatilerin (6rnegin glokom) tanmmasmi ve takibini

saglar[137].
2.4.2.3 Ganglion hiicre tabakasi

Genelde tek sira ganglion hiicre govdelerinden olusan bu tabakanm kalinligi
makulaya dogru artar. Foveaya dogru 8-10 sira hiicre kalinligimdadir. Komsu
ganglion hiicreleri miiller hiicrelerinin glial uzantilar1 ile ayrilir. Multipolar ganglion

hiicreleri, bipolar ve amakrin hiicreler ile sinaps yapmaktadir[138].
2.4.2.4 i¢ pleksiform tabakasi

Gorsel yoldaki ikinci sira ve iiglincii sira ndron arasindaki sinaps yeridir.
Bipolar hiicrelerin aksonlari ile ganglion hiicrelerinin dendritleri arasindaki sinaptik
baglantilardan olusur. Ayrica bu iki hiicre grubunun amakrin hiicreler ile yaptigi

baglantilar da bu tabakada yer alir[138].
2.4.2.5 I¢ niikleer tabaka

I¢ niikleer tabaka horizontal hiicrelerin, bipolar hiicrelerin, amakrin hiicrelerin
ve miiller hiicrelerin govde ve niikleuslarindan olusur. Amakrin hiicrelerin
cekirdekleri i¢ pleksiform tabakaya yakin yerlesmis iken horizontal hiicrelerin

cekirdekleri dig pleksiform tabakaya yakin yerlesmistir[138, 139].
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2.4.2.6 Dis pleksiform tabaka

Dis pleksiform tabaka retinal fotoreseptor hicrelerin aksonlartyla horizontal
hlcrelerin ve bipolar hiicrelerin sinaps yaptiklar1 bolgedir[140]. Makula bdlgesinde
konilerin aksonlar1 oblik bir seyir izleyerek foveadan disa dogru uzar. Burada dis
pleksiform tabaka daha kalin izlenir ve Henle tabakasi olarak isimlendirilir. Henle
tabakasi, anatomik konumu ve histolojik yapis1 nedeniyle kanama ve eksiida birikimi

icin yatkim bir bolgedir[141, 142].
2.4.2.7 Dis niikleer tabaka

Dis niikleer tabaka rod ve koni hiicre niikleuslarmi igerir. Koni hiicre
govdeleri rod hiicrelerine gore daha biiyiiktiir ancak koni hiicrelerinin dis lifleri daha
kisa olmast nedeniyle dis limitan membrana daha yakin yerlesmislerdir. Koni hiicre
niikleuslar1 disg limitan membranin iizerinde tek kat olarak dizilmistir. Rod hiicre
niikleuslar1 ise koni hiicre gévdelerinin lizerinde birkag kat halinde siralanmistir. Dig
nikleer tabaka optik diskin nazal kenarinda 8-9 kath iken diskin temporal kenarinda
4 sira kalmhgindadir. Fovea ise 10 kat koni hiicre kalinlig1 ile en kalin oldugu

yerdir[138, 143].
2.4.2.8 Dis limitan membran

Gergek bir membran olmayan dis limitan membran, homotipik (miuller
hicresi-miller hiicresi) ve heterotipik (fotoreseptor-miller hiicresi ) hiicreler arasi
baglantilardan olusur[144]. Dis limitan membranin retinanmn yapisit desteklemede

mekanik bir destek oldugu diisiiniilmektedir[145].
2.4.2.9 Fotoreseptor tabakasi

Fotoreseptorler, retinada bulunan ve 15131 fotokimyasal reaksiyonlar
sonucunda fizyolojik siirecleri uyaran elektrik sinyallerine doniistiiren ozel
ndronlardir. Fotoreseptdrler gormenin gerceklesmesinde birincil ndronlardir. iki tip
fotoreseptdr hiicre vardir. Bunlardan ilki los 1sikta gérmeden (skotopik gdrme)
sorumlu rod hiicreleri, ikincisi ise parlak 1gikta gdrmeden (fotopik gérme) sorumlu
olan koni hicreleridir. Koni hiicrelerinin rod hiicrelerine kiyasla 1s1ga 100 kat daha
az hassas olmalar1 ve 151k uyaranina cevaplarmin daha hizli olmasi parlak 1gikta

gormeyi saglar[133, 146].
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Fotoreseptor hiicreler dis segment, i¢ segment, niikleus ve sinaptik terminal
olmak uzere 4 kisimdan olusur. Isik ile ilk karsilasan ve fotokimyasal reaksiyonlarin
basladig1 yer dis segmenttir. I¢c segment ise protein sentezi ve ATP sentezinden
sorumlu kisimdir. Fotoreseptorlerin sinaptik terminalinde 6zellesmis bir organel olan
ribbon yer alir. Bu bdlgeden glutamat salinimi gergeklesir ve ikincil noronlar

uyarilir[133, 143].
2.4.2.10 Retina pigment epiteli

Retina pigment epitel (RPE) hiicreleri, fotoreseptor hiicreler ile birlikte 15181
algilayan ve 1s18a duyarhi olan iki hiicreden biridir. Bu iki hiicre tipi
yumusakcalardan yiliksek omurgalilara kadar birlikte yer alip gorme fonksiyonu i¢in
aralarindaki iliski elzemdir. Embriyonik gelisimde de RPE ve ndronal retinanin
saglikli sekilde farklilasmasi birbirlerinden gelen sinyallere baghdir. Iki tabaka
arasindaki bu iletisim kesildiginde RPE’nin kendi kendine ¢ok katmanli retina

benzeri bir yap1 olusturdugu goriilmiistiir[147-150].

RPE, altigen seklinde tek sira hiicre tabakasindan olusur. Hiicreler arasinda
sik1 baglantilar yer alir. Her bir RPE yaklasik 30-45 adet fotoreseptor hicresi ile
baglantilidir. RPE hiicrelerinin apikal kismindaki mikrovillus yapisi sayesinde RPE
ve fotoreseptdr hiicreleri birbirine kenetlenmistir. Fotoreseptorlerin 1s1ga duyarli dis
boliimleri ile koroidin arasinda yer almasi nedeniyle RPE’nin retina fizyolojisinde

¢ok 6nemli gorevleri vardir[151, 152]:
Isik emilimi-oksidatif stresten koruma

Melanin graniilleri ile yliklii RPE hiicreleri sacilan 15181 absorbe ederek optik
sistemin Kkalitesini artirir. Retina iizerine diisen 151k retinada foto-oksidatif yike
neden olur. Retinada olusan bu foto-oksidatif yiike koroidin yiiksek oksijen igerigi de
katki saglar. Retinay1 foto-oksidatif hasardan korumak icin RPE icerdigi melanin ve
karotenoidler ile 15181 absorbe eder. Isigin melanin tarafindan emilimi RPE-koroid
kompleksinin sicakligimi 40° C {izerinde kadar ¢ikarabilir. Olusan bu 1s1 artis1 yiiksek
koroid perfiizyonu ile retinadan uzaklastirilir. Ayrica hiicre i¢i enzimatik ve non-
enzimatik antioksidanlar olusan serbest radikalleri temizleyerek RPE-fotoreseptor
kompleksinin devamliligin1 saglar. Yaslanmayla birlikte fagozom yikim iirtinleri

(lipofuskin) RPE hiicrelerinde birikmeye baslar ve foto-oksidatif savunma
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mekanizmas1 zayiflar. Bunun sonucunda olusan oksidatif hasarm YBMD

patofizyolojisinde yer aldig1 diisiiniilmektedir[152-159].
Fotoreseptor dis segment fagositozu

Isiga duyarli fotoreseptér dis segmentlerinde foto-oksidatif hasar sonucu
reaktif oksijen radikalleri birikir. Fotoreseptorlerin fonksiyonunu korumasi i¢in RPE
tahrip olmus ve dokiilmiis fotoreseptor dis segmentlerini fagosite eder. Fotoreseptor
dis segmentinin tiim uzunlugunu yenilemek yaklasik on bir giin siirer. Bu, sabahlar1
gerceklesen ve 1sikla tetiklenen diurnal dizenli bir sitirectir. Sirkadiyen ritim disinda
bu stire¢ RPE-fotoreseptor dis segment kompleksi arasinda reseptor diizeyinde de
kontrol edilen bir slrectir. RPE Uzerinde bu sireci duzenleyen 3 reseptor
tanimlanmistir. Bunlar: CD36, receptor-tyrosinekinase c-mer (MerTK) and aVB5
integrin[160-166].

Vizuel pigment yenilenmesi

Gorme siklusu 1518 rodopsin ile reaksiyona girmesiyle baslar. Rodopsin,
rodlarda opsin, konlarda iodopsin ile bir tir kromofor olan 11-cis retinalden olusur.
Bir fotonun absorpsiyonundan sonra, 11-cis retinal konformasyonunu all-trans retinal
olarak degistirir. Gérme siklusunun devam etmesi i¢in all-trans retinal yeniden
izomerize edilmesi gereklidir. Fotoreseptorler, all-trans retinali yenilemek icin bir
izomeraz igermedigi i¢in izomerizasyon RPE'de gergeklesir. Bu amagla all-trans
retinal RPE'ye iletilir, 11-cis retinal olarak yeniden izomerize edilir ve
fotoreseptorlere geri iletilir. Bu kompleks reaksiyonlar zinciri viziel siklusu
olusturur. Isikla reaksiyon sonucu olusan all-trans retinal, fotoreseptoriin hiicre zarina
bagli bir retinol-dehidrogenaz tarafindan all-trans retinole indirgenir ve subretinal
bosluga iletilir. Burada bir tasiyici protein olan IRBP'ye (interstisyel retinal baglayici
protein) baglanir ve RPE’ye tasmir. RPE’ye gelen all-trans retinol t¢ enzimden
olusan bir kompleks tarafindan 11-cis retinale doniistiiriir. Bu kompleks, LRAT
(lesitin:retinol transferaz), RPE65 (65 kDa'lik RPE proteini) ve RDH5'ten (11-cis-
retinol dehidrogenaz) olusur. Sonrasinda olusan 11-cis retinal fotoreseptor arasi
matrikse gecerek IRBP aracilifiyla fotoreseptorlere taginir. Boylece yeni bir uyarana

hazir hale gelmis olur gorsel siklus[167-171].
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Sitokin ve biiyiime faktorlerinin salgilanmasi

RPE patolojik ve saglikli kosullarda komsu dokularla iletisime girmek ve
onlarin metabolizmasin1 diizenlemek i¢in bir¢ok sitokin [ATP, fas-L, fibroblast
blylme faktorleri (FGF-1, FGF-2, FGF-5), doniistiiriicti biiyiime faktori-p (TGF-p),
instlin benzeri biyume faktori-1 ( IGF-1), siliyer norotrofik faktor (CNTF), platelet
kaynakli biiytime faktorii (PDGF), VEGF, lens epitelinden tlretilen blytime faktori
(LEDGF), interlokin, matris metalloproteaz doku inhibitorii (TIMP) ve pigment
epitelinden tiretilen faktor (PEDF)] salgilar. Saghkli kosullarda RPE’den siirekli
salgilanan, komsu dokularmin devamliligi i¢in gerekli olan sitokinler ise apikal
kisimdan salgilanan PEDF ve bazal kisimdan salgilanan VEGF/TIMP dir. Apikal
kisimdan salgilanan PEDF, fotoreseptdr lizerinde antiapoptotik ve antianjiojenik
etkileri olan norotrofik faktordiur. VEGF/TIMP ise koroid vaskuler endotel
hiicrelerinin devamliligi ve koryokapillarisin fenestre yapisinit korumak igin gerekli

sitokinlerdir[172-175].

Avaskiiler dis retinanin saglanmasinda da RPE’den salinan sitokinler gorev
alir. PEDF ve endostatinin antianjiojenik etkisiyle subretinal alanin avaskiileritesi
RPE tarafindan saglanir. PEDF makulada periferik retinaya gore 10 kat daha yogun
bulunur[133].

Dis kan-retina bariyeri

Retinanin kendi i¢indeki hassas biyokimyasal mekanizmalarmin saglikli
calismasi i¢in kan-retina bariyeri gereklidir. I¢ kan-retina bariyerini non-fenestre
retinal vaskiiler endotel hiicrelerinin arasindaki siki baglantilar olusturur, ayrica
miiller hiicrelerinin uzantilar1 da bu bariyeri destekler. Dis kan retina bariyerini ise
altigen sekilli tek sira dizilmis RPE hiicrelerinin arasindaki siki baglantilar ile olusur.
Bu bariyer koroid tarafindaki sistemik etkilerden i¢ retinayi izole eder. Retinanin
immun ayricaliginin gelismesinde rol oynar. Ayrica subretinal alan ve koroid
arasinda serbest madde gecisini Onleyip iki yonli molekillerin oldukga segici bir

sekilde taginmasina olanak saglar[133, 176-179].
Transepitelyal transport

Iki yonlii galisan bu transport sistemi kandan retinaya besin tagmmasimi

saglarken subretinal alandaki su, iyon ve metabolitlerin koroid dolasimi ile
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uzaklastirilmasini saglar. Metabolik olarak aktif olan fotoreseptorlerin devamliligini
stirdiirebilmesi icin enerjiye, dolayisiyla glukoza ihtiyaci vardwr. Bu ihtiyag RPE
hicrelerinin apikal ve bazolateral membraninda yer alan glukoz tasiyict sistemleri
olan GLUT1 ve GLUT3 ile karsilanir. Subretinal alandan suyun ve metabolik
artiklarin koroid dolasimina atilmasi aktif tagima sistemleriyle gergeklesir. RPE
hiicrelerinin apikal zarinda yer alan Na*/K*-ATPaz ( sodyum- potasyum adenozin
trifosfataz) pompasi iyonlarin ve suyun aktif tasinmasinda gorev alir. Ayrica RPE
hiicrelerinin hem bazolateral membran hem de apikal membraninda yer alan

aquaporin-1 suyun transepitelyal transportunu saglar[180-184].
Immiin sistem

RPE iki yolla retinaya immiin ayricalik saglar. Birincisi dis kan-retina
bariyeri ile mekanik olarak sistemik kan dolasimdan retinayr ayirir. lIkincisi
salgiladig1 sitokinler ile immunomodulasyon salgilar. Bu amagla RPE hicreleri
immun sistemi diizenleyen IL-8, kompleman faktér H (CFH) ve monosit kemotaktik
protein-1 (MCP1) Uretirler[175-177, 185-187].

2.5 Vitreus

Vitreus, cam anlamima gelen Latince "vitrum" kelimesinden kéken almustir.
Lens ile retina arasindaki jel kivamindaki saydam bu yapmin hacmi 4 ml olup goziin
yaklasik %80’ini olusturur. Vitreus igeriginin yaklasik %98-99’unu su olustur. Su
disinda vitreus hyaluronik asit basta olmak tizere glikozaminoglikan ve kollajen
fibriller igerir. Kollajen fibriller vitreusun en 6nemli protein yapisidir. Vitreustaki
baskim kollajen tip-2 kollajendir. Vitreus icerdigi su ve protein yapi sayesinde géze

hacim saglar ve mekanik destek insa eder[188-190].

Vitreus anatomik olarak 3 kisimda incelenir: vitreus tabani, kortikal
(periferal) vitreus ve kor (santral) vitreus. Vitreus tabani ora serratanm 1,5-2 mm
anteriorundan baglayip yine ora serratanin 1-3 mm posterioruna dogru uzanan bir
yapidir. Vitreus tabanmn genisligi yasla birlikte ora serratadan ekvatora dogru
genigler. Kortikal vitreus yogun kollajen fibril ve hyaluronik asit igerir. Vitreusu
retinadan aywran kisimdir. Kor vitreus ise hacim olarak vitreusun en biiyiik kismini

olusturur ve santralde yer alir[191, 192].
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Vitreusun yagla birlikte yapist bozulur ve likefikasyon (stvilagma)
gerceklesir. Takiben gelisen arka vitre dekolmanin saglikli bir sekilde ger¢eklesmesi
onemlidir. Bu siirecin herhangi bir asgamasinda yasanan bir problem gérmeyi tehdit

eden vitreomakuler ara yuzey hastaliklarina neden olabilir[193, 194].
2.6 Yasa bagh makula dejenerasyonu

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) koroidin, Bruch membranin ve
RPE’nin progresif dejenerasyonu sonucu gelisen, santral gorme kaybi ile sonuglanan
bir hastaliktir. YBMD gelismis llkelerde ozellikle 60 yas iistii bireylerde legal
korligiin en sik nedenidir. 2014 yilinda Wong ve ark.’nin yaptiklar1 sistematik
derleme ve meta-analizde YBMD prevelanst %8.7 bildirilmistir. Ayrica ayni
calismada YBMD olan hasta sayisinin 2020°de 196 milyon, 2040°ta ise 288 milyon
olacagi tahmin edilmistir[2, 3, 195]. Li ve ark.’nin 2020 yilinda yaptiklar1 meta-
analizde 60 yas iistii Avrupa toplumunda YBMD prevelansin1 degerlendirmistir.
Sonug olarak erken veya orta diizeyde YBMD ic¢in %25.3 ve ileri YBMD icin ise
%2.4 olarak bildirilmistir[5].

2.6.1 Risk faktorleri

[leri gérme kaybiyla sonuglanan ve toplumda sik goriilen progresif seyirli bir
hastalik olan YBMD ig¢in risk faktorlerinin bilinmesi ve 6nlenebilir olup olmadiginin
arastirtlmasi elzemdir. Chakravarthy ve ark.’nin yaptiklar1 meta-analizde ileri evre
YBMD i¢in risk faktorleri degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak ileri yas, gecirilmis
katarakt cerrahisi, sigara kullanimi ve ailede YBMD o6ykiisiinii ileri YBMD i¢in
yiksek riskli olarak bildirmislerdir. Yiiksek viicut-Kitle indeksi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii ise orta diizeyde risk olarak iliskilendirilmistir. Ileri
YBMD icin etnik koken, cinsiyet, diyabet, kolesterol ve trigliserid diizeyleri gibi

faktorlerin kanit diizeyini ise tutarsiz olarak degerlendirmislerdir[196].

Bu risk faktorlerinden en 6nemlisi ve ne yazik ki degistirilemez olani ileri
yastir. Yagla birlikte YBMD’nin goriilme siklig1 eksponansiyel olarak artar. Her on
yilda YBMD insidansinin 4 katina ¢iktigi gosterilmistir[1]. Yine baska bir ¢aligmada
her on yilda olasilik oranmin (odds ratio,OR) 4.2 arttig1 bildirilmistir[197].

Yapilan c¢alismalarda YBMD’nin kalitim ile siki bir bagi oldugu
gosterilmistir. ileri YBMD’nin genetik ile olan iliskisi %71 olarak tahmin
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edilmektedir[198]. YBMD gibi kompleks bir hastaligin bu siki iliskiye ragmen
kalitiminin %50°den fazlasinin iki lokus tarafindan iliskilendirilmesi ilgingtir. Bu iki
lokus 1. kromozom (1g CFH) ve 10. kromozomun uzun kolunda (10q
ARMS2/HTRAL) yer alir[199].

2.6.2 Patofizyolojisi ve simflandirilmasi

YBMD farkli sekillerde simiflandirilabilse de klinik pratige de uygun olarak
temelde 2 formu vardir: non-neovaskiiler form (kuru tip) ve neovaskiiler form (yas
tip, eksudatif). Kuru tip YBMD hastaligin en sik goriilen formudur. Yaklasik
%90’m1 kapsayan bu form gorece daha yavas ilerler. Diger bir formu olan yas tip
YBMD olgularin %10 unu olusturur. Kuru tipe gore daha hizli ve agresif seyreder.
Koroidden koken alan dis retinaya dogru gelisen yeni damar olusumu ile
karakterizedir. Olusan bu yeni damarlar olgunlasmamis ve anormal yapida olmalar1
nedeniyle sivi sizdirabilir veya kanayabilir. Yas tip YBMD tedavi edilmemesi

halinde ciddi gorme kaybina yol agar[6, 7].

Sekil 2.6 : Solda renkli fundus fotografinda sert ve yumusak drusenler, sagda

ayni goziin kizilotesi fundus otofloresans goriintiisii[200].

YBMD’nin patofizyolojisi heniiz netlesmemekle birlikte kompleks ve i¢ ige
geemis bircok mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan ilki ve iizerinde en ¢ok
calisilan1 drusendir. Drusen, RPE ile Bruch membrani arasindaki ekstraselliiler
metabolik birikintilerdir. Ekstraselliler matrikste biriken bu depozitler RPE
fonksiyonlarmi1 bozdugu gibi RPE hiicrelerinde yaslanmayla birlikte lipofuskin

birikimi de RPE hiicrelerinin metabolizmasini bozarak ekstraselliiller aralikta
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metabolik artik birikimine neden olur. Benzer patofizyoloji ile gelisse de klinik
prognoz agisindan farkli olan sert ve yumusak olmak tizere 2 tip drusen vardir (Sekil
2.6). Sert drusen fundus muayuenesinde sari renkli noktalar seklinde izlenir. lyi
smirli ve 63 pum’den kiigiiktiir. Siklikla kuru tip YBMD lezyonudur, yumusak
drusene gore daha iyi prognoza sahiptir. Yumusak drusen daha soluk renktedir ve
boyutlar1 degisken olmakla birlikte siklikla 63 pm’den biiyiiktiir. Yumusak
drusenlerin sayisinin artmasi, boyutun biiyiimesi veya birlesmesi neovaskiiler tip
YBMD i¢in risk faktorii olusturur. Bu nedenle kuru tip YBMD hastalarimin
kontrollerinde mevcut ve yeni gelisen drusenlerin takibi dnemlidir. Drusen disinda
YBMD patogenezinde yaslanmayla bozulan retinal kan akimi, genetik yatkinlik,
immin mekanizmalar, bozulmus lipid metabolizmasi, kronik inflamasyon ve

oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir[7, 201, 202].
2.6.3 Tedavi

YBMD progresif gorme kaybiyla giden ve hastalarin yasam kalitesini 6nemli
derecede diisiiren bir hastaliktir. Tedavi yaklagimlar1 risk faktorlerinden uzak
durulmasindan cerrahi olarak retina translokasyonuna kadar genis bir spektrumdadir.
Bu tedavilerin kimisi giiniimiizde artik terk edilmisken kimisi ise heniiz klinik
calisma asamasindadir. Neovaskiiler tip YBMD i¢in giiniimiizde artik standart tedavi
olarak yerlesmis olan intravitreal anti-VEGF tedavisinin digindaki diger tedavi

modaliteleri[195]:
2.6.3.1 Argon lazer fotokoagulasyon

Termal lazer fotokoagtlasyon ile koroidal neovaskuler membranin (KNVM)
ablasyonudur. Bu destriktif tedavi ekstrafoveal yerlesimli klasik KNVM

lezyonlarinda nadiren de olsa kullanilmaktadir[203].
2.6.3.2 Fotodinamik tedavi

Fotodinamik tedavi (PDT) oftalmolojide kullanilmadan 6nce ilk olarak bazi
kanser tedavilerinde kullanilmistir. 1990’Li yillarda oftalmolojide kullanilmaya
baslayan tedavide fotosensitif bir ajan olan verteporfin kullamlir. intravenoz yolla
verilen ilag selektif olarak neovaskiler dokuda toplanir. Bu selektif etki kanda LDL
ile tagmnan ilaca kars1 neovaskiiler dokuda yiiksek sayida LDL reseptdriinin

bulunmasiyla saglar. Dokuda biriken ilacin termal etkisi olmayan diod lazer ile
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aktive edilmesiyle serbest radikaller agiga ¢ikar. Ortaya ¢ikan sitotoksik Urlnler
endotel hasar1 olustururak neovaskiiler dokuda vazookliizyona neden olur. Anti-
VEGF tedavisi ile YBMD tedavisinde arka planda kalan bu tedavinin polipoidal
koroidal vaskilopati (PKV) olgularinda anti-VEGF ile kombine kullanimi hala
glincel tedavi yontemidir[110, 204, 205].

2.6.3.3 Makula cerrahisi

YBMD’nin cerrahi tedavisi submakuler hemorajinin temizlenmesini,
subretinal KNVM’nin ¢ikarilmasint ve makuler translokasyonu igerir. Bu zorlu
tedaviler oncesinde hastayr dogru degerlendirmek yarar-zarar dengesi agisindan
elzemdir[206].

2.6.3.4 Potansiyel tedaviler

YBMD patogenezinde rol oynayan kompleman sistemin 6nemli elemanlar1
olan C3 ve C5 proteinlerinin inhibasyonu ile hastaligin progresyonunun dnlenmesi
amaclanmaktadir. Bu mekanizma iizerinden bircok molekiil denenmekle beraber
etkinligi gosterilmis ve klinik ¢alismalar1 devam eden molekiiller sinirlidir. Onlardan
biri olan pegcetacoplan, selektif bir C3 inhibitérudur. Faz-2 c¢alismasinda aylik
intravitreal olarak pegcetacoplan yapilan hastalar ile sahte enjeksiyon yapilan
hastalar kiyaslandiginda cografik atrofi lezyonlarinda 12 ay sonunda %29 daha
diistik biiyiime orani gosterilmistir. Pegcetacoplan molekilinin faz-3 calismalar:
devam etmektedir. Diger bir molekiil C5 proteini inhibe eden avacincaptad
pegol’diir. Faz-2 ¢alismasinda sahte enjeksiyon ile kiyaslandiginda 12 aylik zaman
diliminde cografik atrofi lezyonunda biylme oraninda %27.4'luk bir azalma
gostermistir. Umut vadeden bu molekillerin faz-3 sonuglar1 beklenmektedir[207-
209].

Insan kok hiicrelerinden elde edilmis saglikli RPE hiicrelerinin, fonksiyonunu
yitirmig RPE hiicrelerinin yerine nakledilmesi diger bir ¢aligma alanidir. Radtke ve
ark.’nimn yaptig1 ¢alismada noral retinal progenitor hiicre tabakasi implantasyonu
yapilan 10 hastanin (6 tanesi retinitis pigmentosa, 4 tanesi YBMD) 7’sinde gérme
artig1 elde edilmistir[210]. Yine submakuler cerrahi ile kombine otolog RPE hiicre

transplantasyonlarinda basarili sonuglar elde edilmistir[211, 212].
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2.7 Anti-VEGF tedavisi

Neovaskiiller YBMD yeni damar olusumu ile giden ve santral gormeyi ¢ok
ciddi azaltan bir antidedir. Burada olusan yeni damarlar diizensiz sekilde dallanmus,
heterojen yapida, yiikksek VEGF reseptoriinii sahip, gegirgenligi fazla patolojik
yapilardir. Patolojik damarlardan makula altina sizan serdz sivi veya kan gérmeyi
ciddi derecede olumsuz etkiler. Hizli progresyon gosteren ve geri doniisii olmayan
hasarlar birakabilen bu durumda patolojik damar gelisiminin Onlenmesi tedavide

anahtar rol oynamaktadir[8, 9].

Anjiyogenez, vaskilogenez ile daha Onceden olugsmus damarlardan
tomurcuklanma ile yeni damar dallarmin olugmasidir. Retinal anjiyogenez anne
karninda embriyo iken baslar, dogum sonras1 devam eder. Anjiyogenez fizyolojik
oldugu gibi patolojik de gelisebilir. Anjiyogenez siireci VEGF, plasental biiyiime
faktort (PIGF), anjiyopoietin, PDGF- B, hipoksi ile indiklenebilir faktor-1 (HIF-1)
ve birgok bagka digardan gelen sinyaller ile diizenlenen kompleks bir yolaktir. Diisiik
oksijen HIF-1’in indiiklenmesine neden olur, HIF-1 VEGF dahil olmak (zere bircok
proteinin transkripsiyonunu duzenler. Artan VEGF patolojik anjiogenezi uyarir. Ayni
zamanda VEGF, vaskiler hiicre adezyon molekili-1’in (VCAM-1) ekspresyonu
saglayarak lokosit hiicrelerinin toplanmasii ve inflamatuar bir siirecin baslamasina

neden olur[11, 213-216].

2000’1i yillarin bagindan sonra oftalmolojide anti-VEGF molekulinin tedavi
amaciyla kullanilmasiyla birlikte neovaskiiler YBMD tedavisinde ¢igir agildi. Ilk
kullanilan molekiil olan pegaptanib ile baslayan bu yeni tedavi trendi bevacizumab,
ranibizumab ve aflibercept gibi baska anti-VEGF ajanlarla devam etmistir (Tablo
2.1). Bu basarili tedavide yeni molekiil arayigi siirmektedir. Yeni anti-VEGF
molekiilleri ile tedavinin daha etkili ve uzun siireli olmas1 amag¢lanmaktadir[195,

217-219].
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Tablo 2.1 : YBMD tedavisinde kullanilan anti-VEGF molekulleri[11].

Pegaptanib  Bevacizumab Ranibizumab  Aflibercept

Molekdl RNA aptameri 1gG-1 Himanize Fuzyon
yapisl monoklonal antikor proteini
antikor fragmani
Hedef VEGF-165 VEGF-A VEGF-A VEGF-A/B
PIGF
Molekdl 40 kDA 148 kDa 48 kDa 115 kDa
agirhg
Fc parcasi Yok Var Yok Var
FDA onay1 2004 Yok 2006 2011

2.7.1 Pegaptanib

Neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanilan ilk anti-VEGF ajandir. 2004
yilinda YBMD tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Pegaptanib yap1 olarak
28 niikleotidden olusan 40 kDa boyutunda bir RNA (Ribonikleik asid) aptameridir.
Sadece VEGF-165'in A izoformuna ekstraselliiler ortamda baglanip onun etki
gostermesini engeller[11, 12, 220, 221].

Pegaptanib’in etkinligini degerlendiren 1186 hasta ile yapilan VISION
calisgmasinda (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) 1. yilin sonunda
0.3 mg pegaptanib ile tedavi edilen hastalarm %70'i, kontrollerin ise %55'i ii¢ siradan

az gorme kayb1 yasadigi gosterilmistir[222].
2.7.2 Bevacizumab

Bevacizumab oftalmolojide kullanilmadan 6nce kanser hastalarinda
intravendz yolla uygulanmakta olan bir tedavi ajamdir. 2005 yilindan sonra 1.25
mg/0.05 ml dozunda intravitreal olarak neovaskiiler YBMD tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. FDA tarafindan onaylanmayan bevacizumab, 2005 yilindan giliniimiize
kadar diyabetik retinopati ve neovaskiiler tip YBMD tedavisinde endikasyon dis1
(off-label) olarak oftalmologlar tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yaygin
kullanimm bir nedeni de diger anti-VEGF molekiillerine gore daha disuk maliyetli

olmasidir. Bevacizumab humanize 1gG-1 izotipinde tam bir monoklonal antikordur.
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148 kDa'lik bu anti-VEGF ajan1 pegaptanib’ten farkli olarak VEGF-A’nin tiim alt
tiplerine baglanir ve onu inhibe eder[223-226].

Endikasyon dis1 kullanilan bevacizumab molekiilinin FDA onaylh
ranibizumab ile karsilastiran randomize klinik ¢alismalarda (non-inferiority trials),

bevacizumab ajanmnin daha az etkin olmadigini gosterilmistir[10, 227, 228].
2.7.3 Ranibizumab

Ranibizumab 2006 yilinda FDA tarafindan onaylanmig giiniimiizde c¢ok
yaygin kullanilan bir anti-VEGF ajanidir. Ranibizumab molekiilii, Fc kismimdan
yoksun bir 48-kDa rekombinant hiimanize immiinoglobulin Glk izotip monoklonal
antikor fragmanidir. Bu monoklonal antikor fragmani VEGF-A’nin tiim alt tiplerine

yuksek afinite gosterir[195, 229, 230].

Ranibizumab molekiiliiniin klinik etkinligini degerlendiren ve sonuglariyla
neovakiiler YBMD tedavisinde onay almasimi saglayan iki 6nemli randomize klinik
calisma: ANCHOR ve MARINE c¢alismalaridir. MARINE calismasi aylik 0.3 mg
ranibizumabin, 0.5 mg ranibizumabin ve sahte enjeksiyonun okult ve klasik KNVM
hastalarindaki etkinliklerini kiyaslamistir. 12 ay sonunda aylik 0.5 mg ranibizumab
alan gruptaki hastalarn %94.6’sinda 15 harften daha az kayip var iken sahte
enjeksiyon olan kontrol grubunda bu oran %62.2°dir. Yine aylik 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyonu olan hastalarin %33.8’inde gérme keskinligi 15 harf veya iistiinde artis
olurken kontrol grubundaki hastalarda bu oran yalnizca %5’tir. 3 grubun gérme
keskinligi degisimi kiyaslandiginda aylik 0.3 mg ranibizumab grubunda ortalama 6.5
harf, 0.5 mg ranibizumab grubunda ortalama 7.2 harf artis olmusken, kontrol

grubunda ortalama 10.4 harf azalma gorilmiistir[11, 13].

Diger bir 6nemli calisma olan ANCHOR c¢alismasinda predominant klasik
KNVM olan hastalarda ranibizumabin PDT’ye gore etkinligi degerlendirilmistir.
Hastalar 0.3 mg ranibizumab enjeksiyon ve sahte PDT, 0.5 mg ranibizumab
enjeksiyon ve sahte PDT, sahte enjeksiyon ve PDT olmak {izere 3 gruba ayrilmistur.
Sonug olarak 15 harften daha az kayip olan hasta orani 0.5 mg ranibizumab grubunda
%96.4 iken PDT grubunda %64.3 olarak bildirilmistir. 15 harf veya tstinde harf
kazanimi ise 0.5 mg ranibizumab grubunda %40.3, PDT grubunda %5.6’tir. 0.3 mg

ranibizumab, 0.5 mg ranibizumab ve PDT gruplarmin ortalama gorme keskinligi
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degisimine bakilirsa sirasiyla 8.5 harf artig, 11.3 harf artis, 9.5 harf kayip
bildirilmistir. Bu klinik randomize ¢alisma ranibizumabin klasik KNVM tedavisinde

PDT’ye gore tistiinliigiinii bariz bir sekilde ortaya koymustur[14].
2.7.4 Aflibercept

Aflibercept 2011 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve VEGF’e yiiksek
afinitesi nedeniyle 6ne ¢ikan bir anti-VEGF ajanidir. Aflibercept molekild, 1gG
monoklonal antikorun Fc¢ kismi ile VEGF-1 ve VEGF-2 reseptoriin (VEGFR-1 ve
VEGFR-2) VEGF’e yiiksek afinite gosteren ligand baglayic1 ekstraselliiler
komponentinin birlesmesiyle olusan bir fiizyon proteinidir. 115 kDa'lik bu fiizyon
proteini VEGF-A, VEGF-B ve PIGF igin tuzak reseptér gibi davranak onlarin
fonksiyonunu inhibe eder[15, 230, 231].

Afliberceptin kendisinden once ¢ikan anti-VEGF molekiilii ile kiyaslayan iki
degerli ve benzer dizayna sahip klinik randomize ¢alisma mevcuttur. Aflibercept
molekiiliiniin etkinlik ve giivenligini degerlendiren bu ¢alismalar VIEW 1 ve VIEW
2’dir (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD). 2419
aktif KNVM lezyonu olan YBMD hastas1 1:1:1:1 seklinde 4 gruba randomize
edilmistir. Bu gruplar: 4 haftada bir 0.5 mg aflibercept (0.594), 4 haftada bir 2 mg
aflibercept (294), 3 aylik yiikleme dozu takiben 8 haftada bir 2 mg aflibercept (208)
ve 4 haftada bir 0.5 mg ranibizumab (Rg4) uygulanan hastalardan olusmustur.
Calismanin primer sonlanimi 52. Haftada gérme keskinliginde 15 harften daha az
kayip olan hastalarin ranibizumab grubuyla kiyaslanmasi seklinde belirlenmistir.
Sonug olarak her 3 grupta da aflibercept moleklinin ranibuzama goére daha az etkin
olmadigmni goésterilmistir (VIEW-1: 294 95.1%, 0.594 95.9%, 208 95.1%; VIEW-2:
204 95.6%, 0.594 96.3%, 208 95.6%; iki ¢alismada da Ranibizumab 94.4%)[15].

2.7.5 Brolucizumab

Brolucizumab tek zincirli insanlastirilmis monoklonal antikor fragmanidir
(scFv). 2019 yilinda FDA tarafindan onaylanan brolucizumab sadece 26 kDa’lik
boyutu ile daha onceki anti-VEGF molekillerine goére daha kicuktur. Kugik
molekiiler yapinin doku penetrasyonunu artirdigi ve ayn1 miktarda daha fazla molar

doz sagladigi bildirilmistir. Bunun da brolucizumabin diger anti-VEFG
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molekiillerine gore doku lizerinde daha uzun etkili ve daha giiclii bir etki olusturmay1
sagladig diisiiniilmektedir[195, 232, 233].

Brolucizumabin etkinligini degerlendiren ve onu aflibercept ile kiyaslayan iki
pivot klinik randomize calisma HAWK ve HARRIER c¢alismalaridi. HAWK
calismasinda brolucizumab 3 mg, brolucizumab 6 mg ve aflibercept 2 mg gruplar:
varken HARRIER c¢aligmasinda sadece brolucizumab 6 mg ve aflibercept 2 mg
gruplar1 vardir. 1817 hasta ile yapilan bu ¢aligmalarm sonucunda 3 yikleme dozunu
takiben 3 ay arayla brolucizumab enjeksiyonu yapilan hastalarin (q12w) 2 ay arayla
aflibercept yapilan hastalara gore 48 hafta sonunda gorsel fonksiyon agisindan daha

kotii olmadigi gosterilmistir[16].

Uzun etkili olmast nedeniyle umut vadeden bu tedavi ile ilgili 2020 yilinin
bagindan itibaren siddetli intraokiiler inflamasyon ve retinal okliiziv vaskilit olgulari
bildirilmeye baslamistir. Bildirilen bu komplikasyonlara bagli hastalarda agir gorme
kayiplar1 gelismistir. Hatta bazi arastirmacilar tarafindan bu yeni molekiilii biiyiik
vaatler ile piyasaya siirlilen ama sonrasinda gelen ucak kazalar1 nedeniyle hayal
kiriklig1 yaratan Boeing 737 MAX ugagina benzeten elestiri yazilar1 yayinlanmustir.
Bu inflamasyonun etiyolojisi ve tedavisi ile ilgili ¢alismalar hala siirmektedir[232,
234-236].

2.7.6 Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonuna bagh komplikasyonlar

YBMD, diyabetik retinopati, retinal ven oklizyonu tedavilerinde devrim
yaratan anti-VEGF molekiillerinin her tibbi uygulama gibi bazi istenmeyen
durumlara sebep olma olasiliklar1 vardir. Bu hastaliklarm dogal seyri nedeniyle
hastalar uzun sureli ve tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonuna ihtiya¢ duyarlar.
Enjeksiyon sayilarinin artmasiyla da istenmeyen ve bazilarinda ciddi géorme kayb1

olan komplikasyonlarin gergeklesme olasiligi artar.
2.7.6.1 Endoftalmi

Endoftalmi tanim olarak g6z i¢i dokularin inflamatuar hastaligidir. Burada
bahsedecegimiz enfeksiydz endoftalmi ise goz i¢i dokularin bakteri veya mantar gibi
patojenler tarafindan invazyonu sonucu gelisen inflamatuar durumdur. Endoftalmiler
eksojen ve daha nadiren olmakla birlikte endojen kaynakli geligebilir. Eksojen

endoftalmiler gecirilmis okiiler cerrahi sonrasi, penetran okiiler travmaya sekonder
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veya okiiler yilizey enfeksiyonun ilermesi nedeniyle gelisebilir. Endojen
endoftalmiler ise bakteriyemi veya fungemiye bagli goziin enfeksiyoz ajan ile

iltihaplanmasi sonucu olusur[237, 238].

Endoftalmi  anti-VEGF  enjeksiyonuna  bagh  gelisen en ciddi
komplikasyonlardan biridir ve agwr gérme kayiplarma neden olabilir. Intravitreal
enjeksiyon sonrasi endoftalmi insidansi ile ilgili literatiirde c¢ok farkli sonuglar
bildirilmistir. Cok merkezli klinik ¢alismalar1 inceleyen meta-analizlere dayanarak
ortalama % 0.019-1.6 araliginda kabul edilebilir[24, 239].

Intravitreal enjeksiyon sonrasi gelisen endoftalmi icin risk faktorleri ve
almmas1 gereken onlemler ile ilgili yapilmis bazi ¢galismalarin sonuglari tartismalidir.
Buna karsin sonuglarm net oldugu ve ortak goriis birligine varilan 6nlenebilir risk
faktorleri de mevcuttur. Onlardan biri enjeksiyon dncesi konjonktiva tizerine %5 PVI
uygulanmasidir. Tartigmali konulardan biri kapak spekulumu ve steril oOrtii
kullanilmasidir. Kapak spekulumu ve steril ortii kullanimmin endoftalmi riskini
degistirmedigini bildiren yayinlar olsa da kapak spekulumu kullaniminin ignenin
kapak ve kirpiklere temasmi Onleyecegi i¢cin tavsiye edilmektedir. Yine yapilan
caligmalarda intravitreal enjeksiyon sonrasi gelisen kultlr pozitif endoftalmilerde
etken olarak streptokok tespit edilme oram1 @0z ic¢i cerrahilere sekonder
endoftalmilere gore 3 kat daha siktir. Bunun sorumlusu olarak orofaringeal floradan
damlacik yolu ile bulag goriilmektedir. Damlacik yolu ile bulasi onlemek igin
enjeksiyon sirasinda cerrahi maske takilmasi ve konusmaktan sakinilmasi gerektigi
bildirilmistir. Enjeksiyon sonrasi topikal antibiyotik kullanilmasi da tartigmali bir
konudur. Topikal antibiyotik kullanilmasinin okiiler yiizeydeki bakterileri azalttigi
kesin olarak gosterilmekle birlikte bunun endoftalmi riskine anlamli bir etkisi
olmadigini savunanlar mevcuttur. Hatta baz1 arastirmacilar antibiyotik kullanimin
okiiler floradaki antibiyotik direncini artirarak endoftalmi riskini arttrdigini ifade

etmektedir[24-27, 30, 31, 240].

Endoftalmi hastalarindaki en belirgin semptom siddetli okiiler agri ve
gormede azalmadir. Literatiire bakildiginda semptomlarm baslamas: intravitreal
enjeksiyonu takiben ortalama 2.5 giin (1-6 giin arahginda) sonra gergeklesmektedir.
Hastanin enjeksiyondan sonra bagvuru siiresi ise yaklagik 3-4 gun (1-15 gun

araliginda) sonradir. Diger bir bulgu olan hipopiyon sikligi Shah ve ark.’nin 23
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endoftalmi hastasiyla yaptigi ¢calismada %78 olarak gosterilmistir. Ayni ¢aligmada 1-
6 giin araliginda hastalarin hepsinde okiiler agr1 ve vitrit gdzlenmistir (ortalama 3.4
gun)[26, 241, 242].

Intravitreal enjeksiyon sonrasi goriilen diger bir komplikasyon olan steril
intraokdiler inflamasyon enfeksiydz endoftalmi ile ayirici taniya girer. Enjeksiyon
sonras1 gelisen inflamatuar stirecin steril bir inflamasyon mu yoksa enfeksiyoz bir
inflamasyon mu ayrimi tedavi yaklagimini tamamen degistirecegi i¢in bu ayrima
yardim edecek her semptom degerlidir. Bu agidan enfeksiy6z endoftalmide agrinin
steril intraokdiler inflamasyona gore daha sik ve siddetli gériilmesi 6nemlidir. Yine
enfeksiydoz endoftalmide hastalarin  %80’inden fazlasinin gérme keskinligi
20/100°den daha diisiik iken steril intraokiiler inflamasyonda gérme kaybi1 daha hafif
olup daha ¢ok bulanik gorme seklindedir. Chong ve ark. steril intraokuler
inflamasyonda gérme bulanikligini oranini %78 olarak bildirmislerdir[242-246].

Etken olarak literatirde en sik koagulaz negatif stafilokok tespit edilmistir.
Bunu streptokok tiirleri izlemistir. McCannel ve ark.’nin yaptigi meta-analiz
calismasinda koagulaz negatif stafilokok etkeninin goriilme sikhigi %65.4 olarak
bildirilmistir. Hoevenaars ve ark. ise daha Once bildirilmis 12 retrospektif vaka
serisini derleme olarak yaymlayarak koagilaz negatif stafilokok oranini %58.5
olarak bildirmislerdir. Daha Once bahsedildigi gibi intravitreal enjeksiyon sonrasi
gelisen endoftalmilerde etken olarak streptokok tespit edilme oran1 g6z i¢i cerrahilere
sekonder endoftalmilere gore 3 kat daha siktir. Bunda orofaringeal floradan damlacik
yolu ile bulas sorumlu tutulmaktadir. Yine g6z i¢i cerrahilerden farkli olarak
Propionibacterium acnes intravitreal enjeksiyon sonrasi endoftalmilerde oldukga
nadir izlenir[24, 242, 247, 248].

Enfeksiyoz endoftalmi takip ve tedavisinde farkli kilavuzlar yaymlanmis
olmakla birlikte heniiz ortak bir goriis birligi elde edilmemistir. Cok merkezli
prospektif bir ¢alisma olan Endophthalmitis Vitrectomy Study (EVS), intravitreal
antibiyotik enjeksiyonundan dnce pars plana vitrektominin (PPV) vizyon artigsina
etkisini degerlendirmistir. Sonug olarak baslangicta sadece 151k algisi olan (P+) hasta
grubunda ciddi gorme kaybminin PPV olmayan gruba gore %47’den %20’ye
diistiigii bildirilmistir. Baglangigtaki gorme seviyesi el hareketi veya daha iyi olan

hastalarda ise Oncelikle PPV yapilmasinda anlamlhi fayda goriilmedigi ifade
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edilmistir. Bu c¢alisma anlamli olmakla birlikte katarakt sonrasi endoftalmi
hastalarinda yapilmustir. intravitreal enjeksiyon hastalarinda daha énce bahsedildigi
gibi enfeksiydz etkenler farklilik gdstermektedir. Intravitreal enjenksiyon sonrasi
daha sik goriilen Streptokokal endoftalmilerin daha siddetli ilerledigi ve sonuglarmin
daha kotii oldugu bildirilmistir. Diger bir onemli nokta g¢alisma 1995 yilinda
yapildig1 i¢in gelisen PPV teknik ve cihazlari nedeniyle giiniimiizde farkli sonuglar
elde edilebilecegi Ongoriilebilir. Giiniimiizde kabul edilen goriis ise ciddi gorme
kaybr olan, hizli progresyon gosteren veya kiiltiirde streptokokal etken izlenen

olgularda erken PPV’ nin goérsel prognoz agisindan daha yararli oldugudur[248-250].
2.7.6.2 Steril intraoktler inflamasyon

Steril intraokiler inflamasyon tanim olarak g6z i¢i dokularin enfeksiytz
olmayan nedenlerden dolay1 inflamasyonudur. Intravitreal enjeksiyon sonrasi akut
baslayan bu tablo topikal-intravitreal antibiyotik tedavisi veya PPV cerrahisi
olmadan dizelir. TUm intravitreal ajanlardan sonra gorilebilecek bu steril

reaksiyonun insidans literatiirde %0.02-0.37 araliginda bildirilmistir[251-253].

Hastanin sikayetleri endoftalmiye gore daha erken baslar, intravitreal
enjeksiyondan sonraki 1. giin ile 7. glin arasinda ortaya ¢ikar. Yine siddetli agr1, agir
gorme kaybi, hipopiyon endoftalmiye goére daha az siklikla bildirilmis olup ayirici
tanida 6nemlidir. Greenberg ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli ¢alismada 66 hastanin
68 gozii yer almistir. Bu hastalarda en sik goriilen semptom %93 ile bulanik gérme
olmustur. Bunu %60 ile ugusma ve %44 ile agr1 takip etmistir. Hastalarin %44’ agri
tariflemesine ragmen siddetli agr1 yakinmasi olan hasta orani sadece %6’dir. Ayni
calismada bulgu olarak en sik vitrit gosterilmistir. Hastalarin %24 ’iinde sadece vitrit,
%16’sinda sadece 6n kamara reaksiyonu, %60’ 1mnda ise hem vitrit hem 6n kamara
reaksiyonu gozlenmistir. Endoftalmi hastalarindan farkli olarak siliyer enjeksiyon
(%10), hipopiyon (%4), fibrin reaksiyon (%3) olduk¢a nadir gorilen bulgular
seklinde bildirilmistir[243, 254].

Steril intraokiler inflamasyonda enflamatuar siirecin baskilanmasi ile gérme
keskinligi ¢cogunlukla eski haline geri doner, ¢cok az bir hastada géormede anlaml
derecede azalma gerceklesir. Tedavinin temelini topikal steroid olustururken bazi
hastalarda ilave sistemik steroid kullanimi gerekebilir. Inflamasyonun gerilemesi

literatiirde 2 hafta ile 12 hafta arasinda bildirilmistir. Ortalama olarak ise Chong ve
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ark.’nin yaptig1 ¢calismada 375 guin, Greenberg ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 34 giin
olarak gosterilmistir[243, 251, 255, 256].

2.7.6.3 Regmatojen retina dekolmani

Nadir gorilen ama gorme kaybiyla sonuglanabilen ciddi bir
komplikasyondur. Intravitreal enjeksiyona sekonder regmatojen retina dekolmani
insidanst  %0-0.67 araliginda  bildirilmistir. ~ Patofizyolojisinde intravitreal
enjeksiyonun arka vitre dekolmanini tetiklemesi veya hatali enjeksiyon uygulamasi
sorumlu tutulmaktadir. Enjeksiyon sirasinda giris yerine (limbustan 3.5-4 mm
posterior) dikkat edilmesi, kii¢iik liimenli igne kullanilmasi riski azaltan faktorlerdir.
Prognozu ise regmatojen retina dekolmani tanis1 konuldugundaki makulanin durumu

belirler[257-259].
2.7.6.4 Subkonjonktival hemoraji

Yaygin goriilen bir komplikasyon olan subkonjonktival kanama, genellikle
ciddi okiiler sorunlara neden olmasa bile hasta agisindan endise verici bir tablodur
(Sekil 2.7). Literatiirde goriilme siklig1 %10 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
asetilsalisilik asit kullanan hastalarda ise bu oran yaklagik olarak %17’dir[260].

Mason ve ark.’nin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada antikoagulan kullaniminin
okiler hemorajik komplikasyonlar agisindan risk faktorii olup olmadigi
arastrilmigtir.  Sonug  olarak  antikoagulan ila¢  kullaniminin  hemorajik
komplikasyonlar agisindan ilave bir risk olusturmadigir gosterilmistir. Ayrica
antikoagulan ilacin kesilmesinin tromboembolik olay ihtimalini arttirdigi da
diisiiniildiigiinde intravitreal tedavi i¢in antikoagulan ilacin kesilmemesi gerektigi

belirtilmistir[261].

Sekil 2.7 : Absorbe olmaya baglamis subkonjonktival kanama[262].
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Bagka bir caligmada ise daha 6nce hipertansiyon 0ykiisii olmas1 ve enjeksiyon
sirasinda sistolik tansiyonun enjeksiyon Oncesi tansiyona gore anlamli artmasi
subkonjonktival hemoraji i¢in risk faktorl olarak gosterilmistir. Arastirmacilar
subkonjonktival hemorajiyi 6nlemek igin 6zellikle hipertansiyonu olan hastalarin

enjeksiyon sirasinda kaygilarinin azaltilmasi gerektigi goriisiindedir[263].
2.7.6.5 Goz I¢i basing artis1

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi akut bir goz i¢i basing (GIB) artis1
olusur. Gismondi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada enjeksiyon Oncesi ortalama GIiB
degeri 16.3+3.0 mm Hg olarak olciilen hastalarin enjeksiyon sonrasit 5. saniyede
kontakt yontemle (TonoPen) dlgiilen ortalama GIB degeri 44.1+10.6 mm Hg’dur. 30.
dakikadan sonra ise baslangic GIB degerine geriledigi gosterilmistir[264].

Intravitreal enjeksiyon sonrast GIB artis1 genellikle gegici ve tedavi
gerektirmeyen bir durum olmasina ragmen fazla sayida enjeksiyon olan hastalarda
siirekli bir GIB artis1 olabilecegini bildiren yaymnlar mevcuttur. Siirekli GIB
yiiksekliginin patofizyolojisi net olmamakla birlikte tekrarlayan akut GIB artislari,
akoz disa akimin bozulmasi, inflamatuar stiregler (trabekiilit), tekrarlayan travma gibi

olasi nedenler su¢lanmaktadir[265-267].
2.7.6.6 Sistemik komplikasyonlar

Sistemik olarak ortaya ¢ikan istenmeyen bir durum ile intravitreal enjeksiyon
arasinda nedensel bir bag kurmak zordur. Ayrica intravitreal enjeksiyon olan hastalar
ile bu nedensel bagi arastiran bir calisma yapmak katilimcilarin sonuglar
etkileyebilecek bircok sistemik dis etkene (kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar)
sahip olmasi dolayisiyla giigtiir[268].

Intravitreal enjeksiyonun yapilan calismalarda okiiler olmayan hemorajik
komplikasyonlara (gastrointestinal kanamalar, vajinal kanamalar, ekimoz, subdural
hematom) neden olabilecegi bildirilmistir. Ancak miyokard enfarktisi ve

serebrovaskiler olay riskinde anlamli bir artis gosterilmemistir[259, 268].
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2.8 Povidon Iyot

Povidon iyot (PVI) 1950’li yillardan bu yana kullanilan genis spektrumlu,
diisiik maliyetli bir antiseptik ve dezenfektandir. PVI deri ve mukoza iizerinde
preoperatif antiseptik ajan olarak kullanilmas1 yaninda kontamine yara tedavisinde de
kullanilir. PVI diatomik yapidaki iyot ve polivinilpirolidondan (povidon) olusur.
Polimer yapidaki povidon, iyot igin tasiyici gorevi gorir. PVI suda ¢ozinir bir
iyodofordur (ortama iyot salan ajan). PVI ortama saliman iyot ile antiseptik ve
dezenfektan 6zelligini gosterir[32, 269-271].

Ortama salmnan iyot kiigiik molekiiler yapis1 sayesinde dokulara ve
mikroorganizmalara hizla penetre olur. Penetre olan iyot bulundugu ortamdaki
proteinleri, yaglari, niikleik asitleri okside ederek yikimina yol acar. Hasar gormiis
bakteri ve virlis membran proteinleri sayesinde PVI mikrobisidal etkisi gostermis
olur. Cok genis bir etki spektrumuna sahip olan PVI c¢oklu ilag direnci olan
bakterilere, Pseudomonas aeruginosa’ya, Mycobacterium tuberculosis’e, mantarlara,
virslere ve protozoalara etkilidir. PVI sporlara karsi etkili olmadigi kabul edilse de
uzun siireli PVI uygulamasinin bazi sporlarda etkili oldugu gosterilmistir[32, 271-

273].

Iyodun goz iizerine etkisi ilk olarak 1951'de gosterilmistir, calismada cilde
iyodun uygulanmasi sonucunda okiiler florada azalma oldugu bildirilmistir. PVI’nin
seyreltilmis sekilde konjonktival kese irigasyonu yaparak antiseptik amagla
kullanilmasi ilk Kiffney ve ark. tarafindan 1966 yilinda tariflenmistir. Isenberg ve
ark. ile Apt ve ark. topikal PVI’nin okiiler ylizeydeki bakterisidal etkisini kontrolli
klinik ¢alisma ile gosteren ilk arastirmacilardir. PVI grubunda bakteri kolonileri
kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli bir sekilde %91 oraninda azaldig:
gosterilmistir. Bu ¢alismalardan sonra PVI, preoperatif profilaksi amaciyla

oftalmolojide cerrahi uygulamalarda yer almaya baslamistir[274-276].

PVDI’'nin intraokiiler cerrahi oncesi profilakside kullaniminin etkinligini
degerlendiren bir caligma Speaker ve ark. tarafindan 1991 yilinda New York'ta
katarakt ameliyat1 geciren 8000 hasta ile yapilmistir. PVI kullanan hastalardaki
endoftalmi oram1 %0.06 iken diger gruptaki endoftalmi orami %0.24 olarak
bildirilmistir. Katarakt cerrahisi 6ncesi endoftalmi profilaksisi icin PVI artik standart

bir uygulama halini almistir. Yapilan ¢caligmalar endoftalmi profilaksi i¢in kullanilan
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teknikler arasinda en yiiksek kanit diizeyine sahip ajanin PVI oldugunu gostermistir.
ESCRS de hazirladig1 kilavuzda katarakt ameliyat1 dncesi en az 3 dakika PVI'nin
kornea, konjonktiva ve periokler cilde uygulanmasini 6nermistir[33, 34, 277].

Katarakt cerrahisinde ortaya ¢ikan sonuglar intravitreal enjeksiyon dncesinde
PVI kullanimi retina uzmanlarinin tercih etmesine neden olmustur. Ayrica
profilakside topikal antibiyotik kullanimmin enfeksiyoz endoftalminin 6nlenmesine
katki saglamadig1 hatta aksine risk faktorii oldugunu bildiren yaymlar varligi retina
uzmanlarmin PVI’y1 profilakside tek tercihi haline getirmistir. 2016 yilinda Bhavsar
ve ark.’nin yaptigi randomize kontrolli klinik ¢alismada profilakside PVI
uygulanmayan hastalar ile profilakside topikal antibiyotik almayan hastalarin
endoftalmi riskindeki artig arastirilmistir. Sonug¢ olarak profilakside PVI
uygulanmamasinin endoftalmi riskini anlamli arttirdig1 goriilmiisken topikal
antibiyotik i¢cin bu durum gecerli degildir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak
intravitreal enjeksiyon prosediiriinden profilaktik antibiyotik kullanimmn PVI

uygulanmasi sartiyla ¢ikarilmasimnin giivenli olabilecegini ifade etmistir[29, 35].

Bagka bir calismada PVI veya iyot iceren herhangi bir ajana alerjisi olan
hastalara intravitreal enjeksiyon oncesi profilakside PVI uygulanmamustir. 2 merkezli
yapilan c¢alismada PVI uygulanan ve uygulanmayan tiim hastalardaki toplam
endoftalmi oran1 %0.019 olarak bulunmustur. PVI uygulanmayan hastalardaki
endoftalmi orani ise %9.4 gibi yiiksek bir degerdir. Bunun Gzerine Peden ve ark.’nin
yaptig1 baska bir calismada PVI hassasiyeti olan hastalarda seyreltilmis PVI
kullannminin endoftalmi profilaksisi i¢in etkili ve giivenli bir yontem oldugunu

gosterilmistir.[36, 278].

Topikal PVI wuygulamasi i¢in bildirilmis anafilaktik reaksiyon veya
antimikrobiyal diren¢ yoktur. Diger profilaksi ajanlarma gore hem daha ekonomik
hem daha etkili olan PVI oftalmolojide uzun yillardir antiseptik olarak kullanimini

strdirmektedir[32, 36].
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3. GEREC ve YONTEM

Aragtirma prospektif, tek merkezli, gézlemsel ¢alisma olarak dizayn edildi.
Calismaya Ocak 2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasmda Bezmialem Universitesi T1p
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvurmus dahil edilme ve diglama
kriterlerini karsilayan 103 hastanin 155 g0zu dahil edildi. Bu hastalarin 52’si (104
g0z) gozine tek tarafli intravitreal enjeksiyon olan hastalar, 51’1 (51 g6z) ise daha

once intravitreal enjeksiyon olmamis saglikli kontrol grubudur.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin kontrol grubu dahil detayli oftalmolojik
muayenesi 6n segmenti ve arka segmenti icerecek sekilde yapildi. Muayene sirasinda
korneal boyanma skoruna, Schirmer testine ve gozyasi kirilma zamanina bakildi.
Konjonktiva impresyon sitolojisi ve gézyasinda sitokin analizi i¢in de 6rnek alindi.
Ayrica 12 sorudan olusan OSDI (Ocular Surface Disease Index) anketi ile hastalarin
kuru gbéz semptomlart sorgulandi. Muayene sirasinda Saptanan bulgular ve yas,

cinsiyet, bilinen okiiler veya okiler olmayan hastalik 6ykiisii kaydedildi.

Intravitreal enjeksiyon olan hastalarm muayeneleri son enjeksiyonlarindan 1
ay sonra gergeklestirildi. Muayene sirasinda hastalarin hangi g6zden enjeksiyon
oldugu, enjeksiyon zamanlari, altta yatan patolojileri ve uygulanan anti-VEGF
molekdlleri not edildi. Hastalarin intravitreal enjeksiyon sayilar1 son 1 yil ve son 3

yil i¢erisinde olduklar1 enjeksiyonlar hesaplanarak iki farkli sekilde analiz edildi.

Calismaya intravitreal enjeksiyon olan ve olmayan gozleri dahil edilen 52
calisma hastas1 ve birer gozii dahil edilen 51 saglikli kontrol katildi. Caligma

hastalar1 i¢in:
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Dahil edilme kriterleri

1. YBMD tanisiyla intravitreal enjeksiyon olan hastalar

2. Son 1 yilda ayn1 gozden en az 3 defa intravitreal enjeksiyon yapilmasi

3. Diger goziinin daha oOnce intravitreal enjeksiyon olmamasi veya son
enjeksiyonun {izerinden en az 3 yil gegmesi

4. 3 yildan uzun siireli takip

5. 18 yas tstii ve bilgilendirilmis goniillii onam formunun onaylanmasi
Dislama kriterleri

1. Son 3 yilda intravitreal enjeksiyon disinda gegirilmis okiiler cerrahi

2. YBMD disinda glokom, iiveit gibi ek okiiler hastalik varlig

3. Okiiler yiizeyi etkileyen bilinen sistemik hastalik Oykiisii (Sjogren,
romatoid artrit gibi)

4. Okiler yuzeye herhangi topikal ila¢ kullanimi

5. Muayene sirasinda aktif enfenksiyon veya inflamasyon

Saglikli kontrol grubu poliklinige basvuran refraktif kusur disinda ek okiiler
hastaligi olmayan (YBMD dahil) hastalardan olusturuldu. Bu hastalarin okiiler
yiizeyi etkileyen bilinen sistemik hastaligi olmamasma ve herhangi oftalmik ilac
kullanmamasina dikkat edildi. Kriterlere uyan ve bilgilendirmis gonilli onam

formunu kabul eden 51 hasta kontrol grubuna dahil edildi.

Calismaya katilan tiim hastalara arastrma hakkinda bilgi verildi ve
bilgilendirilmis goniillii onam formu agiklanarak imza alindi. Caligma Oncesinde
Bezmialem Universitesi Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1
(30.12.2020, Karar No: 16/7). Calisma Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzu’na uygun olarak yiiriitiildii.
3.1 intravitreal Enjeksiyon Prosediirii

Tum intravitreal enjeksiyonlar bu islem i¢in 6zel dizayn edilmis enjeksiyon
odasinda steril sartlarda yapilmistir. islem Oncesi ilk olarak okiler yizeye topikal
anestezi amaciyla %0.5’lik proparakain solusyonu (Alcaine®, Alcon) damlatildi.
Sonrasinda periokiiler cilde ve goz kapagma antiseptik amaciyla %10 PVI uygulandi.

Enjeksiyon olacak goz steril ort ile ortaldu ve goze blefarosta takildi. Enjeksiyon
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oncesinde %5 PVI ajani okiiler ylizeye uygulandi. 2 dakika beklenildikten sonra 30
gauge igne ile limbusun 3.5-4.00 mm gerisinden ust temprol kadrandan anti-VEGF
molekilu enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasinda tiim hastalara 5 giin boyunca gunde 5

kez kullanilmak tizere %0.3 ofloksasin (Exocin®, Allergan) recete edildi.
3.2 Schirmer Testi

Schirmer testi, 1903 yilindan giinlimiize kadar gelmis uygulamasi basit bir
testtir. Akoz yetmezlige bagli kuru goz tani ve takibinde yaygin olarak kullanilir.
Ama meibomian bez disfonksiyonu gibi gozyas: voliimiiniin azalmasindan daha ¢ok
yapisinin  bozulmasi ile giden evaporatif tip kuru gb6zde tanida yetersiz
kalmaktadir[279].

Shirmer testi igin serit seklindeki filtre kagidi (5*¥35 mm) ¢entik kismindan
katlanarak alt kapagin temporal licte birlik kismima kanca gibi yerlestirilir. 5 dakika
sonunda Shirmer kagidi alinarak islanan kismin uzunlugu mm cinsinden kaydedilir.
Bu test Oncesinde topikal anestezi kullanilarak veya kullanilmadan yapilabilir.
Anestezi kullanilmadan yapilan ve daha yaygin kullanilan teste Schirmer |
denilmektedir. Schirmer | testinde bazal ve refleks gézyas: tiretimi degerlendirilir.
Daha sonradan ¢ikan ve topikal anestezi ile yapilan test ise Schirmer II olarak

isimlendirilmistir. Schirmer II testinde sadece bazal gozyasi iiretimi 6lgiiliir[41, 279,
280].

Schirmer testi ile kuru goz tanisi i¢in kesin bir tamisal esik deger
onerilmemistir. 5 dakika sonunda Schirmer kagidinda 10 mm {istiinde 1slaklik normal
deger olarak kabul edilirken 5 mm altinda islaklik ise kuru g6z Iehine

diistindiirmektedir[280].

Caligmaya katilan tiim hastalara topikal anestezi kullanilmadan Schirmer
kagidi (Bio Schirmer®, Biotech) ile Schirmer I testi yapildi. Serin ve ark.’nin
caligmasinda Schirmer testinin hastanin gozii kapali iken yapilmasinin sonuglar1 daha
tutarli hale getirdigi gosterilmistir[281]. Buna istinaden ¢alismamizda Schirmer I
testi hastalar gozii kapal sekilde uygulanmistir. Sonuglar sag ve sol goz seklinde

mm cinsinden not edilmistir.
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3.3 Korneal Boyanma Skorlamasi

Saglikl1 bir okiiler yiizey suda ¢oziiniir boyalar ile boyanma gostermez. Eger
ylzey epitel hucrelerinin duvarlar1 hasar goriirse veya komsu hiicreler ile arasindaki
sik1 baglantilar yikilirsa o zaman okiiler yiizeyde boyanma izlenir. Ayrica kornea
epitel hiicrelerini koruyan miisin katmani bozulursa da yine korneal boyanma
izlenir[41, 280].

Korneal boyanmanin degerlendirilmesi i¢in siklikla ii¢ boya kullanilir: rose
bengal, lissamin yesili ve floresein. Bunlardan korneal ylizeyin biitlinliigiini
degerlendirmede en sik kullanilan1 floresein boyadir. Floresein saglikli epitel
hlcresinin lipid tabakasindan gecemez, ancak hiicreler arasi siki baglantilarda veya
hiicre duvarindaki glikokaliks tabakasinda hasar olmasi durumunda boya penetre

olup korneal boyanma izlenir[282, 283].

Okdler yizeyin boyanmasini derecelendirmek igin yaygmn olarak 3
smiflandirma  sistemi  kullanilir:  van Bijsterveld sistemi, National Eye
Institute/Industry Workshop kilavuzu ve Oxford skalasi. Bu 3 sistemden birinin

digerlerine tstiinliigii gosterilmemistir[279].

Calismada floresein emdirilmis kagit (Fluoro Touch©, Madhu Instruments )
hastalarm alt forniksine degdirilerek gbézyasmnin boyanmasi saglandi. Hastalardan
boyanimn okiiler ylizey iizerinde dagilmasi i¢in gozlerini a¢ kapa yapmasi istendi.
Sonrasinda ise biyomikroskobun kobalt mavisi filtresi altinda kornea ve
konjonktivanin boyanmasi degerlendirildi. Okiiler ylizeyin boyanmasi Bron ve ark.

tarafindan tanimlanan Oxford skalasia gore derecelendirildi (Sekil3.1)[284].

43



PANEL evre | sozel ifade

boyanma yok
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B v | siddetli

Sekil 3.1 : Oxford okiiler ylizey skorlamasi[284].
3.4 Gozyas1 Kirllma Zamam

Gozyas1 kirilma zamani (break-up time, BUT) okiiler yiizeydeki gozyasi film
tabakasmin stabilitesini degerlendiren bir testtir. G6z kapaginin hareketi ile kornea
yiizeyinde olusan gozyasi film tabakasi zamanla incelir ve lokalize kuru noktalar
olugmaya baslar. Tam bir g6z kirpma ile kornea ylizeyinde olusan ilk kuru noktanin

goriilmesi arasinda siireye gozyasi kirilma zamani denilmektedir[285].

Gozyasi film stabilitesini korneanin kendisine ait patolojiler ve gozyas: film
tabakasmin herhangi bir komponentine ait bozukluklar etkileyebilir. Akéz gozyasi
tabakasinin yetersiz olmasi ya da lipid tabakadaki eksiklik nedeniyle gézyasinin hizli
buharlagmasi g0zyas1 film tabakasinin stabilitesini bozar. Sekretuar ve membran
iliskili miisin eksikligi gdzyasmin korneal yiizeyde tutunmasini zorlastirir ve gézyasi
film tabakasmin hizli buharlagmasma yol a¢ip korneada kuru noktalarin daha hizli
olusmasma neden olur. Bu nedenle gdzyast kirilma zaman1 hem evaporatif tip kuru

gozde hem de akoz yetmezlige baglh kuru gézde kisalir[286, 287].
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Gozyast kirllma zamani testi subjektif lguim igermesi ve uygulanan floresein
voliimiine gore sonucun degisebilmesi nedeniyle elestirilse de testin sonucu 10
saniyeden daha az ¢ikmasi halinde gdzyasi film tabakasi stabilitesinin bozuldugu

genel goriis olarak kabul edilmektedir[280, 288].

Calismada hastalarin gézyasi floresein emdirilmis kagit ile boyandiktan sonra
boyanin okiiler yiizeyde yayilmasi i¢in iki ii¢ defa hastalarin goziinii kirpmasi istendi.
Sonrasinda ise son goz kirpma ile ilk korneal kuru noktanm olugmasi arasindaki stire

Olctlup not edildi.
3.5 OSDI Anketi

Kuru go6z hastalarinin semptomlarmin takibi hastaliin progresyonu ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in Onemlidir. Ancak sozel ifade edilen bu
sikayetlerin kayit altma alimmasi ve kantitatif olarak derecelendirilmesi zordur. Bu
amacgla hastalarm kuru goze bagli gelisebilecek okiiler sikayetlerini sorgulayan
anketler ortaya ¢ikmistir[280].

20’den fazla anket bildirilmistir. Bu anketlerden en yaygin kullanilani okiiler
yuzey hastalik indeksi (Ocular Surface Disease Index, OSDI) anketidir. OSDI
disindaki testlerden olan DEQ-5 21 maddeden olusan Dry Eye Questionnaire (DEQ)
testinin 5 maddeye indirilmis seklidir. Kisa ve ayirt edici olmasi ile 6n plana ¢ikan
test 2009 yilinda Chalmers ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Yine kisa bir anket olan
Schein yagh popiilasyon i¢in gelistirilmis bir testtir. Bunlar disinda National Eye
Institute's Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), McMonnies Questionnaire,
Contact Lens Dry Eye Questionnaire (CLDEQ), Standard Patient Evaluation of Eye
Dryness Questionnaire (SPEED) diger gorece sik kullanilan anketlerdir[289-291].

1997 yilinda tasarlanan OSDI, 12 maddeden olusan ve kuru goz
caligmalarinda en sik kullanilan ankettir. Bu 12 maddenin 3’1 okiiler semptomlari,
6’s1 gorme ile ilgili rahatsizliklari, kalan diger 3’4 de cevresel tetikleyicileri
sorgulamaktadir. Katilimcilardan sorular1 0 ile 4 puan arasinda degisen 5 segenek
arasindan cevaplamalar1 istenmektedir. Katilimcinin anketteki soruya higbir zaman
cevabmin karsiligi 0 puan iken her zaman cevabmin karsilig1 ise 4 puana denk
gelmektedir. OSDI skoru tim sorulardan elde edilen puanlar1 25 ile ¢arpilmasiyla

elde edilen sonucun cevaplanan soru sayisina boliinmesiyle elde edilir. OSDI
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skoruna gore kuru goz semptom siddet skalas1 0-12 i¢in normal, 13-22 icin hafif, 23-

32 puan i¢in orta, 33 ve lizeri i¢in agir olarak tanimlanmistir[289, 292, 293].

Calismaya katilan hastalara anket ile ilgili bilgi verildikten sonra kendilerine
uygun gordiikkleri sorular1 cevaplamalar1 istendi. Calismada OSDI anketinin
Tiirkgeye ¢evrilmis sekli kullanilmustir (Sekil 3.2)[294, 295]. Calismaya iki gozii de
dahil edilen intravitreal enjeksiyon olan hastalardan sorular1 sag ve sol gozii i¢in ayr1
ayr1 olacak sekilde cevaplamasi istendi. Kontrol grubunda ise bdyle bir ayrim

yapilmadan tek bir anket cevaplandirilmistir.

Gegen hafta boyvunca asagdakilerden herhangi birini vasadimz mi?
Her zaman  Siklikla  Ara sira Nadiren  Hichir zaman
1. Gizber ia hassas 4 3 2 1 i}
2. Gizlerde batma hissi 4 3 2 1 (1]
3. Goalerde agn ya da yanma 4 3 2 1 0
4. Gormenin bulamklasmas: 4 3 2 1 L]}
5. Girme azhi 4 3 2 1 (1]
Gegen hafta boyunca garindizdeli problemler asagidaki aktivitelerinizi engelledi mi?
Her zaman  Siklikla  Ara sira Nadiren  Hichir zaman Gegersiz
6. Uzun siireli okuma 4 3 2 1 i} Okumuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba kullanmiyor
B. Bilgisayarda calisma 4 3 2 1 i} Bilgisayar kullanmiyor
9. Tdevizyon izleme 4 3 2 1 L]} Televizyon izlemiyor
Gecen hafta boyunca asa@dali durumlarda géziindzde rahatsizhk hissettiniz mi?
Her zaman  Siklikla  Ara sira Nadiren  Hichir zaman Gegersiz
10. Riizgarda 4 3 z 1 (1] Rilzgarda bulunmuyor
11. Disik nemli (gok kuru) yerlerde 4 3 Z 1 1] Dilsiik nemili yererde bulunmuyor
12. Klimal yerler 4 3 2 1 0 Klimali yerlerde bulunminor

Sekil 3.2 : OSDI anketi, Turkce cevirisi[294].
3.6 Konjonktival Impresyon Sitolojisi

Impresyon sitolojisi dokudan dogrudan ornek almarak hiicre diizeyinde
incelenmesine olanak saglayan ¢ok degerli minimal invaziv bir tekniktir. Bu teknik
okiiler yiizeyde calisilmak istenen yere nitroseliiloz filtre kagidini uygulayarak o
bdlgeden yiizeyel 2-3 kat hiicre tabakasi elde edilmesini saglar[296].

Egbert ve ark. tarafindan 1977 yilinda tanimlanan bu teknik daha sonra ¢ok
defa modifiye olup giinlimiize kadar ulagsmistir. Egbert ve ark.’nin konjonktival
goblet hiicreleri iizerinde yaptiklari caligmalarinda bu teknigi basit bir biyopsi olarak
ifade etmislerdir. Gelisen teknikle birlikte impresyon sitolojisinin arastirma alani
geniglemistir. Alinan 6rnekler histolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler testler
ile incelenip okiiler yiizey hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir.

Kuru g6z basta olmak iizere limbal kok hiicre yetmezligi, okller yuzey neoplazileri,
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vernal konjonktivit, spesifik enfenksiyonlar (Acanthamoeba Keratiti) impresyon

sitolojisin tan1 ve takipte kullanildig1 alanlardir[296-298].

Impresyon sitolojisi teknigi ile alman hiicrelerin mikroskop altinda histolojik
olarak incelenmesiyle skuam6z metaplazi ve goblet hiicre kaybmin gériilmesi okiiler
yiizey patolojileri agisindan 6nemlidir. Siklikla kuru gozde izlenen bu tablo kuru goz
disinda kimyasal maruziyetlerde, A vitamini eksikliginde ve cesitli topikal ilaglara

(prezervan olarak benzalkonyum klorir iceren, BAK) sekonder gelisebilir[298, 299].
3.6.1 Ornek alim

Ornek alimi igin kullanilan filtre k&gid1 hiicrelerin tutunmasi igin iizerinde
gbzenekler (pore) igerir. Bu gbzeneklerin ¢ap1 degiskendir ve uygun gbézenek ¢apini
secmek 6nemlidir. Buytik gozenekli filtre kagidi daha ¢ok 6rnek toplanmasina olanak
saglarken detaylarin se¢ilmesini zorlastirir, kiigiik gézenekli filtre kagidi ise daha iyi
bir ¢6ziintirliik saglarken toplanan hiicre sayisinin yetersiz kalmasina neden olabilir.
Cogu arastirmaci gézenek boyutunu 0.025-0.45 pm arasinda tercih ederken Martinez
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 0.22 pm gézenek boyutunda en iyi sonuglar elde
edildigi bildirilmistir[300, 301].

Filtre kagid1 okiiler yiizeye uygulanmadan Once istenen boyutta ve sekilde
kesilir. Bu kesim sekli arastirmacilar arasinda farkli olmakla birlikte asimetrik
sekiller secilir. Boylece okiiler yiizeyden alinan 6rnegin kagit lizerindeki yerlesimi
standart olur. Ayrica 6rnegin incelenmesi asamasinda kagidin hangi yuzeyinde hiicre

oldugunun 6rnegi ¢alisan tarafindan bilinmesi saglar[302, 303].

Calismamizda 0.22 pm goézenek boyutunda nitroseliiloz filtre kagidi (MF-
Millipore® Membrane Filter, Merck Millipore) kullanildi. Filtre kagitlar1 islem
oncesinde Tseng ve ark. tarafindan tariflendigi gibi asimetrik kesildi. 5*5 mm
boyutlarinda kare seklindeki kagidin bir ucu uzun birakilarak asimetrik bir sekil elde
edilmistir (Sekil 3.3)[303]. Bu asimetrik u¢ hem islem sirasinda kagidin bu bolgeden
rahatca tutulmasmi saglayip manipiilasyonu kolaylastirdi hem de Ornegin hangi
yiizeyde kalacagmi belirlemeye olanak sagladi. Calismada hastalara yapilacak islem
aciklandiktan sonra o©ncelikle %0.5’lik proparakain oftalmik damla (Alcaine®,
Alcon) damlatildi. Sonrasinda onceden kesilmis filtre kagitlar1 kiint uglu dissiz

penset ile tutularak hastanin temporal bulber konjonktivasina 3-5 saniye hafif
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baskiyla uygulandi. Asimetrik ugtan yakalanan filtre kagidi okiiler ylizeyden alinarak
0.1 cc fiksatif solusyon (%95 etanol, %1 formalin) eklenen eppendorf tiplere
konuldu. Alan impresyon sitoloji 6rnekleri ¢alisilana kadar bu soliisyon igerisinde

+4 derecede saklandi.

m||n%Lluum|m|ug|un|n|

Sekil 3.3 : Filtre kagidinin asimetrik kesimi[303].

3.6.2 Orneklerin boyanmasi

Impresyon sitolojisi ile ilgili ilk ¢alismalardan bu yana yaygmn kullanilan
boyama periyodik asit Schiff (PAS)/hematoksilen teknigidir. Bu yontemde PAS
goblet hicrelerini boyamak icin, hematoksilen ise epitel hucreleri boyamak icin
kullanilir. PAS/hematoksilen diginda PAS/Papanicolau, alcian blue, modifiye
Wright, PAS/Giemsa gibi boyama protokolleri de mevcuttur[298, 304, 305].

Calisgmamizda PAS/hematoksilen boyama yontemi kullanildi (Tablo 3.1).
PAS ticari kit (M101646.0001, Merck Millipore) olarak temin edildi, Mayer’in
hematoksileni ise Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji Laboratuvarinda hazirlandi.

48



Tablo 3.1 : Calismada kullanilan PAS- Hematoksilen Protokol(.

Ksilol 2 defa 15 dakika
%096 alkol-2096 alkol-2680 alkol 3 defa 10 dakika
Distile su 3 defa 5 dakika
Periyodik asit 5 dakika

Distile su 3 defa 5 dakika
Schiff 4 dakika

Distile su 3 defa 5 dakika
Siiziilmiis hematoksilen 25 dakika
Distile su 3 defa 5 dakika
Asit alkol 1 dakika

Distile su 3 defa 5 dakika
Amonyakl su 1 dakika

Distile su 3 defa 5 dakika
%080 alkol-2096 alkol-2696 alkol 3 defa 1 dakika
Ksilol 5 dakika

3.6.3 Orneklerin degerlendirilmesi

Impresyon sitolojisi teknigi ile alinan konjonktival yiizey epitel hiicreleri ve
goblet hucreleri okiler yiizeyi histolojik olarak incelemeye olanak saglar. Okiiler
yuzeydeki patolojilerde skuamtz metaplazi ve goblet hiicre sayisinda azalma izlenir.
Bu patolojik degisikleri derecelendirmek i¢in bircok evreleme yontemi
tanimlanmistir. Bunlardan 1yi bilinenleri Nelson, Tseng, Adam ve Blades

smiflandirmalaridir[280, 306].

[lk smiflandirma yontemi 1983 yilinda Nelson ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. Daha sonra Nelson 1988 yilinda daha 6nce tanimlanan bu evreleme
sistemini gelistirerek giinimiizde kullandigimiz sekline getirmistir. Yaygmn olarak
kullanilan bu evreleme sistemi, incelenen Ornegi epitel hiicrelerinin histolojik
goriintiilerine (niikleus sitoplazma orani, niikleusun morfolojisi, sitoplazmanin
eozinofilik boyanmast) ve goblet hiicrelerinin sayisina gore evre 0 ile evre 3 arasinda
derecelendirir (Tablo 3.2). Bunun sonucunda evre 0-1 normal kabul edilirken evre 2-
3 anormal kabul edilmektedir[305, 307].

Calismamizda PAS/Hematoksilen yontemi kullanilarak boyanan nitroseltloz
asetat kagitlart Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Ana Bilim Dalinda yer alan Histolojik Goruntiileme Merkezinde 1gik mikroskobunda
(Nikon, Eclipse 920248, USA) degerlendirildi. Gorlntller mikroskop kamerasi
(Nikon, DS-Fi2-U3) araciligiyla bilgisayar ortamina aktarildi. 40’ lik objektif altinda

5 ayr1 alanda yizey epitel hicrelerinin g¢ekirdek sitoplazma orani, ¢ekirdeginin
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histolojik o6zellikleri (blyiikligii ve sekli), sitoplazmasmin eozinofilik olarak

boyanma derecesi ve goblet hiicrelerin sekli, sayisi, PAS ile boyanmasi iKi histolog

tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi. Degerlendirme sonucu Nelson evresi ve

goblet hiicre sayis1 seklinde rapor edilerek kaydedildi.

Alman o6rneklerin degerlendirilmesi asamasinda objektif bir sonu¢ elde

edilmesi amaciyla hangi orneklerin intravitreal enjeksiyon olan gdze ait oldugu

bilgisi histologlar ile paylasiimadi. Ornekler bias olusmasini engellemek igin sadece

nimerik olarak etiketlendi.

Tablo 3.2 : Konjonktiva impresyon sitolojisi i¢cin Nelson evrelemesi[305].

| Sitoplazma Nukleus / Goblet Goblet Goblet PAS
Morfoloji ) .
boyanmasi Sitoplazma Sayisi Morfolojisi | Boyanmasi
Bol sayida
Kiicik, >500 Dolgun,
Evre-0 K Eozinofilik 1:2 ( J Yogun
yuvarlak goblet oval
hicre/mm2)
Hafif
blyik, o Hafif Dolgun,
Evre-1 . Eozinofilik 1:3 Yogun
hafif azalmis oval
poligonal
Daha
Kdguk,
biyik,
Evre-2 dah Degisken 1:5 Az sayida sinirlar Azalmis
aha
) belirsiz
poligonal
Cok az
Cok sayida Az sayida
Evre-3 blyiik, Bazofilik >1:6 (<100 hiicre, Cok az
poligonal goblet belirsiz
hicre/mm2)
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3.7 Gozyasinda Sitokin Analizi

Kuru g6z hastaligiin patofizyolojisinde inflamatuar stregler etkin rol oynar.
Gozyasinda artan osmolarite okiiler yiizeyde inflamasyona neden olup okdler
ylzeyden inflamatuar sitokinlerin salmmasini tetikler. Artmis inflamasyon gozyasi
film tabakasinin homeostasisini bozarak osmolarite artisina neden olur. Boylece
okiiler yiizeyde inflamatuar siire¢lerin anahtor rol oynadigi kisir bir dongii olusur.
Gozyasinda inflamatuar sitokinlerin analizi, kuru g6z hastaligindaki mekanizmalarin
nasil calistiginin daha iyi anlasilabilmesini saglamaktadir. Ayrica hastaligin siddeti
ile inflamatuar sitokinlerin korele oldugu gosterilmistir. Bu da hastaligin takibinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde gbzyasmda sitokin analizini kullanilabilir bir

yontem haline getirmistir[117, 119, 124].

Literatirde kuru g6z hastalarinda gézyasinda artmis inflamatuar sitokinler
insan ve hayvan caligmalarinda gosterilmistir. Bu calismalarda okiiler yiizeydeki
inflamatuar siire¢lerde temel rol oynamalar1 nedeniyle siklikla IL-1, IL-6, IL-10,
TNF-a, Interferon gama (IFNy) ve MMP-9 arastirilmistir. Calismamizda
inceledigimiz okiiler patolojinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in literatiirde daha
once kuru goz hastalarinda artmis oldugu ve hastaligin siddeti ile korelasyonu

gosterilmis olan interlokin 1-beta (IL-1p) ve IL-6 tercih edilmistir[127, 308-313].
3.7.1 Ornek alim

Gozyas1 6rnegi almak igin farkli teknikler onerilmistir: kapiller tlp, Schirmer
kagidi, polivinil asetat (PVA) siinger, seliiloz asetat kagitlari. Bunlardan en siklikla
kullanilanlar1 kapiller tiip ve Schirmer kagididir. Bu iki teknigin birbirlerine kargi
tistlinliikleri ile ilgili ¢aliymalarin sonuglari tartismalidir. Choy ve ark. kapiller tlpin
daha az invaziv oldugunu, Schirmer kagidinin daha gok okdler irritasyon yarattigini
bildirmislerdir. Posa ve ark. ise kapiller tiip ile gdzyasi 6rnegi almanin belli bir pratik
gerektirdigi ve Schirmer kagidina gore daha zor bir yontem oldugunu ifade
etmislerdir. Ayn1 ¢alismada kapiller tiip ile gozyas: toplanmasi sirasinda hastalarin
uyaranlara kars1 sik goz kirpmalar1 veya cam tiip ile gdzde yapilan islem sirasinda
korkup geri ¢ekilmeleri prosediirii uzattig: bildirilmistir. Aksine Schirmer ile gdzyas1
toplamanin daha az invaziv oldugu ve hastalara daha az rahatsizlik verdigi
belirtilmistir. Ayrica testin prosediirii geregi 5 dakikalik bekleme siiresinde hastanin

tibbi ge¢misi gibi kayitlarin not edilmesine olanak saglamasi zaman kazanci olarak
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degerlendirilmistir. Iki gdzyas1 toplama ydnteminin etkinligine bakildiginda ise
okiiler patolojileri analiz etmede ikisinin de etkili oldugu gdsterilmistir. iki yontemle
elde edilmis gozyas1 oOrneklerindeki protein miktarinin karsilastirilmasinda da

sonuglarm benzer oldugu goriilmiistiir[308, 314-319].

Calismada goOzyas1 Ornegi almak i¢in kolay uygulanabilirligi ve zaman
tasarrufu saglamasi nedeniyle Schimer kagidi tercih edildi. Schimer I testi sirasinda
kullanilan kagit ayn1 zamanda gozyas1 6rnegi i¢in kullanilmis oldu. Béylece Schimer
testi hem godzyasinin miktarin1 ve hem de igerigini degerlendiren bir teknik olarak

calismada yer ald1

Topikal anestezi kullanilmadan alt kapagin temporal iigte birlik kismina
yerlestirilen Schirmer kagidinin 5. dakikada islakligt mm cinsinden not edildi.
Sonrasinda okdler yiizeyden alinan Schirmer kagidi islakligin bittigi yerden kesilerek
islem Oncesinde 6nceden sogutulan ve niimerik olarak etiketlenen steril eppendorf
tiplere yerlestirildi. Schirmer kagidi konulan eppendorf tupler -80°C’deki
dondurucuya tasinmadan dnce buz kalibinda saklandi. Orneklerin transfer siireci 30
dakikay1r asmadi. Goézyas1 Ornekleri sitokin analizi yapilana kadar -80°C’deki

dondurucuda muhafaza edildi.
3.7.2 Orneklerin analizi

Schirmer kagidina alinan ve -80 °C’de saklanan gozyasi 6rneklerini ekstrakte
etmek icin 0.5 M NaCl ve %0.5 Tween-20 iceren ekstraksiyon tamponu hazirlandi.
Ekstraksiyon tamponu her bir 6rnege 30 ul/mm ilave edildi. Sonrasinda buz lizerinde
3 saat inkilibe edilen Schirmer kagitlar1 iyice siiziilerek ektraksiyon tamponu i¢inden
g0zyas1 o6rnekleri toplandi. Son olarak 100xg’de (Bagil santrifiij kuvvet-RCF) 10
saniye santriflj edilen 6rnekler ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

isleminde kullanildi.

IL-6 ve IL-1p analizleri icin ELISA ticari kiti (sirastyla E-EL-H0102 ve E-
EL-0149, Elabscience) temin edildi. Analiz islemi kitin {ireticisi tarafindan
belirlenmis protokole uygun sekilde gerceklestirildi. Ornekler 96 kuyulu plakalara
(well plate) 100 pl hacimde verilerek 90 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda kuyulardaki ©rnekler dokulerek kuyulara 100 pl Dbiyotinlenmis

antikor/antijen ilave edilip tekrar 1 saat 37°C’de bekletildi. Ust siv1 aspire edilerek 3
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kez yikama tamponu ile yikandi. Sonrasinda 100 ul HRP (horseradish peroxidase)
konjugat1 eklenerek 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Ust siv1 aspire edilerek 5 kez
yikama tamponu ile yikandi. Kuyulara 90 pl substrat soliisyonu ilave edildi ve 15
dakika 37°C’de inkiibe edildi. Ardinda tizerine 50 pl durdurma (stop) soliisyonu
eklenerek orneklerin 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri (OD, optical density)
ELISA cihaz1 ile okundu. Standartlar kullanilarak standart egri c¢izildi ve
orneklerdeki IL-6 ve IL-1p miktarlar1 tayin edildi. Calismada 6rneklerin daha dogru
analiz edilebilmesi igin her bir 6rnek duplicate (¢ift degerlendirme) olarak analiz
edildi.

3.8 istatistiksel Analiz

Niceliksel degiskenlerin davranislart merkezilestirme ve varyans élglimleri
kullanilarak belirtildi: Ortalama + SS. Ki-kare testi, kategorik degiskenler arasindaki
oranlar veya iliskiler arasindaki farklar1 belirlemek i¢in kullanildi. Grup
ortalamalarinin davranig farkliliklarint gostermek igin; normallik ve es-dagilimlik
varsayimlarinin karsilandigi durumlarda Student T-testi (grup sayisi=2) ve ANOVA
Testi (grup sayisr>2), karsilanmadigi durumlarda ise Kruskal-Wallis H Testi (grup
say1s1>2) ve Mann-Whitney U Testi (grup sayisi=2) parametrik olmayan yontemleri
kullanildi. Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni post hoc diizeltme
yontemi kullanildi. Herhangi iki sayisal degiskenin birbiri arasindaki korelasyonu
hesaplamada, veriler normal dagilima sahip olmadigi i¢in parametrik olmayan
Spearman's Rank Correlation testi kullanildi. Tiim olgular i¢in istatistiksel anlamlilik
p = 0,05 olarak belirlenmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows i¢in Sosyal
Bilimler i¢in Istatistik Paketi, Siiriim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programi

ile saglandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 tek tarafli intravitreal enjeksiyon olan YBMD hastasi ile 51
saglikli goniillii dahil edilmistir. 52 hastanin tekrarlayan intravitreal enjeksiyon olan
gOzleri VI (intravitreal injection), enjeksiyon olmayan gdzleri NIVI (non-
intravitreal injection) grubunu olusturdu. 51 saglikli goniillii katilimcinin galismaya
dahil edilen bir gozleri ise kontrol grubu olarak belirlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen gruplarm dagilim.

Parametre Grup n(%)

Grup VI 52 (33.5%)
NIVI 52 (33.5%)
KONTROL 51(32.9%)

Intravitreal enjeksiyon olan YBMD hastalarmm yas ortalamas1 71.27 + 8.59
iken saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi1 69.45 + 8.27 idi. Calismaya dahil
edilen kisilerin demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de Ozetlenmistir. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dagilimlari acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gbzlemlenmemistir (sirasiyla p=0.276, p=0.629).

Tablo 4.2: Katilimcilarin demografik dzellikleri.

VI (52) Kontrol (51) P

Yas 71.27 +8.59 69.45 + 8.27 0.276

E 18 (34.6%) E 21 (41.2%)

N 0.629
Cinsiyet K 34 (654%) K 30 (58.8%)
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4.1 Gozyas1 Film Parametreleri

Calismaya dahil edilen 103 katilimcmin 155 g6zt okiler yuzeyi
degerlendiren 3 gdzyas1 film parametresi ile degerlendirildi: gdzyas1 kirilma zamani,
Schirmer testi, Oxford boyanma skoru. Schirmer testinde gruplar arasinda anlamli
fark yok iken gozyasi kirilma zamani ve Oxford boyanma skoru analizlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0.161, p=0.003, p=0.003).

Gozyast kirtlma zamani IVI grubunda 7.71 £ 4.16 s, NIVI grubunda 10.25 +
4.49 s, kontrol grubunda 10.37 £ 4.61 s olarak bulunmustur. Sekil 4.1°de gruplarin
gbzyas1 kirilma zamanlarinin dagilimi gosterilmistir. Gruplar arasinda post hoc
analiz yapildiginda IVI grubunun goézyasi kirilma zamaninin NIVI ve kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (sirasiyla p=0.011,

p=0.008).
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Sekil 4.1: Gozyas1 kirilma siireleri analizi.

Oxford skalasi, okiiler yiizeyin boyanmasina gore 0 (boyanma yok) ile 5
(siddetli boyanma) arasinda evrelendirilir. Oxford boyanma skoru IVI grubunda
1.27 + 0.99, NIVI grubunda 0.75 = 0.84, kontrol grubunda 0.73 + 0.8 olarak
bulunmustur. VI grubu istatistiksel olarak NIVI ve kontrol grubuna gore Oxford

skalasinda istatistiksel olarak daha ytiksek saptanmistir (sirastyla p=0.011, p=0.009).
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3 grup arasinda Schirmer testinde en diisiikk deger 13.85 £ 10.56 mm ile IVI
grubunda olmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir (p=0.161). IVI grubu disinda, NIVI grubunda 14.27 + 9.83 mm,
kontrol grubunda 15.78 + 7.56 mm olarak 6l¢tilmiistiir.

4.2 Okiiler Yiizeye Bagh Gelisen Semptomlarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen katilimeilarin kuru goze bagh gelisebilecek okiiler
sikayetlerini dgerlendirmek icin Tiirkgeye cevirlmis OSDI anketi kullanildi. OSDI
skorunun gruplar arasindaki dagilimi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (p=0.024). En yiiksek OSDI skoru 36.81 = 19.49 ile VI
grubunda saptanmistir, onu 29.31 + 17.5 ile NIVI grubu izlemistir. En diisiik OSDI
skoru ise 27.93 £ 15.4 ile kontrol grubunda izlenmistir. 1VI grubunun OSDI skoru
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.03). NIVI
grubunun OSDI skoru, IVI grubu ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (sirasiyla p= 0.078, p=0.916).

4.3 Konjonktival Impresyon Sitolojisi Analizi

Nitroseliiloz filtre kagidi ile alman konjonkitval impresyon sitoloji drnegi
PAS-Hematoksilen yontemi ile boyanarak 40’lik objektif altinda incelendi. Epitel
hicrelerinin ve Goblet hicrelerinin histolojik 6zelliklerine gore Nelson evrelemesi
yapildi. Orneklerin analiz sonuglar1 Nelson evresi ve Goblet hiicre sayis1 olarak
kaydedildi. Gruplarin istatistiksel olarak analizinde hem Nelson evreleri hem Goblet
hiicrelerinin  dagilimda olduk¢a anlamli farklilik go6zlemlenmistir (sirasiyla

p=<0.001, p=<0.001).

Goblet hiicre sayis1 (40% biiylitmede, 5 farkli alanin ortalamasi) IVI grubunda
4,53 + 5.47, NIVI grubu 6.8 + 5.4, kontrol grubu 9.64 + 9.42 olarak bulunmustur.
Sekil 4.2°de ortalama Goblet hiicre sayilarinin gruplardaki dagilimi gosterilmistir.
Post hoc analizde 11 grubunun Goblet hiicre sayisinin NIVI ve kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0.027, p=<0.001).
NIVI ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0.481).
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Sekil 4.2: Konjonktival Goblet hiicre sayilari.

Nelson evrelemesi VI grubunda 0.88 + 0.81, NIVI grubunda 0.37 £ 0.66,
kontrol grubunda 0.1 £+ 0.36 bulunmustur. Gruplar arasi post hoc analizde Goblet
hiicre sayisi1 analizinde oldugu gibi IVI grubuyla NIVI ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik izlenmistir (sirasiyla p=<0.001, p=<0.001) . IVI grubunda diger
gruplardan farkli olarak evre-3 dahil olmak lizere her evreden Ornek izlenmistir.
Diger gruplara kiyasla epitel hiicrelerinin boyutunun arttigi, niikleus/sitoplazma

oranin ve goblet hiicre sayisinin azaldig1 gozlemlenmistir (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).

Sekil 4.3: Kontrol grubuna ait impresyon sitoloji 6rnegi. Siyah oklar: Goblet
hiicreleri (normal say1 ve morfolojide), Yildizlar: poligonal sekilli, yuvarlak
cekirdekli epitel hiicrelerinin désedigi alanlar (Evre 0) (PAS+Hematoksilen, X100)
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Sekil 4.4: 1VI grubuna ait impresyon sitoloji 6rnegi. Goblet hiicresi yok,
epitel hucreleri arasinda azalmis hiicresel adezyon (siyah yildizlar), katlanmis
(kirmuz1 oklar) ve piknotik ¢ekirdekli epitel hiicreleri (siyah oklar) (Evre 3)
(PAS+Hematoksilen, X100)

4.4 Gozyasinda Sitokin Analizi

Schirmer kagid: ile toplanan gozyasi orneginde ELISA ile IL-1B ve IL-6
analizi yapildi. Hem IL-1B hem IL-6 i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir (swrasiyla p=<0.001, p=0.009). IL-1p seviyesi VI grubunda 1.62 + 1.35
pg/ml, NIVI grubunda 1.37 + 1.15 pg/ml, kontrol grubunda 0.18 + 0.09 pg/ml olarak
saptanmustir. IL-1B diizeylerinin gruplar i¢inde dagilimi Sekil 4.5°te gosterilmistir.
Post hoc analizde yapildiginda IVI ve NIVI grubunun kontrol grubuna gore oldukca
anlamli derecede daha yiiksek IL-1P seviyelerine sahip oldugu izlenmistir (sirasiyla
p=<0.001, p=<0.001).
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Sekil 4.5: Gozyasinda IL-1P (pg/ml) analiz sonuglari.

IL-6 duzeyi VI grubunda 1.45 + 1.48 pg/ml, NIVI grubunda 1.42 = 1.57
pg/ml, kontrol grubunda 0.56 + 0.55 pg/ml olarak tespit edilmistir. IL-6 duzeylerinin
gruplar i¢inde dagilimi Sekil 4.6’da goOsterilmistir. IL-1f analizinde oldugu gibi IVI
ve NIVI grubunun IL-6 diizeyi kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (sirasiyla p= 0.014, p=0.042).

IL-6 (pg/ml)

0 i ! T
VI NIV KONTROL

Sekil 4.6: Gozyasinda IL-6 (pg/ml) analiz sonuglari.
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Calismaya dahil edilen toplam 103 katilimec1 gozyast film tabakasi,
konjonktival impresyon sitolojisi ve gozyasinda sitokin analizi ile ayrintili olarak
degerlendirildi. Ayrica kuru géz semptom sorgulamasi yapilarak hastalarin okiiler
yiizeye bagl gelisen sikayetleri kantitatif olarak skorlanmaya ¢alisildi. Toplam 8
parametre ile degerlendirilen 3 grup arasinda Schirmer skoru disinda istatiksel olarak
anlamli farkhilik saptanmistir (p<0.05). 3 grubun daha 6nce bahsedilen tim

parametrelerdeki sonuglari Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3: IVI, NIVI ve kontrol gruplar1 arasinda okiiler yiizeyi farkli
acilardan degerlendiren 8 parametrenin karsilagtirilmasi.

VI (52) NIVI (52) KONTROL (51) p

GKZ (s) 7.71+£4.16 10.25 £ 4.49 10.37 £4.61 0.003
7(1-18) 10 (3 - 20) 11 (3 - 20)

Goblet Sayisi 453 £5.47 6.8+5.4 9.64 +9.42 <0.001
3.1(0-24.8) 6.6 (0 - 24.6) 7 (0-53)

IL-1p (pg/ml) 1.62+£1.35 1.37+1.15 0.18 £ 0.09 <0.001
144 (0.11-6.1) 1.09(0.12-3.71) 0.15(0.04-0.57)

IL-6 (pg/ml) 1.45+1.48 1.42 £1.57 0.56 +0.55 0.009
1.05(0.1-5.67) 0.63(0.11-8) 0.27 (0.03 - 1.77)

Nelson Evresi 0.88 £0.81 0.37 £ 0.66 0.1+0.36 <0.001
1(0-3) 00-2) 00-2)

OSDI Skoru 36.81 +£19.49 29.31+175 2793 +15.4 0.024
35.71(0-82.14) 26.79(0-82.14) 25 (0-58.33)

Oxford Evresi  1.27 £0.99 0.75+0.84 0.73+0.8 0.003
1(0-4) 1(0-3) 1(0-3)

Schirmer (mm)  13.85+10.56 14.27 £9.83 15.78 £ 7.56 0.161
12 (1 - 35) 11 (1 - 35) 16 (5 - 35)

Ortalama * SS / Medyan (Minimum-Maksimum); GKZ: Gézyast kirllma zamani.
Istatiksel olarak anlamli (p <0.05) sonuglar koyu belirtildi
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4.5 Korelasyon Analizi

Caligmada degerlendirilen parametrelerin  Goblet sayist ve IL-1B/IL-6
sitokinleri ile korelasyon analizi yapilmistir. Analiz sonucunda IL-1p ile IL-6
arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur (r= 0.31, p=<0.001) (Sekil 4.7). IL-1p
ile Goblet hiicre sayis1 arasinda negatif yonde korelasyon saptanirken IL-6 ile Goblet
hiicre sayis1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemistir (sirasiyla
r=-0,326, p=<0.001; r= -0.039, p=0.632) (Sekil 4.8). Ancak Goblet hicrelerini ve
yiizey epitel hiicrelerini degerlendiren Nelson evrelemesi ile IL-6 arasinda ise pozitif
yonlii korelasyon saptanmistir (r= 0.167, p= 0.038). Diger parametrelerin korelasyon

sonuclar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.

IL-1p
p=<0.001, r=0.31

Sekil 4.7: 1L-1p ve IL-6 dlzeylerinin korelasyonu.
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p=<0.001, 1=0.326

Sekil 4.8: Goblet hiicre sayisinin IL-1p ve IL-6 seviyeleri ile korelasyon

Tablo 4.4: 8 parametrenin Goblet hiicre sayis1 ve IL-1B/IL-6 ile korelasyonu.

IL-1p

p=0.632, r=-0.039

analizi.

Goblet Hiicre Sayisi IL-1B IL-6

r p* r p* r p*
GKZ** 0.1 0.215  -0.056 0.485 -0.131 0.104
Goblet Sayist 1 0.0001 -0.326 0.0001 -0.039 0.632
IL-1pB -0.326 0.0001 1 0.0001 0.31  0.0001
IL-6 -0.039 0.632 0.31 0.0001 1 0.0001
Nelson Evresi -0.774 0.0001 0.385 0.0001 0.167 0.038
OSDI Skoru -0.14 0.081 0.018 0.827 0.021 0.798
Oxford Evresi -0.132 0.101 0.087 0.281 0.231 0.004
Schirmer 0.143 0.075 -0.023 0.779 -0.099 0.22

*Spearman korelasyon testi, p <0.05 sonuglar koyu belirtildi
**Gozyast kirllma zamani
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4.6 Enjeksiyon Sayillarinin Analizi

Calismada tek tarafli intravitreal enjeksiyon olan hastalarin son 1 yil ve son 3
yil icerisinde olduklar1 enjeksiyon sayilar1 tespit edilmistir. Hastalara son 1 yilda
4.85%£1.87 (minimum 3, maksimum 9), son 3 yilda 10.9245.15 (minimum 3,
maksimum 23) enjeksiyon yapilmistir. Enjeksiyon sayilarmm okuler yiizey
parametreleri ile iliskisine bakilmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki

goriilmemistir (Oxford evresi ile son 1 yildaki enjeksiyon sayis1 hari¢) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Enjeksiyon sayilarinin okiiler ylizey parametrelerine gore
korelasyon analizi.

Enjeksiyon Sayisi-1 yil Enjeksiyon Sayisi-3 yil
r p* r p*

GKZ** 0.136 0.337 0.059 0.676
Goblet Sayisi -0.027 0.852 0.033 0.814
IL-1B -0.245 0.08 -0.078 0.583
IL-6 -0.031 0.825 -0.211 0.134
Nelson Evresi -0.017 0.906 -0.024 0.866
OSDI Skoru -0.003 0.983 0.202 0.152
Oxford Evresi -0.307 0.027 -0.103 0.466
Schirmer 0.241 0.085 0.089 0.529
*Spearman korelasyon testi, p <0.05 sonuglar koyu belirtildi

**Gozyasi kirlma zamani

4.7 Enjekte Edilen ila¢ Molekiillerinin Analizi

Calismada IVI grubuna intravitreal enjeksiyon swrasinda 3 farkli molekdl
(aflibercept, bevacizumab, ranibizumab) verilmistir. 1Vl grubu igerisinde subgrup
analizi yapilarak verilen ilag molekiiliiniin sonuglara etkisi degerlendirilmistir. ilag
molekiilleri arasinda tiim okiiler ylizey parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmemistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: IVI grubu igerisinde 3 farkli ilag molekiiliiniin karsilagtirilmasi.

ilac (n) IVA(21) IVB (7) IVR (24) p

GKZ (s) 8.29 +4.63 8.43 £4.35 7.0+3.73 0.529
8 (1-18) 7 (4 - 15) 7(3-18)

Goblet Sayist ~ 3.55 +3.73 7.83+85 4.43 £5.59 0.526
2(0-12.2) 5.8 (0 - 24.8) 2.5 (0 - 20)

IL-1p (pg/ml)  1.61+1.59 1.05 +0.89 179 +1.21 0.374
13(0.11-6.1) 094 (0.12-2.72)  2.02 (0.11 - 4.15)

IL-6 (pg/ml) 1.5+153 1.38 +1.09 1.42 +1.58 0.919
1.17 (0.1-4.68) 12(0.14-3.23)  0.69 (0.13 - 5.67)

Nelson Evresi 1.0 +0.89 0.43 +0.53 0.92+0.78 0.277
1(0-3) 0(0-1) 1(0-2)

OSDI Skoru 39.68 +17.85  29.88 +12.77 36.32 + 22.38 0.517
4286 (0-75)  33.33(5-45.83) 36.61(0-82.14)

Oxford Evresi ~ 1.1%1.0 0.86 +0.38 1.54 +1.06 0.173
1(0-3) 1(0-1) 1.5(0-4)

Schirmer (mm) 15.86+1145 185795 10.71 +9.43 0.079
12 (2 - 35) 19 (5 - 35) 8.5 (1 - 35)

IVA: aflibercept, IVB: bevacizumab, IVR: ranibizumab; GKZ: Gozyasi kirllma zamani

Ortalama % SS / Medyan (Minimum—Maksimum)
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5. TARTISMA

YBMD koroid, Bruch membran ve RPE’nin ilerleyici dejenerasyonu ile
seyreden yaygin bir hastaliktir. Makuladaki bu progresif dejenerasyona sekonder agir
santral gorme kayiplar1 gelismektedir. ilerleyen yasla birlikte YBMD goriilme siklig1
artar. Bu nedenle ozelikle yasli popiilasyonu etkileyen bir hastaliktir. Yapilan
calismalarda gelismis iilkelerde 60 yas iistii bireylerde legal korligiin en sik nedeni
olarak gosterilmektedir[1, 3, 4, 320]. YBMD’nin iki alt formu olup tedavi
yaklagimlarma da buna gore degisir. Onlardan yaygin olani kuru tip YBMD igin
farkli tedavi arayislar1 siirmekle beraber gilincel yaklasim ndéroproteksiyon amaciyla
nutrisyonel destektir[321]. Daha nadir ancak daha agresif seyreden yas tip YBMD
ise koroidden koken alipp dis retinaya dogru uzanan neovaskiilarizasyon ile
karakterizedir. Bu yeni olusan damarlar maturasyonunu tamamlamadigi i¢in diizensiz
yapidadir ve gegirgenligi fazladir. Immatiir damarlardan sizan serdz sivi veya kan
retina altina veya igine sizarak santral gérmeyi ciddi sekilde disiiriir[7]. Neovaskiler
tip YBMD tedavisi icin argon lazer fotokoagilasyon, PDT, makula cerrahisi gibi
farkli yontemler kullanilmistir. Ancak 2000’li yillarm  basinda anti-VEGF
molekiiliiniin oftalmolojide kullanilmasiyla tiim tedavi yaklasimlar1 degismis olup
anti-VEGF neovaskiiler tip YBMD i¢in standart tedavi halini almistir. Daha sonralari
anti-VEGF molekulinun diyabetik retinopati ve retinal ven okliizyonu (zerindeki
basarili  etkilerinin  gosterilmesiyle  anti-VEGF  tedavisinin  endikasyonu
genislemistir[8, 9, 17, 18, 195]. Ginumizde intravitreal anti-VEGF proseduri
oftalmolojide en yaygin uygulamalardan biri haline gelmistir. Artan YBMD ve
diyabet hasta sayisi diisiiniildiiglinde de enjeksiyon sayilarinin ilerleyen zamanlarda

daha da ¢ok artacag asikardir.

Intravitreal anti-VEGF tedavisinin oldukca tatmin edici sonuclarma ragmen
enjeksiyon sonrast  istenmeyen okiiler komplikasyonlar gelisebilir. Bu
komplikasyonlardan gorece nadir olmasina kargin sonuglari en agir olani
endoftalmidir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi endoftalmi goriilme sikligi meta-
analizlerde yaklasik % 0.019-1.6 olarak bildirilmistir. Endoftalmi gelismemesi i¢in

enjeksiyon Oncesi ve sonrast farkli koruyucu onlemler alinmaktadir. Alinan bu

65



onlemlerden bazilarinm etkinligi tartismali olsa da islem 6ncesi %5 PVI uygulanmas1

ortak goriis birligi saglanmis bir yontemdir[19, 24, 25, 28].

Ik olarak 1950°li yillarda kullanilmaya baslanan PVI, oldukca etkili bir
antiseptik ve dezenfektan olmasi nedeniyle glinimiizde hala yaygm kullanimini
stirdiirmektedir. PVI molekiilii iyodofor yapidadir, yani ortama iyot salar. Ortama
salinan iyot mikroorganizmalarin icerdigi proteinleri, yaglar1 ve niikleik asitleri
okside ederek mikrobisidal etki gosterir. Oldukga genis etki spektrumuna sahip olan
PVI molekiiliiniin oftalmolojide antiseptik amaciyla kullanim ilk olarak 1966 yilinda
Kiftney ve ark. tarafindan tariflenmistir. PVI ajaninmn okiiler ytizeydeki etkinligini
kontrollii klinik ¢aligmayla ilk gdstren arastirmacilar ise Isenberg ve ark. ile Apt ve
ark. olmustur[269, 270, 274, 276, 322].

Literatlirde okiiler cerrahi 6ncesi PVI uygulamanin endoftalmi riskini
azalttigmi gosteren bir¢ok calisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan biri 1991 yilinda
Speaker ve ark. tarafindan katarakt ameliyati olan 8000 hasta ile yapilmistir.
Calismada preoperatif PVI uygulanan hastalar ile uygulanmayan hastalarin igslem
sonrasi endoftalmi goriilme oranlar1 degerlendirilmistir. Sonug olarak PVI uygulanan
gruptaki endoftalmi oran1 %0.06 iken PVI uygulanmayan gruptaki endoftalmi orani
%0.24 olarak bulunmustur[33]. Ciulla ve ark.’nin yaptig1 katarakt cerrahisi sonrasi
gelisen endoftalmi i¢in profilaksi yontemlerini degerlendiren sistematik literatiir
derlemesinde sadece PVI uygulanmasmin kanit diizeyi II seviyesine
ulasabilmistir[323]. ESCRS kilavuzunda da PVI ajaninin en az 3 dakika kornea,
konjonktiva ve periokiiler cilde uygulanmasi yer almistir[34]. Bunlarin neticisinde

preoperatif PVI uygulanmasi oftalmolojide yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir.

Intravitreal ~anti-VEGF enjeksiyonlarmin  baslamasiyla islem  Gncesi
endoftalmi profilaksisi icin daha Onceden diger oftalmik girisimlerde etkinligi
kanitlanmis olan PVI ajani tercih edilmistir. 2010 yilinda Amerika’da retina
uzmanlar1 arasinda yapilan anket ¢alismasinda intravitreal enjeksiyon oncesi PVI
kullananlarin oran1 %99’dan daha yiiksek olarak bulunmustur[35]. Daha sonra
yapilan klinik ¢aligmalar ile endoftalmi profilaksisindeki etkinligini kanitlayan PVI,
kilavuzlarda da yer alarak enjeksiyon Oncesi yaygin olarak kullaniimaya
baslamistir[19]. O calismalardan biri olan Modjtahedi ve ark.’nin yaptigi 2 merkezli

caligmada PVI veya iyot iceren herhangi bir ajana alerjisi olan hastalara enjeksiyon
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oncesi profilakside PVI uygulanmamistir. Calismada PVI uygulanan ve
uygulanmayan tiim hastalardaki toplam endoftalmi oram1 %0.019 olarak
bulunmugken PVI uygulanmayan hastalardaki endoftalmi orani ise %9.4 olarak
bulunmustur[278]. Bu konuda yapilmis giincel galismalardan biri 2020 yilinda
Mulcahy ve ark. tarafindan 2709 hastanin dahil edildigi arastirmadir. Calismada PVI
hassasiyeti bulunan hastalarin bir kismina PVI uygulanmamig bir kismina da
azaltilmig PVI prosediirii uygulanmistir. Sonug¢ olarak standart PVI prosediiri
uygulanan hastalardaki endoftalmi orami azaltilmis PVI veya PVI icermeyen
profilaksi prosediirlerine gore anlamli derecede daha diisiik olarak tespit
edilmistir[324]. Endoftalmi profilaksisinde topikal antibiyotiklerin etkinliginin
tartismali olmas1 PVI uygulamasinin 6nemini artrmaktadr. 2014 yilinda yapilan
CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials)
calisma grubunun sundugu sonucglarda enjeksiyon Oncesi veya sonrasi topikal
antibiyotik kullanimmin endoftalmi riskini azaltmadigi bildirilmistir. Yine 2016
yilinda Bhavsar ve ark.’nimn yaptig1 randomize kontrollii klinik ¢alismada profilakside
PVI uygulanmayan hastalar ile profilakside topikal antibiyotik almayan hastalarin
endoftalmi riskindeki artis degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak PVI uygulanmamasi
endoftalmi riskini artirirken antibiyotik uygulanmamasinin endoftalmi riskini
artrrmadigl gosterilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara bakarak PVI uygulamak
sarttyla profilakside topikal antibiyotik uygulamasmin kaldirilmasmin giivenli
olacagmi ifade etmislerdir[29]. Hatta intravitreal enjeksiyon sonras1 gereksiz topikal
antibiyotik kullanimmin konjonktiva florasindaki antibiyotik direncini artirarak daha
yikici sonuglara neden olabilecegini bildiren galismalar yapilmistir[30]. Topikal PVI
uygulamasi i¢in ise bildirilmis antimikrobiyal direng yoktur[32].

Diger profilaksi ajanlarina gore hem daha ekonomik hem daha etkili olan PVI
oftalmolojide uzun yillardir antiseptik olarak kullanimini stirdiirmektedir. Ancak her
okdler veya okiler olmayan ilag gibi toksik ve terap6tik doz araligi vardir. Terapotik
pencere i¢cinde kalirken en az toksik etkiye maruz kalmak i¢in optimum doz ve
stirenin belirlenmesi 6nemlidir. Bu araligin belirlenmesi i¢in in vivo ve in vitro

bir¢ok ¢aligma yapilmasina ragmen optimuma ulasildigini séylemek guctir[325].

Shibata ve ark. yaptiklar1 laboratuvar ¢alismasinda PVI molekilunin insan
korneal epitel hucreleri Uzerindeki toksik etkisini arastrmuslardir. Calismanin

sonucunda PVI molekiiliiniin kornea epitel hiicreleri lizerinde sitotoksik etkisi oldugu
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goriilmiistiir. Bu sitotoksik etkinin uygulanan iyodun konsantrasyonuna godre doz
bagimli olarak degistigi gdsterilmistir. PV ajanin sahip oldugu diisiik pH (3.0-5.5)
ve ozmolaritenin de kornea epitel hucreleri Uzerinde sitotoksik etki yarattig
belirtilmistir. Ayrica PVI friinin icerdigi lauromacrogol isimli yuzey aktif
maddesinin de doz bagimli olarak epitel hiicrelerine sitotoksik hasar verdigi
calismada bulunmustur[40]. Baska bir ¢alismada Jiang ve ark. farkh
konsantrasyonlarda PVI uygulamasinin tavsan korneasi iizerindeki toksik etkisini
incelemislerdir. Calismada korneal epitel ve endotel hasar1 doz bagimli olarak arttigi
gosterilmistir. Arastirmacilar %5 ve %2.5 PVI konsantrasyonlarmda gorilen ciddi
epitel hasar1 nedeniyle %1 ve %0.5 PVI konsantrasyonlarmin gérece daha gilivenli
oldugunu ifade etmislerdir[326]. Berkelman ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada daha
fazla seyreltilmis PVI soliisyonunun daha hizli bakterisidal etki gosterdigi
bildirilmistir. Bu sasirtict sonucun nedeni serbest iyodun seyreltilmis PVI
soliisyonundan daha kolay salinabilmesidir. Ancak burada dikkat edilmesi gereken
serbest iyot reaksiyona girdikten sonra hizla etkisini kaybeder. Yani %0.1-1.0 gibi
disik konsantrasyonlarda serbest iyot hizla salmir ancak bakterisidal etkiyi
stirdiirmek igin tekrardan PVI uygulamasina gerek duyar. %2.5-10 gibi yuksek
derisimlerde ise bakterisidal etki daha ge¢ baslar ama tekrar uygulamaya gerek
kalmadan inaktif olan iyot yerine yeni serbest iyon salinimi uygulanan PVI

soliisyonundan devam eder[327].

PVI ajaninin toksisitesinin uygulanan doz disinda maruziyet siiresine gore de
degistigini bildiren ¢alismalar yapilmistir. 2020 yilinda Kim ve ark. %5 PVI
soliisyonunu tavsanlarin okiiler yiizeyine farkli siirelerde (1 dk, 3dk, 10 dk)
uygulayarak fosfat tampon tuz c¢ozeltisi (PBS) uygulanmis kontrol grubu ile
karsilagtirmiglardir. Calismada okiiler yiizeyi degerlendirmek i¢in Schirmer testi,
Rose Bengal boyama, korneal floresein boyama, konjonktival impresyon sitolojisi ve
biyopsi alinarak imminofloresan boyama yapilmistir. Immunofloresan boyama ile
goblet hiicrelerinin salgiladig1 temel miisin olan MUCSAC molekiiliine bakilmistir.
Bu oldukca kapsamli ¢aligmanin sonucunda kontrol grubuna gore Schirmer testi
disinda diger parametrelerde bozulma izlenmistir. Bu toksisitenin de maruziyet
sliresine bagl olarak arttig1 gosterilmistir. Arastirmacilar PVI maruziyetine baglh
gelisen goblet hiicre kaybina ve okiiler yiizey parametrelerindeki bozulmalara

bakarak oftalmik cerrahiler sonrasi siklikla goriilen kuru gbz hastaligimnin 6nemli
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nedenlerinden birinin PVI ajan1 olabilecegini ifade etmislerdir[39]. Pels ve ark. ise
PVI ajanmm dondr kornea iizerindeki etkinlik ve toksisitesini degerlendirerek
giivenli araligi bulmayr amaglamiglardir. Sonucunda 2 dakika boyunca 5 mg/ml
PVP-1 solisyonu uygulamanm dondr korneaya zarar vermeden yeterli bakterisidal
etkinlik gosterdigi bulunmustur. Daha yiiksek dozlarda veya sirelerde ilave bir
bakterisidal etkinlik kazanilmamasinin yaninda kornea {izerinde toksik etkiye neden

oldugu gosterilmistir[328].

PVI ajaninin dozu ve uygulama siiresi artikga okiiler toksisitesinde artis
oldugunun goriilmesiyle diisiik doz ve kisa siireli uygulamalar giindeme gelmistir.
Ancak kompanse edilebilir okiiler yan etkiler ile kiyaslandiginda artmis endoftalmi
riski kabul edilemez. Ferguson ve ark. katarakt cerrahisi 6ncesi %5 PVI ile %1 PVI
uygulamasinin etkinligini kiyaslamislardir. Sonug¢ olarak bakterisidal etkinligin
anlamli derecede %5 PVI uygulamasinda daha fazla oldugu gosterilmistir[329].
Baska bir ¢alismada da intravitreal enjeksiyon oncesi 15 saniye ile 30 saniye PVI
uygulamalarmin etkinligi karsilastirilmistir. Friedman ve ark.’nin yaptigi bu
randomize kontrollii klinik ¢calismada %35 PVI 30 saniye uygulandiginda konjonktival
floradaki bakteri sayis1 anlamli derecede azalirken 15 saniye uygulamada anlamli bir

azalma izlenmemistir[330].

Bu galigmalardan da anlasilacagi gibi her ne kadar doz ve uygulama siresi
artikca okiiler yan etkiler artsa da belli bir doz ve siirenin alt1 antiseptik olarak
guvenli gorilmemektedir. Bu nedenle kilavuzlarda onerilen efektif doz ve siirelerde
PVI uygulamasi 6nemlidir. Burada arastirilmasi gereken bu olasi toksik etkinin
hastanin okiiler yiizeyine ne derece hasar verdigi ve bu hasarin kaliciligidir. Eger bu
hasar hastada okuler ylizey sikayetlerine neden olacak diizeyde ise tedavi edilmesi
hastanin hayat kalitesi agisindan elzemdir. Okiiler girisimler sonrasi hastalarda
goriilen okiiler yiizey sikdyetlerinin ne kadarinin PVI maruziyetine bagh gelistiginin
belirlenmesi zordur. Ozellikle gegirilmis bir katarakt cerrahisi sonrasi gelisen kuru
g6z hastah@min etiyolojisini belirlemek olanaksizdir. Islem oncesi ve sonrasi
kullanilan ilaglar, cerrahiye sekonder gelisen inflamatuar yanit, korneal sinirlerin
kesilmesi, mikroskop 1s1gma bagli gelisen fototoksisite gibi preoperatif, intraoperatif
ve postoperatif bircok faktor okuler yizeyi etkileyip patofizyolojide yer
almaktadir[331-333].
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PVI ajaninin okiiler ylizeydeki istenmeyen etkilerini belirlemede katarakt
cerrahisine gore intravitreal enjeksiyon patolojiye dahil olan daha az faktor olmasi
nedeniyle daha elverislidir. Ayrica tekrarlayan uygulamalarm istenmeyen olasi
etkilerin daha c¢ok ortaya ¢ikmasma neden oldugu bilinmektedir[334]. Intravitreal
enjeksiyon tedavisinde de katarakt cerrahisinden farkli olarak PVI maruziyeti siklikla
uzun yillar boyunca birden ¢ok kez olmaktadir. Ama yine de intravitreal enjeksiyon
sonrast saptanan kuru goz sikayetlerini sadece PVI maruziyetine baglamak dogru
olmaz. Intravitreal enjeksiyon tedavisi olan hastalar siklikla ileri yastadir ve ileri yas
kuru g6z icin bilinen 6nemli bir risk faktoridur[335]. Yine YBMD etiyolojisinde
inflamatuar stireglerin etkili oldugu ve okiiler inflamasyonun okiiler yiizeyi olumsuz
etkiledigi bilinmektedir[7]. Endoftalmi profilaksisinde etkinligi kanitlanmamis olsa
da siklikla enjeksiyon sonrasi kisa siireli topikal antibiyotik verilmektedir. Kullanilan
topikal damlalarin BAK igerigi okiler yuzeye sitotoksiktir. Ancak g¢alismalarda
gosterildigi gibi BAK maruziyetine bagli gelisen toksisite uzun siireli kullanimlarda
olusur ve ilacm birakilmasiyla kismen geriler[336]. Pan ve ark.’nin fareler {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada VEGF molekiiliiniin periferik korneal sinirlerin rejenerasyonunu
saglayarak korneanin iyilesmesinde rol oynadigi gosterilmistir[337]. Bu da bize
intravitreal enjeksiyon isleminde uygulanan anti-VEGF molekilinin dahi
enjeksiyon sonrasinda goriilen okiiler yiizey sikayetlerinde rol oynayabilecegini
diistindirmektedir. Tabi tekrarlayan PVI toksisitesi ile kiyaslandiginda diger

faktorlerin okiiler yiizey lizerindeki etkisi tartismali olsa da yadsinamaz.

Intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda olas1 PVI bagl okiiler toksisitenin
arastirilmasi diger oftalmik girisimlere gore daha elzemdir. Ciinkii bu hastalar uzun
slireler boyunca tekrarlayan enjeksiyonlar nedeniyle bir¢ok kez PVI ajanina maruz
kalmaktadir. Kronik maruziyet olas1 toksisiteyi artirarak hastalarda okiiler yiizeye
bagl sikayetlere neden olabilir. Bu sikdyetler hastanin hayat kalitesi bozabilir ve
hastanin tedaviye uyumunu azaltabilir. Boyle bir durum 06zellikle YBMD
hastalarinda geri doniisii olmayan gérme kayiplariyla sonuglanabilir[6]. Bu nedenle
enjeksiyon hastalarinin islem sonrasi okiiler ylizeye bagl sikayetlerinin iyi takip
edilmesi ve dogru tedavi edilmesi Onemlidir. Bu da ancak tekrarlayan PVI

maruziyetinin okuler ylizey tzerindeki etkisinin iyi anlagilmasi ile miimkiindiir.

Literatiirde PVI kullanimina bagl gelisen okiiler yiizey degisikliklerini ve

kuru goz semptomlarin1 degerlendiren klinik ¢aligmalar mevcuttur. Ridder ve ark.
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%35 PVI uygulamasmin ilk 24 saatteki okiiler yiizeye ve hastanin gérmesine etkisini
arastrmiglardir. Calismanin sonucunda PVI uygulama Oncesine gore anlamli
derecede korneal boyanmada artig, kontrast duyarliliginda azalma ve kuru goz
sikayetlerinde artis gozlemlenmistir[338]. Dohlman ve ark. ise 2019 yilinda
intravitreal enjeksiyondan hemen sonra enjeksiyon olan ve olmayan gozi
kargilastirmiglardir. Sonug olarak enjeksiyondan 20 dakika sonra enjeksiyon olan
g6zde korneal epitelyopati ve kuru goz sikayetleri goriilmiistiir[339]. Ancak bu iki
calisgmada da PVI ajaninin akut donemdeki etkileri degerlendirilmistir. Burada
onemli olan ise tekrarlayan maruziyetlerin okiiler ylizey lizerinde yaptigi kronik
hasarin ve bu hasarin hastalarin hayat kalitesine etkisinin arastirilmasidir. PVI
uygulama sonrasi akut donemde gelisen kisa siireli bir okiiler yiizey bozuklugu
endoftalmi riski karsisinda kabul edilebilir. Ancak tekrarlayan PVI uygulamasina
sekonder gelisen okiiler yiizeydeki kronik hasar ve kuru g6z semptomlar1 goz ardi
edilemez. Bu kronik okiiler yiizey rahatsizligi zaten gorme diizeyi oldukg¢a diisiik
olan hastalarin hayat kalitesini uzun siiren tedavileri boyunca daimi olarak bozabilir.
Ayrica tedaviye uyumu da azaltarak hastalarda kalic1 gérme kayiplarina neden
olabilir. Bu nedenle 6zellikle intravitreal enjeksiyon hastalarinda tekrarlayan PVI
maruziyetinin okiiler yiizeye etkisinin klinik arastirmalar ile incelenmesi 6nemlidir.
Ancak oftalmoloji pratiginde olduk¢a yer kaplayan bu prosediir ile ilgili yapilmis
klinik c¢aligmalar smirli sayidadir. Onlardan biri Saedon ve ark.’nin tek tarafli
intravitreal enjeksiyon hastalar1 ile yaptiklari ¢aligmadir. Calismaya son
enjeksiyonunun lizerinden 3 aydan az siire gecmis ve en az 3 enjeksiyon yapilmis
YBMD hastalar1 dahil edilmistir. Calismanin sonucunda hastalarin enjeksiyon olan
gozlerindeki Oxford okiler yizey boyanma skoru ve Schein kuru g6z anket skoru
enjeksiyon olmayan gozlerinde gore daha yiikksek bulunmustur. Gozyasi
osmolariteleri arasinda ise anlamli bir fark izlenmemistir. Arastirmacilar enjeksiyon
olan gozdeki okiiler yilizey bozuklugunu tekrarlayan PVI uygulamasi ile
iliskilendirmislerdir[37]. Polat ve ark. 2021 yilinda 45 intravitreal enjeksiyon hastasi
ile 28 saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri ¢alismalarinda tekrarlayan enjeksiyon
uygulamasmin okiiler ylizeye etkisini degerlendirmislerdir. Enjeksiyon grubunun
gdzyas1 kirilma zamaninin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik, OSDI
skorunun ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica g¢alismada infrared
meibografi ile meibomian bezleri degerlendirilmis ve enjeksiyon olan gozde

meibomian bezi kaybi saptanmustir. Intravitreal enjeksiyon olan gozlerdeki bu
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degisimleri yazarlar tekrarlayan PVI ve topikal antibiyotik uygulamasi nedeniyle
gerceklestigini ifade etmislerdir[340]. Verrecchia ve ark.’nin yaptigi 3 merkezli
prospektif ¢aligmada, 219 hastanin enjeksiyon olan ve olmayan gozlerinin gézyasi
kirilma zamani ve gbzyasi meniskiis yiiksekligi kiyaslanmistir. Ayrica enjeksiyon
olan gozlerin enjeksiyon dncesi OSDI skoru ile enjeksiyondan 1 gun sonraki OSDI
skoru karsilastirilmistir. Hastalarin enjeksiyon sonrasinda OSDI skorunda anlamli bir
artts oldugu goriilmiistiir. Intravitreal enjeksiyon yapilan goz ile tedavi
uygulanmayan gozun karsilastirilmasinda ise gozyasi kirilma zamani enjeksiyon olan
tarafta anlamli olarak daha diisiik iken gdzyas1 meniskiis yiiksekliginde anlamli fark
goriilmemistir[38]. Ancak Ulutas ve ark. literatiirdeki diger ¢alismalardan farkl
olarak tekrarlayan intravitreal enjeksiyonun okiiler yiizeyi etkilemedigini
bildirmiglerdir. Yaptiklar1 ¢aligmalarinda tek tarafli enjeksiyon yapilan hastalarin
enjeksiyon olan ve olmayan gozleri kiyaslandiginda gézyasi kirilma zamani, Oxford
okdler yiizey skoru, Schirmer test sonuglar1 arasinda anlamli bir fark gériillmemistir.
Sadece OSDI skoru enjeksiyon olan g6zde anlamli derecede yiiksek
bulunmustur[341]. Diger ¢alismalara goére daha az enjeksiyon sayisina (4.06£1.7)
sahip hastalarin ¢alismada yer almasi sonucun bu sekilde ¢ikmasinda rol oynamis

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Intravitral enjeksiyon nedeniyle tekrarlayan PVI maruziyeti olduk¢a genis bir
hasta popiilasyonu ilgilendirmektedir. Olas1 bir PVI toksisitesinin olduk¢a genis bir
hasta grubuna etkisi olacaktir. Ayrica bu hasta grubu yas ve mevcut okiiler durumlari
nedeniyle kuru goz hastaliginin daha sik gorildiigi bir popiilasyondur[335]. Bu
nedenle okiler yiizeyde olusabilecek ilave bir hasar, kuru géze bagh sikayetlerin
artmasina ve hastalarin hayat kalitesinin bozulmasina neden olabilir. Literatiirde bu
konuda yapilmis ¢alismalar sinirli sayida olup daha 6nce bahsedildigi gibi farklh
sonuclar bildirilmistir. Calismalara dahil edilen hastalarin mevcut okiiler
hastaliklarinin dagilimi, yas aralifi, enjeksiyon siklig1 gibi bir¢cok faktér bu farklh
sonuglardan sorumlu tutulabilir. Yine alman kontrol grubunun 6zellikleri ve yapilan
calismalarin dizayn1 elde edilen sonuglarda farklilifa neden olabilir. Biz
calismamizda 52 tek tarafli intravitreal enjeksiyon olan hastanin 104 gézu ile 51
saglikli goniilliinin 51 g6zind dahil ettik. Calismaya dahil edilen 52 hasta YBMD
tanistyla 3 yildan uzun siireli takipli okUler ylzeyi etkileyen bilinen sistemik hastalik

OykUsti olmayan hastalardir. Intravitreal enjeksiyonun siklikla tedavide kullanildig
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diger bir grup olan diyabetik retinopati tanili hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.
Literatiirde tekrarlayan PVI maruziyetini inceleyen diger c¢alismalarda alt grup
analizi yapildiginda diyabetik retinopati ve YBMD hastalar1 arasinda anlamli fark
bulunmamistir[38, 340]. Ancak diyabetes mellitusun kuru g6z hastaligina neden
oldugu ve siklikla birliktelik gosterdigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir[342, 343].
Bu nedenle okuler yuzeye bilinen bir etkisi olan diyabetin elde edilen sonuglarin
yanlis yorumlanmasina neden olmamasi i¢in diyabetik retinopatili tanili hastalar
calisma diginda tutulmustur. Calismamizda tekrarlayan PVI ajaninin etkisini daha iyi
gosterebilmek i¢in tek tarafli enjeksiyon olan hastalarin enjeksiyon olan ve olmayan
gozleri karsilastirildi. Boylece sistemik hastalik, yas, mevcut okiiler durum gibi
sonuclar1 etkileyebilecek faktorlerin etkisi en aza indirildi. Ayrica OSDI skoru gibi
subjektif testlerde ayni hastanin iki goziinii ayr1 ayri degerlendirmesinin katilimci
kaynakli farkliliklar1 azalttigini diisiiniiyoruz. Yapilan ¢alismalarda da arastirmanin
dizayn1 ve istatistigi dogru yapilmasi sartiyla kontrol grubu olarak hastanin diger
gbziinlin  kullanilmasinin  istatistiksel olarak gegerli bir yontem oldugu
gosterilmistir[344, 345]. Calismamizda enjeksiyon yapilan ve yapilmayan intravitreal
enjeksiyon hastalarina ilave olarak saglik kontrol grubu da dahil edilmistir. Boylece
hastanin mevcut okiiler hastaligmin veya tekrarlayan PVI uygulamasmin enjeksiyon

olmayan gozdeki olasi etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismaya katilan tiim katilimcilarin okiiler ylizeyi muayene sirasinda
gbzyas1 kirilma zamani, Schirmer testi ve Oxford boyanma skoru ile tetkik edildi.
Katilimcilarin okiiler yiizeye baglh sikayetleri OSDI anketi ile degerlendirildi. Ayrica
tekrarlayan PVI uygulamasmin okuler yuzeydeki inflamatuar ve sitolojik etkisini
incelemek igin gozyasinda inflamatuar sitokin analizi ve konjonktival impresyon
sitolojisi teknigi ile histolojik inceleme yapildi. Bizim bilgimize gore intravitreal
enjeksiyon hastalarinda tekrarlayan PVI maruziyetinin okuler yuzeydeki etkisini
inflamatuar ve sitolojik agidan degerlendiren baska bir ¢aligma daha 6nce yapilmadi.
Caliymamizda okiiler yiizeyin birgok farkli parametre ile kapsamli olarak
degerlendirilmesinin PVI ajaninin toksisitesinin daha iyi anlasilmasinda yararl

olacagmi diigiiniiyoruz.

Katilimcilarin goézyas1 filmi muayene swrasinda goézyasit kirilma zamani,
Schirmer testi ve Oxford boyanma skoru ile degerlendirildi. 1VI grubunun NIVI ve

kontrol grubuna gore gozyasi kirilma zamaninin daha diisiik, Oxford boyanma
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skorunun ise daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Schirmer testinde ise en diisiik
sonu¢ IVI grubunda izlenmis olmakla birlikte gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamistir. Gozyas1 kirilma zaman gézyas: film tabakinin
stabilitesini degerlendiren bir parametredir. G6zyas1 film stabilitesini korneaya ait
patolojiler veya gozyasi film tabakasinin herhangi bir komponentine ait bozukluklar
etkileyebilir. Lipid tabakadaki bozukluga bagli gozyasinin hizli buharlagmasi veya
akoz yetmezlik gozyasi film stabilitesinin bozabilir. Ayrica sekretuar ve membran
iligkili gibi miisin eksikligine bagli gbzyasinin korneal yiizeyde tutunamamasi da
gbzyasinin stabilitesine zarar verir. Bu nedenle hem evaporatif tip hem de akoz
yetmezlige bagli kuru gozde gézyasi kirilma zamani azalir. Gozyasi kirilma
zamanindan farkli olarak Schirmer testi ise ak6z yetmezlik ile giden kuru g6z tan1 ve
takibinde basarili iken evaporatif tip kuru gézde giivenirligi tartismahdir[279, 280].
Calismamizda IVI grubunun gézyasi kirilma zamani NIVI ve kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptanirken, Schirmer test sonuglari arasinda anlamli
farklilik izlenmemistir. Bu durum tekrarlayan PVI toksisitesinin akdz tip yerine
evaporatif tipte kuru gbéze neden oldugunu disiindiirmektedir. Topikal oftalmik
ilaglarm prezervan olarak icerdigi BAK ajaninin toksisitesi evaporatif tip kuru gozin
iyi bilinen bir nedenidir[346]. Tekrarlayan PVI toksisitesi de BAK maruziyeti gibi
gbzyas1 voliimiinii etkilemekten ¢ok okiiler yiizey hiicrelerine dogrudan toksik hasar
vererek gozyasi film kalitesine zarar verdigini diisiinmekteyiz. PVI ajaninin okiiler
yuzeyi orten korneal ve konjonktival epitel hiicrelerine hasar verdigi diisiincesini
Oxford boyanma sonuglar1 da desteklemektedir. Suda ¢ozlnur boyalar ile saglikli bir
okuler yuzeyde boyanma izlenmez. Ancak yiizey epitel hiicreleri hasar gérmesi,
komsu epitel hiicreleriyle arasindaki baglantilarin zayiflamasi veya epitel hiicrelerini
koruyan miisin tabakanin bozulmast durumunda okiiler ylizeyde boyanma
gorulur[282, 283]. Bu boyanmanin derecelendirildigi Oxford skalasi sonuglarina
gore IVI grubunun skoru anlamli derecede daha yiiksek bulunmus iken NIVI ve
kontrol grubu arasinda anlaml fark izlenmemistir. Literatiirdeki diger caligmalara
baktigimizda gbézyas1 kirilma zamanimi Polat ve ark. saglikli kontrol grubu ile
intravitreal enjeksiyon uygulanan YBMD hastalarinda karsilastirmislardir.
Verrecchia ve ark. ise tek tarafli intravitreal enjeksiyon olan hastalarinin enjeksiyon
olan ve olmayan gozleri arasinda gdzyas: kirilma zamanmi degerlendirmislerdir. iki
caligmada da bizim sonuglarimiza paralel sekilde enjeksiyon olan gozlerde gozyasi

kirilma zamanminin azaldigi tespit edilmistir[38, 340]. Oxford okiler ylzey
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boyanma skoru ise Saedon ve ark. tarafindan tek tarafli intravitreal enjeksiyon olan
hastalarda bakilmis olup bizim g¢alismamizdakine benzer sekilde enjeksiyon olan
gozde diger goze gore anlaml derecede yiiksek oldugu bildirilmistir[37]. Literatiire
baktigimizda okiiler yiizeyi degerlendirmede Schirmer testinin daha az siklikla tercih
edildigi goriilmektedir. Ulutas ve ark.’nin c¢alismasinda enjeksiyon olan goz ile
olmayan g6z arasinda Schirmer test sonucu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Ancak ¢alismada Schirmer testi disinda Oxford boyanma skoru ve
gbozyast kirillma zamani sonuglari arasinda da anlamli bir farklilik goériilmemistir.
Daha 6nce bahsedildigi gibi diger ¢alismalara kiyasla daha az enjeksiyon sayisina
(4.06+1.7) sahip hastalarin ¢alismada yer almasi sonucun bu sekilde ¢ikmasinda rol
oynamis olabilir[341]. Kim ve ark.’nin tavsanlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada ise
bizim sonuglarimiza paralel sekilde %5 PVI maruziyeti sonrasi1 Rose Bengal
boyanma ve korneal floresein boyanma artarken Schirmer testinin etkilenmedigi
gosterilmistir[39]. Bu sonuglara bakarak PVI uygulamasi sonrasi1 okuler yiizey epitel
hiicrelerinin ve gozyasi film tabakasmin olumsuz etkilendigini asikardir. Ayrica
gbzyasi film tabakasindaki bu etkilenmenin akdz komponente bagh gelismedigi de

soylenebilir.

Literatiire baktigimizda intravitreal enjeksiyon ¢aligmalarmin siklikla enjekte
edilen ilag molekill veya ilacin retinadaki etkisi tizerine yapildigi goriilmektedir.
Tedavinin basarismi degerlendirirken hastanin hayat kalitesine etkisinin geri planda
kaldigin1 diisiinmekteyiz. Ancak ger¢ek yasamda hastanin bozulan okiiler yiizeyine
bagli gelisen sikayetler tedavi uyumunu azaltabilir. Bu durumda da hastaya
verecegimiz ila¢ molekiiliiniin veya tedavi protokoliiniin bir 6nemi kalmamaktadir.
Bu nedenle tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlarin hastalarda meydana getirdigi
okiler sikayetleri takip etmek ve raporlamak 6nemlidir. Literatlirde tekrarlayan
intravitreal enjeksiyon sonrasi hastalarin okiiler sikayetlerini OSDI anketi veya baska
anketler ile sorgulayan sinirli sayidaki ¢alismada hastalarin hayat kalitesinin bariz bir
sekilde etkilendigi ortak olarak gozlemlenmistir[37, 38, 339, 340]. Bizim
calismamizda da 36.81+19.49 gibi yiksek bir OSDI skoruyla VI grubu kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. NIVI grubunun OSDI
skoru 29.31£17.5 ile IVI grubuna gore daha diisiik saptanmakla birlikte iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Hastalarin gézde batma,

yanma, bulanik gorme gibi sikadyetlerini sorgulayan bu anketleri yaparken bir
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gbzdeki patolojinin diger gozde de okiiler semptomlara neden olabilecegini
ongodrmekteyiz. Ayrica hastalarin mevcut okiiler sikayetlerini sag ve sol goz seklinde
ayristirp sorulara cevap vermesinin olduk¢a zorlayicit oldugu da asikardir. Bu
nedenle iki goziin ayr1 ayr1 olarak sorgulandigi bu anketlerde bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi bir goziin diger goziin sonuglarmi etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Bu
etkilenme sonucunda saglikli gozde sikayetler oldugundan yiiksek saptanabilecegi
gibi hasta gbézde de saglikli géziin kompansasyonu nedeniyle daha diisiik
saptanabilir.

Calismamizda hastalarin okiiler yiizeyini orten yiizeyel epitel hucrelerinden
ornek alip mikroskop altinda hiicresel diizeyde incelememize olanak saglayan
konjonktival impresyon sitolojisi teknigi kullanilmistir[296]. Alinan orneklerin
analizinde IVI grubunun NIVI ve kontrol grubuna gdre Goblet hiicre sayisinin
anlamli derecede diisiik, Nelson evrelemesi sonucunun ise anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica IVI grubuna ait 6rnekler incelendiginde epitel
hiicreleri arasndaki baglantilarin zayifladigi, hiicrelerin niikeus/sitoplazma oranlar1
azalacak sekilde biiylidiigli izlenmistir. Hiicresel diizeyde yapilan bu analizler PVI
maruziyetinin etki mekanizmasimin ve ¢alismamizda elde ettigimiz diger sonucglarin
daha iyi anlagilmasima olanak saglamaktadir. Okiiler yiizeyin floresein ile boyanma
gOstermesi igin ylizey epitel hicrelerinin kendisinin veya komsu hiicreler ile
arasindaki baglantilarin zarar gérmesi gerektigi daha 6nce bahsedilmisti. Impresyon
sitolojisi analizi neden VI grubunda Oxford korneal boyanma skorunun daha yiksek
saptandigini bizlere agiklamaktadir. Yine histolojik incelemede 1VVI grubunda misin
ureten Goblet hiicre sayisinda azalma, gézyasi film tabakasi analizinde ortaya ¢ikan
PVI toksisitesinin evaporatif tip kuru goze neden oldugu diisiincesini
desteklemektedir. Bizim bilgimize gore tekrarlayan intravitreal enjeksiyon yapilan
hastalarda konjonktival impresyon sitolojisi yontemi ile PVI toksisitesine daha 6nce
bagka bir klinik ¢alismada bakilmadi. Kim ve ark. tavsanlar iizerinde yaptiklari
hayvan ¢alismasinda PVI maruziyeti sonras1 impresyon sitolojisi ile Goblet hiicre
sayisint ve immunofloresan boyama ile goblet hiicrelerinin salgiladig: temel misin
olan MUC5AC molekiliinii degerlendirmislerdir. Sonucunda bizim ¢alismamizda
oldugu gibi PVI uygulanan gozlerde Goblet hiicre sayisinin azaldigi tespit

edilmistir[39]. Tdm bu histolojik analizlerin sonucunda tekrarlayan PVI
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uygulamasinin okiiler yiizey lizerine sitotoksik hasar vererek goblet hiicre kaybina ve

epitel hiicrelerinde skuam6z metaplaziye neden oldugu ifade edilebilir.

Konjonktival impresyon sitolojisi gibi gdzyasinda inflamatuar sitokin analizi
de bizim bilgimize gore tekrarlayan intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda PVI
toksisitesini degerlendirmek i¢cin daha once bakilmamistir. Kuru goz hastaliginin
patofizyolojisinde inflamatuar mekanizmalarin yer aldig1 bilinmektedir. Kuru g6z
hastalarindan alman gézyas1 orneklerinde de artmig inflamatuar sitokinlerin varligi
bu iliskiyi desteklemektedir[312, 347]. Ayrica kuru goz disinda iiveit hastalarinda ve
kronik topikal ila¢ kullanan glokom hastalarinda da gozyasinda inflamatuar sitokin
artig1 gosterilmistir[348, 349]. Yani gozde inflamasyona neden olan herhangi bir
patoloji gdzyasinda artmis inflamatuar sitokin artigi olarak saptanabilir. Bu patoloji
kuru gozde oldugu gibi hiperosmolarite veya glokom hastalarinda oldugu gibi BAK
iceren topikal ilaclar olabilir. Hatta Gveit hastalarinda oldugu gibi otoimmiinite dahi
olabilir. Calismamizda tekrarlayan PVI toksisitesinin etki mekanizmasii daha iyi
anlayabilmek i¢in katilimcilarin gézyasinda IL-1p ve IL-6 analizi yapildi. Sonuglarin
daha dogru analiz edilebilmesi i¢in her bir 6rnek duplicate (¢ift degerlendirme)
olarak analiz edildi. Sonucunda IVI ve NIVI grubunun kontrol grubuna gére oldukca
anlaml derecede daha yiiksek IL-1p ve IL-6 seviyelerine sahip oldugu izlenmistir.
Ayrica IL-1p ile IL-6 arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur. IL-1p seviyesi VI
ve NIVI grubunda sirasiyla 1.62+1.35 pg/ml, 1.37£1.15 pg/ml iken kontrol grubunda
0.18+0.09 pg/ml olarak saptanmustir. IL-6 seviyesi de IVI grubunda 1.45+1.48
pg/ml, NIVI grubunda 1.42+1.57 pg/ml, kontrol grubunda ise 0.56+0.55 pg/mi
olarak tespit edilmistir. IVI ve NIVI grubunda sitokin seviyelerinin kontrol grubuna
gore oldukca yiiksek bulunmasi PVI toksisitesi yerine etiyolojisinde inflamasyonun
yer aldigi YBMD’ye bagl olabilecegi diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir. Literatiirde
YBMD patolojisinde immiin sistemin 6nemli bir rol oynadigi gosteren bircok
calisma mevcuttur[350, 351]. Hatta bazi ¢alismalarda YBMD otoimmiin bir hastalik
olarak isimlendirilmistir[352]. Kompleman sistemin ve inflamatuar sitokinlerin
patogenezde yer aldigmin gosterilmesiyle kompleman sisteminde yer alan C3 ve C5
proteinlerinin inhibasyonu ile hastaligin progresyonunu 6nlemeyi amaclayan
potansiyel tedaviler dahi gelistirilmistir[207, 209]. YBMD hastalarinda yapilan
calismalarda siklikla interlokin seviyesi ak6z hiimor, vitreus ve kanda olglilmiistiir.

Bizim bilgimize gore YBMD hastalarinda gozyasinda artmis IL-1p ve IL-6 dizeyi
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daha Once bildirilmemistir. Literatiirdeki diger c¢aligmalarda farkli sonuglar
bildirilmekle birlikte c¢ogunlukla bizdeki sonuglara paralel sekilde YBMD
hastalarindan alman ak6z hiimdr, vitreus ve kan orneklerinde IL-1p ve I1L-6 seviyesi
artmig olarak saptanmistir[351, 353]. Calismay1 dizayn ederken VI ve NIVI grubuna
ilave olarak saglikli kontrol grubunun dahil edilmesi bdyle bir sonucun ortaya
konmasma olanak saglamistir. Ayrica calismada IVI grubunun IL-1B ve IL-6
seviyeleri NIVI grubuna gore daha yiiksek bulunmustur, ancak bu fark istatiksel
olarak anlamli degildir. YBMD’nin okiiler yiizeyde olusturdugu inflamasyonun
yaninda PVI toksisitesine bagli inflamatuar sitokin artisinin - maskelenmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ileride daha genis hasta gruplarmni iceren baska

caligmalar ile PVI ajanina bagli inflamatuar sitokin artis1 gosterilebilir.

Calismada YBMD hastalarinin enjeksiyon sayilar1 son 1 yil ve son 3 yil
icerisinde olduklar1 enjeksiyonlar hesaplanarak iki farkh sekilde analiz edildi. PVI
maruziyeti sonrast dokunun kendini onarmasmin ne kadar silirdiigii veya dokunun
kendini yenileme kapasitesi 6n goriilemedigi i¢in okiiler patolojinin daha iyi
anlagsilabilmesi i¢in enjeksiyon sayilar1 iki sekilde degerlendirildi. Ancak son 1
yildaki enjeksiyon sayisi ile Oxford evresi arasindaki zayif korelasyon disinda
enjeksiyon sayilari ile okiiler ylizey parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli bir
iligki goriilmemistir. Enjeksiyon sayismin korelasyonunun degerlendirildigi diger
caligmalardan Verrecchia ve ark.’nin ¢alismasinda enjeksiyon sayisi ile OSDI skoru
arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir[38]. Polat ve ark. ise degerlendirdikleri
parametrelerin az bir kisminda enjeksiyon sayisi ile zayif diizeyde bir korelasyon
iliskisi tespit etmislerdir[340]. Baz1 hastalarda ¢ok sayida maruziyet sonrasi goriilen
tablonun bazi hastalarda ¢ok daha az sayida enjeksiyon sonrasi izlenmesi hastanin
enjeksiyon Oncesi okiiler yiizey durumuna ve dokularin rejenerasyon kapasitesine
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica dokularinin kendini yenileme kapasitesinin
kigiye gore farklilik gostermesinin de bu sonuglarda etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Kim ve ark.’nin yaptiklar1 hayvan ¢aligmasinda 10 dakikadan kisa siireli tek seferlik
PVI maruziyeti sonrast dokularin 7. giinde kendini yenilemeye basladigi ve Goblet
hiicre sayisinin arttig1 gosterilmistir[39]. Tekrarlayan maruziyet sonrasi dokularin
uzun donemde kendi yenileme kapasitesinin analizi igin benzer ¢aligmalara ihtiyag

vardrr.
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Calismada intravitreal enjeksiyon sirasinda verilen ilag molekulinun okuler
ylzey Uzerine etkisi IVI grubu igerisinde subgrup analizi yapilarak incelenmistir.
Uygulanan 3 farkli ilag molekiilii arasinda tim okuler yuzey parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Elde edilen sonuglar literatiirdeki
sinirlt sayidaki calismayla benzer olup enjekte edilen ilag molekiiliiniin ne oldugunun

okiiler ylizey lizerine anlamli bir etkisi olmadigi gosterilmistir[38].

Calismamiz bazi limitasyonlara sahiptir. Bunlardan ilki tekrarlayan PVI
ajaninin okiiler ylizeydeki inflamatuar etkisinin degerlendirilmesinde sadece IL-1f
ve IL-6 sitokinlerinin analiz edilmesidir. Calismamizda maliyet etkililik analizi
diistiniilerek literattirde daha 6nce kuru goz gibi okiiler yiizey hastlaliklarinda artmis
oldugu birgcok kez gosterilmis olan IL-1B ve IL-6 kullanilmistir[354]. Diger bir
eksikligimiz ise standart prosediirden fakli doz ve siirelerde tekrarlayan PVI
maruziyetinin ~ okiiler  toksisitesinin  degerlendirilememesidir. ~ Ancak  bu
degerlendirmenin etik nedenlerden dolay1 6ncelikle in vitro modellerde veya hayvan
calismalarinda yapilmasi daha uygun goriinmektedir. Klinigimizde kisa stireli de olsa
enjeksiyon sonrasi topikal antibiyotik kullanilmaktadir. BAK maruziyetine bagli
gelisen toksisitenin uzun siireli kullanimlarda olustugu ve ilacin birakilmasiyla
kismen geriledigi gosterilmis olsa da bu durum calismamizin eksikli§i olarak
sayilabilir[336, 355]. Son olarak ¢alismaya dahil edilen katilimc1 sayisinin az olmasi
elde edilen sonuglardan genelleme yapilmasini kisitlamaktadir. Bunun icin daha
yilksek katilimec1  sayisinin @ oldugu ve daha fazla parametrenin Dbirlikte

degerlendirildigi gelecekteki ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tekrarlayan PVI maruziyetinin okuler ylizey tizerine sitotoksik hasar vererek
goblet hiicre kaybmna ve epitel hiicrelerinde skuamoz metaplaziye neden oldugu
saptanmistir. Bunun sonucunda gozyasi film tabakasinin stabilitesinin bozuldugu ve
hastalarda okiiler yiizeye bagli semptomlarin gelistigi izlenmistir. Ayrica ¢alismada
YBMD hastalarinin enjeksiyon olan ve olmayan gozlerindeki interlokin seviyesi
kontrol grubuna gore oldukca vyiksek tespit edilmisti. Bu sonu¢ YBMD
patogenezinde inflamatuar mekanizmalarin yer aldigi disiincesini destekleyen bir

bulgu olarak degerlendirilmistir.

Intravitreal tedavi nedeniyle tekrarlayan PVI uygulamasinm okiiler yiizey
Uzerinde sitotoksik hasar meydana getirdigi saptanmis olmakla birlikte PVI ajaninin
endoftalmi profilaksisinde etkili ve giivenli bir antiseptik oldugu gergegi géz ardi
edilemez. Bu nedenle retina uzmanlarinca PVI maruziyetinin okiler yiuzeyde kronik
bir hasara neden olabileceginin farkinda olunmali ve bu hasara sekonder gelisen kuru
g0z sikayetleri erken taninmalidir. Boylece bu sikayetlerin hastalarin tedaviye olan
uyumuna ve hayat Kkalitesine zarar vermeden dogru tedavi yaklasimlariyla

giderilmesi mimkiin kilinir.
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