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Giris

Yirminci yiizyilin basinda, retina dekolmani tedavi edi-
lemez bir hastalik olarak gériilmekteydi. Jules Gonin’in gelis-
tirmis oldugu cerrahi teknikle baglayan vitreoretinal cerrahi
seriiveni, gliniimiizde 27-gauge vitrektomi cihazlari ve ii¢ bo-
yutlu goriintiilleme yontemleri ile farkli bir boyut kazanmastir.
Bugiin asina oldugumuz bu teknoloji ve cerrahi tekniklerin
nasil gelistirildigi incelendiginde, bu yenilikleri saglayan in-
sanlarin ne kadar ozverili ¢alistigini ve buytik fikirlerle ne
denli 6nemli isler gerceklestirdigini gérmekteyiz. Vitreore-
tinal cerrahi ile ilgilenen cerrahlarin mutlaka uyguladiklari
cerrahinin ge¢misini bilmesi, tarihte ¢ok 6nemli adimlar
atmig 6nct bilim insanlarinin cerrahinin gelisimi sirasinda
ortaya ¢ikan problemlere ve dogan ihtiyaglara karsilik elle-
rindeki imkanlar1 nasil kullandiklarini bilmek, gelecekte de
yeni teknik ve cihazlarin gelisimi i¢in ilham verici olacaktir.

Vitreoretinal Cerrahi Oncesi “Retina”

Retina kelimesi ilk defa M.S. 1150 yilinda Gerardus Cre-
monensis tarafindan icat edilmistir.! O donemde retina fonk-
skiyonu tam olarak bilinmemekteydi. Retinanin 1518a duyarli
bir organ olarak fotoresepsiyon roliinii ilk defa M.S 1583 y1-
linda Felix Platter belirtmistir.> Daha 6nce fotoreseptorlerin
lens tizerinde oldugu sanilirken, lensin baglayici ligamanlari-
nin kesildikten sonrada gérmenin oldugunu fark eden Plat-
ter, gormeden sorumlu organin retina oldugunu bildirmistir.
Platter’in ¢izmis oldugu diyagramlar daha sonra Johannes
Kepler'in “Optics” kitabinda basilmistir ve ilk defa bu kitapta
retina tizerinde goriintii olugsmasinin tanimi yapilmigtir.?

Retina Dekolmani

Retina dekolmaninin tanimi ilk defa 1805 yilinda James
Ware?, 1818 yilinda James Wardrop® ve 1826 yilinda Bartolo-
meo Panizza® tarafindan patolojik incelemeler ile yapilmistir.
Retinanin muayenesi ve retinal hastaliklarin degerlendiril-
mesi Hermann von Helmholtz’'un 1850 yilinda oftalmoskopu
icat etmesiyle miimkiin olmustur.” Oftalmoskop kullanarak
1853 yilinda Ernst Adolf Coccius® ve 1854 yilinda Albrecht

von Graefe’, retina dekolmani ve retinal yirtik tanimini yap-
migtir.

Arka vitreus dekolmanimin ilk kez tarifini 1856 yilinda
Miiller ve 1869 yilinda Iwanoff yapmustir.'® Miyop hastalarda
daha sik retina dekolmani goriilmesi gozleminden yola ¢ika-
rak Iwanoft gz duvari {izerindeki gerilmeden kaynaklanan
traksiyon ve subretinal siv1 birikiminin oldugunu bildirmistir.
O donemde retinal yirtiklar tanimlanmasina ragmen hentiz
retina dekolman: gelisimindeki rolii anlagilamamisti. Hatta
bazi yazarlar subretinal sivi drenaji i¢in retinal yirtiklar: fay-
dali oldugunu savunuyordu."' Leber ise 1882 yilinda retina
dekolmani hastalarinin yarisinda retina yirtig1 saptadigini, de-
kole retinanin yirtiklarin bulundugu kadranda daha belirgin
oldugunu ve yirtik alaninda mikroskobik olarak goriilebilen
vitreus traksiyonunun buna sebep olabilecegini bildirmistir.'?
Ayni dénemde retina dekolmani olus sekli hakkinda en detayh
tanimini da Wecker yapmustir.”® Arka vitreus dekolmanu ile vit-
reus tabaninda olusan traksiyon ve buna bagl retinal yirtik ve
retina dekolmani gelisimini tarif etmistir.

Retina dekolmani gelisiminde arka vitreus dekolmani ve
vitreus traksiyonu ile olusan retinal yirtigin dekolmana sebep
olmasi konusu tizerine ¢aligmalar yogunlagmistir. 1918de Ju-
les Gonin anormal vitreoretinal yapisikliklar sonucu retina
yirtigiin olustugunu, retina dekolmani olgularin biiyiik
bir kisminin retina yirtig1 ile iliskili oldugunu belirtmistir ve
retina yirtiginin koroid ile yapisikliginin saglanabildigi du-
rumda vitreusun retina tizerindeki traksiyon azaltilabilecegi-
ni bildirmistir. Bu bildiri ile retina dekolmani cerrahi tedavi-
sinin ilk adimlar: atilmigtir.

Retina Dekolmani Tedavisi — ilk Basarisiz Adimlar
Retina dekolmani tedavisi, hastaligin ilk tanimlandig:
yillarda cerrahi digi yontemlerle yapilmaya calisilmaktaydi.
Bu yontemler istirahat'* 5, goze bandajla kompresyon's, tuz-
dan fakir diyet'” gibi esasen ¢ok da etkili olmayan 6nerilerdi.

Retina dekolmani tanimini ilk kez yapan James Ware,
retina dekolmanina ilk kez cerrahi miidahale 6neren ve uy-
gulayan kisidir. Skleradan bigak yardimiu ile delik agarak sub-
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retinal sivi drenajini tarif etmistir.* Acilan skleral drenaj deli-
ginin daha uzun siireli etki gostermesini saglamak i¢in altin
tel'® veya at kili*® yerlestirmek onerilmistir. Argyll Robertson
ve de Wecker gibi bazi oftalmologlar ise glokom tedavisinde
kullanilan kalici eksternal drenaj holii (skleral trepanizasyon)
ve sklerektomi ile retina dekolmani tedavisini 6nermistir.”
211882 yilinda de Wecker, bicak yerine termokoter ile skleral
delik olusturma teknigini bildirmistir.? von Graefe ise reti-
nada bir hol olugturarak subretinal sivinin vitreus igerisine
drenaji teknigini ileri siirmiistiir.”

Miyopide artan géz voliimiiniin retina dekolmanina yat-
kinlik yarattigini belirten Leopold Miiller, 1903 yilinda goziin
kapasitesini azaltarak retina dekolmaninin tedavi edilebilece-
gini bildirmistir.?* Bu teknigi uygulayarak vaka serisini yayin-
layan Ervin Torok, retina dekolmani tedavisinde bu yontemin
kalic1 basar1 saglayamadigini bildirmistir.*> Subkonjonktival
hipertonik salin®, intravitreal tavsan vitreusu enjeksiyonu®,
g0z i¢i basinc artirilmasi®®, goz i¢i hava enjeksiyonu®*, re-
tinanin sklera duvarina siitiire edilmesi** gibi pek ¢ok farkls
teknik glindeme gelmis fakat retina dekolmani cerrahi bagari
sans1 maalesef 1/1000 gibi ¢ok diisiik bir oranda kalmistir.*

Retina Dekolmani Cerrahisi — Jules Gonin ile Baslayan

Siireg

Jules Gonin, gelistirmis oldugu “Ignipuncture” teknigi ile
retina dekolmani cerrahisinde ¢igir agmustir. Fakat Gonin'in
bu hak ettigi inline kavusmasi ¢ok kolay olmamustir. 1918-
1920 arasindaki yillarda oftalmoloji kongrelerinde retina
dekolmani olus mekanizmasinin arka vitreus dekolmani ve
vitreus traksiyonu sonrasi olusan retinal yirtiklarla gelistigi-
ni bildirmistir.*** Fakat o dénemde ilk bildirileri komplike
bulunarak anlagilamamustir. Ayrica Leber’in retina dekolma-
ninin koroid eksudasyonu yolu ile oldugu teorisinin daha gok
taraftar bulmasi nedeniyle, kongrelerde ikna edici olmadig1

Resim 1. Jules Gonin (1870 - 1935) (Alinti: Asile des Aveugles: La
pérennité d'une vocation” Lausanne, 1993)

sOylenmistir. 1921 yilindan itibaren Ignipuncture teknigini
olusturmus ve uygulamaya baglamigtir.””

Ignipuncture tekniginde ilk 6nce yirtik tespit edilmek-
tedir. Hastaya yirtik miimkiin olan en digitk pozisyonda
olacak sekilde bag pozisyonu verilmektedir. Yirtigin etrafin-
da retinanin bir miktar geriye gittigi goriildiikten sonra ¢ini
miirekkebi ile sklera tizerinden yirtik lokalizasyonu igaretlen-
mektedir. Lokal anestezi altinda konjonktiva agilip skleradan
yirtik lokalizasyonundan kesi yapilmaktadir. Kesi yapildiktan
sonra termokoter 1sitilarak skleradan igeri sokulup yirtik ko-
terize edilmektedir. Termokoter ¢ikarildiktan sonra bir mik-

Resim 2. A) Gonin'in arka vitreusun traksiyonu ile retinal yirtik olusumunu anlatan ¢izimi gosterilmektedir. B) Sklerotomi icerisinden acili
termokoter ile ignipuncture uygulamasi ¢izimi gésterilmektedir. (Alinti: J. Gonin:”Le décollement de rétine”1934, Payot, Lausanne)
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EMBRIYOLOJI

Tim hayvanlarda (metazoa) organ ve dokular
embriyonal gastrulasyon sirasinda en distan ige dogru
ektoderm, mesoderm ve endoderm olmak iizere ii¢ ta-
bakadan olugur. Vertebrali embriyolarinda néral tiibiin
dorsal kismindaki néral ektoderm hiicrelerine noéral
krest hiicreleri ad1 verilir ve migrasyon yetenekleri ile
hem ektodermal hem de mesodermal 6zellik gosterir-
ler. Embriyonik donemde g6z gelisimi ektoderm, mezo-
derm ve noral krest germinal tabakalarindan olugsmak-
tadir. Genel olarak ektodermal noral tiipten retina, optik
sinir lifleri ve irisin diiz kaslar1 gelisir. Yiizey ektodermi
kornea, konjonktiva epiteli, lens ve lakrimal ve tarsal
bezleri olusturur. Mezensimden ise kornea stromasi,
sklera, koroid, iris, silier kaslar ve vitreusun bir kismi
gelismektedir. Kornea endoteli noral krest kaynaklidir.

G0z GELiSiMi

Goziin dogumdaki aksiyel uzunlugu yaklasik olarak
16,1 mmdir. Go6z eriskin boyutuna gelene kadar ti¢ hizli
biiylime evresi gegirir. Dogumdan 1,5 yasina kadar hizli
biiyiir ve 3,8 mm uzar. Daha sonra 5 yasina kadar 1,2
mm daha uzar ve sonrasinda 14 yasina kadar 1,4 mm
daha uzar ve eriskin boyutu olan 23-24 mm’ye ulasir
(RESIM 1).

16 Fmm

234 mm

RESIM 1. Géziin dogumdaki aksiyel uzunlugu yaklasik olarak 16,7
mm’dir. Erigskin boyutuna gelene kadar ti¢ hizli bliyiime evresi ge-
cirir. Dogumdan 1,5 yasina kadar hizl buyir ve 3,8 mm uzar. Daha
sonra 5 yasina kadar 1,2 mm sonrasinda 14 yasina kadar 1,4 mm
daha uzar ve eriskin boyutu olan 23,1 mm'ye ulasir.
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Jeaen_

RESIM 2. Pars plana gelisim siireci 4 cizimle anlatilmaktadir. Sol Ustte yeni do-
ganda pars plana henuiz gelismedigi icin sklerotominin pars plicatadan acil-
masi gerektigi ayrica kristalin lensin dolgun ve sklerotomiye ¢ok yakin oldugu
icin vitrektomi problarinin maniplasyon alaninin ne kadar dar oldugu goste-
rilmektedir. Sag Ustte 6 aylik bir bebekte gelismesine ragmen pars plananin
hala dar oldugu, Sol altta 3 yasindaki gelisimin henliz tamamlanmadigi izlen-
mektedir. Sag altta ise pars plananin ancak eriskin diizeyine geldigi 7 yasinda

bir cocuk gozl resmedilmektedir.

Pediatrik cerrahide 6nemli bir nokta pars plana ge-
lisimidir, ¢linkii 7 yasina kadar silier cisim ve pars plana
erigkin diizeyine ulasamaz. Dogumda silier cisim diiz-
diir. Pars plana kisadir ve 6n yerlesimlidir. Yeni doganda
sklerotomiler pars plikatadan yapilir. Ayrica pars plana
gelisimi heniiz tamamlanmamasi yaninda kristalin lens
daha genis bir alani kaplar. Vitrektomi sirasinda ma-
niiplasyonlar i¢in ¢ok dar bir alan kalir ve ¢ok dikkatli
olunmasi gereklidir. Pediatrik vitrektomide skleral riji-
dite nedeniyle giris yerlerinin mutlaka siitiire edilmesi
gerekliligi diger 6nemli bir noktadir (RESIM 2).

GENEL ANATOMi

GOz aslinda iki farkli boyuttaki kiirenin birlesimi
gibi kabul edilebilir. Ondeki kiiciik olan seffaf kornea
tiim kiirenin 1/6’1n1 olusturur ve radial ¢ap1 8 mmdir.
Arka opak skleral biiytik kiirenin radyal ¢ap1 ise 12

mmdir. Anterior kutup korneanin merkezine, posterior
kutup ise goz kiiresinin arka merkezine verilen isimdir.
Posterior kutup optik sinirin hafif temporalinde yer alir.
Geometrik veya optik aks bu iki kutuptan gegen ¢izgi-
ye denir. Ekvator iki kutbun ortasini ifade eder. Gérme
aks1 ise fovea santralis ile izerinde nodal noktaninda
yer aldig1 ve 6nde korneanin merkezinden gegen ¢izgi-
dir. Fovea optik sinirin hafif temporal ve hafif inferio-
run da yer aldig1 i¢in optik aks ile gorme aksi farkhidir.

Goziin 6n arka capi yaklasik 24 mmdir. Vertikal
planda g6z kiiresi hafif diiz oldugu i¢in vertikal uzun-
luk 23 mm iken horizontal uzunluk 23,5 mmdir. Basitce
miyopik gozlerde uzunluk fazla, hipermetrop gozlerde
ise azdir. Ancak gergek odaklamayi sadece goz uzunlu-
gu belirlemez ayrica korneanin ¢apina gore degisen kir-
ma giicii ve lensin kiricilik giicii de etkiler (RESIM 3).
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fleri derecede &zellesmis bir organ olan gz biyo-
lojik bariyerler ile sistemik dolasgimdan yalitilmis du-
rumdadir. Bu nedenle retinal hastaliklarin tedavisinde
sistemik ve periokiiler uygulama seklinde ilag tedavileri
denense de bu yollarla ilaglarin retinal hedeflere tedavi
edici diizeyde ulagamamasi intravitreal uygulamalari
retinal hedeflere ilac1 ulastirabilmek i¢in en iyi yol ola-
rak kargimiza ¢ikartmaktadir.! Intravitreal ilaglar basta
yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), diyabetik
makiiler 6dem (DMO) ve retinal ven okliizyonlarina
(RVO) bagli makiiler 6dem olmak iizere pek ¢ok has-
taligin tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.>® Ancak ad1
gegen retinal patolojilerin ¢ogu kronik bir siire¢ izledi-
ginden tedavi siiresince belirli araliklarla tekrarlayan
enjeksiyonlara gereksinim duyulmaktadir. Bu yiizden
intravitreal olarak verilen ilaglarin farmakokinetik 6zel-
likleri tedavi siirecinde énem arzetmektedir. Intravit-
real ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini, goz igerisin-
deki ve sistemik dagilimlarini degerlendiren ¢ok sayida
preklinik ve klinik ¢alisma bulunmaktadir.®'¢ Preklinik
hayvan calismalarinin yani sira genis hasta serili klinik
caligmalarin hemen hepsi vitrektomize olmayan goz-
lerde yapilmis olup vitrektomize gozler ¢alisma diginda
birakilmistir.>® Ancak hastalar bu kronik siiregte teda-
vilerinin bir pargasi olarak intravitreal enjeksiyonlarin
yani sira goz igi cerrahiler de gegirebilmektedirler. Vit-
reoretinal cerrahi girisimlerin sayica artmasi ve ilacla-
rin vitreus jeli igerisine enjekte ediliyor olmasi vitrekto-
mize gozlerde ilacin gozden daha hizli uzaklagabilecegi
ve tedavi etkinliginin azalabilecegi ile ilgili bir takim
stipheleri ortaya ¢ikartmistir.''® Ancak vitrektomize in-
san gozlerde tedavi etkinliginin nasil etkilendigi halen
netlik kazanmamuistir. Literatiirde intravitreal ilaglarin,
ozellikle anti-VEGF’lerin (VEGF - vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii), vitrektomize ve vitrektomize olma-
yan gozlerdeki farmakokinetik siireglerini karsilastiran
calismalar olmakla birlikte birbiriyle gelisen sonuglar
ortaya konmakta ve tam bir fikir birligi bulunmamak-

tadir.'®? Intravitreal olarak uygulanan ilaglarin kim-
yasal ve fiziksel ozellikleri farklilik gostermekte, farkl
salmim ozellikleri sergileyebilmekte ve birbirlerinden
farkli farmakokinetik ozellikler sergileyebilmektedir-
ler. Dahasi farmakokinetik ¢alismalarin ¢cogunun farkl
hayvan modellerinde yapilmis olmasi, farkli tiirlerde
vitreusun toplam goz hacmine oraninin farklilik goster-
mesi ve farkli ilag klerens mekanizmalarinin olabilecegi
goz oniinde bulunduruldugunda insan goziine uyarla-
nabilirligi ile ilgili soru isaretleri barindirmaktadir.

Kitabin bu boliimiinde klinikte sik kullandigimiz
intravitreal ilaglarin retinal hedeflere ulasirken vitreus
icerisinde gectikleri ve etkilendikleri farmakokinetik
stireg ile ilgili bir cerceve olusturmaya ve bu siireg iize-
rine farmakokinetik ve klinik literatiir esliginde 151k tut-
maya ¢alisacagiz.

Okiiler farmakokinetik

Okiiler farmakokinetik doz ve zamana bagl olarak
ilacin emilimini, dagilimini, varsa biyotransformas-
yonunu ve atilimini inceler. Intravitreal uygulamada
emilim s6z konusu degildir ¢iinkii ilag herhangi bir sin-
dirime veya emilime ugramadan vitreal bosluga veril-
mektedir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi verilen ilacin
vitreal boglukta dagilim goéstermesi ve sonrasinda eks-
traseliiler ve intraseliiler hedeflerine ulasmasi beklenir.?*

Insan gozlerinde farmakokinetik ¢alisma yapmak
vitreus drneklerinin belirli siklikta toplanmasi i¢in in-
vazif islem gerektirmesi nedeniyle ¢ok gii¢ oldugundan
intravitreal ilaglara ait farmakokinetik verilerin ¢ogu
preklinik hayvan ¢alismalar1 neticesinde elde edilmistir.
Geng havyan gozlerinde yapilan bu ¢aligmalarin hemen
hepsi ayn1 boyutta ve jel vitreus yapis1 korunmus goz-
lerden elde edilen verilere dayanmaktadir. Bu verileri
insan goziine aktarirken vitreus haciminin hayvanlar-
dan fazla oldugu (tavsan goziinde vitreus hacmi 1.5ml,
maymun goziinde 2 ml, insan goéziinde 4 ml) ve goziin
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6n arka ¢ap uzunluguna bagl olarak vitreus hacminin
kisiler arasinda da farklilik gosterebilecegi, vitreusun
yasla beraber degisen dinamik yapisal ozellikler tasi-
dig1, yasla beraber homojen jel yapisinin bozuldugu
santralde lakiinler halinde sivilagma gozlenirken, retina
komgsulugundaki kortikal vitreusun formunu korudu-
gu ve sonraki siiregte arka hyaloidin retina yiizeyinden
ayrilmasinin vitreus igi hidrolik ve molekiiler akimlara
etki ederek siirece farkli bir boyut ekledigi gz 6niinde
bulundurulmalidir.?>*

Ayrica hayvan modellerinde kullanilan gézlerin
Ornegin tavsan gozlerinin daha biiyiik lense, daha kii-
giik vitreus hacmine ve daha az retinal vaskiiler yiize-
ye sahip oldugu bilinmektedir.” Farkl: tiirlerdeki gozler
ortak karakteristik ozellikler sergilese de bu anatomik
farkliliklarin ilaglarin insan ve hayvan gozlerindeki far-
makokinetik 6zelliklerinde kiigtik farkliliklar ortaya ¢i1-
kartabilecegi unutulmamalidir. Bu farklar géz 6niinde
bulundurulmak kaydiyla yine de tavsan gozleri okiiler
ilag gelistirilirken farmakokinetik 6zelliklerin degerlen-
dirilmesi i¢in kabul gérmiis bir model olarak degerlen-
dirilmektedir.*”

Dagilhim - Diffiizyon

Intravitreal ilaglar vitreus icerisine enjeksiyon yolu
ile verildikten sonra genellikle konsantrasyon gradyenti
dogrultusunda diffiize olurlar.?® Vitreus jeli kollajen ve
glikozaminoglikanlardan miitesekkil bir ag yapisidir ve
yapisal ozellikleri nedeniyle intravitreal olarak verilen
ilaglarin diffiizyonuna bariyer etkisi gosterebilecegi one
stiriilmistiir.”” Makromolekiillerin ve nanopartikiillerin
vitreus icerisindeki diffiizyonu konfokal mikroskopi ve
partikiil izleme metodlar ile degerlendirildiginde bovin
vitreus agimin por ac¢ikliginin 500 nm civarinda oldu-
gu belirlenmistir.>*° Protein yapidaki makromolekiil
olarak siniflanan ranibizumabin molekiiler ¢apinin 4.1
nm, bevacizumabin molekiiler ¢apinin 6.5 nm oldugu
bilinmektedir.”! I¢ kan retina bariyerini olugturan endo-
tel hiicreleri arasindaki agikligin ise 2 nm oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda heniiz sivilasmamus jel ha-
lindeki vitreus yapisinin bile intravitreal ilaglarin diffiiz-
yonuna siki bir bariyer teskil etmeyecegi sonucu ortaya
cikmaktadir.** Ancak ilaglarin molekiiler agirliklarinin
diffiizyon hizi ile ters orantili olabilecegi, molekiiler

agirlik 10000 Da iizerine ¢iktiginda (bevacizumab 149
kDa, aflibercept 115 kDa ve ranibizumab 48 kDa) ilag-
larin diffiizyon ve eliminasyon hizlarinin azalip, elimi-
nasyon siirelerinin uzayabilecegi yani vitreus yarilanma
omiirlerinin artacag: belirlenmistir. Ornegin molekiiler
agirhigr 392 Da olan deksametazonun intravitreal yari-
lanma 6mrii 5.5 saat iken molekiiler agirligi 1.5 kDA
olan vankomisin i¢in bu siire 25 saat olarak dlciilmiis-
tir.”

Vitreusun yasa bagl olarak gecirdigi fiziksel degisi-
min (jel yapisinin azalmasi, sivilagsma) ilaglarin diftiiz-
yon fazina etki edebilecegi 6zellikle makromolekiillerin
diffizyon hizinin artacagi one siirilmiistiir.>® Ayrica
ilaglarin vitreus igerisindeki dagilimi iizerine vitreusun
elektriksel yiik 6zelliklerinin etkisi olabilecegi 6ngoriil-
mektedir. Bilindigi tizere avaskiiler yapidaki vitreusun
yapisinda ana bilesen olarak hidrofilik bir polimer olan
hyaluronik asit bulunmaktadir. Hyaluronik asit yogun-
lugu vitreusun merkezinden posteriora dogru gidildik-
ce artis gosterir. Hyaluronik asitin negatif yiiklii olmasi
nedeniyle intravitreal ilaglarin difiizyonuna etkisi olabi-
lecegi de ifade edilmistir.”® Fizyolojik sartlar altinda ne-
gatif yiiklii olan bevacizumab ve ranibizumabin vitreus
icindeki difiizyonunun etkilenmeyecegi ancak hafif
pozitif yiikii nedeniyle afliberceptin diffiizyon farmako-
kinetiginin etkilenebilecegi varsayiminda bulunulmus-
tur.32’33

Yapisal protein olan kollajenin yanisira yapisal ol-
mayan basta albiimin gibi proteinler de vitreus yapi-
sinda plazmaya gore ¢ok diisiik konsantrasyonda bu-
lunmaktadir. Ama diyabetik vitreoretinopati gibi bazi
patolojilerde vitreus protein konsantrasyonunun arttig1
bilinmektedir. Ilaglarin proteine baglanma 6zellikleri
teorik olarak dagilim farmakokinetigine etki edebilse
de artmis protein konsantrasyonunun ilag etkilesimi
tizerine veri yoktur bu nedenle bu durumun vitreus i¢in
ihmal edilebilir degerde oldugu ve intravitreal ilaglarin
diffizyununa etki etmedigi varsayllmaktadir.****

Diffiizyonun yanisira yaslanmis ve stvilagmis vitreus
igerisindeki konvektif akimin (siliyer cisimden retinaya
dogru) da vitreus ici ilag dagilimina etki edebilecegi dii-
stiniilebilir. Ancak bilinmelidir ki 6n kamaraya dogru
olan akéz akiminin yaninda retinaya dogru gergeklesen
siv1 hareketi ihmal edilebilir diizeyde kalmaktadir.” Bu
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Nontravmatik yirtikli retina dekolmani (RD) ciddi gor-
me bozukluguna yol agan 6nemli bir patolojidir, goriilme sik-
l1g1 y1lda 10.000 kiside 1 olarak bilinir. Bu prevalans psédofak
gozlerde daha fazladir ve % 1-3 olarak hesaplanmaktadir (1).
Patogenezinde vitreus sinerezisi ve ardindan posterior vitreus
dekolmanina bagli olarak vitreus traksiyonuyla olusan retina
yirtiklar: 6nemli rol oynar. Goz igi stv1 akimlar1 buradan ge-
cerek nérosensoryel retinayi retina pigment epitelinden ayirir
ve retinay1 dekole eder. Ote yandan periferik retinadaki bir-
¢ok dejeneratif degisiklik de atrofik retinal delikler ve traksi-
yonel retina yirtiklarinin olusumuna katkida bulunur. Peri-
ferik retina dejeneresansi alanindaki atrofik deliklerden sivi
gecisi olursa, seyrek de olsa retina dekolmani ortaya ¢ikabilir.
Bu siireg, arka vitre dekolmani olmadan da goriilebilir (1).
Traksiyonel retina yirtiklari muhtemelen dejeneratif periferik
retina lezyonlari i¢cindeki anormal vitreoretinal yapisikliklara
bagli olarak gelisir.

Yukarida sz edilen nedenlerle periferik retinanin dik-
katli muayenesi, yirtikli RD i¢in degisik derecelerde risk tasi-
yan bir¢ok antitenin saptanmasini saglar (2). Bunlarin haliyle
en 6nemlisi arka vitre dekolmani bulgulariyla birlikte at nali
bir yirtigin bulunmasidir ki, bu durumda muhtemelen stire¢
retina dekolmanina ilerleyecektir. Ote yandan aslinda konje-
nital veya akkiz, pek 6nemi olmayan, ama RD a¢isindan sanki
onemliymis gibi zannedilen bir¢ok baska patoloji de mevcut-
tur (2).

Bilindigi gibi at nal1 yirtik disinda RD ile iliskilendirilebi-
lecek en 6nemli patolojilerden biri “lattice dejeneresanst’dir.
Ayni sekilde kistik retinal tuft’lar da vitreoretinal adezyon
alanlaridir ve seyrek de olsa sonradan retina yirtig1 gelistirme
riski vardir. Retinal yirtik alanlar1 regmatojen retina dekol-
manindan sorumludur ama aslinda her yirtik gergek anlam-
da tehlikeli degildir, benzeri sekilde periferik retina patoloji-
lerinden bir ¢ogu RD igin fazla risk tagimaz (2-4). O nedenle
periferik retina ve dejeneresanslari, patolojileri iyi bilinmeli
ve iyi degerlendirilmeli, gercekten RD gelisimi agisindan
riskli olan lezyonlara da uygun profilaktik tedavi yapilma-
lidir. Bu yazida periferik retinadaki bir ¢ok degisiklik tarif

edilecek, ozellikle yirtikli retina dekolmani i¢in 6nem tagiyan

patolojiler ve dejeneresanslara daha agirlik verilecektir.

PERIFERIK RETINA DEJENERESANSLARI

Anatomik olarak goziin ekvatoru, vorteks venlerinin
goze giris bolgelerinin yaklagik iki disk ¢ap1 daha anterior'un-
da yerlesim gosterir. Boylelikle vorteks venleri periferik fun-
dusun posterior boliimden ayrilmasinda ¢ok 6nemli bir isaret
noktasi olusturur (5). Periferik retinay1 tanimlamak igin ya-
pilan tarif ise; ekvatorun yaklagik 3 mm gerisinden (yani vor-
teks venlerinin koroidi gegip skleraya girdigi yerden) baslayip
ora serratada retinanin sonlandig1 yere kadar uzanan retina
alanidir. Periferik fundus ekvatoryel bolge ( 4 DD= 5.83 mm)
ve ora serrata bolgesi (3 DD=4.73 mm) olarak ayrilabilir (5).
Daha detayl topografik 6l¢ii vermek gerekirse; ekvator-ora
serrata aras1 mesafe ist kadranda 5.07 mm + 1.11, alt kad-
randa 4.79 mm + 1.22, nazalde 5.81 mm =+ 1.12, temporalde
6.00 mm + 1.22 olarak saptanmustir (6). Periferik retinada
retina yirtigina ve yirtikli retina dekolmanina yol agabile-
cek dejeneratif degisiklikler goriilebildigi gibi herhangi bir
olumsuzluga neden olmayan dejeneresanslar da saptanabilir.
Periferik retina anatomisinin bazi 6zellikleri dejeneresans-
larin patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Periferde retina ve
koroidin inceligi, damarlanmanin azligi, vitreus tabani ve
vitreoretinal baglantilarin varligi bu 6zelliklerin baginda gelir
(7). Periferik retina dejeneresanslar1 da retina yirtig1 ve RD
gelismesinde rol oynadigi i¢in 6nem kazanirlar. Bu agidan ba-
kildiginda lattice dejeneresansy, kistik retinal tuft’lar, ve senil
retinoskizis disinda diger dejeneresanslarin retina dekolma-
nina yol agma riskleri yok denecek kadar azdir. O halde pe-

riferik retina dejeneresanslarinda ayirici tani 6nemlidir (6).

Periferik retina dejeneresanslar1 toplumda sik gériilen
patolojilerdir (8,9). Ilgilendirdikleri dokuya gore veya retina

yirtigl ile RD i¢in olusturdugu risklere gore siniflandirilabilir

(7).
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A) iLGILENDIRDiGi DOKUYA GORE PERIFERIK RETINA
DEJENERESANSLARI

Retinal Dejeneresanslar
Periferik kistoid dejeneresans
Dejeneratif retinoskizis
Vitreoretinal Dejeneresanslar
Lattis dejeneresansi
Salyangoz izi dejeneresansi
Basmakla veya basmadan beyaz dejeneresans
Kistik retinal tuft ve meridyonel katlant:
Korioretinal Dejeneresanslar
Kaldirim tag1 dejeneresanst
Periferik Pigmenter Dejeneresanslar
Bal petegi dejeneresansi

Periferik pigment kiimeleri

B) RETINA YIRTIGI VE YIRTIKLI RETINA DEKOLMANI iCiN
RiSKLi OLUP OLMADIGINA GORE PERIFERIK RETINA
DEJENERESANSLARI

1) Retina yirt1g1 ve yirtikli RD i¢in risk olusturmayan
dejeneresanslar

Periferik kistoid dejeneresans
Kaldirim tag1 dejeneresanst
Bal petegi dejeneresansi
Periferik pigment kiimeleri

2) Retina yirtig1 ve RD i¢in yatkinlik olusturan deje-
neresanslar

Kistik retinal tuft ve meridyonel katlant1
Lattice dejeneresansi

Salyangoz izi dejeneresans

Dejeneratif retinoskizis

Basmakla veya basmadan beyaz dejeneresans

Periferik kistoid dejeneresans

Ora serratanin hemen arkasinda lokalize olmus, bir¢ok
retina i¢i araliklarin olusturdugu kiimelenmelerle karakte-
rize dejeneratif bir durumdur (4). Primer olarak orta retina

katlarimi (tipik) veya i¢ retina katlarini (retikiiler) tutar, ama
bu ikisini klinik olarak ayird etmek miimkiin degildir (4,
10). Kistoid alanlar her zaman ora serratadan baslayip uzan-
tilar seklinde posteriora dogru dagilim gosteren, adeta ring
seklinde periferik retinay: dolanan lezyonlardir, temporalde
nazale gore, tstte de alt kadranlara gére daha bariz tutulum
vardir. Sinirlar belirsiz vezikiiller seklindedirler. Retinayz ol-
dugundan kalin ve daha az transparan gosterirler ve iki gozde
simetrik dagilirlar.

Periferik kistoid dejeneresans 6 giinlitkk bebekte bile gos-
terilmistir, 8 yasindan itibaren hemen tiim gozlerde mevcut-
tur (4, 10). 70 yasina kadar gittikce siddeti artar. Oftalmolojik
bulgulari silik oldugundan gogu tutulmus goz periferik kisto-
id dejeneresans tanisi almaz. Skleral indentasyon ile i¢ retina
yuzeyinde kiictik, hafif eleve, bazen benekli bu lezyonlar re-
tina periferinin epeyce 6niinde yer alir, senil retinoskizise ait
kiigiik lezyonlarla karigabilir.

Periferik kistoid dejeneresansin genisligi aksiyel uzun-
lukla ilgili degildir. Bagka bir vitreoretinal patoloji ile ilgisi
yoktur. Periferik kistoid dejeneresans ile tutulmus retina ala-
ninin daha zayif veya yirtik olusumuna daha miisait oldugu-
na dair bilgi yoktur. Herhangi bir semptom vermezler ve RD
acisindan risk olusturmazlar. Ancak bu kistlerdeki olas1 bir-
lesmeler retinoskizise neden olabilir (4).

Kaldirim Tagi Dejeneresansi

Kaldirim tas1 dejeneresansi ora serrata ile ekvator ara-
sinda bir taneden diizinelerceye kadar degisen sayida bariz,
ayri ayri, yuvarlak, sari-beyaz lezyonlar olarak bilinir (4,
11). Caplar1 0.1-1.5 mm arasinda degisir, ama bitisik bircok
lezyon bir araya gelince daha biiyiik lezyonlara doniisebilir.
Ayird edici 6zelligi sar1-beyaz renkte sklera i¢ yliziiniin gorii-
lebilir hale gelmesidir. Ayni zamanda biiyiik koroid damarlari
da daha goriiniir hale gelmistir. Lezyon sinirlarinda siklikla
pigment mevcuttur. Histolojik olarak lezyonlar keskin sinir-
I1 retina incelme alanlarindan olusur. Rod ve kon hiicreleri
kaybi, dis pleksiform ve dis niikleer tabaka kaybi bu incel-
meye yol agmistir (4-11). Pigment epitel ve bir miktar korio-
kapillaris kayb: da mevcuttur. Lezyonun tizerindeki vitreusta
bir degisiklik yoktur.

Kaldirim tas1 dejeneresansi erigkin gozlerin % 22’sinde
vardir, % 40 oranda bilateral olma egilimindedir (4,11). Lez-
yonlar ¢ogunlukla simetriktir ve yogunlugu yasla artar, mi-
yoplarda daha sik rastlanir (12). Kaldirim tast dejeneresansi
lezyonlari alt kadranlarda daha ¢ok goriiliir, hatta % 50’si saat
5-7 kadranlar1 arasinda saptanir. Ayrica nazal horizontal me-
ridyen bélgesi genellikle korunmustur. Istatiksel olmamakla
birlikte yitksek miyop gozlerde yogunluk daha fazladir (4).
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Proliferatif vitreoretinopati (PVR) 6zellikle yirtikli retina
dekolmani olmak iizere cerrahi girisim veya travma gibi ge-
sitli olaylarla indiiklenebilen, retinanin i¢ ve dis yiizeylerinde
veya vitreusta hiicresel membranlarin olusumu ve kontrak-
siyonuyla karakterize, asir1 ve anormal yara iyilesmesine ne-
den olan bir hiicresel reaksiyondur. Retina dekolman: (RD)
cerrahisinden sonra basarisizligin baslica nedenidir ve ilk
tanimlamadan bu yana klinik yonetimde herhangi bir 6nemli
ilerleme kaydedilmemistir. Basglangicta 6ncelikle vitroz jelde-
ki degisikliklere bagli oldugu varsayiliyor ve masif vitreus ret-
raksiyonu veya masif preretinal retraksiyon olarak aniliyor-
ken daha sonra hiicrelerin tutulumu fark edildi ve bu durum
masif peri-retinal proliferasyon olarak yeniden adlandirildi.'
PVR terimi ilk defa RD sonras: goriilebilen bir komplikas-
yonu tanimlamak i¢in Retina Dernegi Terminoloji Komitesi
tarafindan 1983 yilinda kullanilmistir.? Klinik olarak PVRnin
erken evrelerinde vitreusta sadece hiicresel artiklar izlenirken
sonrasinda i¢ retina yiizeyinde selofan goriiniim ile karakte-
rizedir ve ek olarak damarlarda kivrimlanma artis1 gozlemle-
nebilir. Gelismis PVR'nin patolojik ayirt edici 6zellikleri ara-
sinda periretinal membran olusumuna bagl olarak gelisen
retina yiizeyinde burusma ve tek veya ¢ok odakl starfoldlar
bulunmaktadir. Son asamada arka ve / veya 6n PVR’ye bagl
¢ok yonlii traksiyonel kuvvetler dekole retinanin dar veya ka-
pal1 bir huni sekline dénmesine neden olur.’

PVR insidansi ve Klinik Risk Faktorleri:

PVRnin tiim RD vakalarinin %5-10"unda meydana gel-
digi tahmin edilmektedir. Nadiren Travma, arka segmentin
uzun siireli enflamasyonu, arka segmentin viral enfeksiyon-
lar1 ve uzamis korioretinit gibi farkli nedenler PVR’ye neden
olabilse de siklikla karsilastigimiz yirtikli RD ile beraber olan
PVR’ dir ve daha ¢ok RD igin herhangi bir cerrahi miidaha-
leden sonra ortaya ¢ikar.* PVR gelisimindeki ameliyat dncesi
risk faktorleri dekolmanin boyutunun genis olmasi, retinal
yirtiklarin dev, genis yirtiklar olmasi, afaki, vitreus hemoraji-
si, ameliyat 6ncesi koroid dekolmani, daha 6nce RD i¢in giri-
sim yapilmis olmasy, {iveit, vitreus total protein konsantrasyo-

nu yiiksekligi, parsiyel arka vitreus dekolmani ve geng yastir.
Perop. veya ameliyat sonrasi intraokiiler hemoraji, koroid
dekolmani gelisimi, hava veya SF6 kullanimy, asir1 kriyo, di-
yatermi veya fotokoagiilasyon uygulamasi, yirtiklarin timi-
niin kapatilmamasi, subretinal sivi direnaji sirasinda vitreus
kayb1 ve pars plana vitrektomi uygulanmasi PVR gelisim ris-
kini arttirmaktadir.’”7 Wagner sendromu, Stickler sendromu,
Marfan sendromu ve ailesel eksudatif vitreoretinopati gibi
cesitli sistemik durumlarla iligkili retina dekolmanlarinda da
risk artar. Makiiler translokasyon, retina protez implantas-
yonu ve okiiler tiimorlerin endorezeksiyonunu igeren bir dizi
yeni karmagik cerrahi prosediirii takiben yiiksek PVR orani
bildirilmistir.® Retina dekolmani cerrahisinden sonra uzun
stireli inflamasyon goriilmesi 6zellikle vitre i¢ci hemoraji ile
birlikteyse veya retinadaki tiim traksiyon gevsetilemediy-
se PVR riski cok yiikselir. En biiyiik risk dénemi dekolman
ameliyatindan sonraki 4-12 haftadir. Preoperatif olarak veya
cerrahi sonucunda yukarida belirtilen predispozan risk fak-
torlerinden herhangi birine sahip bir hasta PVRnin erken
saptanmasi ve retina dekolmaninin nitksetmesini saglamak
i¢in postoperatif donemde daha sik izlenmelidir. Erken PVR
vakalarinin ¢ogunda zamaninda midahale ile ilerleyen do-
nemde meydana gelebilecek makula dekolmani ve agir gorme
kayb1 6nlenebilmektedir.

Siniflama:

Retina dekolmani olan tiim gozlerde PVR derecesinin s1-
niflandirilmasinda ve kaydedilmesinde hasta takibi acisindan
fayda vardir. Siniflama ilk kez 1983 yilinda Retina cemiyeti
tarafindan yapildiysa da daha sonra 1989 yilinda silikon ¢a-
lisma grubu tarafindan revize edilmistir (Tablo 1).? Silikon
¢alisma grubunun yaptig1 siniflamada PVRnin 6n ve arka
formlar1 detayli olarak ayrilmistir.’ Son olarak siiflamalar
1991 yilinda modifiye edilmistir (Tablo 2)."° Bu siniflamada
PVR iig evreye ayrilmaktadir. Evre A'da vitreusta hiicre veya
bulaniklik mevcuttur Resim 1). Evre Bde kivriml veya dii-
zensiz kenarli retinal yirtik veya ig retina yiizeyinde kirigiklik,
retinal sertlik ve vitreus hareketliliginde azalma ile karakte-
rize subklinik kontraksiyon mevcuttur (Resim 2). Evre Cde
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Tablo 1. Retina Cemiyeti Proliferatif Vitreoretinopati Siniflandirmasi (PVR) (1983)

A vitreusta bulaniklik ve pigment kiimeleri
B Kivrimli retinal yirtik, i¢ retina yiizeyinde kinisiklik, retinal sertlik ve damar kiviimlanmasi
C Tam kalinlikta retinal katlantilar
C-1 Bir kadranda
(&) iki kadranda
3 Uc kadranda
D Dort kadranda sabit retinal katlanti
D-1 Genis huni
D-2 Dar huni
D-3 Kapali huni (optik dik goriilemez)

(The classification of retinal detachment with proliferative vitreoretinopathy. Ophthalmology 1983;90:121-5. ©1983)

Tablo 2. Glincellenmig Proliferatif Vitreoretinopati Siniflandirmasi (1991)

A Vitreusta bulaniklik ve pigment kiimeleri, inferior retinada pigment kiimeleri

hareketliliginde azalma

B Kivrimli veya diizensiz kenarli retinal yirtik, i¢ retina ylzeyinde kinsiklik, retinal sertlik ve damar kivrimlanmasi, vitreus

CP1-12

Ekvatorun arkasinda fokal, diffiiz veya dairesel tam kat retinal kivrimlar, subretinal bandlar

CA1-12
vitreus bandlari

Ekvatorun 6nilinde fokal, diffiiz veya dairesel tam kat retinal kivrimlar, subretinal bandlar, anterior yer degistirme, yogun

(An updated classification of retinal detachment with proliferative vitreoretinopathy Am J Ophthalmol 1991;112:159-65.)

preretinal veya subretinal membranlar mevcuttur ve tutulan
saat kadrani sayis1 ve lokalizasyona gore alt gruplara ayrilir
(Ca ekvatorun oniinde ve Cp ekvatorun gerisinde) (Resim 3).

PVR Patogenezi:

PVR ile genel yara iyilesme siireci arasinda bir paralellik
vardir. Bu siireg birbiriyle ortiisen ti¢ fazdan olusan bir dizide
gelisir: inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve hiicre dis1 mat-
riks yeniden sekillenmesi yani skar olusumu.

inflamasyon:

Klinik olarak anlamli bir PVRnin olugabilmesi i¢in tam
kat bir retinal yirtik ve vitreus kavitesine retina pigment epi-
teli (RPE) hiicresinin salinimi veya kan-retina bariyerinin
bozulmasi gerekmektedir.” Inflamasyon, PVR patogenezinde
onemli bir adimdir ve kan - retina bariyerinin bozulmasiyla
gelen hiicrelerin retina dokusu ve vitreus icine akis1 ile ilis-
kilidir. Makrofajlar ve fibrositler gibi kanla taginan hiicreler
PVR membranlarinda tespit edilmistir. Dolasimdaki fibrosit-
ler ve makrofajlar, PVR membranlarinda miyofibroblastlarin

onciileri olarak islev gorebilir ve fibroseliiler membranlara
dogrudan katkida bulunabilir."" Makrofajlarin sadece proinf-
lamatuar ajanlar1 salmakla kalmadiklar1'? ayn1 zamanda mo-
nosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) yoluyla fotoreseptor
apoptozuna aracilik ettikleri kabul edilmektedir.”* RDde ve
dolayisiyla PVRde i ana hiicre tipi yer alir: RPE, glial hiicre-
ler ve makrofajlar. Bu hiicrelerin PVRdeki temel rolii iskemi-
nin neden oldugu néron éliimiinden sonra retinanin yeniden
sekillenmesidir. Ancak ¢ozillmemis soru neden bazi hasta-
larda bu mekanizmanin bu onarici siirecin normal sinirlarini
astigidir.* PVR membranlarinin iceriginde hiicreler, biiyiime
faktorleri ve sitokinler, kollajen ve ekstraselliiler matriks bu-
lunmaktadir.

PVR gelisen gozlerin vitreusunda TGE, FGF, EGE IGF-
1 seviyeleri ve PVR membranlarinda ise PDGE FGEF EGE,
IGF-1 seviyeleri yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Vitreore-
tinal yapilarin biittinligli ve dolayisiyla kan retina bariyeri-
nin bozulmasi sonucu serumda bulunan FGE, PDGE, TGF
8, EGE IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, INF-y gibi bircok sitokin
vitreusa geger. Bitylime faktorleri ve sitokinler; kemotaksis,
proliferasyon, migrasyon ve hiicre dis1 matris yeniden model-
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Vitreomakiiler adezyon arka vitreus dekolmaninin sey-
rinin dogal bir pargasidir. Ancak yapigikligin spontan olarak
kaybolmadigi durumlarda ortaya ¢ikan traksiyon giicleri
makulada yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agar. Yeni
teknolojilerin gelismesi giinliik rutinimizde kargimiza ¢ikan
bir dizi patolojiyi farkli bicimde degerlendirmemize yardim-
c1 olmaktadir. Ozellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii spektral Optik
Koherens Tomografi (OKT) retina patolojilerini ve 6zellikle
vitreoretinal yiizey iligkisini daha iyi anlamamizi saglamistir.
Yiiksek ¢oztiniirliiklii spektral Optik Koherens Tomografi vit-
reomakiiler adezyonun degerlendirilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir
yontemdir. Gerek tani gerekse takip ve tedavi i¢in Optik Ko-
herens Tomografi klinik pratigimizde vazgecilemez olmustur.
Semptomatik vitreomakiiler traksiyon gérme diizeyinin azal-
masina ve metamorfopsiye yol agabilir.

Gorme sikayeti olan hastanin gérme diizeyi ve meta-
morfopsi sikayeti ile OKT bulgular: birlikte degerlendirilerek
tedaviye karar verilir. Vitreus arka yiiz ile retina arasindaki
yapisikliklarin farmakolojik ajanlarla (6rn. Ocriplazmin) or-
tadan kaldirilmasinin segili olgularda basarili oldugu bildi-
rilmis olsa da, giiniimiizde semptomatik vitreomakiler trak-
siyonun tedavisinde altin standart olarak transkonjonktival
pars plana vitrektomi kabul gormektedir.

Vitreomakiiler Adezyon — Vitreomakiiler Traksiyon

Yaslanma ile beraber vitreusun yapisinda da degisiklikler
meydana gelir. Vitreusun likefiye olmasi ile beraber kollajen
lifleri kalinlasir, jel vitreusun arasinda sivi cepleri meydana
gelir ve daha sonra periferide jel 6zelligini koruyan vitreus
kendi i¢ine kolabe olur (sinerezis) (1). Vitreus likefaksiyonu-
nun devam etmesi ve arka hyaloid yiizey ile retina arasindaki
yapisikligin zayiflamasi sonucu arka vitreus korteksi ile inter-
nal limitan membran birbirinden ayrilir, yani arka vitreus de-
kolmani gelisir (2 - 4). Arka vitreus ylizeyinin retinaya daha
siki bi¢cimde yapisiklik gosterdigi alanlar peripapiller bolge,
ana retina damarlar1 boyunca, Lattis dejeneresans: gibi pe-
riferik retina dejeneresansi sinirlarinda, makula ¢evresinde
ve foveadadir (5). Vitreomakiiler yapisikligin histopatolojik

olarak incelenmesi ile beraber bu patolojide rol oynayan hiic-
reler de tanimlanmustir. Fibroz astrositler, miyofibroblastlar,
fibroblastlar ve retina pigment epitel hiicreleri arka hyaloid
ve retina yiizeyinde bulunmustur. Parsiyel arka vitreus dekol-
maninin neden oldugu traksiyonun etkisi ile internal limitan
membranda ¢atlaklar olusmakta ve buradan retina yiizeyine
gecen glial hiicreler hem persiste eden vitreoretinal yapigikli-
&1 kuvvetlendirmekte hem de epiretinal membran olusumu-
na yol agmaktadir (6 - 11). Arka hyaloid yiizeyin makulaya
yalniz yapisik kalmasi, herhangi bir sikayete yol agmamasi ve
yapisal degisiklige neden olmamasi durumunda vitreomakii-

ler adezyondan (vitreomakiiler yapisiklik) soz edilmektedir

(resim 1).

Resim 1: Arka vitreus ylzeyinin optic disk ve makula diginda reti-
nadan ayrildigini gésteren OKT kesiti.

Bunun 6tesinde foveal ¢ukurlugun kaybolacag: bigimde
meydana gelen morfolojik degisikliklere genellikle hastanin
gorme sikayetleri de eslik etmektedir (semptomatik vitreore-

tinal yapisiklik veya vitreomakiiler traksiyon) (resim 2, 3).

Resim 2: Arka vitreus ylizeyinin traksiyonu sonucu foveal cukurlu-

gun kayboldugu gorulmektedir.
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Resim 3: Arka vitreus ylzeyinin traksiyonu, foveada kistik bosluk-
larin olustugu gorilmektedir.

Vitreomakiiler Adezyon — Klinik Ozellikleri

Vitreomakiiler yapisiklik arka vitreus dekolmani gelisi-
minin bir devresi olarak da kabul edilebilir. Genelde makula
ve optik disk ¢cevresinde baglayan arka vitreus dekolmani pe-
riferiye dogru genisler; retina ile olan son yapisikliklar maku-
la ve / veya optik disk bolgesindedir. Arka vitreus dekolmani
gelisiminin dogal seyrinde arka hyaloid ile makula bolgesin-
deki yapigiklik (vitreomakiiler adezyon) herhangi bir belirti
vermeden ayrilir (resim 4, 5).

Resim 4: Arka vitreus ylizeyinin kiiciik bir alanda foveaya yapisik
kaldigi ancak herhangi morfolojik bir degisiklige yol agmadigi go-
rilmektedir.

Resim 5: Bir dnceki resimde goriilen olguda arka vitreus dekol-
maninin arka kutupta herhangi morfolojik bir degisiklige yol a¢-
madan tamamlandigi gorilmektedir.

Ancak makula bolgesindeki yapisikligin siki oldugu du-
rumlarda arka hyaloidin yaptig1 traksiyon ile bir dizi yapisal
ve fonksiyonel degisiklik ortaya ¢ikar (semptomatik vitreo-
retinal adezyon - vitreomakiiler traksiyon). Eger vitreoma-
kiiler traksiyona epiretinal membran eslik etmiyorsa saydam
perifoveal ¢ekintiye yol agan ince ve saydam dokularin bio-
mikroskopik funduskopi ile saptanmasi zor olabilir (12, 13).
Ancak makula bolgesindeki arka hyaloid yiizeyi ve meydana
gelen yapisal degisiklikleri ytliksek ¢oziiniirliiklit Optik Kohe-

rens Tomografi ile ayrintili bigimde degerlendirmek miim-
kiindiir (14). Hastalar meydana gelen bu patolojik durumu
gorme diizeyinin azalmasi, metamorfopsi, mikropsi gibi si-
kayetler ile ifade ederler. Sikayetlerin derecesi mevcut vitreus
traksionunun makula degisikliklerine, subfoveal dekolmana,
kistik 6dem gelisimine ve eslik eden epiretinal membraninin
neden oldugu distorsiyona gore farklilik gosterebilir.

Vitreomakiiler Adezyon — Optik Koherens Tomografi

Vitreomakiiler yiizey iligkisini ve makuladaki yapisal de-
gisiklikleri degerlendirmenin en uygun bi¢imi hi¢ kuskusuz
ki yiiksek ¢oziiniirliiklii Optik Koherens Tomografidir. Gii-
niimiizde kullandigimiz ve 3 - 5 um ¢oziintrliikle bize re-
tinanin hemen hemen histolojik kesit benzeri goériintiisiini
saglayabilen bu noninvaziv tan1 yontemi vitreoretinal yiizey
patolojilerine bakis agimizi degistirmistir. Gerek tani, gerekse
takip ve tedavi i¢cin Optik Koherens Tomografi klinik pratigi-
mizde vazgegilemez olmustur (14 - 16). Yiiksek ¢6ztntirliik-
lit Optik Koherens Tomografinin vitreomakiiler traksiyonun
degerlendirilmesinde bu derece 6nemli rol oynamasi nede-
niyle 2013 yilinda bu konunun uzmani olarak kabul edilen
arastirmact grubu bir araya gelerek vitreomakiiler traksiyon
ve makula deliginin morfolojik siniflandirmasini Optik Ko-
herens Tomografi temelinde tekrar olusturmuslardir (17).
Genel kabul goren bu siniflandirmada vitreomakiiler adez-
yon ve vitreomakiiler traksiyon tanimlar1 su sekilde yapil-
mustir: Vitreomakiiler adezyon arka vitreus dekolmani geli-
siminin bir sathasi olup retinada herhangi bir degisiklik s6z
konusu degildir. Foveanin ¢evresinde 3 mm yarigap1 olan bir
alan icindeki vitreoretinal yapisiklik bu sekilde tanimlanabil-
mektedir. Vitreomakiiler adezyon 1500 pm veya daha kiigiik-
se fokal (resim 1), daha fazla ise genis bir yapisikliktan s6z
edilmektedir (resim 6).

Resim 6: Arka vitreus ylizeyi makulada genis bir alanda yapisiklk
goOstermektedir. Herhangi traksiyona bagh degisiklik gorilme-
mektedir.

Arka vitreus dekolmaninin gelisimi sirasinda vitreoma-
kiiler adezyon spontan olarak kaybolmaz ve makula traksi-
yonu devam ederse Optik Koherens Tomografide foveal kon-
tiriin kayboldugu ve intraretinal morfolojik degisikliklerin
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PROLIFERATIF DIABETIK RETINOPATIDE CERRAHI TEDAVI

Prof. Dr. Remzi Avci, Dr. Aysegiil Mavi Yildiz
Retina G6z Hastanesi-BURSA

Diabetik retinopati, tim diinyada korliigiin 6nde gelen
sebepleri arasinda yer almaktadir.! Diabet siiresi arttik¢a
diyabetik retinopati riskinin de arttig1 géz 6nitinde bulun-
durulursa; tip 1 diabet hastalarinin tiimiinde, tip 2 diabet
hastalarinin ise %60’ inda 20 yil sonunda degisen dereceler-
de retinopati tablosu gelisecegini 6ngorebiliriz.> Glintimiizde
diabetik retinopatinin her evresi i¢in tedavi seceneklerinin
artmasina ragmen, olgularin bir kisminda hastaligin ileri
proliferatif retinopati (PDR) asamasina ilerlemesi engellene-
memektedir. Bu asamaya gelmis olgularin hemen tiimiinde
pars plana vitrektomi (PPV) tek tedavi secenegi olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir.® Proliferatif diabetik retinopatide cerrahi
tedavinin amaci, anatomik olarak vitreus opasiteleri ve fibro-
vaskiiler traksiyonlar1 temizlemek ve dekole retinayi yatistir-
mak iken fizyolojik olarak aktif fibrovaskiiler proliferasyonu
kontrol altina almak ve potansiyel gormeyi ortaya ¢ikarmak
amaglanmaktadir.*

PDR'de PPV Endikasyonlan:

Diabetik vitrektomi ilk kez 1970 yilinda, Robert Mache-
mer tarafindan persistan vitreus hemorajisi olan bir hastaya
uygulanmis ve bu gelisme diabetik retinopatili olgularin gor-
me prognozunu 6nemli 6l¢clide degistirmistir.> Son 30 yildaki
teknolojik gelismelere paralel olarak oftalmik enstriimanlarin
minyatiirize olmasi ile kii¢iik girisli (23G, 25G, 27G), trans-
konjonktival, minimal invazif vitrektomi, diabetik retinal
komplikasyonlarin yonetiminde standart yaklasim haline
gelmistir. Enstriimantasyondaki gelismeler daha kompleks
diabetik retina dekolman: olgularina miidahele sansi verir-
ken, diabetik makiila 6demi ve persistan neovaskiilarizasyon
tedavisinde vitrektominin yerini daha kolay ve etkili olan int-
ravitreal anti-VEGF ve steroid enjeksiyonlar1 almistir.

Giintimiizde diabetik vitrektominin en sik endikasyonu
halen persistan vitreus hemorajisidir. Bunun disinda proli-
feratif membranlara bagl gelisen traksiyon ve/veya yirtiklt
retina dekolmani, traksiyonel makula dekolmani, makula-
y1 kaplayan fibr6z proliferasyonlar, aktif PDR, premakiiler
subhyaloid kanamalar, hemolitik glokom ve neovaskiiler glo-
kom da cerrahi endikasyonlar arasinda yer almaktadir.® Tim

gelismelere ragmen, diabetik vitrektomi bazi olgularda halen
zorluklar arz etmektedir. Ozellikle ciddi aktif fibrovaskiiler
membranlar1 olan olgularda ve traksiyonel veya yirtikli reti-
na dekolmaniyla komplike yaygin retinal iskeminin gelistigi
olgularda, vitrektomi cerrahisi ¢cok daha zahmetli ve riskli bir
hal almaktadir.

PDR'de Cerrahi Teknik:

Proliferatif diabetik retinopatide PPV cerrahisi olguya
gore degisik asamalar1 icermekle birlikte basariy1 arttirabil-
menin temel sart1 cerrahi teknigi optimize etmek ve tiim ol-
gular i¢in olabildigince standart hale getirebilmektir. Cerrahi
teknikte sirastyla (Resim 1)

« Kor vitrektomi

« Vitreus bazi ile arka kutuptaki fibrovaskuler prolife-
rasyonlar arasinda uzanan arka hyaloidin 360 derece
temizlenmesi

o Proliferatif membranlarin temizlenmesi ve makulada-
ki islemlerin bitirilmesi

» Kanama kontroliiniin saglanmasi
« Vitreus bazi temizligi

o Retina dekolmaninin eslik ettigi olgularda retinanin
yatigtirilmasi (Siv1 perfluorokarbonlar veya hava-sivi
degisimiyle)

o Panretinal endo-laser fotokoagulasyon uygulanmasi

« Endotamponadlarin kullanimi (hava, gaz, silikon yag1)
ile ameliyat sonlandirilir.

Kor vitrektomi yaptiktan sonra, proliferatif membranla-
r1 soymaya baslamadan 6nce arka kutuptaki membranlarin
360 derece vitreus bazi ile olan baglantilarini serbestlestir-
memiz gerekir. Zira bu baglantilar ¢ogu olguda kismi dekole
arka hyaloidi icermektedir. Daha sonra korneal 6dem gelisip
ortam bulanmadan 6nce arka kutuptaki membranlarin te-
mizlenmesi ve makuladaki iglemlerin bitirilmesi 6nemlidir.
Ameliyatin ilerleyen donemlerinde az veya ¢ok kornea 6demi
gelismekte ve makulada i¢ limitan membran (ILM) soyulma-
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Resim-1: Yogun proliferatif membranlar ve traksiyonel retina dekolmani gelismis bir géze uygulanan vitrektomi cerrahisinin asamalari,
A:Arka kutuptaki membranlarla vitreus bazi arasinda uzanan arka hyaloidin ayrilmasi, B-D: Bimanuel membranektomi, E: Vitreus bazi te-
mizligi, F: Endolaser fotokoagulasyon.

s1 gibi net gérmeyi gerektiren islemlerin saglikli yapilmasini
engelleyebilmektedir. Membranlarin soyulmasindan sonra
kanama kontrolii yapilmalidir. Diisiik debili, lokalize kana-
malarda kanama noktasina vitrektomi probunun ucu ile kisa
stireli tamponad uygulamak ¢ogu zaman yeterli olmaktadur.
Biiytik damarlardan kaynaklanan kanamalarda veya dekole
retina alaninda lokalize, mekanik tampon uygulayamayaca-
gimiz kanamalarda ise endodiatermi kullanimi uygun ola-
caktir. Endodiatermi sirasinda dikkat edilmesi gereken en
o6nemli nokta, makiilay1 besleyen damarlarda tam okliizyon
olusturulmamasidir. Biiytik damarlarin okliizyonu ile olusa-
bilecek foveal iskemi, olgunun merkezi gormesini ciddi oran-
da etkileyebilmektedir. Daha sonra, yirtikli dekolmanin eslik
ettigi olgularda retina yatigtirilmalidir. Bunun i¢in; yirtigin
arka kutupta yer aldig1 olgularda sivi-hava degisimi, yirtigin
periferde yer aldig1 olgularda ise perfluorokarbon sivist kulla-
nilabilir. Sonrasinda panretinal laser fotokoagulasyonu (LF)
uygulanip gerekli olgularda endotamponad verilarek ame-
liyat sonlandirilir. Endolaser fotokoagiilasyon tedavisinde
amag, planlanan laser tedavisinin tiimiiniin ameliyat sirasin-
da bitirilmesidir. Daha 6nceden hig laser tedavisi yapilmamis
bir gozde genellikle 1000- 1200 sut ile LF tedavisi tamamlana-
bilmektedir. Prensip olarak retinanin stabil hale gelebilmesi
i¢in laser fotokoagulasyon ile makiila disindaki fotoreseptor-
lerin yarisinin tahrip edilmesi 6nerilmektedir.

Kiigiik kesili transkonjonktival vitrektomi sitemleri son
yillarda bir¢ok cerrah tarafindan klasik 20 gauge vitrektomi
sistemine tercih edilir hale gelmistir.”!' Ayrica fototoksisite
riski daha az olan, gii¢lii LED 151k kaynaklar1 ve 27 gauge fi-
beroptik problarin kullanima girmesi sonucu, cerrahin ikinci
elinin serbest kalmasi saglanmistir. Boylece harici asistansa
ihtiya¢ azalmis, indentasyon dahil cerrahinin tiim agsamala-
rinin bizzat cerrah tarafindan uygulanabilmesi saglanmistir.

Cerrahi bagariy1 arttiran diger bir faktor ise, ameliyatta
olabildigince az aletin kullanilmasi ve dolayisiyla vitreusa gi-
ris ¢ikislarin azaltilabilmesidir. Aksi halde yapilan her islem
ilave bir travma yaratmakta ve travmaya bagl gelisen enfla-
matuar reaksiyon gérme prognozunu negatif yonde etkileye-
bilmektedir.

Diger taraftan diabetik vitrektomi olgularinin biiyiik bir
bolimiinde eszamanl katarakt da bulunmaktadir. Literatiir-
de diabetik vitrektomi ile eszamanl katarakt cerrahisinin
givenli ve etkili oldugu ile ilgili pek ¢ok yaymn bulunmakta-
dir.'? Yine de florid retinopati, ileri aktif PDR ya da yogun
fibrovaskiiler membran varliginda, postoperatif inflamatuar
yanitt glivenli bir aralikta tutmak adina kombine cerrahiden
kaginmak uygun olacaktir. Kombine cerrahi sonrasi tek bagi-
na vitrektomiye gore arka kapsiil kesafeti ve posterior sinesi
insidansinin arttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.”® Daha



