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OZET

Amag: Calismamizda retina ven tikanikligina bagli makuila 6deminin tedavisinde intravitreal
vaskuler endotelial buyime faktori (VEGF) inhibitori aflibercept ile deksametazon
implantinin etkinliginin karsilastiriimasi amaclandi.

Yontem: Bu amagcla klinigimiz retina biriminde Ocak 2014- Ekim 2016 tarihleri arasinda
retina ven tikanikligina bagl makula 6demi tanisi alarak takip edilen ve intravitreal aflibercept
enjeksiyonu ve deksametazon implanti uygulanan hastalarin klinik kayitlari ve optik kohorens
tomografi (OCT) goruntileri retrospektif olarak incelendi. Gorme keskinligi, santral makula
kalinhgi, g6z ici basing degerleri ve katarakt gelisimi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 43 hastanin 44 gézine ait dosyalar retrospektif olarak
incelendi. Calismada 24 gdze aflibercept, 20 géze ise deksametazon implanti uygulandi.
Aflibercept grubu igin yas ortalamasi 67,95+11,89 yil idi. %30'u kadin, %70'i erkekti.
Ortalama takip suresi 15,05 £2,43 ay, ortalama enjeksiyon sayisi 3,6+1,09 ve ortalama
enjeksiyon arali§i ise 2,28 ay olarak bulundu. Deksametazon grubu icin ise yas ortalamasi
70.29£10.87 yil idi. %33,3'U kadin, %66,7'si erkekti. Ortalama takip siresi 16.95+4.38 ay,
ortalama enjeksiyon sayisi 2.7+0.85, ortalama enjeksiyon araligi ise 6,48 ay olarak bulundu.
Enjeksiyon oncesi hastalarin yas, cinsiyet, goz tutulumu ve retina ven tikanikliginin tipi
acisindan karsilastirildijinda fark goézlenmedi (p>0.05). Enjeksiyon sonrasi her iki grubun
gbrme keskinligi ve santral makila kalinhdina bakildiginda; grup ici aylara gore
karsilagstirmada intravitreal aflibercept enjeksiyonu sonrasi son kontrolde (ortalama 15,05
12,43 ay) gérme keskinliginde iyilesme; santral makula kalinliginda ise birinci ay, ikinci ay,
uclncl ay, altinci ay, onikinci ay ve son kontrolde anlamli gerileme goézlendi (p<0.05).
intravitreal deksametazon implanti sonrasi ise birinci ay, ikinci ay ,lglincii ay ve altinci ayda
gorme keskinliginde anlaml iyilesme; santral makula kalinliginda ise birinci ay, ikinci ay,
Uglnci ay, altinci ay, onikinci ay ve son kontrolde (ortalama 16.95+4.38 ay) anlamli dusUsler
g6zlendi (p<0.05). Gruplar arasi gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlaml fark
g6zlenmedi (p>0.05 ). Gruplar arasi santral makula kalinh@i karsilastirildiginda G¢linct ayda
aflibercept uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazla azalma
saptanmistir (p<0.05). Go6z i¢i basincina etkilerine bakildiginda; deksametazon implant
uygulananlarda 3 go6zde birinci hafta ylUkselme gdzlenmig, aflibercept enjeksiyonu
uygulananlarda ise g6z i¢i basing artigi gézlenmemistir (p>0.05). Katarakt olusumu ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Sonug¢: Retina ven tikanikhgina bagh makila 6demi tedavisinde hem intravitreal
ranibizumab ve hem de intravitreal deksametazon implanti tedavilerinin gérme keskinligini
anlaml dercede artirdigi ve santral makila kalinhdinda anlamli disme sagladigi, ancak
Uclincl ayda iki tedavi arasinda santral makila kaliniginda anlamh farkhlik goéraldi. Diger
taraftan Deksametazon implantinin 6zellikle erken donemde g6z igi basincini yukselttiginden
dikkatli kullanilmasi gerekti sonucuna da ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven tikanikhigi, aflibercept, deksametazon implanti, VEGF
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ABSTRACT

Purpose: We aimed to compare the efficacy of intravitreal vascular endothelial growth factor
(VEGF) inhibitor aflibercept and intravitreal dexamethasone implant in the treatment of

macular edema due to retinal vein occlusion.

Methods: We retrospectively reviewed the clinical files and optic cohorence tomography
(OCT) records of the patients followed between January 2014 - November 2016 in our retina
clinic due to macular edema secondary to retinal vein occlusion and treated with intravitreal
aflibercept injection or dexamethasone implant. Visual acuity, central macular thickness,
intraocular pressure and cataract development were recorded.

Results: Forty-four eyes of 43 patients included into the study were examined
retrospectively. In the study, 24 eyes received aflibercept, 20 eyes received dexamethasone
implant. The mean age was 67.95+11.89 years, 30% were male and 70% were female, the
mean follow up was 15.05+2.43 months in aflibercept group and the mean injection number
was 3.6+1.09 and the mean injection interval was 2,28 months. The mean age of the patients
in dexamethasone group was 62.00+11.76 years, 54.5% were female, 45.5% were male,
mean follow up time was 16,95+4.38 months, mean injection number was 2.7+0.85, and the
mean injection interval was 6,48 months. There was no difference between the groups with
regard to age, sex, laterality and the retinal vein occlusion types (p>0.05). After the
aflibercept injection, the significant increase in visual acuity at the last check (mean
15.05+2.43 months), and the significant decrease in central macular thickness at the
first,2nd, 3rd, 6th,12th months and last check were observed (p<0.05). Intravitreal
dexamethasone implant increased visual acuity at first ,2nd, 3rd, 6th month and decreased
macular thickness significantly at first, second, third, sixth, twelveth months and last check
(mean 16.95+4.38 months) There were no difference between the groups with regard to
visual acuity (p>0.05). When the central macular thickness was compared between the
groups, there was a statistically significant decrease in the level of aflibercept in the third
month (p<0.05). Intraocular pressure increased significantly in dexamethasone group at the
first week in 3 eyes (p<0.05). Cataract development was not significant statistically (p>0.05).
Aflibercept group showed no intraocular pressure increase.

Conclusion: Our study demonstrated that both drugs contributed significantly to increase in

visual acuity and decrease in central macular thickness in the treatment of macular edema
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due to retinal vein occlusion, but there was a significant difference in central macular
thickness between the two treatments at the third month. On the other hand, the study
revealed that dexamethasone implant should be used carefully since it can be cause
intraocular pressure increase, especially in early period after the treatment.

Keywords: Retinal vein occlusion, aflibercept, dexamethason implant, VEGF
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1.GIRIS ve AMAG

Retinal ven tikanikhdi (RVT) sikligi 2-8/1000 arasinda degisen, artan yasam suresi
ile sikliginin giderek arttigi dtsundlen, diyabetik retinopatiden sonra en sik gorilen retinal
vaskuler hastalktir (1). RVT’nin baglica santral retinal ven tikanikhdi (SRVT) ve retinal ven
dal tikanikhgi (RVDT) olmak Uzere iki tipi vardir. Her ikisinde de gorme kaybinin en sik
nedeni hastalijin herhangi bir déneminde olusan makula ddemidir. Her iki tip RVT'de de
makula ddeminin olusumundaki patofizyolojik mekanizmanin temelinde kan-retina bariyerinin
yikilmasi, vaskiler endotelyal biylime faktori (VEGF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi vaskuler
permeabilite artisina neden olan ajanlarin patolojik seviyelerdeki salinimi yer almaktadir (2-
3).

Hastaligin tedavisinde amag; retina ven tikanikligina eslik eden ve risk olusturan
sistemik hastaliklarin tedavisi, okuler bir risk faktori olan glokomun tedavisi ve retina ven
tikanikligina bagli komplikasyonlarin tedavisidir. Tedavi uygulanabilen komplikasyonlar;
makula o6demi, iskemi, neovaskularizasyon, epiretinal membran, vitreus hemorajisi,
traksiyonel retina dekolmani ve neovaskuler glokomdur. Retina ven tikaniklarinda gérme
kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri makila édemidir. Ven tikanikligi tedavisinde laser

fotokoagulasyon, medikal ve cerrahi yontemler uygulanabilir (4).

Grid laser fotokoagulasyonu retina ven dal tikanikligina bagh makuila 6édeminde etkili
bir tedavi yontem olmasina ragmen santral retina ven tikanikliginda etkisiz oldugu
gorulmustur. Ayrica laser skarlarinin genislemesi, koroidal neovaskularizasyon, subretinal
fibrozis ve gdrme alani defekti gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. intravitreal steroidler
katarakt ve g6z ici basincinda artig gibi komplikasyonlarina ragmen retina ven tikanikligina
bagh makila 6deminde kullaniimaktadir. Cerrahi tedavi olarak; pars plana vitrektomi,
arteriovendz kilif serbestlestiriimesi, radyal optik nérotomi, koryoretinal ven6z anastomoz gibi
degisik yontemler invaziv olup sonuglari birbirinden farklilik géstermektedir. Sistemik medikal
tedavi olarak; antiagreganlarin kullaniimasi, izovolemik hemodillisyon tedavisi, fibronolitik

tedavi denenmigtir (5).

Retina ven tikanikhginda makila 6demi patogenezinde rol oynayan vaskiler

endotelyal blylime faktérinin vitreusta artmis miktarda bulundugu saptanmis ve vaskiler
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endotelyal blyime faktérini farmokolojik olarak inhibe eden intravitreal uygulanabilen ilaglar

geligtirilmistir (6,7).

Bu calismanin amaci RVT lere bagli gelisen makula 6demi tedavisinde kullandigimiz

intravitreal aflibercept ve intravitreal deksametazon implant etkinliginin karsilastiriimasidir.



2.GENEL BILGI

2.1. RETINA ANATOMISI

Dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ ndral retinadan olusan iki katmani vardir. Bu iki
katman arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Bu potansiyel fizyolojik bosluga
subretinal alan denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata
disinda anatomik bir yapisiklik bulunmaz. Patolojik durumlarda bu iki tabaka birbirinden
ayrilip, dekolmana yol agabilir.

Retina vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak Uzere iki kisima ayrilir. Anatomik ekvator ise bu
dairenin iki disk ¢api dninde yer alir. Bireyin refraktif durumuna bagh olarak degdismekle
birlikte, emetropik erigkin kisinin goz retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm,
nazalde 5.8 mm, Ustte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulunur. Retina periferde daha ince
olup arka pole dogru kalinlasir. Retina periferde yaklasik 0.1 mm, midperiferde 0.14 mm ve
makdulanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde ise ince olup yaklasik 0.1
mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer en kalin bdlgeyi olusturur (8). Retinanin i¢ ylzeyi vitreus
yuzeyi ile temasta olup dis ylzeyi ise retina pigment epitelinden retina i¢ci mesafe denilen
potansiyel bir bogluk ile ayrilmistir.

Retinada arkada sinir lifi tabakas! hari¢ butln retina tabakalari optik sinir basinda
sonlanir. Periferdeki sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve parsplana pigmentsiz siliyer
epitel ile devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile
pigment epiteline sadece, optik disk ve ora serratada siki yapisiklik gdsterir. Diger
bdlgelerdeki yapisikliklar zayiftir. Pigment epiteliyle sensoriyel retina arasinda anatomik bag
yoktur ve birbirlerine sadece yaslanmiglardir.

Retina dekolmani, santral serdz koryoretinopati gibi hastaliklarda sensoriyel retina
tabakasi, retina pigment epiteli (RPE) tabakasindan ayrilir. Oftalmoskopik olarak retina, arka
kutup (makiila), ekvator ve ora serrata olmak Gzere ¢ bdlgeye ayrilir (9). Mikroskopik olarak

ise retinanin on kati vardir;
Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina pigment epiteli, tek sirali, doért-alti milyon hicreden olusur. Bu hicreler

koroidin Bruch zarina yapisik, kiboid yapida ve melanin pigmenti iceren hicrelerdir. Hicreler
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arasinda zonula oklidens denen siki baglantilar vardir. Bu 6zelligiyle 1sigin koroide
gecmesini engellenir. Hicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina damarlariyla
birlikte pigment epitelinin dis kan-retina bariyerini olusturur. Pigment epiteli, fotoreseptorlerin

fonksiyonunu idame ettirmesindeki yasamsal rol oynar (10).

Fotoreseptoér tabakasi

Fotoreseptor hicreleri gézin kirici ortami tarafindan yonlendirilen gorintiyl néral
sinyallere gevirerek gorme olayini baslatan 6zel hicrelerdir. Retinada koniler ve basiller
olmak Uzere iki tipte fotoreseptor hiicresi vardir. Koniler isikta renk ayirimi, aydinlikta gérme
ve keskin gérmeden sorumluyken basiller ise alacakaranlikta ve karanlikta gérmeden

sorumludurlar (11).
Dig limitans zari

Fotoreseptorlerin i¢c segmentleriyle Miiller destek hicrelerinin dis uzantilarinin
aralarindaki bagdan olusur. Dig limitans zari ger¢ek bir membran degildir. Koni ve basillerin
dis ve i¢c segmentlerinin arasindan gecer. Periferik retinada ise bu membran ora serrata

pigment epiteli ile birlesir (11).

Dis niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin ¢ekirdeklerinin ve sitoplazmalarinin bulundugu bélgedir(11).

Dis pleksiform tabaka

Birinci ndron fotoreseptdrleri ile bipolar ve horizontal hlicrelerin arasindaki
sinapslarin bulundugu bélgedir. Normal retinada kalinhgi 2 mikrondur. Fovea gukurlugunun

kenarinda (clivusta) ise kalinlik 50 mikronu bulur (11).

i¢ niikleer tabaka

ikinci néron bipolar hiicreleri, baglanti hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler ile destek

hicreleri olan Muller hucrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu tabakadir (11).



i¢ pleksiform tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci néron bipolarlar ile Gglinci néron

gangliyonlar ve amakrin hicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu tabakadir (11).

Gangliyon hiicreleri kati

Uclincli néron olan gangliyon hiicrelerinin katidir. i¢c pleksiform kat gibi bu kat da
foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar hicreler gibi iki cesittirler. Merkezdekiler
klguktlir ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hilicreyle sinaps yaparlar.

Periferdekiler daha blyuktir ve birkag bipolarla sinaps yaparlar (11).

Sinir lifleri tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolayindaki gangliyon hicresi
aksonlari, sinir lifleri tabakasini olusturur. Makuladan c¢ikan lifler optik sinire direkt olarak
uzanarak papillomakller demeti olustururlar. Maklla temporalinden c¢ikan lifler
papillomakuler demet etrafindan yay seklinde bir yol izleyerek optik diske ulagir. Nazal
retinadan c¢ikan lifler de optik sinire nispeten diz uzanir. Glokomatéz hasara en duyarli lifler
optik diskin Ust ve alt temporaline uzanan arkuat lifler iken, en dayanikli bolge papillomakuler
demet bolgesindekilerdir (12). Bu tabakada ayrica retinanin arter ve venleri, astrositler,
mikrogliyal hicreler ile oligodendrositler de vardir. Retina beslenmesinde roll olan astrosit,
mikrogliya ve oligodendrositler retinanin arter, ven ve kapillerleri gevresinde kiimelenmigdir
(12).

i¢ limitans zan

ic limitans zar, retinayi vitreustan ayirir. Vitreus ile temas halinde olan i¢ yiiziinin

dizgln olmasina karsilik, dis yizi Mdaller hicrelerinin uglarindan dolayi partakladur (11).
2.1.1. Retinanin Vaskiiler Yapisi

Retina, intrauterin dordincli aya kadar avaskilerdir. Retina damar sisteminin
gelisimi, retinanin olusmundan sonra doérdinci ayda hiyaloid arterden baslamaktadir. Bu
damar sistemi papilladan baslar ve vitreus iginde lens arkasina dogru uzanir. Hiyaloid arterin

¢ikis yerinde ve arterin etrafinda birikmis olan hicreler, papilla etrafinda ve retina igine dogru
5



gelisen kuglk damar tomurcuklari halinde papilladan perifere dogru her yonde retina iginde
geliserek retinanin damarlarini meydana getirirler. intrauterin altinci ve yedinci ayda arter,
ven ve kapiller damarlar derinlemesine i¢ niikleer tabakada, ekvatora kadar uzanir. Sekizinci
ayda ise damarlar ora serrataya kadar uzanir. Bu asamada ise pirimitif kapiller ag gelisir.
Postnatal Gg¢lincl ayda retina damar yapisi erigkin diizeyine erigir. Santral retinal arter retina
dolagimi icin esas kaynaktir. Ancak normal gozlerin %25 ‘inde diskin yanindaki kuguk bir
alan ve makulanin bir kismi silyoretinal arter tarafindan beslenir (13). Posterior silyer arter
dallari ile santral retinal arter dallari arasinda ¢ok sayida kuguk anastomozlar vardir (14).

Retina arterleri birer son arterdir ve arteriovendz anastamoz icermezler (15).

Retinal dolagsim esasen iki ana sistemden saglanir: dig pleksiform ve dig nikleer
tabakalar, fotoreseptérler ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi koroid
dolasimindan beslenirken, 2/3 i¢ kismi ise santral retinal arterden beslenir. Koroid dolasim
daha yuksek akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve ¢evre dokulardaki serbest
transferine izin verir. Ayrica sogutucu sistem olarak da gérev yapar. Retinal dolasim daha
disuk akimli ve daha sabit bir sistemdir. Ayrica daha fazla oksijen saglar. Retinanin kan
damarlarinin otonom innervasyonu yoktur. CO2 gibi metabolik Urinlerin birikimi, pH

degisiklikleri ve O2 ihtiyacini retinal dolasimi belirler (16).
Arterler

Retinanin beslenmesini saglayan oftalmik arter internal karotid arterin dalidir. Oftalmik
arter optik kanalda optik sinirin alt ve dig yanindan gecerek optik siniri Ustten caprazlar ve

daha sonra optik sinirin i¢ yanina gegerek dallara ayrilir.

Oftalmik arterin major dallari; santral retinal arter, posterior silyer arterler ve g6z
kasina giden damarlardir (17). Medial ve lateral olmak Uzere iki tane posterior silyer arter
vardir. Bazen superior posterior silyer arterler de bulunabilir. Silyer arterler ¢ok sayida kisa
posterior silyer arter ve iki uzun posterior silyer artere ayrilir. Posterior koriokapillaris kisa
posterior silyer arterlerden beslenirken, anterior koriokapillaris uzun posterior silyer ve
anterior silyer arterlerden beslenir. Koroid sulama alani her bir posterior silyer arterin suladigi
alanlar arasindaki mesafe olarak tanimlanir. Koroid, vorteks venoz sistemi ile drene edilir.
Santral retinal arter (SRA) globun 8-15 mm gerisinden optik sinire penetre olur. SRA, optik
sinir basinda santral retinal ven (SRV)’nin nazalindedir ve optik sinire SRV ile ayni diizeyde

veya daha 6nde penetre olur. Glob igine ise optik sinirin ortasindan gegerek girer.



Santral retina arterinin optik sinir icindeki seyri sirasinda i¢ ¢capi 200 mikron, duvar

kalinhgi ise 35 mikrondur.

Ateroskleroz, arterin hem sinir ici hem de g6z ici béliminde meydana gelebilir.
Hiyalinizasyon ise sadece arterin gz ici boliminde olusur. ikinci darlik olan lamina cribrosa

bdlgesi trombosit agregasyonu agisindan énemli bir bélgedir.

SRA, lamina kribrosadan sonra retinal dallara ayrilir. Bu dallarin uzanimi sinir agi ile
anatomik uyum gésterir. Once superior ve inferior papiller dallara ayrilir ve bu dallar da daha
sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retinal arterlerde dallanma retina boyunca surer.
Normal retina damari ender horizontal hatti gecer. Kollaterallerin orta hatti gegcmesi, venoz
oklusif hastaliklarin bir bulgusudur. Major dal arterleri disk sinirini ¢aprazlarken ¢api 100
mikron civarindadir. Arterler retinanin sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasi i¢cinde seyrederler
ve genellikle birinci ayrimindan sonra elastik fibril ve internal limitan membran icermezler. Bu
yuzden de arteriol terimi daha uygundur. Retina arterleri ve arteriolleri i¢ tabakada kalirlar,
sadece kapillerler derinleserek i¢ nukler tabakaya gecer. Retinanin vendz drenaji siklikla
arteriyel dallanmayi takip eder. Arteriovenoz caprazlasma noktalarinda genellikle arter veni
onde caprazlar ve ¢aprazlasma bolgeleri retina ven okllizyonunun en sik olustugu noktalar

olmasi agisindan 6nemlidir (18).
Venler

Retina venleri arterlerin sonlandigi kapiller alanlarda baslar. Arteriol ile venil
arasindaki baglantiyi ise kapillerler saglar (13). Vendiller i¢ retinada bulunur. Venlerin ¢api
arterlere gbre daha genistir. Normalde arterin ven ¢apina orani 2/3’tir. Genellikle arterler
daha yuzeyel seyrederler ve venleri Ustten ¢caprazlama egilimindedirler. Arter ve venler ¢ok
sik caprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde arter ve venler ayni kilif icinde olduklarindan

arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi).

Periferden merkeze geldikge venlerin ¢gapi genigler ve dallanmalar birleserek dnce
vortex venlerini daha sonra santral retinal veni olusturur. Santral retinal ven de ya superior

oftalmik ven yolu ile ya da direkt olarak kavernoz sinuse drene olur.
Kapillerler

Retinanin arteriyolleri ile vendlleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin

duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunur ve gecirgendirler. Buna Kkarsilik, retina
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kapillerlerinin duvarlari sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dig, retina kapillerleri ise i¢ kan
retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula
occludenslerle sikica yapisik endotel hicreleri bulunur. Duvarlarinda da, kasilmalarini
saglayan cizgisiz kas lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hicresi sayisi orani

1/1°dir. Retinanin kapillerleri ylzeyel ve derin olmak Uzere, iki ag seklindedirler.
a) Ylzeyel kapillerler: Retinanin sinir lifleri tabakasindadirlar.

b) Derin kapillerler: i¢ nikleer ve dig pleksiform tabakanin birlesme yerindedirler.
Derin kapillerler, yuzeyel kapillerlerden kaynaklanirlar. Ylzeyel kapillere dikine gelen
kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bdlge ile koroidden

beslenen bdlge arasindadir.
2.1.2. Retinanin Kan Akimi

G0z ve orbita yapilarini internal karotis arterin dali olan oftalmik arter besler. Oftalmik
arter optik sinirin disinda ve altinda optik kanaldan orbitaya girer. Santral retinal arter oftalmik
arterin birinci daldir. G6z kuresinin 12-20 mm arkasindan optik sinire girer ve lamina
kribrozadan gecip bulbusa girerken internal elastik laminasini kaybeder, medial muskuler
katinin butanltgu bozulur ve Ust ve alt dallara ayrilir. Yani santral retinal arterin buyuk dallari
arteriol 6zelligini tasimaktadir. Bu iki ana dal nazal ve temporal dallara ayrilirlar. Nazal dallar
dogrudan ora serrataya dogru yonlenir. Temporal dallar ise fovea santralis etrafinda ark
olusturduktan sonra ora serrataya yonelir. Retina arteriyolleri arasinda anastomoz bulunmaz.
Damar ceperi saydamdir. Oftalmoskopla gorilen yapi kan sutunudur. Kapiller ag yapisi
makula bolgesinde yogunlagsmis olup fovea santraliste bulunmaz ve bu bdlge foveal
avaskiler zon olarak isimlendirilir. Retinanin 1/3 dis tabakasi koriokapillaristen, 2/3 i¢
tabakas! ise santral retinal arterden beslenir. Retinanin venleri esas olarak arterlerin
dagilimini izler. Az miktarda bagd dokusu ile desteklenen bir endotel katindan olusur. Venlerin
arterleri caprazladigi bélgede arterle ayni kilif igindedir. Capraz yerlerinde arterler vitreus
tarafindadir. Santral retinal ven retinanin 2/3 i¢ tabakasinin kanini toplar ve lamina
kribrozadan go6zu terk eder. Santral retinal arterin disinda seyrederek oftalmik venlere
dokdldr. Oftalmik venler de kaverndz sintise dokilerek retinanin vendz kanini tasirlar. Retina
arteriolleri ve venleri arasinda anastomoz yoktur. Bu yuzden retina damar tikanikhklari ciddi

seyreder (19).



2.2. MAKULA ANATOMiISI

Makula, temporal damar yaylariyla sinirlanan, foveayi ¢evreleyen ve horizontal ¢capi
5,5 mm olan santral retina alani makula olarak tanimlanmistir. Bu alan merkezden perifere
dogru umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea olarak isimlendirilen bélimlere sahiptir
(29).

Umbo

Gorme keskinliginin ¢ok ylksek oldugu bdlgedir. Genellikle fovea veya makulanin
merkezini tanimlamak igin kullanilir ve umbo 150 ile 200 ym geniglikte olup, en yiksek koni

konsantrasyonu buradadir. Konilerin merkezi buketi olarak da adlandirilir (19).
Foveola

Fovea tabani ile ¢cevrelenmis olan bdlgeye foveola denir. Foveola 350 um geniglikte
ve 150 uym kalinliktadir. Foveola avaskiler olup yogun sekilde paketlenmis konilerden olusur.

Foveola ve umboda baskin olan fotoreseptor konilerdir (19).
Fovea

Makulanin merkezindeki bu alan 1,5 mm geniglikte olup, retina merkezindeki
¢okuntiyu temsil eder. Foveada bulunan i¢ koni segmentleri dis sinirlayici membranla
birbirlerine baglidirlar. Konilerin i¢ aksonlari radyal olarak perifere uzanirlar ve dis pleksiform
tabakada Henle liflerini olustururlar. Konilerin i¢ ve dig segmentleri i¢ sinirlayici membranin

altinda bulunan Mdller hicrelerinin uzantilari ile sarilmis durumdadir (19).
Parafovea

Foveayi ¢cevreleyen yaklasik 0,5 mm genisligindeki bolgedir (19).

Perifovea

Parafoveadan makulanin dig sinirina uzanan 1,5 mm genigligindeki bolgedir (19).

2.3. MAKULA ODEMi



2.3.1. Makula Odeminin Fizyopatolojisi

Makula 6demi hastalarin gorme keskinliklerini ve yasam kalitelerini énemli 6lgtide
etkileyebilecegi icin retinanin patolojileri icinde ©6nemini korumaktadir. Makula 6demi
cogunlukla retina damar agini etkileyen intraoktler ve sistemik hastaligin bir bulgusu olabilir.
Retina hastaliklarindaki makula édemi fizyopatolojisi birden ¢ok faktoérle iligkilidir. Retinanin
hacminde artigla sonuglanan herhangi bir nedene bagh sivi artigi retina édemi olarak
tanimlanmaktadir. Retinanin hacminde artisla sonuglanan sivi artisi iki sekilde gorilebilir.
Bunlar; intrasellUler sivi artigi (sitotoksik 6dem) ve ekstrasellller sivi artisi (vazojenik 6dem)
olarak tanimlanir. Retina 6deminin baglangicinda her iki tip de gorulebilir. Ancak genellikle
karsilasilan kan retina bariyerinde yikilma sonucu ortaya ¢ikan ekstrasellller sivi artigi yani
vazojenik 6demdir. Ozmotik kuvvetler, kapiller gecirgenlik, hidrostatik faktérler ve doku
kompliyansi arasindaki denge ile ekstrasellller alana sivi ve protein gegisi dnlenir. Makula
O0demi de nérosensdryal retinanin ekstraselliler alaninda sivi birikimi ve retina kalinlagsmasi
olarak tanimlanabilir. Makula 6deminde dis pleksiform tabaka ve i¢ niikleer tabakalarda sivi
birikimi ve miller hicrelerinde sisme (sitotoksik 6dem) izlenebilir. Makulanin 6zellesmis
yapisi makula 6édemini kolaylastirmaktadir. Bu ozellikler; ylUksek hucre konsantrasyonu ve
metabolik aktivite, dis pleksiform tabakanin gevsek yapisi, Henle tabakasinin makula
merkezinde laterale yer degistirmesi, FAZ'In sivi emilimini zorlastirmasidir. Makula
bolgesindeki kapiller arasi mesafe 65-100 mikron ve retinadaki pasif diffizyon mesafesi ise
45 mikrondur. Retinanin hacminin kiguk bir bolumuniu eksraselliler bosluk olusturmaktadir.
Elektrolit ve daha buyuk molekdllerin aktif olarak retina pigment epitelinden kana gegmesi ile
bu durum sdrdurdlir. Dis ya da i¢ kan retina bariyerinin bozulmasi halinde, 6zellikle
proteinler olmak Uzere plazma bilesiminin daha buydk bir béliminin gegisi artarak

ekstraselluler hacimi genisletir (20).

SRVT'de Ozellikle dis retina tabakalarinda olusan asiri sivi birikimi ikincil eksudatif

makula dekolmanina sebep olabilir.

Kistoid makula 6demi (KMO) terimi biyomikroskopi, FFA veya OCT ile makulada gok
odakh kist benzeri sivi birikimi olarak tanimlanabilir. Kistoid makula édeminde kistler klasik
olarak Henle’nin dis pleksiform tabakasinda izlenir. Altta yatan etyolojiye bagli olarak

retinanin diger katlarinda da sivi dolu bosluklar izlenebilir.

Makula 6demi cogunlukla damar gegirgenliginde artigla birliktedir. Artmig damar

gecirgenligi ise retina intertisyumuna sivi, protein ve diger makromolekullerin gecisine sebep
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olur. Prostaglandinler, l6kotriyenler, protein kinaz C, nitrik oksit, VEGF, timoér nekrozis faktor,
insulin benzeri bliylime kaktori-1, interlokin 6 ve interlokin 8 gibi sitokinler altta yatan sebebe
badli olarak damar gecirgenliginde artisa sebep olabilirler. Retinada artmis VEGF mRNA'nin
kan retina bariyerini etkileyerek vaskiler gecirgenligi arttirdigi ve makila ddeminin

olusumuna sebep oldugu bildirilmigtir (21).

Deneysel olarak RVDT yapilan hayvan modellerinde Muller hicrelerinin disfonksiyonu
gosterilmistir. Maller hacrelerinin fonksiyon bozuklugu, potasyum kanal inaktivasyonu ve

aquaporin-4 kanal bozukluguna yol agarak makula 6demine katkida bulunabilir (22).

Vaskiler gecirgenlikteki artisin sebebinin siklikla I6kostaza bagl endotel hasari
oldugu diasunilmektedir. Vazodilatasyon ise artmis limen i¢i basing ve artmis kan volimi
kan akimini arttirarak vaskiler gegirgenligin daha da artmasina sebep olabilir. Ozellikle
diyabetik retinopati ve operasyon sonrasi gorilen makula édeminde RPE alterasyonlari da
biyuk bir 6neme sahiptir. Epiretinal membran traksiyona bagh stres, kapiller gecirgenligi
etkileyerek ya da kapiller gegirgenlikten bagimsiz olarak makula kalinliginda artisa ve
KMOQO’ye sebep olabilirler. Optik diskten sivi sizintisina sebep olabilen patolojiler ayni

zamanda makula 6demine de sebep olabilirler (23).
2.3.2. Makiila Odeminin Etyopatogenezi
Makila 6demine neden olan patolojileri baglica 7 blylk gruba ayirabiliriz (24).

1-KRONIK INFLAMASYON

A-intraokiiler cerrahi

-Afakik ve Psiidofakik KMO

*|rvane Gass Sendromu

*Vitreus Wick Sendromu

-Vitreus cerrahisi

-Glokom Cerrabhisi

-Kornea Nakli
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-Kombine Cerrahiler
B-Enflematuvar hastaliklar

-Pars Planit

-Sarkoidoz

-Behget Hastaligi

-Birdshot Retinokoroidopatisi

-Vogt- Koyanagi-Harada

-Sitomegalovirls Retinokoroidopatisi

-Akut Retinal Nekroz

-Toksokariazis

-Toksoplazmozis

-Sistiserkozis

2- RETINANIN VASKULER HASTALIKLARI

A-Metabolik Hastaliklar
-Diyabetik retinopati
B-Iskemik Hastaliklar
-Retina ven tikanikligi
-Vendz Staz Retinopatisi
-Hamilelik Toksemisi
-Dissemine Vaskuler Koagulopati

-Kollajen Vaskuler Hastaliklar
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-Trombositik Trombositopenik Purpura
-Radyasyon Retinopatisi
C-Yapisal Degisiklikler
-Makroanevrizma
-Retinal Telenjiektaziler
-Coats Hastalgi
-Mekanik Faktorler
*Vitreomakduler Traksiyon Sendromu
*Epiretinal Membran
*Makduler Hole
*Traksiyonel Retina Dekolmani
D-Vazoproliferatif Hastaliklar
- Vazoproliferatif Tumorler
-Koroidal Neovaskularizasyon

3-HIDROSTATIK FAKTORLER

-Malign Hipertansiyon
-Hipotoni

4-HEREDITER HASTALIKLAR

-Herediter Retinal Distrofiler

5-INTRAOKULER TUMORLER

-Malign Melanom
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-Koroidal Hemanjiom

-RPE Hamartomu

-Koroidin Lenfositik infiltrasyonu
-Metastatik Karsinom

-Koroidal Nevus

6-TOKSIK ETKILER

- Topikal epinefrin, dipivefrin

-Topikal prostaglandin analoglari
-Diuretikler (Hydroklorotiazid, Metildopa)
-Nikotinik Asit

-Dokataksel

-Aldesteron

-Rifabutin

-Betametazon

-Kortizon

-Oral Kontraseptifler

7-DIGER SEBEPLER

-Optik Pit
-Optik Nevrit
-Papilédem

inflamasyona bagl makula 6deminin patogenezinde hem inflamatuvar hem vaskiiler
strregler rol oynar. Birgok inflamatuvar mediatér (Prostaglandinler, Anjiotensin, interlékinler
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vb.) damar gecirenliginde artisa yol acar. Artan damar gegcirgenligi de inflamatuvar sureci

tetikleyerek kisir déngliye sebep olur (25).

Diyabetik fokal makula édemi intraretinal mikrovaskiler anomaliler (IRMA), dilate
veya normal kapiller segmentlerden ve 6zellikle mikroanevrizma kiimelerinden sizinti sonucu
olusur. Diffiz makula éddemi ise i¢ kan-retina bariyerinin yaygin bir sekilde bozulmasi sonucu
olusur. Sadece mikroanevrizmalardan deqil, retina kapillerinden hatta arteriollerden de diffliz
sizinti vardir. Diyabetik makula 6deminde vaskuler gegirgenlik artigi diginda vitreus ve arka

hyaloid membranin da énemi vardir (26).

Radyasyon retinopatisinde radyasyona maruziyeti sonucunda diyabetik makula 6demi

benzeri 6dem ya da kistoid makula ddemi izlenir.

Retina telenjiektazisinde kapiller yatagin telenjiektazisi ve kapiller yetmezlik
nedeniyle, Coats hastaliginda ektatik arteriol ve vendz dilatasyonlar nedeniyle ve retina arter
makroanevrizmasinda retina arteriollerindeki edinsel ektazi nedeniyle olusan damar

gecirgenliginde artis ile makula 6demi gelisir.

Epiretinal membran ve vitreomakiiler traksiyon sendromu retina kapillerinde mekanik
etki ile gekinti ve distorsiyon yaparak damarlarda sizintiya neden olur, RPE pompasi ve

retina arasindaki baglantiy! zayiflatarak makula 6édemine neden olur.

Hipotonide oldugu gibi g6z ici hidrostatik basincin diusmesi ya da malign
hipertansiyonda oldugu gibi intravaskiler basincin artmasi i¢ ve dig kan-retina bariyerlerini

bozarak makula 6demine sebep olur.

Retinitis Pigmentosada ise rpe ve perifoveal kapillerlerde gegirgenlik artisi nedeniyle
KMO gériilir.

Subfoveal koroidal melanom direkt yolla, fovea disinda bulunup foveaya uzanan
subfoveal eksudaya sebep olurken koroidal melanom ise indirekt yolla makula édemine
sebep olabilir. Ayrica intaretinal mikrovaskdler anormallikler de KMO’ ye yol agabilir. Koroidal

nevusler ve kapiller hemanjiomlar da kistoid makula 6demine yol acar.

Latanoprost, travoprost ve bimotoprost gibi prostaglandin analoglari topikal olarak
uygulandiklarinda endojen prostaglandin Gretimini artirirlar. Artan prostaglandin inflamatuvar

yolaklar tizerinden kan retina bariyerini bozarak KMO’ ye sebep olur.
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Retina ven tikanikligina bagh iskemi ve hipoksi sonucu i¢ kan-retina bariyerinin
bozulmasi distal kapiller yataktan sizmaya neden olur ve makula édemi olusur. Damarlarda

meydana gelen sizinti, inflamasyon, anjiogenez ve makula édeminde rol oynar (20).
2.4. RETINAL VEN TIKANIKLIGI
2.4.1. Retinal Ven Dal Tikanikhigi

Retinal ven dal tikanikhgi (RVDT), diyabetik retinopatiden sonra ikinci sikhkta gorulen
retina damar hastaligidir ve siklikla goérme keskinliginde azalmaya sebep olur (27).
Populasyon bazl calismalarda sikliginin %0.3 ve %1.1 arasinda oldugu gdsterilmistir.
Kadinlar ve erkeklerde orani esittir. 60-70 yaslar arasinda sik gorilur (28). RVDT, SRVT'ye
gobre 3-6 kat daha sik gorulur. Arterio-ven6z gaprazlasma alanlarinin en sik bulundugu Ust
temporal retina alani RVDT’ nin en sik géruldigu alandir (29,30).

RVDT tikaniklik yerine ve perflizyon durumuna gore siniflandirilabilir:

Tikaniklik yerine gore ikiye ayrilir;

1- Periferik (major) RVDT

2- Makdla ven dal tikanikhgr (makdler)

Perflizyon durumuna gore ikiye ayrilir;

1- iskemik tip

2- iskemik olmayan tip

iskemik tipte RVT, RVDTnin % 20-30’unu olusturur. Floresein anjiografide 5 disk
¢apindan daha buyuk perfize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak kabul edilir.
RVDT, buyuk retinal venlerden birinin etkilendigi major RVDT ve makula venlerinin tutuldugu
makdler tip RVDT olarak ikiye ayrilabilir. RVDT’ nin %66’s1 Ust temporal, %22-43’0 ise alt
temporal kadranda izlenir (31). Nazal kadrandaki RVDT Kklinik bulgu vermemesinden dolayi
az oranda (%1-9) goérildigu tahmin edilmektedir. Nazal kadrandaki ven tikanikliklari klinik
bulgu vermediginden neovaskiilarizasyon veya vitreus i¢i hemoraiji siklikla izlenebilir. Ven dal
tikanikhginin yaklasik %17’si makulay!r drene eden kiglk damarlarin tikanikhidiyla olusur.
Makulada meydana gelen RVDT’de tutulan alan kiglk oldugundan neovaskilarizasyon ya
da vitre i¢i hemoraji gortilme olasiligi daha azdir fakat makila 6demi goérilme olasihigi daha
fazladir. Ven dal tikanikhgi olgularinin %5-10’unda diger gézde de ven dal tikanikhgi geligir
(32).

2.4.2. Santral Retinal Ven Tikanikhgi
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Yuz elli yil 6nce Richard Liebreich tarafindan tanimlanan santral retinal ven tikanikligi

tek tarafli gérme kaybinin énemli bir nedenidir. Populasyon bazli c¢alismalarda sikhginin
%0.1 ile %0.5 arasinda belirtiimigtir. Prevalansi yasla birlikte artar fakat cinsiyet ve etnik
gruplar acisindan fark bulunmamistir.
SRVT retinanin doért kadraninda izlenen ylzeyel ve derin hemoraijiler, atiimis pamuk tarzi
ekslida, vendz kivrimlanma artisi ve vendz dilatasyon, optik disk 6demi ve makula 6édemi ile
karakterizedir. Gérme keskinligi vendz tikanikligin ciddiyeti agisindan énemlidir ve makula
hemorajisi, makula édemi ve makula iskemisinden etkilenir. Santral retinal ven oklizyonu
calismasi (CRVOS) SRVT' yi iskemik ve non-iskemik olarak iki gruba ayirmistir.

iskemik tip SRVT: FFA'da 10 diskten biiyiik iskemi goriilmesi ile tanimlanir. Gérme
keskinliginde azalma daha belirgindir. Afferent pupil defekti ve koyu santral skotom vardir.
Venlerde genisleme daha belirgindir ve daha yaygin dért kadran kanamasi, atiimis pamuk
tarzinda eksuda gozlenir.

Non-iskemik tip SRVT: Goérme keskinligi iyidir. Hafif bir rolatif aferent pupil defekti ve
hafif géorme alani degisiklikleri vardir. Retina bulgulari daha hafiftir. %5-20 vakada iskemik
tipe ilerleme olabilir.

Her iki tipte de 6n ve arka segment neovaskularizasyonu retinanin iskemi derecesine
goére degisir. Santral retinal ven oklizyonu calismasinda 3 yil boyunca izlenen hastalarda
neovaskiilarizasyon en hizl ilk 4 ayda olusmustur. iskemik SRVT hastalarinin %60’inda, non
iskemik SRVT hastalarinin %15’inde 3-5 ay sonraki donemde iriste neovaskularizasyon
gelisebilir (33).

Papilloflebit ise siklikla 20-30 yas grubunda goérilen geng erigkinlerin SRVT'sidir.

Optik disk 6demi belirgindir ve tabloya inflamatuvar ve tikayici mekanizmalar katilmaktadir.

2.4.3. Hemisfer Ven Dal Tikanikhgi

Gozlerin %20’sinde santral retinal ven lamina kribrosa posteriorunda birlesmeden
evvel optik sinire superior ve inferior olmak Uzere iki ayri dal halinde girer. Bu gozlerdeki
dallardan biri optik sinir iginde tikanirsa hemisfer ven dal tikanikhdi ortaya cikar. Bu

tikanikliklarin gelisme sekli SRVT’ye, klinik seyiri ise RVDT’ye benzer.

2.4.4. Retinal Ven Dal Tikanikhig1 Patogenezi
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RVDT patogenezinden temelde ¢ faktdér sorumludur. Bunlar; arteriovenoz
caprazlasma bodlgesinde arterin vene uyguladigi basi, damar duvarinda olusan dejeneratif
degisiklikler ve anormal hematolojik faktorlerdir.

Arteriovenbz caprazlasma: 1928 yilinda Koyanagi RVDT ve arteriovendz
caprazlasma alanlari arasindaki iligkiyi belirtmistir. Arterioven6z c¢aprazlasma alanlarinin
¢ogunda venin ince duvarl kalin ve rijit arter duvariyla yiksek hicresellik iceren retina
arasinda uzanir. RVDT’ler hemen hemen her zaman arter ve venin arteriyoventz
caprazlagsma bolgesindeki ortak adventisya kilifini paylagtiyi yerde olusur. Ozellikle
aterosklerotik arterlerde rijidite daha da artar ve RVDT riski de artar. Ayrica aterosklerotik
arterler endotelin-1 Gretimini arttirarak vendz konstriksiyonun artmasina neden olabilir (34).

Damar duvarindaki dejeneratif degigiklikler: Arteriovendz c¢aprazlagsma yerinde
bulunan venin histolojik incelemesinde endotel ve media intimasinda alterasyon bazal
membranda lokal kalinlagsma, ekstraselliler matriks ve adventisyada kalinlasma olustugu
gorulmustur (35).

Ven dal tikanihdinin slresinin uzadigi olgularda ise ven limeninde rekanalize olmus
organize trombls gosterilmistir. Diyabet, sistemik hipertansiyon, ateroskleroz ve sigara
kullaniminin ven tikanikh@i ile birlikteligi bilinmektedir. Bu sistemik sebeplerin de etkisiyle
olusan arteriyal skleroz arteriyal duvarda rijiditeyi artirarak ve venle ortak paylastiklari
adventisyada kontraksiyona sebep olarak vene olan basiyi artirabilir. Artan basi sonucu kan
akiminda turbllans olusur ve vendeki endotel hasarini arttinir (35). Tikanikhgin distalinde
retina atrofisi, intraretinal mikrovaskuler anomaliler, retina neovaskularizasyonu ve kistoid
makula dédemi gozlenmistir. Tikanan venin 3 hafta sonra kismi olarak agilmasi, vendz
basincin artmasina ve retina 6demine yol agmaktadir. Artan ven6éz kan basinci kollateral
kapillerlere iletiimektedir. Turbulan kan akiminin yaptigi endotel hasari ve hipoksiye bagli
olarak hemoraji ve eksldasyon geligir. Sinir liflerinin aksonal transportunun bozulmasiyla
yumusak ekstidalar olusur.

Ven dal tikanikhdindan sonra olusan kollateral akim kapasitesi retina 6deminin
miktarini ve klinik sonucunu etkilemektedir. Ven dal tikanikliginn akut evresi sonrasi 6-24 ay
icinde kollateral damarlar genigler ve vendz kan akimina uyum sadglarlar. Ge¢ evrelerde ise
kollateral damarlarin ¢ogu geriler ve kapanir, az sayida blyuk olan kollateraller kalir.

Hematolojik degisiklikler: Yuksek kan vizkositesiyle ven dal tikanikligi arasindaki iligki
bazi caligmalarda gosterilmigtir. DUglk kan akimi ve eritrosit agregasyonunda kan viskositesi
daha c¢ok artabilir. Trombozis ve fibrinoliz dengesinin bozulmasi ise tartisilan diger bir
patogenezdir. Ven dal tikanikhdi ile iligkisi tartigsilan hematolojik patolojiler sunlardir; faktér V

Leiden mutasyonu (aktive protein C direnci) , anti-trombin Ill yetersizligi, protein C ve protein
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S yetersizligi, protrombin (Faktér [I) gen mutasyonu, anti-fosfolipit antikorlari,

hiperhomosistinemi.
2.4.5. Santral Retinal Ven Tikanikhgi Patogenezi

SRVT'de birgok faktdrin kombinasyonunun etkili oldugu ddstntlmektedir. Bu
faktorler lokal anatomik faktorler, tromboza yatkinhk, damar duvari degigiklikleri olarak
Ozetlenebilir. SRVT’nin tim formlari icin histolojik c¢alismalar; tek ortak mekanizma
belirtmiglerdir: Lamina kribroza veya daha posterior duzlemde santral retina veninde
tromboz. Retinanin vendz dolasimi 6zellikle lamina kribroza arkasinda artan bir dirence
sahiptir. Bunun nedeni g6z i¢i ve sistemik basin¢ artiglarina karsi damar kollapsinin
onlenmesidir. Bu alandaki vent6z endotelinin arteriyal ozellikler gostermesi hemodinamik
stresi gostermektedir. Lamina kribroza seviyesinde olusan ven oklizyonu bu alanin hemen
arkasinda olusan oklizyonlara gore daha iskemik olma egilimindedir. Santral retinal arter,
santral retinal ven ile ortak bir adventisyal kilif icerir. RVDT'de oldugu gibi 6zellikle
aterosklerotik arterler vene basi uygulayarak turbulansa, endotelya hasarina ve trombus
olusumuna neden olabilir. Post mortem calismalarda da SRVT olan boélgede yasla birlikte
artan konstriksiyon ve yuksek kan velositesi izlenmistir. Patogenezde RVDT’de oldugu gibi
trombotik faktorlerin etkisi tartismalidir. Faktor V Leiden mutasyonu, protein C ve S
yetersizligi, hiperhomosistinemi, antifosfolipit antikor sendromu ve faktér XIlI eksikligi ile
SRVT arasinda iligki belirten yayinlar mevcuttur; ancak bu yayinlar retrospektif, tim RVT
tiplerini bir arada igeren, birgok faktériin bir arada incelendigi az hasta sayili ¢alismalardir
(33).

2.4.6. Retinal Ven Tikanikhginda Risk Faktorleri

RVDT’ye ve SRVT'’ye bircok faktdr sebep olabilmektedir. Bunlar sistemik nedenler ve
g6z ile ilgili nedenler olarak ikiye ayrilabilir.
I-Sistemik nedenler:
- Hipertansiyon
- Hiperlipidemi
- Ateroskleroz
- Diyabetes mellitus
- Hematolojik nedenler

- Oral kontraseptif ve anabolik steroid kullanimi
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- Hamilelik
- inflamatuvar nedenler

II- Goz ile ilgili nedenler:

- Primer acik acili glokom (PAAG)
- Hipermetropi

- Kisa aksiyal uzunluk

- Travma

- Optik disk lezyonlari.

Sistemik arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik, hiperlipidemi, yirmi yaginda
artmig vucut-kitle indeksi, glokom o6ykistu RVDT igin risk faktorl olarak sayilirken; diyabet
varli§i major bir bagimsiz risk faktérii olarak degerlendirilmemistir (36). ileri yas RVDT
gelisimi agisindan énemli bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir (37).

Go6z Hastaligi Vaka-Kontrol galismasinda SRVT ile iligkili hastaliklar; diyabet, sistemik
arteriyel hipertansiyon, acik acili glokom olarak belirlenmistir (38). Yapilan bir g¢alismada
HT'nin SRVT’ye gére daha ylksek oranda ven dal tikanikhigina yol actigi saptanmistir (39).
Ven dal tikanikhigi gegirenlerde 10 yil sonra koroner kalp hastaligi gelisme riskinin arttigi
bulunmustur. Uzun streli oral kontraseptif kullanimi pihtilasma sisteminde anormalliklere ve
damar duvarinda intima proliferasyonuna yol acarak trombis olusumuna neden olur. Ayrica
Ostrojen iceren ilaglar venlerde genislemeye yol agarak kan akiminda duzensizlige neden
olur ve pihtilasma riskini arttirir. Anabolik steroid kullaniminda ise retinal arter hipertansiyonu
ve hiperviskoziteye bagli RVT riski artabilir. Hamilelikte artan 6strojen sebebiyle meydana
gelen ven geniglemesine bagli kan akimi bozuklugu pihti olusma riskini arttirmaktadir (40).

Lokal ya da sistemik vaskdilitlerle RVT arasinda iligki belirtiimistir. Bunlardan bazilart;
Ailevi akdeniz atesi, Takayasu arteriti, immun yetmezlik sendromlari, Churg-Strauss
sendromu, Sarkoidoz, Tuberkiloz, Sifiliz, Antifosfolipid sendromu, Sistemik lupus
eritematozus ve Behget hastaligidir. Tidrk popllasyonunda Behget hastalidi bulunan
olgularda %6 oraninda RVT izlenmigtir (41,42).

Glokom hastalarinda RVDT veya SRVT gelisme riski esit bulunmustur. Glokomda
yukselen intraokiler basincin vendz stazi artirmasinin  RVT patogenezinde rol
oynayabilecedi belirtiimistir (41). Hipermetropide gézin aksiyal uzunlugu normalden daha
kisa oldugu icin sklera kanali daha dardir. Bu darlikla beraber komsu arterde sklerotik
degigiklikler de mevcutsa ven akiminin olumsuz yonde etkilenebilecegi ileri surulmustur. Ven
dal tikanikhdi gegiren gozlerde hipermetropi sik gorulmus olsa da kisa aksiyel uzunluk ve

ven dal tikanikh@i arasindaki iligki kanitlanmamigtir.

20



Optik disk druseni ve 6demi lamina kribroza seviyesinde vene basi yaparak SRVT'ye
yol acabilmektedir. Optik disk melanositomasinin santral retinal vene basi yaparak tikaniklida
neden oldugu bildirilmistir (42,43).

RVT’de aterosklerotik hastaliklar 6n plandadir fakat geng, bilateral RVT’si bulunan ve
kardiyovaskiler risk faktéri bulunmayan hastalarda trombofilinin arastiriimasi &nerilebilir
(44).

Retina ven dal tikaniklidi ¢alismasinda bir géziinde RVDT bulunan hastalarin diger
g6ziinde RVT gelisme riski %10 olarak bildirilmistir (27).

Hafif- orta dizeyde alkol tiketimi ve yuksek yogunluklu lipoprotein seviyelerinin (HDL)
yuksek olmasi ve retina ven dal tikanikligi riskini azaltan faktérlerdir. Artmig fiziksel aktivite
artisi ve post-menopozal Ostrojen kullanimi SRVT riskini azaltmaktadir. SRVT ‘de

antikoagullan ajan kullaniminin koruyucu etkisi bulunmamistir.

2.4.7. Retinal Ven Tikanikhginda Klinik Bulgular

RVDT'de klinik tutulumun yerine ve tikanikhgin derecesine gore degisir. Periferik
(major) RVDT tutulan kadrana bagli olarak asemptomatik olabilece@i gibi; ani baslangicli
goérme bulanikligi ve gérme alani defekti sikayetlerine de neden olabilir. Makuler RVDT’de
ise santral gorme keskinligi bozulurken; perifer gérme alani korunur. Nadir olarak saniyeler-
dakikalar suren gecici gorme kaybi sikayeti de gorilebilir. Haftalar sonra kismi tikanikligi olan
venin zamanla tam tikanikliga dénmesiyle gérme kaybi sikayeti ortaya cikabilir. Gérme
keskinligindeki ortalama azalma perfiize RVDT icin 20/60 perflize olmayan tip RVDT icin ise
20/50°dir (45).

Goérme alaninda santral skotom, parasantral skotom, segmental periferal kontraksiyon
paternleri gibi defektler izlenebilir. Uzun sireli obstriksiyonlar absolu skotomlara, kisa suireli
obstruksiyonlar ise rolatif skotomlara sebep olabilir (46).

Ani gérme kaybi SRVT’de en sik gorilen semptomdur. Nadiren hastalar gérmede birkag
saniye siren ve tamamen dlzelen gegici gérme kayiplarindan sikayet edebilirler. Bu
semptomlar gunler aylar iginde tekrarlayabilir ve ardindan gérme disebilir veya tamamen
normale doénebilir. Nadiren hastalarin ilk bagvuru nedeni neovaskuler glokoma bagh agri ve
gorme kaybi da olabilir. Baglangic gorme keskinligi klinik tablonun siddetini anlamak
acisindan o©Onemlidir ve makula 6demi, makula hemorajisi ve makula iskemisinden
etkilenebilir. Uzun donemde ise kronik kistoid makula 6demi, kistoid dejenerasyon ya da
retina pigment epiteli dispersiyonu ve pigment kimelenmesi ile fotoreseptér hasarina yol
acarak gorme keskinliginde azalmaya sebep olabilir. Uzun donemde gorme keskinliginde
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azalmaya neden olan diger durumlar ise epiretinal membran ve makula iskemisidir.
Baslangictaki gorme keskinligi ve retina iskemisinin derecesi sonu¢ goérme keskinligini
etkilemektedir. Retina iskemisi klinik gidisi belirlemesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Gérme
keskinliginin 6/60 altinda olmasi (1.2 log Unitesinden ylksek) ,rolatif afferent pupil defektinin
bulunmasi, belirgin merkezi gérme alani defekti, artmis atiimis pamuk ekslda ve
elektroretinografide b dalgasi amplitidinde azalma iskemi ile iligkili bulunmustur (47).
SRVT’nin akut déneminde etkilenen gézde GIB tipik olarak diger géze gére dusiktir. GiB
‘teki bu fark zamanla azalarak haftalar, aylar icinde diger gézle esitlenir. Ge¢ dénemdeyse
acl neovaskularizasyonu ve neovaskuller glokom gelisen olgularda g6z i¢i basinci ylkselir
(48).

2.4.8. Retinal Ven Tikanikliginda Teshis

Genellikle RVDT' nin akut dénem teshisi klinik muayenede oftalmoskopik olarak
konulabilir. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA) ve Optical Coherence Tomography (OCT) ‘yle
de anatomik ve iskemik degisikliklerin ve makula 6deminin daha iyi goriintilenmesi saglanir.

Oftalmoskopi

RVDT icin karakteristik oftalmoskopik bulgular, arteriyoven6z g¢aprazlasma bdlgesinin
Uzerinde venodz dilatasyon ve kivrim artisi, retinada venin dagilimina sinirli alev sekilli ve
nokta-benek hemorajiler, iskemi ile orantili olarak atilmis pamuk ekstidalar, retina 6demi, sert
eksudalar gérulmesidir. Arterio vendz kesisme alaninda kanama (Bonnet bulgusu) izlenebilir.
Kismi tikanikliklarda daha az hemoraji gorulir. Bazen kismi RVDT, hemoraji ve 6demde
artma ve goérme keskinliginde dismeyle tam tikanikliga ilerleyebilir. Tikaniklik optik diske ne
kadar yakinsa klinik de o kadar siddetli olma egilimindedir. RVDT nin eski oldugunu gdsteren
bulgular ise kollateral olusumu ve damarlarda kiliflanmadir. Kollateral damarlar siklikla
horizontal rafeyi caprazlar. Makula 6demi oftalmoskopla makula alaninda kalinlasma ya da
kistoid makula 6demindeki kistler olarak izlenir (49).

SRVT’ de ise retinanin dort kadraninda yuzeyel ve derin kanama alanlarina eslik
eden vendz dilatasyon ve tortuosite artisi, optik disk 6demi (disk sinirlari bulanik ya da
siliktir), atilmis pamuk eksudalar ve retina édemi izlenir. Hastaligin kronik doneminde ise
retina kanamalari birka¢ ayda azalabilir ve tamamen kaybolabilir veya periferdeki kanamalar
yillarca izlenebilir. Venlerdeki kivrim artigi ve genisleme zamanla azalabilir ve kiliflanma
izlenebilir. Optik diskte kollateraller ve makulada pigment duzensizligi izlenebilir (50).

Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)
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Hastaligin tanisinda, tikaniklik derecesinin tespitinde ve takipte kullanilan en etkili
yontemdir. FFA retina perflizyon derecesini belirlemede, dolayisiyla neovaskuler
komplikasyon riski olan gbzlerin saptanmasinda ve gorme keskinligini etkileyebilecek makula
iskemisinin saptanmasinda da 6nemli bir ydéntemdir. Fakat akut evrede kanamalar floresein
blokajina sebep olduklari icin gortntuyl bozabilirler. FFA'da RVDT’de etkilenmemis retinaya
gbre vendz dolum gecikmigtir. Yaygin hemoraji ve kapiller perfizyon yoklugu sebebiyle
hipofléresans, genislemis ve kivrimlari artmis kapiller damarlar goéralir. Ayrica etkilenen
venlerde gec¢ fazda boyanma ve sizinti izlenebilir. FFA’da 5 disk ¢apindan daha genis
perfiuze olmayan alanin bulunmasi iskemik tip RVDT olarak kabul edilir. Eger tikaniklik
makulay! etkilemigsse makula éddemi ve kapiller perfizyon yoklugu gérildr. FFA ‘yla makula
odemi “perfuze” , “non-perfuze”, “mikst” olarak tanimlanabilir. Anjiografinin gecis fazinda
parafoveal retina kapiller ag tamamen saglam olarak izleniyor ise ve ge¢ fazda fovea merkezi
ve gevresinde boya birikimi oluyorsa bu durumda perflize tip makula édeminden sz edilir.
Santral makulada perifoveal kapillerlerden boya kagadina bagh olarak tipik papatya sekli
ortaya cikar. Boya dis pleksiform tabakada (henle tabakasi) bulunan kist benzeri bosluklar

icinde birikim gosterir. Ge¢ fazda ise klasik ‘patelloid patern’ de (ta¢ yapragi) hiperfloresans

saptanir.

Sekil 2.1. Fundus Floresein Anjiyografide Perfiize Makula Odemi

FFA’'da parafoveal ve perifoveal retina kapilleri non-perfiize ve parafoveal damar agi
dizensiz olarak izleniyorsa ve ge¢ fazda boya birikimi olmuyor ise bu durumda non-perfiize

tip makula édemi olarak tanimlanir.
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Sekil 2.2. Fundus Floresein Anjiyografide Nonperfiize Makula Odemi

FFA'da parafoveal kapiller dilatasyon ve boya kagagiyla birlikte kapiller perflize
olmayan sahalar da izleniyorsa miks tip makula ddemi olarak taminlanir (29,51).

SRVT'de FFA’da koroid dolasim normal izlenir fakat kanamalar koroid floresansini
bloke edebilir. Retinal arter dolum zamani normal veya hafif gecikmis olabilir. Arter ven gecis
zamani ise tipik olarak uzamistir. FFA’nin ge¢ fazlarinda optik sinir basi ve retina venlerinde
boyanma g&ézlenir. Kapiller non-perflizyon bdlgeleri olarak da adlandirilan iskemi bdlgeleri
anjiografide hipofloresans ézellik gdsterir. iskemik SRVT’de 10 disk ya da daha genis non-
perfizyon alani izlenir. FFA neovaskilarizasyon ve optosilier sant damarlari arasinda ayrim
yapilabilmesini blyuk oOlgide kolaylastirir. Optosilier sant damari terimi, retinal ve koroidal
sirkilasyon arasinda daha Onceden olusmus sant damarlarina atifta bulunmak igin
kullaniimistir. Bu damarlar SRVT bulunan bir gézde 2-3 ay icinde genisleyebilir ve retinal
venOz sistemden koroide kan akigi saglamak uzere alternatif bir yol olusturabilirler.

Anjiyografide neovaskularizasyonlar sizinti gOsterirler.

Optical Coherence Tomography (OCT)
OCT biyolojik dokulardan mikron ¢dzinlrliginde tomografik kesitler almak igin

kullanilan bir goéruntileme teknigidir. Bir diger anlami da optik biyopsi yontemidir. Noninvaziv
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ve nonkontakt bir teknik olan OCT ile nicel 6lgimler yapilabilir. Calisma prensibi B mod
ultrasonografiye benzer B mod USG’den farkiysa ses vyerine isik kullaniimasidir ve
nonkontakt olmasidir. Akustik dalgalar yerine diod laser 1131 (infrarede yakin dalga boyunda
Isik (~830 nm) ) kullanilir ve akustik refle yerine optik reflektivite ol¢ilir. Ultrasonografiler
10mHZ'lik aygitlardir. Ayrica 150 mikronluk ¢6zunurlik saglarlar. Ultrasonografide, yansitan
bir nesneden geriye dénen ses dalgalarindaki gecikme zamani dlgllerek degerlendiriime
yapilir iken, OCT'de dusuk koherensli (esevreli) bir interferometre aracaligi ile geriye
yansiyan 1sik dalga derinlik ¢ézUnurligu ol¢ilir. Gorintl elde etmek igin bu cihazda, 1sik
kullanarak ylksek ¢6zunurlikte zaman ve uzaklik &lgimi yapabilen dusik esevreli
Michalson interferometresi yerlesiktir. Bu cihaz, giden 1s1§in ikiye ayriimasini ve dénen
Isiklarin birlesmesini saglar. Bir 1sin referans kola yoneltilir ve c¢evirici referans ayna ile
yansitilir. Digeriyse 6rnek koluna yoneltilir ve doku érnegince yansitilir. Geri yansitilan iginlar
ISIn ayiricida birlesir ve sonrasinda detektoére yoneltilerek ol¢iltr. OCT sisteminin ¢alismasi
“dusiik koherens interferometri” (low coherence interferometry) olarak taninan bir optik 6lgim
teknigine dayanir. Isik sesten daha hizli seyrettigi icin (3x108 m/s), optiksel yansimalari
direkt dlgmek olanaksizdir. Bu sebeple OCT’de dusik koherens interferometri ile yansimalar
Olgulur. Bu yontem basit bir metod olup nesneden ve bilinen yol uzunlugundan yansiyan 1s1gi
cok duyarli uzaklik élcimu ile degerlendirerek nesnenin uzakligini saptar. Bu yontemde bir
Isik hiizmesinin goriintiist, yari-gegirgen aynadan gegirilerek ikiye ayrilir. iki huzmeden her
birinin hayali, yarigecirgen aynadan esit uzaklikta yerlesmis aynalardan geriye yansir ise
detektor, yansiyan bu iki huzmenin toplamini saptar. interferometrede bir ayna yerinden
kayar ise, 151gin dalga boyunda ayni 6lgideki uzakhga esit bir 1sik dalga boyu yaratarak diger
aynadan yansiyan isikla zit fazda bir yansima yaratir. Bu durumda dedektér, degerleri ayni
olan ancak zit sinyali olan iki elektrik alaninin toplamini kaydeder ve dedektér alicisinda
Olgulebilir degisiklik kaydedilir. Boylece dokudan (retinadan) yansiyan isik gecikmesi
kaydedilmis olunur. OCT’nin transvers rezolisyonu 20 mikron ve aksiyel rezolisyonu <10
mikrondur. Elde edilen goruntuler renklerle gosterilebilir. Buradaki farkli renkler farkh
derecedeki yansiticiigi gosterir. Yiksek yansiticiigi olan dokular parlak renklerle (kirmizi ve
beyaz), disik yansiticiligi olan dokular koyu renklerle (siyah ve mavi) ve orta derecede
yansiticihgi olan dokular yesille gdsterilir (52). RVDT'de baslangic makula &édeminin
miktarinin bilinmesi, tedavi gerekliginin tespiti ve yapilan tedaviye cevabin degerlendiriimesi
icin kullaniimaktadir. RVDT’de OCT’de makulada makula kalinhginda artis, fovea kontlrtinde
kayip, retina icinde sivi birikimi, kistoid makula 6demi, ser6z retina dekolmani, epiretinal

membran ve makula deligi izlenebilir.
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Makula 6demi RVDT'de gdérme keskinligini etkileyen en 6nemli faktordir ayrica
literatiirde OCT’de subfoveal dekolman, foveada sert eksuda ve fotoreseptdr tabakasindaki
hasarla kétl gérsel prognoz arasinda iligki belirtiimistir (53).

OCT’de seroz retina dekolmani, retina ici sivi birikim alanlari hiporeflektivite gosterir
iken, epiretinal membran alanlari hiperreflektivite gdstermektedir. Kistoid makula

6demindeyse hiporeflektif kistik bosluklar birbirlerinden hiperreflektif septalarla ayriimiglardir.

Sekil 2.3. Normal Makula OCT’si

2.4.9. Retinal Ven Tikanikliginda Komplikasyonlar
- Makila édemi

- iskemik makiilopati

- Makroanevrizma ve retinal telenjiektazi olusumu

- Ser6z makila dekolmani

- Neovaskiler glokom

- Vitreus hemorajisi

- Retina dekolmani

- Epiretinal membran

- Makula deligi

RVDT'de kan retina bariyerinin yikiimasi, VEGF ve IL-6 gibi vazo-permabilite
faktorleri, vitreoretinal adezyon nedeniyle makula ddemi geligebilir. RVDT’si bulunan 109
hastay! iceren ¢alismada major RVDT’si olan hastalarin %90’inda, makuler RVDT’si olan
hastalarin %97’sinde kistoid makula édemi izlenmistir. Ayrica ayni ¢galismada major RVDT’si
olan hastalarda makuler RVDT'ye gOre daha ylksek oranda ser6z retina dekolmani
izlenmistir. Artmis VEGF seviyeleriyle serdz retina dekolmani arasinda iligki izlenmigtir (54).

Major RVDT olgularinin  %25inden daha azinda optik disk ve retina
neovaskilarizasyonu olusur. Retina neovaskularizasyonu daha ¢ok ilk 6-12 ay icinde gelisir
fakat ilk 3 yilda da herhangi bir zamanda olusabilir. Neovaskularizasyon olan gdézler tedavi

edilmediginde % 60’inda preretinal ve vitreus hemorajisi gelisir. Bu olgularin ise % 12’sinde 5
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sira veya daha fazla gérme kaybi goérulir (49). SRVT'de retina iskemisi; retina, optik disk, agi
ve iriste neovaskilarizasyona sebep olur. Santral retinal ven okllzyonu c¢alismasindaysa
SRVT olgularinda neovaskilarizasyonun daha cok ilk 7 ayda gergeklestigi izlenmistir.
iskemik tip SRVT'de iris neovaskilarizasyonu %45-80 oraninda gérilir iken; iskemik
olmayan tipte %5 oraninda izlenir. iskemik tip SRVT'de %24 oraninda optik disk ve retina
neovaskularizasyonu izlenebilir (55).

RVDT'de retina dekolmaninin gorilme sikhgi %1.6-3 olarak bildiriimistir. RVDT ve
SRVT'ye bagh olarak gelisen retina yirtiklarinda neovaskuilarizasyon ve onun yaptigi
traksiyon sorumlu patolojilerden biridir. Uygulanan laser tedavisinin termal etkisinin vitreus
yapisinda degigiklige sebep oldugu , olusan kontraksiyonun traksiyon etkisi ile retina yirtigina
neden olabilecedi 6ne sdrulmuastlir. Fakat bazi galismalarda laser yirtik iligkisi minimal
bulunmus ve bu hastalara vitreus hemorajisinin eglik ettigine dikkat ¢ekilmistir. Ayrica iskemik
retinada olusabilecek retina delikleri de retina dekolmanina yol acgabilir. RVDT ve SRVT'de
kan-retina bariyeri bozuldugundan proliferatif viteroretinopati olusturabilecek elementlerin

vitreusa gecme riski ylksektir (56,57).

2.4.10. Retinal Ven Tikanikhginda Tedavi

- Antikoagulasyon
- Hemodilisyon
- Laser Fotokoagulasyonu
- GOz igi steroid uygulamasi
a. Triamsinolon asetonid
b. Uzun salinimli intravitreal steroid
- Anti-VEGF Tedavisi
- Laser ile koryoretinal ven6z anastomoz olusturulmasi
- Cerrahi Tedavi
a. Vitreomakdler ayristirma ile birlikte vitrektomi

b. Arteriyoven6z sitotomi ile birlikte vitrektomi

1. Antikoagiilasyon

Sistemik antikoagulan kullamininin ven dal tikanikliginin énlenmesi ve tedavisindeki
etkileri tartismalidir. Troxerutin bir flavonoidtir ve platelet agregasyonunu ve eritrosit

deformitesini azaltarak kan vizkositesini dusurir. RVDT’si olan 26 hastada troxerutin ve
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plasebonun karsilastirildigi bir calismada ilk doért ayda goérme keskinliginde troxerutin ve
plasebo arasinda fark saptanmaz iken; iki yil sonunda troxerutin kullanan grupta plasebo
grubuna gore anlamli gérme keskinligi artisi, retina dolasiminda artis ve makula édeminde
azalma izlenmistir (58). Diger bir calismada ven dal tikanikhdinda artmis olan trombosit
kimelerinin antitrombosit etkisi olan tiklopidin ve beraprost kullanimiyla azaldigi gosterilmistir
(59). Fakat bu calismalarla sistemik antikoagulasyonun ven dal tikanikligi tedavisinde
etkinligi hentz kanittanmamigtir. Sistemik antikoagulan kullaniminin sistemik yan etkilerinin
goruldigu ve akut ddnemde de intraretinal kanamanin artabilecegi disinulmustar.
SRVT'de asprin ve dusik molekdl agirlikli heparin kullanimini arastiran yayinlar ve bu
yayinlarin meta analizi mevcuttur. Hastalar 6 ay boyunca izlendiginde gorme keskinligi
acisindan distuk molekdl agirlikli heparin asprine gére daha etkili bulunmus ve vitreus
kanamasi icin artan risk izlenmemigtir. Fakat yazarlar tarafindan dusik molekul agirhkli
heparin kullaniminin etkisi ve yan etki profilinin belirlenmesi icin daha fazla hasta iceren
randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (60,61,62,63).

intravitreal trombolitik ajanlarin da hastaligin dogal seyrini etkilemedigi izlenmistir
(64). Sistemik trombolitik ajanlarla yapilan agresif tedavinin kanama gibi ciddi yan etkileri
bulunmaktadir; fakat randomize yapilan ROLF (Retinal vein occlusion and low —dose
fibrinolytic theraphy) calismasinda disuk doz fibrinolotik tedavi ile ciddi kanama riskinin
azaldigi belirtilmistir (65).

Il. Hemodiliisyon

Hemodilusyon tedavisinde tam kan alinir ve bunun yerine dekstran verilerek
hematokrit seviyesi basamakli olarak %30-35’e dugurulir. Hemodilisyon sonrasi viskozite 2
haftada eski degerine gelir. Ven dal tikanikliginda kan viskositesinin, hematokrit degerlerinin,
fibronojen ve plateletlerin artmis oldugu gdérildikten sonra tedavide hemodillisyonun
etkinligini arastiran calismalar yapilmistir. Hematokrit degerlerinin disUriimesi ile plazma
viskozitesinin ve hlcre agregasyonunun azalacagi retina mikrosirkilasyonunun ve
perfuzyonunsa artacagi disinilmustar.

Hansen ve ark.larinin SRVT’si bulunan 38 hastayla yaptigi ¢alismada sadece
panretinal LFK yapihp hemodilisyon vyapilmayan gruba gore panretinal LFK ve
hemodilisyon yapilan grupta 6zellikle iskemik tip SRVT hastalarinda gérme keskinliginde
artis saptanmistir. Bu galismada ciddi sistemik yan etki rapor edilmemistir (66). Chen ve
ark.’lari hematokriti %38 Uzerinde saptanan ve ¢ aydan az bir suredir RVDT’si olan 34
hastada izovolemik hemodilusyonun etkisini arastirmig ve hemodilisyon yapilan hasta
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grubunda bir yil sonunda gérme keskinliginde tedavi edilmeyen gruba goére artis
saptamislardir (67). ROLF calismasinda akut SRVT hastalarinda intravenéz disik doz doku
plazminojen aktivatérinin (tPA) sistemik kullanimiyla hemodilisyon karsilastiriimis ve
gbrme prognozu agisindan disuk doz tPA Gstlin bulumustur (65).

Hemodilisyon icin hasta seciminde c¢ok dikkatli olunmaldir. Kardiyovaskdler,
pulmoner ve renal hastaligi bulunan hastalarda uygulanmamahdir. Cogu retina ven
tikanikhigi hastasina kardiyovaskuler hastaligin da eslik edebilecedi unutulmamalidir. Yapilan
calismalarda hemodilisyon grubu veya kontrol grubunda diger tedavi yontemlerinin de
uygulandigi izlenmektedir. Hemodilisyonun yararini arastiracak prospektif, randomize,

kontrollil ve uygun izlem siresi olan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (68,69).

lll. Laser Fotokoagiilasyon

Laser fotokoagulasyonun ven dal tikanikhiginda kullaniima amaci makula édemini
azaltmak ve iskemiye bagli olusan neovaskularizasyonu onlemektir. Laser 1s1§g1 RPE ve
fotoreseptoérlerde fotokoagllasyona sebep olur. Koroidden gelen, oksijeni fazla kullanan
fotoreseptoérlerin sayisinin azalmasi ve koroidden gelen oksijenin i¢ retina katlarina da
ulasabilmesiyle retinadaki iskemik hipoksi tersine cevrilir. Béylece VEGF'nin miktari azaldigi
icin damar gecirgenligi ve neovaskilarizasyon azalir. Arteriolar vazokonstriksiyon
arttigindan dolayi kapiller hidrostatik basincin azalmasina bagl olarak damardan dokuya sivi

kacigi azalir ve bu durum makula 6deminin azalmasina yardimci olur (70).

a. Neovasktilarizasyon ve Vitreus Hemorayjisi

BRVOS (Ven Dal Tikanikhigi Calisma Grubu) proflaktik laser fotokoagllasyon
tedavisinin neovaskularizasyon olusumunu azalttigini géstermistir. BRVOS 3 ile 18 ay
arasinda degisen slrelerde RVDT’si bulunan 401 hastayi ¢alismaya almistir. Grup 1 FFA ile
belirlenen en az bes disk capinda iskemisi olan fakat neovaskularizasyonu olmayan, grup 2
ise neovaskularizasyonu olan hastalari igermektedir. Dért yillik takip sonucunda grup 1'de
saclimis paternde laser fotokoagllasyon uygulanmis ve neovaskilarizasyon ve vitreus
hemorajisi riski istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis bulunmustur. Grup 2’de 2 yillik
takip sonucunda saciimig paternde laser fotokoagllasyon uygulanan grupta uygulanmayan
gruba gore vitreus hemorajisi daha az gelismigtir. Neovaskularizasyon bulunan gozlere
saclimis paternde laser fotokoagllasyon uygulandiginda vitreus hemorajisi gelisme riskinin
% 60’tan % 30’a dustugu bildirilmistir. Laser fotokoagulasyon uygulamasinin periferik gérme
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alanini daralttigi belirtilmistir. BRVOS c¢alismasinda yeterli takip yapilabilecekse iskeminin tek
basina tedavi endikasyonu olusturmadigi, hastalarin neovaskularizasyon agisindan takibe
alinip, neovaskilarizasyon gelisimi izlenirse LFK uygulanmasi énerilmistir. Fakat BRVOS
periferik scatter tarzinda laser fotokoagullasyonun gorme keskinigi prognozu Uzerine etkisi
hakkinda bilgi vermemektedir (49). CRVOS’ta (Santral Retina Ven Tikanikligi Calisma
Grubu) iskemik tip SRVT'de panretinal laser vyapidiginda 6n segment
neovaskullarizasyonunun %90 geriledigi saptanmistir. Ayrica c¢alismada erken laser
fotokoagulasyonun 6n segment neovaskularizasyonunu engellemedigi belirlenmis ve iskemik
tip SRVT'de neovaskilarizasyon olan gbézlerde panretinal laser fotokoagullasyon
uygulanmasi gerektigi bildiriimistir. CRVOS neovaskularizasyon igin yuksek riskli hastalarda
Ozellikle ilk 6-8 ayda aylik olarak irisin gonioskopisini de iceren dikkatli muayene yapilmasini
ve On segment neovaskullarizasyonu izlendiginde panretinal laser fotokoagullasyonu
onermistir (71).

Neovaskilarizasyon icin ylksek risk faktorleri; yeni baslangi¢ olmasi, genis kapiller
non-perflizyon alani, gérme keskinliginin 6/60 ve altinda olmasidir. Profilaktik panretinal LFK
karari 6n segment neovaskularizasyonu igin risk faktorlerini iceren ve takiplerine dizenli

gelemeyecek hastalar icin de disunulebilecek bir uygulamadir (33).

b-Makula 6demi

BRVOS ven dal tikanikhdina bagh makula 6demi sebebiyle gérme keskinligi 20/40 ve
alti olan 139 hastayr makulalarina grid laser fotokoagllasyonu yapilan ve yapilmayan olmak
uzere iki gruba ayirmis ve ortalama Gg yil takip etmigtir. Gérme keskinliginde iyilesme grid
laser fotokoagulasyon grubunda 1.33 logMAR sirayken kontrol grubunda 0.23 logMAR sira
olarak bulunmustur. Grid laser fotokoagllasyon uygulanan grupta kontrol grubuna gére
gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli dizelme olmustur. Fakat hastalar RVDT’nin
uclncl ayindan sonra galismaya alinmiglardir bu da akut RVDT’nin tedavisinde grid laser
fotokoagullasyonunun etkisinin anlagilmasini 6nlemistir. Semptomlarin 12 aydan fazla
surdugu hastalarda %70 oraninda iki sira ve Ustl duzelme izlenirken ; semptomlarin 12
aydan az sirdugu hastalarda ise bu oran %32 olarak tespit edilmigtir (p=0.002) (27).
Battaglia Parodi ve ark’larinin 77 hastayla yaptiklari c¢alismada da grid laser
fotokoagullasyon yapilan ve yapilmayan hastalar karsilastiriimistir. BRVOS’tan farkh olarak
hastalar semptomatik evrenin ilk 15 guninde calismaya dahil edilmiglerdir. Bir yillik takip

sonucunda iki grupta da goérme keskinligi artmis fakat iki grup arasinda anlamli fark
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bulunmamistir. Fakat bu calismada hasta sayisinin az oldugu bildirilmistir (66). RVDT’ye
bagdli makila édeminde grid laser fotokoagulasyon uygulamasi etkili bir tedavi yontemidir.
Fakat laser skarlarinin genislemesi, koroidal neovaskularizasyon, subretinal fibrozis ve
goérme alani defekti gibi komplikasyonlar olabilir. Tedavi 6demin ve hemorajilerin ¢ekilmesi
icin 3 ay ertelenebilir. Makula iskemisinin belirlenmesi igin laser fotokoagllasyonu 6ncesi
mutlaka FFA yapilmaldir. Grid laser fotokoagulasyon tedavisinin RVDT’nin bir yildan fazla
surdugu ve gorme keskinliginin 20/200 altinda oldugu hastalarda etkisi azdir (69). CRVOS'ta
SRVT'’ye bagl makula 6deminde grid laser fotokoagulasyon uygulamasinin anjiografik olarak
makula 6demini azaltsa da gorme keskinligi Uzerinde etkili olmadigi belirlenmis ve SRVT’ye
bagl makula 6deminde grid laser fotokoagulasyon tedavisi dnerilmemigtir (73).

Esik alti mikropulse diod laser fotokoagtlasyonu RPE'yi hedef alir ve néral retina ve
daha derin yapilara uygulanabilecek negatif termal hasari azaltir. Mikropulse diod laser ve
RVDT 'deki etkisinin arastirildigi prospektif, randomize c¢alismaya 36 hasta alinmigtir.
Hastalar mikropulse diod laser ve konvensiyonel krypton grid laser tedavisi olarak randomize
edilmis ve mikropulse diod laserle daha yavas olmak Uzere iki gruptada da benzer sonuglar
elde edilmistir (74).

IV. Géz ici steroid uygulamasi

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden arasidonik
asit olusumunu engellerler. Bdylelikle hem prostaglandin hem de I6kotrien Uretimi engellenir.
Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle interselliler &demi azaltirlar, lenfokin Gretimini
azaltirlar, makrofaj aktivitesini baskilarlar (75). Ayrica kalsiyum kanal blokaji yolu ile de

ddemin ¢6ziulmesine yardimci olurlar (76).

a. Triamsinolon asetonid

Anti-inflamatuvar etkileri olan Triamsinolon asetonid, endotel hucre gegirgenligini
azaltan ve interselliler adezyon molekuld-1'i modile ederek kan-retina bariyerinin
stabilizasyonunu saglayan, retina pigment epitelinin pompa fonksiyonunu diizenleyen uzun
etkili bir steroiddir (75,77). Ayrica Kkortikosteroidlerin vaskuler endotelyal buyime faktorini
azalttigi da belirtilmigtir (78). Kortikosteroidlerin insandaki intravitreal enjeksiyonlarinin ilk
raporlari diyabetik makula 6deminin tedavisi icin 2001°'de (79) ve santral retinal ven

tikanikhiginda olusan makula 6demi tedavisi igin 2002'de yayinlanmistir (80). SRVT ve
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diyabete bagl makula édemi tedavisinde intravitreal triamsinolon tedavisinin uygulandigi
calismalar ven dal tikanikhdinda da ayni tedavinin uygulanmasina énculik etmistir.
Retinal ven tikanikligina bagli gelisen makula édemi tedavisinde; intravitreal triamsinolon
asetonid enjeksiyonunda 2-6 hafta sonra makula 6édeminin absorbe oldugu ve gérme
keskinliginin arttigi bildirilmektedir (81). Birden fazla doz (4mg-25mg) ile yapilan ¢alismalarda
etkinin kisa sureli oldugu icin tekrarlayan enjeksiyonlar gerektigi bildirilmistir fakat tekrarlayan
enjeksiyonlar ile etkinin azalmaya basladigi bunun sebibinin de tasiflaksi olabilecegi
disunulmastir (82). Prospektif randomize yapilan ¢alismalarda RVT’ye bagh iskemik tipte
gelisen makula 6deminde intravitreal triamsinolon enjeksiyonunun daha az etkili oldugu
bildirilmigtir (83).

SCORE (Standard care vs. Corticosteroid for REtinal vein occlusion) ¢alismasinda
SRVT ve RVDT’ye bagli gelisen makula 6deminde 1mg, 4mg triamsinolon enjeksiyonu ve
kontrol grubu karsilagtiriimistir. Calismanin SRVT ayagdinda kontrol grubuna sadece gézlem
yapilmis ve her iki doz triamsinolon tedavisinde de gérme keskinligi agisindan gézleme gore
Ustdn bulunmustur. Yirmi dort aylik takip sonunda tim gruplarda makula kalinhdinda azalma
izlenirken triamsinolon grubunda gérme keskinliginde artisin daha fazla olmasinin sebebi
triamsinolonun makila 6édeminin azalmasina ek olarak anti-inflamatuvar ve ndroprotektif
etkileri olabilir. Yine bu c¢alismada glokom ve katarakt komplikasyonlari acisindan
dusunuldaginde 1mg triamsinolon dozu daha guvenli bulunmustur. RVDT ayaginda ise 12
aylik takip sonucunda 1mg, 4mg triamsinolon enjeksiyonu ile grid LFK tedavisi
karsilagtirilmis ve Ug grupta da makula kalinliginda azalma izlenir iken; Ug¢ grup arasinda fark
bulunamamigtir; ancak 36 ay sonunda gorme keskinligi grid LFK grubunda daha iyi
bulunmustur. G6z i¢i basing artisi ve katarakt olusumu agisindan grid laser grubu daha
guvenli bulunmustur (82,84).

intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi akut ve steril endoftalmi, katarakt, goz igi
basinci artigi, retina yirtigi ve dekolmani ve vitreus hemorajisi komplikasyonlari gérilmustar
(85). Triamsinolon ile grid laser kombinasyonuyla yapilan ¢alismalarda da pozitif sonuglar
elde edilmigtir. Cakir ve ark.’larinin 37 RVDT hastasinda 4mg intravitreal triamsinolon ve grid
laser fotokoaglilasyonu kombinasyonuyla yaptiklari ¢alismada hastalar BRVOS c¢alisma
kriterlerine uyduklarinda grid laser ile; uymadiklarinda ise intravitreal triamsinolon ile tedaviye
baslanmistir. Baglangi¢ tedavisi olarak steroid baglanan hastalarda gérme keskinligindeki
artis daha fazla bulunmustur. Grid laser fotokoagulasyon tedavisi sonrasi uygulanan steroid
tedavisinde ise harf artisi daha az izlenmistir. Her iki grupta da makula kalinhginda belirgin
azalma belirtiimis fakat diger calismalarda da izlendigi gibi bu etki 3 ile 6 ay arasinda

kaybolmustur (86).
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Intravitreal triamsinolon ve radyal optik nérotominin kombine edildigi calismadaysa
kombine tedavi ile radyal nérotomi grubu arasinda benzer sonuglar elde edilmistir (87).
Ma ve ark.’lari ise 7 ay ve Ustiinde devam eden RVDT’ye bagli kistoid makula édemi olan
hastalarda intravitreal triamsinolon ve vitrektomiyi kombinlemis ve makula kalinhiginda

azalma, gorme keskinliginde artma izlemiglerdir (88).

b. Uzun salinimli intravitreal steroid

Uzun saliniml intravitreal steroid veren cihazlar, steroid enjeksiyonlariyla dmit verici
sonuglarin alinmasi (zerine gelistirilmiglerdir. Intravitreal steroid enjeksiyonlarina goére
avantajlari uzun etkili olmalari ve sabit ila¢ seviyesini korumasidir. Uzun salinimli intravitreal
fluokinolon implant (Retisert TM , Baush &Lomb, Rochester, NY) yaklasik U¢ yil boyunca
fluokinolon asetonid salinimi yapmaktadir. Jain ve ark.lari daha 6nce periokiler ya da
intravitreal steroid tedavisine gegici gérme keskinligi artigi ile yanit veren iskemik ya da non-
iskemik SRVT’si ve kronik makula ¢demi olan 24 hastada intravitreal fluokinolon implantin
etkisini 36 ay takiple prospektif olarak arastirmiglardir. Gérme keskinliginde artis ve santral
makula kalinhginda azalma izlenmis fakat Ug yillik takip sonunda tim fakik hastalara katarakt
operasyonu ve bes hastaya glokom cerrahisi uygulanmistir (89). Deksametazon potent bir
kortikosteroiddir ve suda ¢dziilebilir. intravitreal yari émri kisa oldugu icin intravitreal ilag
salinim sistemiyle vitreus igine verilmektedir. Ozurdex (OZURDEX, Allergan, Inc., Irvine,
Calif.) laktik asit ve glikolik asit iceren biodegradable ve 22 gauge aplikatoriyle enjekte
edilebilen deksametazon implanttir. Zamanla implant hidrolize ugrayarak karbondioksit ve su
bilesenlerine kadar ayriimaktadir. Retinal ven tikanikhdina bagl gelisen makula 6demi olan
1267 hastanin 6 ay takip edildigi Geneva ¢alismasinda hastalar (%35’i SRVT, %65’i RVDT)
0.35mg, 0.7mg deksametazon implant ve sham grubu olmak Uzere U¢ gruba ayriimistir. Bu
calismada sham grubuyla karsilastirildiginda deksametazon implant grubunda gérme
keskinliginin dizelme hizinda ve miktarinda artis saptanmistir. Sham grubuyla
kargilastirildiginda deksametazon implant grubunda yan etki profili agisindan; géz agrisi,
okuler hipertansiyon ve 6n kamara hlcresi bulunma ylzdesi daha fazla bulunmustur.
Endoftalmi vakasi ise izlenmemistir. Katarakt olusumu agisindan gruplar arasinda fark
izlenmemistir fakat yazarlar alti aylik strenin bu komplikasyonun belirlenmesi acgisindan kisa
olabilecegi yorumunda bulunmuslardir (90).

Pichi ve ark.’lari 50 RVDT'ye bagli makula 6demi olan hastayr Ozurdex

implantasyonuyla grid LFK kombinasyonu yapilan ve sadece Ozurdex implantasyonu yapilan
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iki gruba ayirmiglar; kombine tedavinin gérme keskinliginde artista sinerijistik etkisi oldugunu

ve enjeksiyon sikhigini azalttigini belirtmiglerdir (91).

V.Anti-VEGF tedavisi

1948 vyilinda Michealson retina vaskiler sisteminin normal gelisimini saglayan

kimyasal faktort (Faktor X) tanimlamistir. Michealson ayni faktorin retina metabolizmasinin
degismesiyle patolojik anjiogenezde de etkili oldugunu belirtmigtir. 1971 yilinda Folkman
tumor anjiogenezisinin timaor buyimesinde etkili oldugunu ve bu faktérin inhibe edilmesinin
timor buydmesini engelleyecedi hipotezini ortaya atmistir (92,93). 1989 yilinda Ferrera
pituiter folliktler hicreler tarafindan Uretilen endotelyal hiicrelere spesifik glikoprotein yapida
blylme faktdriint elde etmistir. Leung, Keck ve ark.’larlysa ayni zaman dilimi icinde vaskdler
endotelyal bluyime faktori ve vaskiler permabilite faktorini Gretmislerdir (94,95,96).
VEGF anjiyogenezin en 6énemli merkezi mediatori olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde
anahtar rol oynamaktadir. VEGF molekili 45 kDa’lik, homodimerik, heparin bagimlh bir
glikoproteindir ve senil maklla dejenerasyonundan diyabetik retinopatiye kadar birgcok g6z
patolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan olusmustur. Bu
gen 14kb’lik kodlama bolgesini kapsamis olup 6. kromozom (6p21.3) Uzerinde bulunur.
VEGF’nin cesitli alt grublari vardir. VEGF A,B,C,D,E veya icerdikleri aminoasit sayilarina
gore VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206 ve gibi izoformlari
bulunmaktadir. Esas patolojik formu ise VEGF165’dir (97,98).

VEGF endotel hicrelerinin birgok biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimini,
trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonunu ve diz kas hicre
hiperplazisini dizenlemektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak (¢ reseptoriyle
gergeklestirir. Tirozin kinaz yapisindaki bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGFR2 (flk-1/KDR)
ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hicreleri
Uzerindeyken VEGF-R3 lenf damarlari Gzerinde bulunmaktadir.

RVDT’de hipoksiye bagl olarak hipoksiyle indiklenen Faktor- 1a Uretimi artar. Bu
faktor VEGF ve endotelin-1 miktarini artirir. VEGF hipoksi durumunda retina pigment epteli,
endotel hicreleri, Muller hicreleri, perisitler tarafindan dretilebilir. VEGF intraoktler
neovaskularizasyonda da onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica kan retina bariyerinin
bozulmasina, damar gecirgenligini arttirarak retina 6demine, endotel hicre proliferasyonuna
da yol agmaktadir (99).

VEGF A g6zin anjiogenez ve damarlarin gegirgenlik artisindan hem fizyolojik hem de
patolojik olarak esas sorumlu olan endotele spesifik bir mitojendir. VEGF 189 ve VEGF 206

34



hicre ylzeyine ve ekstraselliler matrikse baglanirken; VEGF 121 daha kuguk bir izoformdur
ve diffizyon yetenegi bulunmaktadir. VEGF A iki tip reseptére baglanabilir (VEGFR1,
VEGFR?2). VEGFR2 okller neovaskilarizasyonun patogenezinde énem tasimaktadir (100).
VEGFR2 vaskiler gecirgenlik, endotelyal hlicre yasami, proliferasyonu ve migrasyonu
uzerinde etkilidir. Neuropilin-1 molekilt VEGF165'in VEGFR2'ye baglanmasini arttirir.
Ayrica VEGF121’e direkt olarak baglanabilir. VEGF/VEGFR2 sinyal yolunun aktivasyonuyla
nitrik oksit ve protasiklin 12 Gretimi artmaktadir (101).

Proliferatif diabetik retinopati, retina ven tikanikligi, prematire retinopatisi ve
neovaskuler glokomda gdz ici artmis VEGF seviyeleri izlenmigtir (102).

ik anti-VEGF tedavi olan pegaptanib (Macugen, OSI Eyetech) 2001 yilinda Amerikan
yiyecek ve ilag dairesi baskanligi (FDA) onayiyla neovaskiler senil makula
dejenerasyonunda kullanilmaya baslanmigtir. Fakat etkisinin kisith olmasi nedeniyle diger
jenerasyon anti-VEGF tedaviler gindeme gelmigstir (100).

Pegaptanib sodyum yapisi 28-baz ribonukleik asitin iki dal halinde 20kD polietilen
glikol parcalarina baglanmasindan olusan sadece 165 aminoasitli ekstraselliiler VEGF165’ye
baglanabilme 06zelligi bulunan bir aptamerdir. Pegaptanib VEGF 165’e baglanarak
VEGF165’in VEGFR2 ‘yle baglanmasini engeller. Sadece VEGF165’e etkisi pan-izoformlari
inhibe edebilen diger ajanlara gore anti-VEGF etkisinin daha az olmasinin sebebi olabilir.
Fakat selektif etkinin hem sistemik hem okuler olarak normal fonksiyonlar igin gerekili
VEGF’leri korumasi guvenlik agisindan avantaj olabilir. Bennet RVT’si bulunan 7 hastada 6
aylk takiple yaptigi kontrol grubu olmayan galismasinda makula 6deminde azalma, gérme
keskinligi ve retina perfiUzyonunda dizelme izlemistir (103). Wroblewski ve ark.lart RVDT
tanisi olan hastalara 6 hafta arayla 0.3 mg ve 1.mg pegaptanib uygulamis ve 54 haftalik takip
sonunda goérme keskinligi ve makula 6deminde dlzelme izlemislerdir (104).

Bevacizumab (Avastin; Genentech, San Francisco, Calif, U.S.A): VEGF’ye spesifik
olarak baglanan ve insan VEGF-A'nin tim izoformlarini nétralize eden bir rekombinant
himanize monoklonal antikordur ve 2004 yilinda FDA tarafindan metastatik kolon
kanserinde adjuvan tedavide kullaniimak Uzere onay almistir. Senil makula
dejenerasyonunda intravendz tedavideki umut vaat eden sonugclari ile gbéz patolojilerinde
kullaniimaya baglanmistir (105). Sistemik bevacizumab kullaniminin yan etkilerini azaltmak
amaci ile ilacin intravitreal kullanimi gundeme gelmigtir. YBMD’li 9 olguya intravitreal
bevacizumab injeksiyonu sonrasi yapilan elektrofizyolojik testlerde makula fonksiyonunda
iyilesme goérilmus ve kisa ddénemde fotoreseptor toksisitesi gézlenmemistir (106). RVT

tedavisi icin uygulanan 1.25 mg intravitreal bevacizumabin tedaviden 1 hafta-2 ay sonra
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elektroretinografik olarak skotopik ve fotopik fonksiyonlarda olumsuz degisikliklere sebep
olmadigi bildirilmistir (107).

2006 yili baslarinda Bevacizumab senil makula dejenerasyonu tedavisinde off-label
kullanimi yayginlasmis ve daha sonra birgok okiller hastaligin tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir (108).

Bevacizumab insan VEGF-A’nin tim izoformlarini nétralize etmek igin tasarlanmis ve

fare epitoplarinin insanlara uygulanmasiyla fareden VEGF’ye karsi elde edilmis monoklonal
antikordur. Bu antikorun iki antijen baglanma bélgesi (Fab ve Fc) vardir. VEGF’nin endotel
hiicreleri yiizeyindeki flt-1 ve KDR reseptorlerine baglanmasini engeller. intraviteral
uygulanan bir ilacin i¢ limitan membrani gegerek subretinal bosluga ulasabilmesi i¢in 50-70
kDa'dan kiglk olmasi gerekir; fakat monoklonal antikorlarin yaklasik 150 kDa olmasi
antikorlarin retina alti bosluga gecisini zorlastirabilecegi dustnulmustir (109). Ancak Julien
ve ark.’larinin retinal ven tikanikliginin tedavisi igin primatlarda yaptiklari calismada
intravitreal enjekte edilen bevacizumabin 1 glin sonra makula, retina venleri ve optik sinire
hizla nifuz ettigi ve tercihen foveada damar duvarlarinda ve fotoreseptorlerin icinde biriktigi
saptanmistir. Bu bulgularin retinal ven tikanikhigi ve makula édeminin tedavisinde gézlenen
hizli etkiyi destekledikleri séylenmistir (110). ilk olarak Rosenfeld ve ark.'lari SRVTye bagli
intravitreal triamsinolon tedavisine direngli makula 6demi olan bir hastada intravitreal
bevacizumab uygulayarak goérme keskinligindeki artisi ve makula 6demindeki azalma
gostermislerdir (111). RVT de bevacizumab tedavisi ile ilgili yapilan retrospektif ve prospektif
cogu g¢alismada gorme keskinligi ve OCT bulgularinda dizelme izlenirken; etkinin kisa sureli
oldugu ve yuksek tekrarlama riski bulundugu da belirtilmistir. Yapilan calismalarda tedavi
dozu 1mg ve 2.5 mg arasinda degismekte olup dozlar arasinda fark saptanmadidi
bildirilmigtir (96). Retinal ven dal tikanikliginin tedavisi i¢in uygulanan tek doz bevacizumab
enjeksiyonunun etkinligininse ortalama 6-8 hafta devam ettigi bildirilmistir (112).
Vitrektomi yapiimamis goézlerde tek doz intravitreal 1.5 mg bevacizumab enjeksiyonunun
akdzdeki yari dGmrinin ortalama 9.82 giin oldugu saptanmistir (113). Ayrica bevacizumab
tedavisinin RVT’de neovaskuler glokoma neden olabilecek iris neovaskullarizasyonu
tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (114).

Literatirde bevacizumabla iligkili sistemik yan etkiler; gastrointestinal sistem
kanamasi ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel tromboemboli, burun
kanamasi, hipertansiyon, proteinuri, agri, diare, halsizlik, 16kosit sayisinda azalma seklinde
siralanmaktadir (115). intravitreal bevacizumab uygulanmasindan sonra géze ait yan etkiler
nadir izlenmektedir (112). Fakat iskemik olmayan SRVT'nin tedavisi icin intravitreal

bevacizumab enjeksiyonunun yapildigi bir olguda iskemik degisiklikler saptanmigtir (116).
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Diger bir calismadaysa SRVT tikanikhdina ikincil gelisen makula 6deminin tedavisi igin
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan iki giin sonra retinal arter dal tikanikligi
gelistigi bildiriimistir (117). Retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi, vitre ici
hemoraji gibi okiler problemler ilacin kendi farmakolojisinden degil uygulama yeri ve
islemiyle ilgili bulunmustur.

Ranibizumab (Lucentis; Genentech, Inc., South San Francisco, CA): Rekombinan
olarak uretilen insanlastiriimis fare monoklonal fragmani olup VEGF-A'nin tim izoformlarini
ve tim yikim Urlnlerini bloke eder. Ranibizumabin molekul boyutu daha kigik oldugu igin
retina derinlerine gecisinin daha yilksek oranda oldugu dusunidlmektedir. 2006 yilinda
ranibizumab yasa bagli maklla dejenerasyonu nedeniyle gelisen koroid neovaskiler
membranlarin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir (118). CRUISE calismasi
(Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema after Central Retinal Vein Occlusion) ve
BRAVO calismas! (Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema following Branch
Retinal Vein Occlusion) olarak adlandirilan birgok merkezi iceren iki buylk c¢alismada
Ranibizumabin RVT’ye bagh gelisen makula 6demi tedavisindeki etkisi incelenmistir. Her iki
calismada 6 aylik takiple 0.3mg, 0.5mg ve sham enjeksiyonu karsilastiriimis; ranibizumab
grubunda sham grubuna gore makula kalinliginda azalma ve gérme keskinliginde dizelme
daha fazla izlenmistir. Ayrica BRAVO calismasinda ranibizumab grubunda kurtarici tedavi
grid lasere daha az ihtiya¢ duyulmustur. HORIZON (Ranibizumab for Macular Edema Due to
Retinal Vein Occlusions: Long-term Follow-up) c¢alismasindaysa BRAVO ve CRUISE
calismalarini tamamlayan hastalar da ranibizumab’in uzun dénem etkisi arastiriimis ve
SRVT’si olan hastalarda azalmis takip ve ranibizumab kullanimi ile azalmig gérme keskinligi
arasinda baglanti bulunurken, RVDT’si olan hastalarda gorme keskinligi stabil izlenmigtir.
Yazarlar 2 yillik takip sonunda SRVT’si bulunan hastalarda takip araliklarinin 3 aydan az
olmasi gerektigini belirtmiglerdir (119,120,121). Ranibizumab enjeksiyonundan sonra bir ay
icerisinde bir hastada santral retina arter tikanikh@i gelistigi bildiriimis ve SRVT de tedavi i¢in
VEGEF inhibisyonunun retina arter tikanikligi riskinde artisa sebep olabilecegi vurgulanmigtir
(117).

Bevacizumab ve ranibizumabin sistemik dolagima karisma nedeniyle enjeksiyonun
yapilmadidi diger gézde de tedavi etkinliginin olabilecedi bildirilmistir (122).

Aflibercept (VEGF Trap-Eye; Regeneron Pharmaceuticals, Tarrytown, NY,USA) :
Aflibercept 115 K Daltonluk rekombinan bir flizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve 2
tipinin taklidiyle insan IgG’sinin Fc bélumundn bilesimidir. Ayrica tim VEGF-A isoformlarina
cok yuksek bir affinite gostermektedir. Boylece VEGF lerin, ilgili reseptérlere ulasmadan,

kendisine baglanmasini saglar ve VEGF’leri etkisiz hale getirir. Bu maddenin uzun bir yari
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Omra vardir ve tim VEGF ailesi yanisira, damar permeabilitesinde dnemli bir rol oynamakta
olan plasental growth faktér 1 ve 2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir. Bu yuksek
affinite 6zelligi nedeniyle dislk doz ile uzun sureli etki gosterebilmektedir. COPERNICUS (
VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein Occlusion )
calismasi birgok merkezi iceren randomize bir calismadir. Bu ¢alisma SRVT’si olan 189
hastada 2 mg aflibercept ve sham enjeksiyonu karsilastiriimistir. 24 hafta sonunda aylik 2mg
aflibercept ile makula 6deminde gerileme ve gdérme Kkeskinliginde artis saptanmistir.
Aflibercept grubunda neovaskularizasyon saptanmamistir. Bir hastada santral retina arteri

tikanikhigi, bir hastadaysa endoftalmi izlenmigtir (123).

VI. Laser ile Koryoretinal Venéz Anastomoz Olugturulmasi

Argon laser ile yapilan koryoretinal anastomoz, retina ve koroid venleri arasinda
baglanti kurulmasiyla ven tikanikhigi olan alanin by-pass edilmesini saglar. Mc Allister ve ark.
SRVT’si olan 24 hastayla yaptiklari calismada 8 hastada iyi anastomoz ve c¢esitli derecelerde
gbrme Kkeskinligi artisi saptamiglardir ancak vitreus hemorajisi, koroidal neovaskuler
membran, neovaskularizasyon, rubeozis iridis ve neovaskuler glokom gibi komplikasyonlar

nedeniyle kullanim alani kisithdir (124,125).

VII. Cerrahi Tedavi

a.Radyal Optik Nérotomi

SRVT'de santral retinal venin radial optik nérotomiyle dekompresyonu tedavisinin
fayda ve gulvenirliligi tartismalidir. 2001 yilinda ilk olarak Opremcak ve ark.'lari tarafindan
tariflenmistir, venin cerrahi dekompresyonu optik sinir basi nazalinde radyal insizyonlar ile
saglanmistir. Radyal optik ndrotomiyle santral retina venine olan basincin azaltilabilecegi,
ven lumeninin genigleyebilecegi, vendz kan akiminin artabilecegi ve korioretinal shunt
olusum hizinin artabilecedi dusundlmuistir. Opremcak ve ark.lari ciddi hemorajileri olan
SRVT’si olan 11 hastada radyal optik nérotomi sonrasi hemorajilerde belirgin azalma,
vizyonda artis izlemiglerdir (126). 2006 yilinda ciddi SRVT’si olan 117 hastaya radyal optik
noérotomi tedavisi uygulamiglar ve vizyon artisi saptamiglardir (87,127). Hasselbach ve
ark.’lariysa 107 hastalik serilerinde % 83.6 oraninda gérme alani defekti gézlemlemislerdir
(128). Operasyonda santral retinal arteri, veni ve optik sinir hasari, glob perforasyonu, retina
dekolmani, nérotomi alaninda koroid neovaskularizasyonu, on segment neovaskularizasyonu

gorulebilecek komplikasyonlardir (129).
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b.Cerrahi Koryoretinal Venbz Anastomoz Olusturulmasi

Peyman ve ark.’lari iskemik SRVT’si olan 5 hastanin 3’lUnde basarili olan
yéntemlerinde standart vitrektomiye ek olarak ana retina venlerine Mersilene sutur ile
korioretinal anastomoz yapmiglardir (130). Quiroz-Mercado ve ark.’lariysa vitrektomi, arka
hiyaloid soyulmasindan sonra erbium: YAG laser ile korioretinal anastomozu
gergeklestirmigler ve SRVT’li 2 olguda komplikasyon izlememislerdir (131).

Vitrektomiyle birlikte Bruch membrani insizyonlari ve etkilenen retina veninin
insizyonu da denenmistir. Cerrahi olarak yapilan korioretinal anastomozun kapiller
nonperfiizyon alanlarinda reperfizyon saglamadan parafoveal ve perifoveal iskemiyi
azaltarak gérme keskinliginde artisa neden olabilecegdi belirtiimistir. Vitrektomiye bagli olarak
neovaskilarizasyonda da azalmaya neden olabilir. Fakat retina dekolmani, vitre i¢i hemoraji

ve katarakt gibi yan etkiler gorulebilir (129).

c. Vitreomakdiler Ayristirma ile Birlikte Vitrektomi

Vitrektomi RVT'ye bagh artmis VEGF ve sitokinleri vitreus boslugundan
uzaklastirarak, retinaya oksijen gegisini artirarak etkili olabilir (129). Ven dal tikanikliginda
makula 6demi gorilme sikliginin posterior hyaloid dekolmaniyla azaldi§i gézlenmistir. Saika
ve ark.’larn posterior hyaloid ayrigtirmayla vitrektomi ve gaz/hava enjeksiyonu yapilan,
RVDT’si olan 19 olgunun %53’Unde gérme keskinliginin dizeldidini ve makula 6deminin
azaldigini bildirmislerdir. Posterior vitreus dekolmaninin makula 6demini azaltmasindaki olasi
mekanizmalar, vaskuler gegirgenligi arttiran sitokinlerin azaltiimasi, kollateral damarlarin
olgunlagsmasi ve retinanin akdz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi olarak acgiklanmigtir
(132,133).

Vitrektomi ve internal limitan membran soyulmasi SRVT’ye bagli makula 6demi
tedavisinde etkili bulunmustur.

Etkili mekanizmalarin epiretinal membran olusumunu engelleme, vitreomakuler
traksiyonda azalma, ekstrasellller sivinin vitreusa gegcisini saglama olabilecegi bildirilmistir
(129). Mandelcorn ve Nrusimhadevara SRVT ve RVDT'ye bagli makula édemi olan 14
hastaya vitrektomi ve internal limitan membran soyulmasi operasyonu uygulamiglar ve
hastalarin %78.6’ sinda retina kalinhginda ve gérme keskinliginde dizelme saptamiglardir
(134).
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Ven dal tikanikhginin arteriyovendz caprazlasma bdlgesinde olusmasina dayanilarak
bu bdélgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun etkileri arastiriimistir. Bu teknikte
standart 3 portlu pars plana vitrektomi, caprazlasma bélgesinde i¢ limitan membran
soyulmasindan sonra adventisyal kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristiriimasi so6z
konusudur. Bu teknikle ilgili ¢alismalarda gérme keskinliginde ve retina dolasiminda
dizelme, makula ddeminde azalma gibi sonuglar bildiriimistir (135). Fakat Radetzky ve
ark.’lar vitrektominin kisa vadede etkili olmasina ragmen iskemi sebebi ortadan kalkmadigi
icin uzun vadede etkinin azaldigini belirtmiglerdir (136). Weiss ve Bynoe ise SRVT’si olan
hastalarda vitrektomi ve posterior hiyaloid dekolmanini peripapiller retina venine tPA
enjeksiyonuyla kombinlemisler ve %54 oraninda gérme keskinliginde artis saptamiglardir. Bu
yéntemin avantajlari; tPA’nin damar iginde direk etki edecegi alana ulasabilmesi, trombolizis
icin gerekli ilag dozunun daha dusik olmasidir. Vitreus hemoraijisi, retina dekolmani, retina

yirtigi, endoftalmi, fitizis bulbi izlenebilen komplikasyonlardir (137).

3. GEREG ve YONTEM

Retrospektif olarak gergeklestirilien galismamiza, Ocak 2014 ile Ekim 2016 tarihleri
arasinda, Pamukkale Universitesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde takip edilen ve
retinal ven tikanikhigina bagh makula 6demi saptanan 43 hastanin 44 g6z dahil edildi.

Tedavi gruplari olusturulurken deksametazon implant enjeksiyonu uygulanan 24 g6z
1. grup, aflibercept uygulanan 19 hastanin 20 g6zl ise 2.grup olarak belirlendi.

Baslica ¢calismaya dahil edilme kriterleri, RVT’ ye bagh makula édemi varligi, gérme
seviyesi Snellen gérme keskinligi eseline gbére 0.8 ve altina dismis olan olgular, 30 yas

uzerinde olma, OCT’de merkezden gecen 2 kesitte ortalama makula kalinligi 250 ym ve
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Uzerinde olmasi; muayene, FFA ve OCT takibi icin yeterli pupil dilatasyonu, ortam saydamhgi
ve kooperasyon gosteren hastalar olarak belirlendi.

Baslica diglama kriterleri RVT disinda herhangi bir nedene baglanmis makula édemi,
dosya bilgileri eksik olan hastalar, takip streleri 12 ayin altinda olan ya da dlzensiz takibi
olan hastalar, FFA ve OCT gorUntileri net olmayan hastalar, son 6 ay iginde intravitreal veya
peribulber enjeksiyon éykusu, son 3.5 ay icinde fokal/grid makuler fotokoagulasyon ve son 4
ay icinde panretinal fotokoagulasyon yapilmis olmasi, énceki PPV hikayesi, son 6 ay icinde
katarakt ekstraksiyonu da dahil olmak tzere major cerrahi girisim gecirmis olmak, baslangi¢
g6z ici basincinin 25 mmHg ve Uzerinde olmasi, agik acili glokom, steroide bagh g6z ici
basing artigi 6ykusi ve afakidir.

Biomikroskop muayenesi ile makula édemi saptanan hastalar, FFA ve OCT ile teyid
edildi. Caligmaya dahil edilen olgularin intravitreal uygulama oncesi 1 hafta icinde ve
uygulama sonrasi 1.ay, 2.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda kontrolleri yapildi. Tim kontrollerde
ayrintili oftalmolojik muayene yapildi. Gérme keskinligi 6lciminde logMAR skorlamasi
kullanildi. Bu sistemde en iyi gérme O ile baslayarak azalan gérmelerde logaritmik olarak
artan degerler bulunmaktadir. Bu yontemle her kontrolde dizeltilmis en iyi duzeltiimis gérme
keskinligi (EIDGK ) tespit edildi (Tablo 3.1).

Non-kontakt tonometre ile g6z ici basinglari olglldd. % 1 tropikamid ile pupilla
dilatasyonunu takiben slit-lamp biomikroskopide 90 D lens ile biomikroskopik fundoskopi
yapildi. Uygulama 6ncesi hastalara, red-free fundus fotografi sonrasi antekubital venden 5
ml %20 lik sodyum floresein verilerek 3 dakika boyunca ve ge¢ donemde makula agirlikh

standart FFA (ZeissVisucam 500 Engineering, Germany) uygulamasi yapildi.
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ONDALIK METRIK LOGARITMIK
0.5 mps 20/4000 23
1.5 mps 20/1600 1.9
2 mps 20/1143 1.75
3 mps 20/800 1.6
4 mps 20/ 1.5
5 mps 20/ 1.3
1/10 20/200 1
2/10 0,7
3/10 20/60 0.5
4/10 04
5/10 20/40 0.3
6/10 20/32 0,2
7/10 0.15
8/10 0.1
9/10 0,04
10/10 20/20 0

Tablo 3.1: Gorme keskinliginin ondalik, metrik ve logaritmik dénisim cetveli (mps: metreden parmak

sayma)

Olgularin  tim kontrollerinde optik koherens tomografileri (OCT, Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) ile ¢ekilen kayitlari kullanildi. OCT’de fiksasyon
noktasindan gecen 2.83 mm’lik 4 ayri lineer kesit alindi. Her kesitte sinir lifi tabakasinin i¢
yuzl ve retina pigment epiteli tabakalarina karsilik gelen iki yiksek intansiteli bant sinyali ile
laminer yapi saptanarak bantlarin i¢ ylzleri arasindaki mesafe en kalin u¢ noktadan manuel
olarak 6lgiild( ve ortalamasi alindi. Olglimler ayni kisi tarafindan alindi ve degerlendirildi.

intravitreal enjeksiyon uygulama protokoliinde hastaya yapilacak islem ve olasi
komplikasyonlari hakkinda bilgi verildi ve aydinlatiimis onam formu imzalatilarak hasta onayi
alindi. Enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. %0.5lik proparakain (Alcaine®;
Alcon Laboratories, FortWorth, TX, USA) ile yapilan topikal anesteziyi takiben g6z gevresine
%10, goz igine ise %5"lik povidon iyot ile en az 3 dakikalik asepsi ve antisepsi uygulandi.
Limbustan, fakik hastalarda 3,5 mm, psddofak hastalarda ise 3 mm geriden enjeksiyon
uygulandi. Uygulama sonrasi hastalarin optik sinir ve retinasinin durumu 20 D’lik mercek
yardimi ile indirekt oftalmoskopi ile degerlendirilmis, hastalar olasi komplikasyonlar agisindan
30 dakika kadar musahade altinda tutuldu. Enjeksiyon olan hastalara 1 hafta sire ile
antibiyotikli damla tedavisi verildi. GIB’ leri 21 mm Hg’ nin iizerinde olanlara medikal tedavi
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uygulandi. Tedavide R-bloker + karbonik anhidraz inhibitérii verilerek hastalarin GiB’leri
kontrol altina alindi. Ek cerrahi tadavi gerekmedi.

Enjeksiyon uygulanan hastalara 1.glin, 1.hafta ve 1.ayda inflamasyon ve goz ici
basin¢g kontroli yapildi. 1. ay kontrolde gérme keskinligi, biyomikroskopi ve fundoskopi
muayeneleri yapildiktan sonra tum hastalara makula OCT uygulandi.

istatistiksel analizde SPSS 17.0 versiyonu, iki grup kiyaslamasinda independent

samples test, tedavi 6ncesi-sonrasi kiyaslamasinda paired samples test kullanildi.

43



4. BULGULAR

Bu calismada veriler, Ocak 2014 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gz Hastaliklari Anabilim Dalr'nda takip edilen, yaslari
42 ile 89 arasinda degismekte olan, toplam 43 hastanin 44 gdézinden elde edildi.
Retrospektif olarak yapilan ¢alismamizda, deksametazon uygulanan 24 hastanin 24 g6zl ve
aflibercept uygulanan 19 hastanin 20 g6ézu seklinde iki grup olusturuldu.

Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmamistir (p>0.05).

W deksametazon

I l E W aflibercept

40-50 50-60 60-70 70-80 80-90

QO P N W R UGN e

Sekil 4.1. RVT’ li olgularin gruplara gére yas dagilimini gosteren grafik
(p=0.211 Mann Whitney U)

Deksametazon

B YOK

B DM

mHT

B KAH

B DM+HT

m HT+KAH

B DM+HT+KAH

Sekil 4.2. Deksametazon grubunda eslik eden ek hastaliklarin dagilimi
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Aflibercept

B YOK

B DM

B HT

B DM+HT
® DM+KAH

Sekil 4.3. Aflibercept grubunda eslik eden ek hastaliklarin dagihmi

SAYI

HASTA
GOz

YAS

ORTALAMA
ARALIK

CINSIYET

KADIN
ERKEK

GOz

SAG
SoL

24
24

70,29+10,87
47-84

8 (%33,3)
16 (%66,7)

15 (%62,5)
9 (%37,5)

19
20

67,95+11,89
42-89

6 (%30)
14 (%70)

10 (%50)
10 (%50)

45

0,211

0,815
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RVT TIPI

SRVT
RVDT

FFA'DA ISKEMI

VAR
YOK

LFK

VAR
YOK

EK HASTALIK

YOK

DM

HT

KAH
DM+HT
DM+KAH
HT+KAH

DM+HT+KAH

12 (%50)
12 (%50)

15 (%62,5)
9 (%37,5)

15 (%62,5)
9 (%37,5)

10 (%41,7)
3 (%12,5)
3 (%12,5)
1 (%4,2)

3 (%12,5)
0

2 (%8,3)

2 (%8,3)

11 (%55)
9 (%45)

11 (%55)
9 (%45)

12 (%60)
8 (%40)

9 (%45)
1 (%5)
8 (%40)
0

1 (%5)
1 (%5)
0

0

Tablo 4.1 Tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri

RVT nedeniyle deksametazon uygulanan grupta aylara gére EIDGK ortalamalari sekil
4.4 ve tablo 4.2.’de dzetlenmistir. Bu grupta baslangic ortalama EIDGK diizeyi 1.08 logMAR,
12 ay sonundaki EIDGK ortalamasi 0.92 logMAR ve en son kontroldeki EIDGK ortalamasi
0,97 logMAR olarak bulunmustur. Bu grubun ortalama takip siresi 16,95+4,38 aydir. Tedavi
sirasinda en yuksek gérme keskinligi ortalamasi 0.80 logMAR ile 2.ay ve 0,82 logMAR ile 3.
aylarda alinmistir. Aflibercept uygulanan grupta ise baslangi¢ ortalama EIDGK diizeyi 0,9
logMAR, 12. Ay sonundaki ortalama EIDGK diizeyi 0,79 logMAR ve en son kontroldeki
ortalama EIDGK 0,75 logMAR olarak bulunmustur. Bu grupta tedavi sirasinda en yiiksek
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goérme keskinligi ortalamarida 12. aydaki ve en son kontrolliindeki degerlerdir. Aflibercept

grubunun ortalama takip siresi 15,05+2,43 aydr.

1,6

1,4

1,2

~

1
08 4 ! éﬂﬂtzé =—4—Deksametzon

= Aflibercept
0,6

0,4

0,2

Tedavi 1.ay 2.ay 3.ay 6. ay 12.ay Enson
éncesi

Sekil 4.4 Takip siirecinde gruplarin aylara gére EIDGK (LogMAR) grafigi

Tedavi 6ncesi 1,08%0,53 0,90£0,50 0,183
1. Ay 0,86+0,57 0,83+0,50 0,867

2. Ay 0,80+0,60 0,87+0,53 0,582

3. Ay 0,82+0,63 0,83%0,53 0,867

6. Ay 0,89+0,61 0,84+0,52 0,686

12. Ay 0,92+0,58 0,79+0,52 0,311

En son 0,97+0,55 0,75%0,55 0,136

Tablo 4.2 Takip siirecinde gruplarin aylara gére EIDGK (LogMAR) ortalamalari
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Deksametazon grubunda aylara gére EIDGK degisimleri degerlendirildiginde
enjeksiyon sonrasi 1.2.3. ve 6. aylarda EIDGK'de baslangi¢c seviyesine gore istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.05). Ayrica EIDGK ‘deki artis 2. ayda 1. aya gore ve

son kontrolde ise 2. aya gore istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05) (Tablo 4.3).

Aylara gore T.Oncesi 1. Ay 2. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay Son

p degerleri kontrol

T.Oncesi

Son kontrol

Tablo 4.3 Deksametazon grubunda takip stirecinde EIDGK (LogMAR) degisimleri igin

istatistiksel anlamlilik dizeyleri * p<0.05
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Aflibercept grubunda baslangi¢c ortalama EIDGK diizeyi tim aylarda artmis olarak
bulunmustur. Ancak sadece son kontroldeki EIDGK ‘deki artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4).

Aylara gore T.Oncesi 1. Ay 2. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay Son

p degerleri kontrol

T.Oncesi

Son kontrol

Tablo 4.4 Aflibercept grubunda takip siirecinde EIDGK (LogMAR) degisimleri igin istatistiksel

anlamlihk dizeyleri * p<0.05

Deksametazon grubunda aylara gére SMK duzey ortalamalari sekil 4.5 ve tablo 4.5'te

gOsterilmistir. Bu grupta baslangic SMK diizeyi ortalamasi 616 um, 12. ay sonundaki SMK
49



diizey ortalamasi 427 uym ve en son kontroldeki SMK ortalamasi 442 um olarak saptanmistir.

Tedavi sirasinda en distik SMK dlizeyi ortalamasi 381 um ile 1. ayda elde edilmistir.

SMK Deksametazon Aflibercept P degeri
Tedavi 6ncesi 616,79+176,55 613,70+168,39 0,916
1. Ay 381,08+163,20 374,40+132,31 0,646
2. Ay 388,79+161,95 361,25+139,05 0,991
3. Ay 423,54+148,67 325,70+104,74 0,016*
6. Ay 418,58+138,53 349,05+89,10 0,071
12. Ay 427,75%¥174,83 376,10+165,56 0,225
En son 442,75+218,68 358,15+138,08 0,207

Tablo 4.5 Takip surecinde gruplarin aylara gére SMK dlizey ortalamalari * p<0.05

1100

1000
900

800
700

600 I\
500

+—Deksametazon

200

i e =
300

100
0

- Aflibercept

Tedavi 1.ay 2.ay 3.ay 6.ay 12.ay Enson
oncesi

Sekil 4.5. Takip surecinde gruplarin aylara gére SMK grafigi
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Deksametazon grubunda aylara gére SMK degisimleri degerlendirildiginde tedavi
oncesi SMK’ya gore tim aylarda istatistiksel olarak anlamli bir dists goézlenmistir (p<0.01)
(Tablo 4.6).

Aylara gére | T.Oncesi 1. Ay 2. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay Son

p degerleri kontrol

T.Oncesi 0,0001* 0,0001* 0,0001* 0,0001*

Son kontrol

Tablo 4.6 Deksametazon grubunda takip surecinde SMK degisimleri igin istatistiksel

anlamlihk dizeyleri * p<0.05
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Aflibercept grubunda aylara gore SMK duzey ortalamalar sekil 4.5 ve tablo 4.7'te
gosterilmistir. Bu grupta baslangic SMK diizeyi ortalamasi 613 uym, 12. ay sonundaki SMK
dizey ortalamasi 376 um ve en son kontroldeki SMK dlizeyi ortalamasi 358 um olarak
saptanmistir. Tedavi sirasinda en disuk SMK dizey ortalamasi 325 ym ile 3. ayda elde

edilmigtir.

Aylara gore T.Oncesi 1. Ay 2. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay Son
p degerleri kontrol
T.Oncesi 0,0001* 0,0001* 0,0001* 0,0001*

Son kontrol

Tablo 4.7 Aflibercept grubunda takip sirecinde SMK degisimleri igin istatistiksel anlamlilik
dizeyleri * p<0.05
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Aflibercept grubunda aylara goére SMK degisimleri degerlendirildiginde tedavi
Oncesine gore tUm aylarda istatistiksel olarak anlaml bir distis gézlenmistir (p<0.01) (Tablo
4.7).

Gruplarin takip suresince enjeksiyon sayilari degerlendirildiginde, deksametazon
grubunda ortalama enjeksiyon sayisi 2,7 0,85 , ortalama enjeksiyon araligi 6.48 ay iken
aflibercept grubunda ortalama enjeksiyon sayisi 3,6 £1,09, ortalama enjeksiyon araligi 2.28
aydir. iki grupta ortalama enjeksiyon sayisi ve ortalama enjeksiyon arali§i istatistiksel olarak
anlamhdir(p:0,002)/(p:0,001) (Sekil 4.6).
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Deksametazon

Enjeksiyon sayisi

"2
m3
w4

m5

Aflibercept

Enjeksiyon sayisi

m3
ma

"6

Sekil 4.6 Deksametazon ve Aflibercept gruplarinda enjeksiyon sayisi dagilimi

Go6z i¢i basinglarinin degerlendiriimesinde; enjeksiyondan sonra deksametazon
grubunda 1. hafta kontroliinde 3 gézde GIB 21 mmHg’' dan yiiksek bulundu. Aflibercept
grubunda ise GiB'inda 6nemli bir degisiklik izlienmedi. Bu ylkseklik medikal tedaviye yanit
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verdigi icin ek cerrahi tedavi gerekmemistir. iki grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak
farkhlik bulunmamistir (p:0,105).

Hastalarda son takip muayenesinde deksametazon uygulanmis olan 8 hastada
operasyon yapilabilecek dizeyde katarakt gelisimi izlenmistir. Aflibercept grubunda ise 2
hastada operasyon yapilabilecek dizeyde katarakt gelisimi izlenmigtir. Katarakt gelisimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamigstir (p=0.069) (sekil 4.7).
Olgularin higbirinde enjeksiyon sonrasi doénemde sterii ya da enfektif endoftalmi
gelismemistir. Gz i¢i enjeksiyon sonrasi en 6nemli sorun genellikle enjeksiyon sonrasi ilk 24

saat icinde devam eden antiseptik sollsyonla iligkili gdzde yanma ve batma hissi olmustur.

Deksametazon

Katarakt gelisimi

W var
m yok

Aflibercept

Katarakt gelisimi

M var
M yok

Sekil 4.7 Son muayenede katarakt gelisimi saptanan olgularin oranlari
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5. TARTISMA

Retina ven tikanikhdi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikla karsilasilan
retina damar hastaliidir ve toplumdaki prevelansi % 1-2 oldugu bildirilmistir (138). Altta
yatan sistemik vaskuler hastaligi olan 50 yag Ustindeki kisilerde daha sik gorulir ve
insidansi yagla artar. RVT ile iligkili ¢esitli sistemik hastaliklar tanimlanmigtir. Retina ven
tikanikligina zemin hazirlayan hastaliklarin en sik gorllenleri, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve aterosklerozdur (139,140). O’'Mahoney ve ark. (139) yapmis olduklari ¢galismada
hipertansiyon ile SRVT ve RVDT arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir. Bununla birlikte
literatlrlerde diabetes mellitus ile RVT arasindaki iliskinin ¢ok zayif oldugu ve anlamli
olmadigi bildirilen ¢alismalarda mevcuttur (110). Calismamizdaki olgularin 11'inde (% 25)
diabetes mellitus, 19'unda (% 43,1) hipertansiyon, 5’'inde (% 11,3) kardiyovaskuler hastalik

Oykusu vardi.

Anatomik fizyopatolojiye ve retina tutulum miktarina gére RVT 3 gruba ayriimistir:
santral, dal ve hemisantral ven tikanikli§i. Retinal ven dal tikanikli§i, santral retina ven
tikanikhdina gore yaklasik 3 kat daha sik gorulmektedir. Erkekler ve kadinlarda esit siklikta
gozlenmekte ve siklikla 60-70 yaslari arasinda gorulmektedir (141). Calismamizdaki 44
g6zin 23'Unde (% 52,3) santral retinal ven tikanikhdi, 21'inde (% 47,1) retinal ven dal
tikanikh@i mevcuttu. Hastalarin 25'inde (%56,8) sag gézunde, 19'unda (%43,2) sol gézinde
RVT mevcuttu. Olgularin yas ortalamasi 69.2 yil idi. Olgularin 14 ‘U (%32,5) kadin, 29 ‘u
(%67,4) erkekti. Cahismamizdaki olgular yas ve tutulan g6z agisindan daha énce galisilan
literatarler ile farkhhk gdstermedi. Bizim calismamizda farkl olarak erkek populasyonu
kadindan 2 kat fazla idi ve literatirlerde SRVT/RVDT ortalama orani 1/3 iken bizim

calismamizda bu oran 1/1 ‘e yakin olmasi ile farklilik gosterdi.

Retina ven tikanikliginda olusan makula édemi tedavisinde kullanilacak olan yontem
hakkinda net bir tedavi protokoli belirlenememistir (143). GuUnumuzde intravitreal
triamsinolon (IVTA), intravitreal anti VEGF ve en son kullanima girmis olan intravitreal
deksametazon implant RVT tedavisinde kullaniimaktadir. intravitreal triamsinolonun makula
O0demini azaltma ve godrsel sonuclari iyilestirme Uzerine etkili oldugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (144). Ancak IVTA ile goz ici basing artisi, katarakt gelisimi ve endoftalmi gibi
ciddi komplikasyonlar goézlenmistir (145,146). Anti VEGF ile yapilan c¢alismalarda aylik

ranibizumab enjeksiyonu ile gérme keskinligindeki artisin anlamh oldugu ve yan etkilerinin
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intravitreal triamsinolon uygulamasina goére minimal dlzeyde oldugu goésterilmistir (120,147).
Ranibizumab enjeksiyonu uygulanan BRAVO ve CRUISE c¢alismalarinda alti aylik sirede
RVDT’de hastalarin %61’inde, SRVT’de %48’inde 15 harflik gérme artigin tespit edilmis olup
intravitreal deksametazon implant calismasi olan GENEVA calismasinda ise alti aylik sirede
en az 15 harflik gérme keskinligi artis oraninin %25 oldugu gorilmustur. Ancak BRAVO ve
CRUISE galismalarinda makula 6demi U¢ aydan daha kisa sireli olan hasta orani %37-44
iken GENEVA c¢alismasinda bu oran %14-17 olarak saptanmis olup, bahsedilen tim
calismalarda makula édemi slresinin kisa olmasinin gérme keskinligi artisinda daha olumlu
sonuglar dogurdugu belirtilmistir (90,119,120,142,145). Bizim ¢alismamizda ise intravitreal
deksametazon implant uygulanan hastalarda alti aylik slrede en az 15 harflik artis orani
%33,3 iken aflibercept uygulanan hastalarda % 20 olarak bulunmustur. Calismamizda
gruplar arasinda baslangic gérmelerde istatistiksel olarak fark olmasa da deksametazon
grubunda EIDGK 1,6 logMAR olan 10 kisi varken, aflibercept grubunda 3 kisi vardir.
Calismamizda baslangictaki makula édeminin suresi ve makula iskemisi kaydedilmemistir.
iki grup arasindaki farkin nedeni bu faktérler olabilir.

intravitreal triamsinolon tedavisinin yan etkileri ve anti VEGF’lerin aylik kullanim
gerektirmesi nedeniyle artan endoftalmi riski, intravitreal deksametazon implant tedavisini
degerli kilmaktadir. Yavas salinimli deksametazon igeren biyog¢ozunur implantin yapilan
calismalarda etkinliginin en az alti ay devam ettigi ve subterapétik dizeyde alti aydan sonra
da etkinliginin devam ettigi gésterilmistir (90). Daha énce IVTA ile yapilan calismalarda
gorulen g6z igi basing artisi ve katarakt gelisimi intravitreal dexametazon implant
uygulamalarina gére daha yuksek oranlarda bildirilmistir (90,148,149). Macles ve ark.’nin
(150) deksametazonun guvenirliligini arastirmak igin yaptiklari ¢calismada 361 hastanin 421
gbzunu retrospektif olarak incelemiglerdir. Retinal ven tikanikligi, DM, tveit, ameliyat sonrasi
sekonder gelisen makula édeminde deksametazon tedavisi alan hastalar ¢alismalarina
almiglardir. Toplamda 1000 intravitreal enjeksiyon yapilmistir ve ortalama 16.8 ay (3-55 ay)
takip edilmistir. Hastalarin %28,5’'inde okiler hipertansiyon gelismistir. Hastalarin % 31’ ine
g6z ici basinci duguren ilagc gerekmistir ve 3 hastaya glokom filtrasyon ameliyati
uygulanmistir. Geng yas, erkek cinsiyet, tip 1 DM, ikili veya Ug¢li antiglokamotdz tedavi,
enjeksiyondan once var olan glokom &ykidsl, retinal ven tikanikh@i ve Uveitin okdler
hipertansiyon igin dnemli risk faktorleri oldugu séylenmistir. Cok merkezli ve yaklasik 1200
hastayla yapilan GENEVA c¢alismasinda hastalarin %16’sindan azinda 25 mmHg’nin
Uzerinde bir goz ici basinciyla karsilasiimis ve bu durum medikal tedavi ile rahatlikla

dizeltilmigtir. Bizim galismamizda da benzer oranda hastada (%12.5) goz i¢i basing artigi
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gbrmemize ragmen basing artisinin daha erken dénemde ortaya ¢iktigini ikinci aydan sonra
diustigunu ve stabilize oldugunu gézlemledik.

VEGEF retinal vaskiler hadiselere bagli makula 6demi ve neovaskularizasyonda Kilit
rol oynamaktadir. Deneysel calismalar hipoksinin VEGF dizeylerinde ciddi artislara neden
oldugunu gdstermigtir (151,21). Yapilan bir galismada g6z i¢ci VEGF seviyeleri retinal
vaskuler hastaliklarda karsilastirildiinda en yiksek seviyeler iskemik SRVT grubunda
bulunmustur (152). VEGF sadece iskemik tip SRVT'de degil iskemik olmayan SRVT'de de
onemli miktarda salgilanmaktadir. Clnku her iskemik olmayan SRVT ayni zamanda degisen
miktarlarda iskemik komponent de icermektedir (153). Yapilan c¢alismalarda VEGF
duzeylerinin iskeminin derecesi ile korele oldugu gosterilmistir (3,154). Bu durumda
mantiksal olarak iskemik SRVT'de anti-VEGF’lere daha iyi bir cevap alinmasi beklenebilir.
Ancak yapilan ¢alismalarda alinan sonugclar farklilik géstermektedir. Funk ve ark. (155) 1.25
mg bevacizumab enjeksiyonu ile iskemik olmayan SRVTde mevcut olan tim VEGF’ in
bloke edildigini gostermiglerdir. Fakat bu daimi olmamis ve tekrar artan VEGF seviyeleri igin
yapilan enjeksiyonlara ayni oranda yanit alinamamistir (156). Priglinger ve ark.(157) hem
iskemik hem de iskemik olmayan SRVT’de iVB enjeksiyonu sonrasi 6. ayda istatistiksel
olarak anlamli gdérme keskinligi artisi saptamislardir. Ip ve ark. (158) IVTA ile iskemik
olmayanda daha gugli olmak tzere hem iskemik hem de iskemik olmayan SRVT’'de anlaml
goérme keskinligi artisi saptamislardir. Costa ve ark. (6) yaptiklari calismada (IBeVO
calismasi) IVB enjeksiyonu ile iskemik tip SRVT'de EIDGK stabilizasyonu saglamislardir.
Batin bunlara kargin hem iskemik hem iskemik olmayan SRVT'de anlamli bir gérme
kazancinin saglanamadigi seri de mevcuttur (158). Tao ve ark. (4) iskemik olmayan
SRVT'de iVB ile IVTA'yi karsilastirdiklari geriye doniik calismalarinda hem IVTA hem de iVB
grubunda kendi iglerinde istatistiksel olarak anlamli bir gérme artisi saptamiglar ancak iki
grup arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir. Tim bu c¢alismalarda intravitreal steroidle
intravitreal anti-VEGF’ in iskemik ve iskemik olmayan tipte birbirine Ustunligu var mi?’ nin
cevabi arastiriimistir. Ancak anlamli farkhlik bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ise gruplar
iskemik tip, iskemik olmayan tip diye ayrilmamistir. Fakat deksametazon ve aflibercept
grubunda baslangicta esit oranda iskemik tip RVT bulunmaktaydi. Deksametazon grubunda
15 g6z (%62,5), aflibercept grubunda ise 11 g6z (%55) iskemik tip RVT tanili hasta
mevcuttu. Kontrollerdeki EIDGK ortalamalari kiyaslandiginda tim kontrollerde birbirine
benzer dizeyler bulunmus, iki grup arasinda istatistiksel olarak anamli fark olmamistir. Bizim
calizmamizda da Tao ve ark.’nin ¢calismasini destekler nitelikte deksametazon ile aflibercept

arasinda EIDGK degisimi agisindan anlamli fark gézlenmemistir.
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Saishin ve ark.(159) RVT'de ranibizumab ve aflibercepti karsilastirdiklari bir
calismada enjeksiyon sonrasi akdézdeki VEGF konsantrasyonunu da dlgmustir. Prospektif
olan bu calismada RVT tanili makula édemi olan 26 g6ziin 13’Une ranibizumab 13’lUne ise
aflibercept uygulamiglardir. Gruplara iki ayda bir enjeksiyon uygulanmis ve 6 ay takip
edilmiglerdir. Baglangigta ranibizumab grubunda EIDGK ortalamasi 0,78 iken 6. ay sonunda
0,47 logMAR olmustur (p<0,05). Aflibercept grubunda ise baslangicta EIDGK ortalamasi 0,74
logMAR iken 6. Ay sonunda 0,54 logMAR olmustur (p<0,05). Her iki grupta da EIDGK
ortalamalarinin dizelmesini benzer oranda bulmuglardir. Baglangic SMK degerleri 6. Ayla
kiyaslandiginda ranibizumab grubunda 685um’ den 311uym’ ye dismustir (p<0,05).
Aflibercept grubunda ise SMK degeri 695 ym’den 230 um’ ye dismustir (p<0,05). Fakat
ranibizumab grubunda 2.4. ve 6. Aylarda SMK degerinde dalgalanmalar olmustur. Aflibercept
tim VEGF-A izoformlarina yuksek afinite gésterdidi icin diger anti- VEGF’ lere gore etki
suresinin daha uzun oldugundan SMK degerlerinde dalgalanma olmadigi distuntlmustir.
Ayrica 2. ayda akdzde bakilan VEGF konsantrasyonu baslangica goére ranibizumab
grubunda dizey 509,9 pg/ml'den 348,2 pg/ml'ye dismusken, aflibercept grubunda 412
pg/ml’'den 8 gbzde saptanamayacak dizeye diger lU¢ gozde de 13,6-15,6-24,1pg/ml’ ye
dismustir. Bu da iki ayda bir uygulamada ranibizumab VEGF’i aflibercept kadar nétralize
etmeyebilir seklinde yorumlanmistir.

Wang ve ark.(160) aflibercept’in RVDT’ ye baglh makula édeminde etkinligini ve etki
suresini arastirmak icin prospektif olarak yaptigi calismada 32 hastanin 32 go6zund
incelemislerdir. Bu hastalara 1 kez 2mg aflibercept yapilip 3 ay aylik takip etmislerdir.
Ortalama EIDGK'de de 1. 2. ve 3. ayda anlamli artis saptanmigtir (p<0,05). Ortalama SMK
degerlerinde de 1. 2. ve 3. ayda anlamli azalma saptanmistir (p<0,05). SMK’ da 3. Ayda
niks saptanmamistir. Enjeksiyon sonrasi hi¢bir olguda tromboembolik olay, g6z igi
basincinda artig, retina dekolmani ve endoftalmi gibi komplikasyon kaydedilmemisgtir.
Sonugta afliberceptin makula édeminde 3 ay boyunca etkili olabilecedi disunutlmustir.
Ayrica hicbir okiler veya sistemik komplikasyon olmamasi da intravitreal steroide kiyasla
afliberceptin tercihinde etkili olabilecedi sdylenmistir. Bizim ¢alismamizda da aflibercept
grubundaki hastalar ortalama 15.05 ay (13-22 ay) takip edilmis ve ortalama 3,6 kez (3-6)
aflibercept enjekte edilmistir. Kontrollerde hi¢cbir ayda SMK dederinde dalgalanma
olmamigtir. Ortalama EIDGK dlizeyi ise her kontrolde istatistiksel olarak anlaml olmasa da
artmistir. Ayrica bu calismadakine benzer olarak bizim calismamizda da aflibercept
grubunda tromboembolik olay, g6z i¢i basing artigi, retina dekolmani ve endoftalmi

olmamistir. Sadece bu galigmadan farkli olarak 2 hastada (%10) katarakt gelismistir. Bu da
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bize gelisen kataraktin sebebi olarak ¢alismamizin takip siresinin bu ¢calismaya gére daha
uzun olmasidir dedirtmigtir.

Retinal ven tikanikligina bagli makula édeminde aflibercept etkinligini degerlendiren
bir calisma da Pause ve ark.(161) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 9 hastanin 9 gozi
prospektif olarak incelenmigtir. Hastalara 1,25mg/0,05ml intravitreal aflibercept
uygulanmistir. Hastalar 4 ay boyunca aylik kontrol edilmistir. Gérme keskinliginde kéttlesme,
OCT’de retina altinda sivi veya SMK >250 ym olan hastalara ek doz yapilmasina karar
verilmistir. Hastalarin baslangi¢ ortalama SMK degeri 604 ym iken 1. ayda 319 ym (p:0,001)
ve 4. ayda 351(p:0,026) pym olarak bulunmugtur. SMK’daki bu dusls istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur. Ortalama EIDGK diizeyi baglangigta 1,0 logMAR iken 1. Ayda 0,74
logMAR (p:0,2) ve 4. Ayda 0,71 logMAR (p:0,13) bulunmustur. EIDGK'daki diizelme
istatistiksel olarak anlamsizdir. Bu c¢alismada da higbir hastada sistemik veya okiler
herhangibir komplikasyon gézlenmemistir. Sonug olarak afliberceptin RVT’'ye bagh makula
6demi tedavisinde etkili ve guvenilir oldugu belirtilmistir.

Micholska ve ark. (162) retinal ven tikanikhginda deksametazonun etkisini ve
guvenirliligini gostermek icin 36 RVT tanili hastanin 36 go6zinu prospektif olarak
incelemislerdir. Hastalarin 16 ‘sinda SRVT, 20’ sinde ise RVDT mevcutmus. Enjeksiyondan
sonra EIDGK ortalamalarina bakildiginda 1. 2. ve 3. ayda anlamli artis saptamislar. Fakat 6.
ayda ortalama EIDGK diizeyinde 3. Aya gore istatistiksel olarak anlamli olmayan disme
olmus. Enjeksiyondan sonra ortalama SMK degerlerine bakildiginda 2. ayda tedavi 6ncesine
gore anlamli azalma olurken, 3. ve 6. ayda 2. aya gére SMK da istatistiksel olarak anlaml
olmayan artis saptamislardir. Bizim calismamizda da deksametazon grubunda EIDGK ve
SMK’'da bu galismaya benzer aylarda benzer degisiklikler bulunmustur. EIDGK ortalamalari
1.2. ve 3. ayda sirasiyla 0,86 logMAR, 0,80 logMAR ve 0,82 logMAR idi ve tedavi 6ncesine
gbre artis istatistiksel olarak anlamsizdi. 6. Ayda EIDGK ortalamasi 0,89 logMAR’d1 ve 3. aya
gére EIDGK istatistiksel olarak anlamsiz bir azalma gostermisti. Calismamizda
deksametazon grubunda baslangi¢ ortalama SMK degeri 616 um iken 2.ayda 388 uym’a
dismustlr. Fakat 3. ve 6. Ayda sirasiyla 423 um ve 418 ym’a yukselmistir. Bu sonuglara
gbre deksametazonun 6 ay boyunca etkisinin sutrddrdlebilirligi olmadigr distnulebilir.
Deksametazonun etkisinin pratikte 6 aydan kisa surdigini disindiren bir ¢alisma da
Hoerauf ve ark.(163) tarafindan yapilmistir. Bu calismada SRVT tanili 243 g6zin 185’i
calismanin sonuna kadar devam edebilmigtir. Calisma ¢ok merkezli prospektif yapiimistir.
Hastalarin 124’Gne intravitreal ranibizumab,119’una ise intravitreal deksametazon implanti
uygulanmistir. EIDGK ortalamalarina bakildiginda iki grup arasinda fark yokken, 3. Aydan

sonra ranibizumab grubunda deksametazon grubuna gére EIDGK daha fazla artmistir. Fakat
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bu artis istatistiksel olarak anlaml degildir. 6. Ayda ise ranibizumab grubunda deksametazon
grubuna gére EIDGK’deki artis istatistiksel olarak anlamli olmustur (p<0,0001). Bu ¢alismada
hastalar 6 ay izlenmistir. Bu sire icinde ranibizumab grubunda ortalama enjeksiyon sayisi
4,52 iken, deksametazon grubunda ortalama enjeksiyon sayisi 1’dir. Bu ¢alismadaki oranlari
yazarlari deksametazonun etkisi pratikte 6 aydan daha kisa olabilir seklinde
yorumlamiglardir.

Retinal ven dal tikanikligi ve SRVT'de makula édemi siklikla gorilir ve goérme
kaybinin en 6nemli nedenidir. Yakin zamana kadar RVDT’'de makula 6demi tedavisinde lazer
fotokoagulasyon (LFK) gbérme keskinligini artirdiyi gdsterilen standart yaklagimdi. Santral
retinal ven tikanikhdinda ise LFK’ nin makula 6demini azaltmakla birlikte gorme keskinligini
artirmadigi gosterilmigtir. VIBRANT (164) calismasinda retinal ven dal tikanikhidina bagl
makula édemi olan hastalarda grid lazer ve intravitreal aflibercept enjeksiyonu kiyaslanmigtir.
Prospektif, cok merkezli, randomize olan bu g¢alismaya retinal ven dal tikanikhdr ve
hemisantral ven tikanikhdi tanili 183 géz alinmistir. 6 ay sonunda aflibercept grubunda 15
harften fazla kazanim yuzdesi %53 iken lazer grubunda %Z27’dir ve iki grup arasinda
istatistiksel farkhlik bulunmaktadir (p:0,001). 6 ay sonunda SMK ortalamalarindaki azalmaya
bakildiginda aflibercept grubunda 280,5 uym azalma olurken, lazer grubunda 128,8 um
azalma olmustur. SMK ortalamalarindaki azalmada da iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulunmustur (p:0,0001). Aflibercept grubunda bir hastada travmatik katarakt
gelismistir. Yine aflibercept grubunda en sik karsilasilan g6z komplikasyonu konjonktival
hemoraji (%19,8) ve g6z agrisidir (%4,4). Bu galismada da afliberceptin retinal ven dal
tikanikligina bagh makula 6deminde etkili bir yontem oldugu gosterilmistir.

Jia-Kang ve ark. retinal ven dal tikanikhgi tedavisinde bevacizumab ve aflibercepti
kargilastirmistir. Bu g¢alismada 52 hastanin 52 g6zinU incelemiglerdir. 27 gdze intravitreal
bevacizumab, 25 gbze ise intravitreal aflibercept uygulamiglardir. Hastalar 12 ay takip
edilmistir. Aflibercept grubunda baslangic gorme 0,77 logMAR iken 1. Ayda 0,43 logMAR
olmustur (p:0,0007).12. Ayda ise 0,29 logMAR ile en iyi gérme degerine ulasiimigtir.
Bevacizumab grubunda ise baslangic gérme 0.72 logMAR iken 1. Ayda 0.50 logMAR
olmustur (p:0,0002).12. ayda 0,41 logMAR degeri ile en iyi gérme diizeyine ulasiimigtir. SMK
degerlerine baktigimizda aflibercept grubunda baslangic SMK 470,2 um iken 1. ayda SMK
254 pm olmustur (p:0,001). 12. Ayda ise en dusik SMK degerine (241 um) ulasiimistir.
Bevacizumab grubunda da baslangic SMK 459,4 pym iken 1. Ayda 268,3 pm olmustur
(p:0,0001). Bu grupta da 12. ayda en dusuk SMK degerine (212,8 ym) ulagiimisgtir. Gruplar
arasinda 12. aya kadar anatomik ve fonksiyonel olarak herhangi bir fark saptanmamigtir.12

ay boyunca aflibercept grubunda ortalama enjeksiyon sayisi 2,12 iken bevacizumab
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grubunda 2,22’dir. Aflibercept grubunda 22 hastaya (%44) ek enjeksiyon gerekmezken,
bevacizumab grubunda ise bu sayi 22’ dir (%40). Bu oranlar arasinda da istatistiksel olarak
fark bulunmamistir. Bu sonuca goére afliberceptin pratikteki etki siresi bevacizumab ile
benzer bulunmustur.

Winterhalter ve ark. (166) santral retinal ven tikanikliginda baslangigta gorme duzeyi
koétl olan hastalarda deksametazonun etkisini arastirmiglardir. Calismaya 30 g6z alinip
vizyonuna goére iki gruba ayirmiglardir. Gérme duzeyi snellene gére <0,1 olanlar 1. Grubu,
20,1 olanlar 2. grubu olusturmustur. Hastalara bir doz deksametazon yapilip aylik takip
edilmistir. 1. Grupta baslangi¢c gérme keskinligi 0,05 iken 1. ayda 0,07’ye (p:0,065), 2. ayda
0,08’a ¢cikmistir (p:0,2). SMK degeri baslangigta 694 ym iken 1. ayda 344 um’ye (p:0,003), 2.
ayda 361 ym’ ye dismustir (p:0,002). 2. gruba baktigimizda baslangi¢ gérme keskinligi
0,33ten 1. ayda 0,47’ye (p:0,005), 2. ayda 0,49a cikmistir (p:0,003). SMK degeri
baslangicta 634 um iken 1. ayda 315 pm’ye (p<0,001), 2. ayda 345 ym’ye dismustir
(p:0,001). Baslangi¢c gérme keskinligi kot olan grupta deksametazon tedavisi sonrasi yeterli
iyilesme olmamasi makula iskemisine bagli olabilir diye yorumlanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise deksametazon grubunda baslangic gérmesi 1,08 logMAR (snellene gére <0,1) idi.
Baslangic gormesi kotu olmasina ragmen calismamizdaki deksametazon grubundaki
hastalarda 1.2.3. ve 6. ayda anlamli dizeyde gormede artis olmustur.

Calismamizda retinal ven tikanikligi hastalarinda intravitreal deksametazon implant
ile aflibercept karsilastirmasinda sadece 3. aydaki SMK degerinde istatistiksel farklilk
bulunmustur. Bu farklihdin nedeninin ¢alismamizdaki deksametazon grubundaki ortalama
enjeksiyon araliginin 6,48 ay olmasindan kaynaklandigini disunmekteyiz. Birgok calisma da
belirtildigi gibi deksametazonun pratikteki etkisi 6 ay boyunca devam etmeyebilir.

Retinal ven tikanikliklarinda hem intravitreal deksametazon implantt hem de
intravitreal aflibercept ile faydali sonuclar alinmigtir. Deksametazon uygulanan hastalar daha
az sayida enjeksiyonla ayni sonucu elde ettigi icin deksametazon hasta acgisindan daha
konforlu gibi dislnllsede, intravitreal deksametazon implant steroid ihtiva etmesi nedeniyle
g6z ici basing takibinin dikkatle yapilmasi gerekmektedir. Tedavi esnasinda gérilen goz igi
basin¢ artisinin rahatlikla kontrol edilebildigi goriimuastur. Ayni zamanda deksametazon
uygulanan hasta grubunda katarakt gelisimininde daha fazla sayida oldugunu da unutmamak
gerekir. Okdler veya sistemik komplikasyonun daha az olmasi intravitreal steroide kiyasla
afliberceptin tercihinde etkili olabilecegi sdylenebilir. Deksametazon ile aflibercepti kiyaslayan

prospektif,daha fazla hasta ve daha uzun takip sireli galismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR
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Retinal ven tikanikligina bagh makula édemi tedavisinde intravitreal aflibercept ve

intravitreal deksametazon implant uygulamasi ile hastalarin gérme keskinligi diizeylerinde ve

OCT ile élgulen makula kalinliklarinda énemli gelismeler gozlendi.

1.

Deksametazon grubunda enjeksiyondan sonra elde edilen goérme keskinligi
dizeylerinde 1. , 2. , 3. ve 6. aylarda enjeksiyondan oOnceki gorme keskinligi
dizeylerine gore istatistiksel olarak anlaml bir artis goérulda (p<0.01).
Aflibercept grubunda enjeksiyondan sonra elde edilen gérme keskinligi dizeylerinde
1.2.3.6. ve 12. Ayda istatistiksel olarak anlamsiz artis géruldi(p>0,1). Son kontrolde
(ortalama 15.ay) gérme keskinliginde anlamli artig gorulda (p:0,04).
Gruplarin gorme keskinligi dizeyleri agisindan ortalamalari karsilastirildiginda
deksametazon grubunda 1. , 3. , 6. ,12. ay ve son kontroldeki gérme keskinligi
ortalamalari aflibercept grubuyla kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk bulunmadi (p>0.05).
Deksametazon ve aflibercept grubunda enjeksiyondan sonra OCT ile dlgulen makula
kalinlig1 degerlerinde 1. , 3. , 6. ,12. ay ve son kontrolde enjeksiyondan onceki
makula kalinhgi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma goruldu
(p<0.01).
Gruplarin makila kalinhdr acgisindan ortalamalari karsilastirildiginda  aflibercept
grubunda Uguncu aylardaki ortalama makula kalinhdginin, deksametazon grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disik oldugu goérilda (p:0.016).
Deksametazon grubunda makula kalinligi preoperatif degere gore, 1. ayda % 38,14,
2. ayda %37,01, 3.ayda % 31,33, 6. ayda %32,14, 12. ayda ise % 30,68 oraninda
azalirken; aflibercept grubunda ise makula kalnhiginda, 1. ayda % 38,98, 2. ayda
%41,10, 3.ayda % 46,98, 6. ayda %43,06, 12. ayda ise % 38,66 oraninda azalma
goralda.
Deksametazon grubunda 3 hastada enjeksiyondan sonraki gdéz ic¢i basinci
degerlerinde 1. Haftada artis gorulirken, aflibercept grubunda ise enjeksiyondan
sonra higbir hastada géz igi basing degerlerinde yiikselme gériilmedi. iki grup
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk gérilmedi (p:0,105). Katarakt
gelisimi ve varolan katarakt da artis deksametazon grubunda 8 gbézde goérulurken,
aflibercept grubunda ise 2 gdzde gorldi. iki grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk gértlmedi (p=0.069).

RVTye bagh makula édeminde iki ilag da EIDGK ve SMK degeri lzerinde

olumlu etkiye sahiptir. Deksametazonun steroid icerikli olmasindan dolayi gelisen
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komplikasyonlar agisindan tedavi edilecek hastalarin okiler veya sistematik hastalik

durumuna goére tercih edilebilir.
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