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OZET

Giris ve Amac¢: Calismamizda retina ven tikanikligina baglh makiila 6deminin tedavisinde
intravitreal vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) inhibitérii ranibizumab ile
deksametazon implantinin etkinliginin karsilastirillmas1 amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu amagcla klinigimiz retina biriminde Ocak 2011- Haziran 2015 tarihleri
arasinda retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi tanisi alarak takip edilen ve intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu ve deksametazon implanti uygulanan hastalarin klinik kayitlari ve
optik kohorens tomografi (OCT) goriintiileri retrospektif olarak incelendi. Gérme keskinligi,
santral makiila kalinligi, g6z ici basing degerleri ve katarakt gelisimi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 33 hastanin 33 tek goziine ait dosyalar retrospektif olarak
incelendi. Bir hastanin verileri yetersiz oldugundan ¢alismadan ¢ikarildi. Calismada 21 hastaya
ranibizumab, 11 hastaya ise deksametazon implanti uygulandi. Hastalarin yas ortalamasi
61.4749.51 y1l idi. %56.3"i erkek, %43.8'i kadindi. Ranibizumab grubu i¢in ortalama takip
stiresi 11,24 £7,31 ay, ortalama enjeksiyon sayisi 4,19+2,18 ve ortalama enjeksiyon araligi ise
3,07+2,26 ay olarak bulundu. Deksametazon grubu igin ise yas ortalamasi 62.00+11.76 yil,
ortalama takip stiresi 10.00+£2.53 ay, ortalama enjeksiyon sayis1 2.00+0.63, ortalama enjeksiyon
araligi ise 4.97+1.71 ay olarak bulundu. Enjeksiyon dncesi hastalarin yas, cinsiyet, goz tutulumu
ve retina ven tikanikliginin tipi agisindan karsilastirildiginda fark gézlenmedi (p>0.05).

Kesirli sayilarm kiminde nokta kiminde virgiil kullanilmis. Tiirkge metinlerde virgiil, ingilizce
metinlerde nokta kullanilmasi imla kurallarina uygun olandir. Biitiin yazi boyunca gerekli
diizeltme yapilmali.

Enjeksiyon sonrasi her iki grubun goérme keskinligi ve santral makiila kalinligina

bakildiginda; grup ici aylara gore karsilastirmada intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
ikinci ay, tgiincii ay ve onikinci ayda gorme keskinliginde iyilesme; santral makiila
kalinliginda ise birinci ay, ikinci ay, tgiincii ay, altinct ay ve onikinci ayda anlamli gerileme
gbzlendi (p<0.05). Intravitreal deksametazon implanti sonrasi ise birinci ayda gdrme
keskinliginde anlamli iyilesme; santral makiila kalinliginda ise birinci ay, ikinci ay, tigiincii ay,
altinc1 ay ve onikinci ayda anlaml diistisler gozlendi (p<0.05). Gruplar aras1 gérme keskinligi
ve santral makiila kalmhig1 karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi
(p>0.05). GOz i¢i basincina etkilerine bakildiginda; deksametazon implant uygulananlarda
birinci hafta yiikselme gozlendi (p<0.05). Katarakt olusumu ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Ranibizumab enjeksiyonu uygulananlarda ise g6z i¢i basing artisi ve
katarakt olusumu gdézlenmedi (p<0.05).
Sonug¢: Retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde hem intravitreal ranibizumab
ve hem de intravitreal deksametazon implant1 tedavilerinin gérme keskinligini anlamli dercede
artirdigi ve santral makiila kalmliginda anlamli diigme sagladigi, ancak iki tedavi arasinda
anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Diger taraftan Deksametazon implantinin 6zellikle erken
donemde g6z i¢i basincini yiikselttiginden dikkatli kullanilmasi gerekti sonucuna da ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Retina ven tikanikligi, ranibizumab, deksametazon implanti, VEGF



ABSTRACT
Aim: We aimed to compare the efficacy of intravitreal vascular endothelial growth factor

(VEGF) inhibitor ranibizumab and intravitreal dexamethasone implant in the treatment of
macular edema due to retinal vein occlusion.tiirkge 6zetteki elestiriler burada da gegerli,
Materials and Methods: We retrospectively reviewed the clinical files and optic cohorence
tomography (OCT) records of the patients followed between January 2011 - June 2015 in our
retina clinic due to macular edema secondary to retinal vein occlusion and treated with
intravitreal ranibizumab injection or dexamethasone implant. Visual acuity, central macular
thickness, intraocular pressure and cataract development were recorded.

Results: Thirty three eyes of 33 patients included into the study were examined retrospectively.
One patient was excluded from the study due to inadequate data. In the study, 21 patients
received ranibizumab, 11 patients received dexamethasone implant. The mean age was
61.47+9.51 years, 56.3% were male and 43.8% were female. The mean follow up was
11.24+7.31 months in ranibizumab group and the mean injection number was 4.19+2.18 and the
mean injection interval was 3.07+2.26 months. The mean age of the patients in dexamethasone
group was 62.00+11.76 years, mean follow up time was 10.00+2.53 months, mean injection
number was 2.00+0.63, and the mean injection interval was 4.97+1.71 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 ranibizumab injection, the significant increase in visual acuity at the 2nd, 3rd, and
12th months, and the significant decrease in central macular thickness at the 2nd, 3rd, 6th and
12th months were observed (p<0.05). Intravitreal dexamethasone implant increased visual
acuity at first month and decreased macular thickness significantly at first, second, third, sixth
and twelveth months (p<0.05). There were no difference between the groups with regard to
visual acuity and central macular thickness (p>0.05). Intraocular pressure increased
significantly in dexamethasone group at the first week (p<0.05). Cataract development was not
significant statistically (p>0.05). Ranibizumab group showed no intraocular pressure increase
and cataract development (p<0.05)

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 due to
retinal vein occlusion, but there is no difference between the both treatment options. On the
other hand, the study revealed that dexamethason implant should be used carefully since it can
be cause intraocular pressure increase, especially in early period after the treatment.

Key words: Retinal vein occlusion, ranibizumab, dexamethason implant, VEGF
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1. GIRIS VE AMAC

Retinal ven tikanikligi, diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen retinal
vaskiiler hastaliktir (1,2). Tikanan vene, hastaligin evresine ve vaskiiler perfiizyona gore
farkli ozellikler gosterir. Vendz tikanikligin anatomik lokalizasyonuna gore santral
retinal ven tikanikligi, hemisantral retina ven tikaniklig1 ve retinal ven dal tikanikligi
olmak {tizere 3 tipi vardir. Retina ven tikanikliklari, vaskiiler perflizyona gore iskemik
olmayan ve iskemik olmak iizere iki grupta incelenir. Retina ven tikanikligi'nda gérme
kaybinin en sik ve en énemli nedeni hastaligin herhangi bir doneminde gelisen makiila

O6demidir (1,2).

Her iki tip retina ven tikanikliginda da makiila 6deminin gelisimindeki
patofizyolojik mekanizmanin temelinde; kan-retina bariyerinin yikilmasi, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi vaskiiler permeabilite
artisina neden olan ajanlarin yiikksek seviyelerdeki salinimi1 bulunmaktadir (3,4). Retina
ven tikanikligr ister iskemik, ister non-iskemik olsun sonugta hipoksik bir olaydir.
Hipoksi serbest oksijen radikalleri ve VEGF'in artan salinimi ve hemodinamik

diizensizlik ile bir takim inflamatuvar olaylar tetiklemektedir.

Retina ven tikanikliklarinda 6zellikle dal retina ven tikanikliginda sinirli da olsa
yarart gosterilmis olmakla birlikte grid lazer fotokoagulasyon uygulamalarinda
karsilagilabilen sorunlar nedeniyle yeni ve etkin tedavi yontemlerine gereksinim
duyulmustur. Bahsettigimiz patofizyolojik mekanizmalardan dolayr intravitreal
ajanlarin kullanimi glinlimiizde popiilarite kazanmistir. Temel olarak, artan VEGF
notralizasyonu i¢in kullanilan Anti-VEGF ajanlar ve esas olarak anti-inflamatuvar ajan
olan kortikosteroidler gilinlimiizde birgok retinal hastalikta oldugu gibi retina ven

tikanikliginda da kullanilmaktadir.

Bu calismanin amaci retina ven tikanikligina bagli gelisen makiila 6demi
tedavisinde kullandigimiz intravitreal deksametazon implanti ve intravitreal anti-
VEGF olan ranibizumab enjeksiyonunun etkinlik ve  giivenilirliklerinin

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retinanin Kanlanmasi
Arterler
Retinanin norosensorial kati, santral retinal arterden beslenir.

a) Santral Retina arteri: Oftalmik arterin dali olan santral retina arteri, papilladan 1
cm uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk once alt ve iist, sonra da
temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina yiizeyinde sinir lifleri ve i¢
limitan membran katinda seyreder. Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere

doniistirler.

b) Siliyoretinal arter: Santral retinal arterden ziyade posterior siliyer arterden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini besler. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden dnce koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter,

olgularin ancak % 6-20'sinde bulunur.
Venler

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak retina santral venini
olustururlar. Arter ve venler sik sik ¢aprazlagirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni kilif
icinde olduklarindan arteriyosklerozda arter veni baskilar (Gunn belirtisi). Santral
retinal ven, oftalmik vene, sonra da kaverndz siniise dokiiliir. Arter ¢apinin ven ¢apina

orani 2/3'tiir.
Kapillerler

Retina  arteriyolleri  ile  veniilleri  arasinda  kapillerler  bulunur.
Koriyokapillerlerinin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen
olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Kapiller endotel
hiicreleri birbirlerine zonula occludenslerle sikica baglhidir, perisitler ise kasilmalarini

saglarlar.

Retina kapillerlerinin yilizeyel yerlesim gosterenleri retinanin sinir lifleri katinda

yer alir. Derin yerlesim gosteren kapillerler ise i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin

2



birlesme yerindedirler. Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve
onlara, dikine gelen kapillerlerle baglidirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle

beslenen bolge ile koroidden beslenen katlar arasindadir.
2.2. Kan-Retina Bariyeri

Kan -retina bariyeri, kan-beyin bariyeri ile benzerlik gosterip, retinada iyon, su
ve protein gecisini diizenleyen fizyolojik bir bariyerdir. Bu bariyer, noral retinada
spesifik madde ve su konsantrasyonunun diizenlenmesi ile retinanin noronal
fonksiyonlarinin devamliligimmi saglamaktadir. Ek olarak immun kaynakli hiicreler,
toksinler ve ¢esitli hormonlarin negatif etkilerini engellemektedir. iki tip hiicre vardir:
retina ile koroid kapiller pleksus arasinda bariyer olusturan retina pigment epiteli ile
gangliyon hiicre tabakasi ve dis pleksiform tabakada bulunan kapiller yataktaki vaskiiler
endotelyal hiicrelerden olusmaktadir. Bu kombinasyon retinanin beslenmesini
diizenlemektedir. Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki baglanti
kompleksinden (tight junction) Dis Kan- Retina Bariyeri olusmaktadir. Retina kapiller
damar endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan ise I¢ Kan-Retina Bariyeri

olusmaktadir.

Hiicreler aras1 madde transportunda 2 yol kullanilmaktadir: transseliiler yol,
digeri ise paraseliiler yol. Transseliiler yolda hiicrelerden geciste kolaylastirilmis pasif
difiizyon ve aktif transport mekanizmasi kullanilmaktadir. Yiiksek gecirgenlige sahip
kapiller endotel hiicrelerde lokalize pencerelerden, kolaylastirilmis difiizyon ile madde
transportu saglanmis olur. Paraseliiler yolda ise hiicreler arasi siki baglanti (tight
junction)  kompleksi su ve soliit madde gecisini saglamaktadir. Siki baglanti

kompleksleri, RPE hiicrelerinde ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde yeralir (5).
Retina Kan Dolasim

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dig kismini, koryokapillaris ile
koroidal dolasim beslerken, i¢ kismini da oftalmik arterin ilk dali olan santral retinal
arter ve dallar1 besler. Santral retinal arter, lamina kribrozay1 gecerken damar duvarinin
kalinlig1 azalir, i¢ elastik lamel kaybolur. Boylece iist ve alt papiller ana dallar da dahil

olmak {izere retinada gézlenen temporal ve nazal tiim dallanmalar artik arterioldiir.

Retina kapillerleri arteriyollerden zengin oldugundan, bir besleyici damarin

kapanmasi ile kapiller yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda yiizeyel
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ag, i¢ niikleer katta intraretinal ag olmak {izere birbiriyle iliskili iki kat olustururlar.
Arteryel anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki yiizeyel agi etkilerken, vendz
anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir. Retina venleri de esas olarak arterlerin
dagilimin izler. Az miktarda bag doku ile desteklenen bir endotel katindan olusurlar.
Santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk eder. Optik sinir etrafindaki
meningeal kiliflardan dolayi, kafa i¢i basing artiglarina hassastir ve papilddem

olusumunda 6nemlidir (4).

1.2.4. Makiila Odeminin Fizyopatolojisi

Metabolik, iskemik, mekanik, hidrostatik, enflamatuar, herediter ve toksik
faktorler kan-retina bariyerinin bozulmasina yol agarak makiila 6demi gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Retinanin  kiigiik bir boliimiinii ekstraselliiler bosluk
olusturmaktadir. Elektrolit ve daha biiyiikk molekiillerin aktif transport ile retina pigment
epitelinden kana verilmesi ile bu devam ettirilir. Perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, retina ven tikanikliginda IL-6, IL-8, Monosit kemoatraktan proteinl ve
VEGEF gibi enflamatuar mediyatorler, prostaglandinler ve serbest radikallerin vitreusda
artmast ile i¢ kan-retina bariyeri bozulur. i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasi halinde,
ozellikle proteinler olmak iizere plazma bilesiminin daha biiyiik bir boliimiiniin gecisi
artarak ekstraselliiler hacim genigler. Makiilanin gerek gevsek lif catisina, gerekse
parafoveal bolgede retina katmanlarmin kalinligina bagl olarak, dis pleksiform ve i¢
niikleer katlarda siv1 birikmesini kolaylastirmaktadir. Biriken sivinin emilimi makiilanin

zayif damarlanmasi nedeniyle zorlasmasi sonucu makiila 6demi ger¢eklesmektedir (6).

2.5. Retina Ven Tikanmikhgi

Retina ven tikamikliginin etyolojisi genellikle tam olarak aciklanamasa da
trombotik bir olayr takiben gelistigi agiktir. Lamina kribrozanin arkasinda ve retinada
arterler ve venler ortak adventisya kilifin1 paylasirlar. Ven tikanikliklart hemen her
zaman arter ve venin arteriyovenoz ¢aprazlagsma bolgesindeki ortak adventisya kilifini
paylastig1 yerde olusur. Klien ve ark. (1) yaptig1 bir ¢alismada retina ven tikaniklig
olusabilmesi i¢in, lic mekanizma ortaya koymuslardir. Bunlardan birincisi, retinal venin,
cevresini saran fibroz kilif tarafindan sikistirllmasi ve bunun sonucunda gelisen
endotelyal proliferasyon, ikincisi ¢gogunlukla dejeneratif ve inflamatuvar siireglere bagl
olarak ven duvarmin primer hasari, iiglinciisii ise hemodinamik faktorlerdir. Tiim

bunlarin birlikteliginde Wirshow Triadi'na gore kan akim hizi yavaglamasi, endotelyal



hasar ve kan viskozite artis1 ile tromboza egilim artar. Bir retinal ven herhangi bir
nedenle tikandiginda, Starling Kurali'na gére artan intraluminal basing nedeniyle damar
disindan dokulara transiida niteliginde kan {iriinlerinin sizintist olur. Bu durum retinal
interstisyel alanda siv1 ve protein artisi ile interstisyel onkotik basincin artis1 ardindan
doku 6demi ve kapiller dolasimi bozarak hipoksi gelisir ve vaskiiler endotelyal growth

faktor salinmi artar ve kisir dongii olusur. Hipoksi ile birlikte iskemi goriiliir (1).

Santral retina ven tikanikliginda, tikaniklik lamina kribrozada ya da lamina
kribroza gerisindeki optik disk i¢inde herhangi bir yerde olabilir. Sonugta ven
tikanikliklarinin -~ tamami  multifaktoriyel bir siirectir.  Sistemik faktorlerden;
hipertansiyon, diyabetes mellitus, aterosklerotik kalp hastaliklari, hiperviskozite
sendromlari, trombofili ve gebelik gibi; lokal faktorlerden ise papilédem, optik disk
druseni ve inflamasyon gibi faktorlerin tetiklemesi ile santral retinal vende daralma
olusur. Neticede parsiyel tromboz ve tiirbiilans gelisir ve vendz akim yavaglar. Ven
basinci artar ve 6dem, kanama ve ardindan iskemi gdzlenir. Iskemi ile birlikte VEGF
salmimmi artar. Buna baglh olarak endotelyal hasar, kapiller okliizyon ve iris
neovaskiilarizasyonu olusur. Tiim bunlarin sonucunda ise neovaskiiler glokom meydana
gelir (1). Zamanla tikanikligin distalinde retina atrofisi, retinal neovaskiilarizasyon,

intraretinal mikrovaskiiler anomaliler ve kistoid makiila 6demi gozlenir.

Retinal ven tikanikliginin kadinlar ve erkeklerde sikligi esittir. Daha ¢ok 60-70
yaslar arasinda goriiliir. Dal retina ven tikanikligi, santral retina ven tikanikligindan

yaklasik 3 kat daha sik goriiliir (7).

Ven dal tikanikliklarinin % 44-601 tst temporal kadranda, % 22-43 ise alt
temporalde gerceklesmektedir. Nazal kadrandaki ven dal tikanikliklarin klinik bulgu
vermemesinden dolay1r az oranda gorildiigii tahmin edilmektedir. Dal retina ven
tikanikligr tipik olarak arteriovendz gaprazlagma bolgesinde gergeklesmektedir. Ven dal
tikanikliklarinin kii¢iik bir kismi1 ise makiilay: drene eden kiigiik damarlarin tikanmasi
ile olusur. Prognoz ve tedavi acisindan farklilik gosterir. Olgularin % 5-10'unda diger

gozde de ven dal tikaniklig1 gelisir.

Hemiretinal ven tikaniklig1 ise optik disk seviyesinde goriilmekte ve santral retina

ven tikanikliginin bir varyanti olarak gézlenmektedir (1).



2.6. Retina ven tikamikhginin Risk Faktorleri

Sistemik hipertansiyon ozellikle 50 yas lstii hasta grubunda, tiim retina ven
tikaniklig1 tipleri igin tek basina en giiclii risk faktoriidiir. Ozellikle iskemik santral
retina ven tikanikliginda; sistemik hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet
yiiksek risk faktoriidiir. Kan viskozitesinin arttigi myeloproliferatif hastaliklarin santral
retina ven tikanikligi ile iliskisi oldugu bilinmektedir. Ayn1 sekilde 6zellikle geng yas
grubunda sistemik vaskiilite neden olan Behget Hastalig1i ve poliarteritis nodoza gibi
sistemik inflamatuvar hastaliklar ise retina ven dal tikanikligi ile iliskili bulunmustur.
Son yillarda retina ven tikanikligi etyolojisinde trombofilinin rolii gittikge dnemli bir hal
almistir. Trombofili, 6zellikle venlerde tromboza egilim ile karakterize bir pihtilasma
bozuklugudur. Trombofili faktor 5 leiden mutasyonu, protein C-S, antitrombin eksikligi
ve hiperhomosisteinemi gibi kalitsal olabilecegi gibi, antifosfolipid sendromu gibi
edinsel de olabilir. Santral retina ven tikaniklig1 flebite bagh da gelisebilir. Bu durumda
papilloflebit ismini alir (1). Bu bozukluklar yine geng yas grubundaki retina ven
tikanikliginda 6n plana g¢ikmaktadir. Antifosfolipid sendromu hem vendéz hem de
arteryel tromboza neden olan bir hastaliktir. Bu hastalik ile santral retina ven tikanikligi
arasinda anlaml iligki saptanmistir. Hiperhomosisteinemi de yine hem vendz hem de
arteryel tromboza neden olabilir. Baz1 galismalarda hiperhomosisteinemi ile santral
retina ven tikanikligi arasinda bir iligki tespit edilmistir. Glinimiizde retina ven
tikanikli§1 olgusuna, ge¢misinde tromboembolik olay Oykiisii bulunan 50 yas iizeri
hastalara ve herhangi bir risk faktorii olmayan geng¢ hastalara trombofili agisindan
aragtirma yapmak Onerilmektedir. Pihtilagma faktorlerinde bir anormallik saptandiginda
bu d6l¢timlerin mutlaka tekrarlanmasi gereklidir. Cilinkii bu faktorlerin kan diizeyleri ¢cok

degiskendir ve yanlis pozitiflik oranmi yiiksektir.

Retinal kan akimi iyi bir perflizyon basincina baglidir. Noktiirnal arteryel
hipotansiyon aslinda fizyolojik bir siirectir (8). Ancak bazi kisilerde asir1 noktiirnal
arteryel hipotansiyon retinal perfiizyon basincinin diismesine ve bdylece yeni bir
santral retina ven tikanikligi gelisimine veya non-iskemik tipin, iskemik tipe
gecmesine neden olabilir. Santral retina ven tikanikliginda gérme kaybinin ilk olarak
sabah uyanildiginda fark edilmesinin nedeni de budur. Gece olusan iskemi ile retinal
kapiller damar duvarinda zayiflama olusur. Sabah arteryel kan basincinin tekrar
yiikselmesi ve artan intraluminal basing, bu zayiflamis kapillerlerin riiptiirii ile

sonuglanir ve yaygin retinal kanamalar meydana gelir.



Retina ven tikanikliginda ve 6zellikle santral retina ven tikanikliginda glokom

onemli bir risk faktoradur.

Glokom olgularinda santral retina ven tikanikligi gelisme riski 5-7 kat fazla
bulunmustur (1). Patofizyolojinin tam olarak a¢iklanamamasina ragmen lamina kribroza
deformasyonunun santral retina veni g6z c¢ikisinda distorsiyona ugrattigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda santral retina ven kan akimi, gdz ici basinc1 (GIB) ile
iliskilidir. GIB artis1 optik disk seviyesinde ven kan akimini azaltarak ileri dsnemde de
kollapsa ugratarak tikanikliga neden olabilmektedir. Kollaps riski 6zellikle akut aci
kapanmasi glokomu durumunda artar. Glokom ve okiiler hipertansiyon, santral retina

ven tikanikliginin aksine, dal retina ven tikanikligi etyolojisindeki yeri kesin degildir

(7).

Yiiksek viicut kitle indeksinin ve sigara igimi ve gebeligin de retina ven

tikanikliginda etkili olabildigi 6ne stirtilmistiir (7).
2.7. Klinik Muayene Bulgulari
2.7.1. Santral Retina Ven Tikanikhig1'nda Muayene Bulgular:

The Blue Montains Eye Study 10 yillik insidans g¢alismasinda retina ven
tikanikligt % 1.6 bulunmustur (9). Santral retina ven tikanikliklari tim retina ven
tikaniklig1 ile gelen her bin kisiden 2- 8'inde gozlenir. Bir yil i¢inde gérme keskinligi,
noniskemik tipte % 32, iskemik tipte ise % 85 0.1'in altma geriler. Iskemik olmayan
santral retina ven tikanikliginda % 9.5, iskemik olan santral retina ven tikanikliginda

ise % 33 neovaskiiler hastaliga donme riski vardir (1).

Noniskemik santral retina ven tikaniklig1 (vendz staz retinopatisi)'nda tipik olarak
sabah uyandiginda bulanik gérme sikayeti olur ve giin boyu devam eder. Hastalar ani
bir goérme kayb1 yasamadiklar1 i¢in oftalmologa gidisleri, santral retinal arter
tikanikliginda oldugu gibi hemen degil birka¢ hafta sonra olur. Tek basina santral retina
ven tikanikliginda gérme keskinligi 0.05'in altina diismez. Genellikle gorme keskinligi
0.1- 0.5 arasinda seyreder. Daha geng hastalarda birka¢ hafta gérme keskinligi iyi iken
kistoid makiiler 6deme bagli olarak aniden diisebilir. Relatif Afferent Pupil Defekti
(RAPD) goriilmesi noniskemik tipte ¢ok nadirdir. Oftalmoskopide dort kadranda sinir
lifi tabakasinda lekelenme ve mum alevi tarzi hemorajiler, optik disk 6demi, vaskiiler

tortiosite artist mevcuttur. Yumusak eksudalar tek tiik gortilebilir. Bunlar iskeminin
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habercisidir. Noniskemik santral retina ven tikanikliginda, ilk muayenesinde
neovaskiilarizasyon (NV) bulunma ihtimali disiiktiir. Makiiler 6dem olusumu gérme
keskinligi diisiisiiniin en dnemli sebebidir. Iskemik tipte neovaskiilarizasyonun daha
yiksek oldugu disiiniildiigiinden takiplerinde NV agisindan dikkatli olmak
gerekmektedir. Tanidan itibaren 6-12 ay icerisinde genel olarak fundus bulgular1 geriler.
Ancak silioretinal santlarin gelisimi siktir. Makiila 6demi tamamen gerileyebilir ya da
persistan olgularda pigmenter degisiklikler, epiretinal membran, subretinal fibrozis
gelisimi olabilir. Iskemik santral retina ven tikanikhigi ise daha ciddi bir hemorajik
retinopati tablosudur. Do6rt kadrani da tutan yaygin hemorajiler bazen i¢ limitan
membrani gegerek vitreus hemorajisine neden olabilir. Optik disk genellikle 6demlidir
ve vaskiiler tortiosite ¢ok yaygindir. Yumusak eksudalar goriiliir. Makiila 6demi ¢ok
yaygindir ancak bazen hemoraji nedeniyle maskelenebilir. Akut déonemde eksudatif
retina dekolmani ve neovaskiiler olmayan agi kapanmasi da goriilebilir. Retina
yiizeyinde neovaskiilarizasyon gelismeden Once On segmentte neovaskiilarizasyon
gelismesi miimkiindiir. Bu da retinal iskeminin habercisidir. Iskemik tipte 6 hafta ile 6
ay arasinda Rubeozis iridis olusumu goriilir (1). Ven tikanmasinda goriilen bu
neovaskiiler glokoma "90 Giin Glokomu" denir. Optik disk ve retinal NV gelisimi 6n
segmente gore daha nadirdir. Fundus bulgular 6-12 ay icinde geriler. Silioretinal sant
gelisimi iskemik olmayan tipe gore daha siktir. Optik atrofi ve makuler iskemi, iskemik

santral retina ven tikanikliginda sikga goriilebilen komplikasyonlardandir.

Sekil - 1: Santral retinal ven tikamklig1 (KSU Goz Hastaliklar1 Arsivi)



2.7.2 Dal Retina Ven Tikanikhigi'nda Muayene Bulgulari

Siklikla ani baslayan gérme bulanikligs, tipik olarak tikanikligin oldugu bolgeye
uyan alanda gorme alan1 defekti ilk sikayettir. Apexi tikanikligin oldugu yerde perifere
dogru uzanan yelpaze seklinde mum alevi retinal hemorajiler, mikroanevrizmalar
goriliir. Damarlarda kivrim artis1 ve dilatasyon gozlenir. Yumusak eksuda goriilmesi
iskeminin habercisidir. Tikanikligin yayginligi ve siddetine gore degisen derecelerde
makiila 6demi, iskemi eslik edebilir. Eger makiila korunmussa dal retina ven tikaniklig
asemptomatik olarak da seyredebilir. Genis nonperfiize ven dal tikanmalarinin yaklasik
% 50" sinde 1 yil icinde neovaskiilarizasyon gelisir. On segment NV'si diyabet ya da
tiveit gibi eslik eden baska bir hastalik yoksa olduk¢a nadirdir. Zaman iginde tikal1 ven
sklerotik hale gecer, o bolgeyi besleyen arter de daralir ve cevresinde kiliflanma
geligebilir. Kronik donemde  kistoid makiila 6demi, epiretinal membran, lipid
eksudasyonu, neovaskiilarizasyona bagl olarak vitreus hemorajisi ve traksiyonel retina
dekolmani goriilebilir. Neovaskiilarizasyon genellikle iriste ve optik diskte nadirdir.
Neovaskiilarizasyon retinada perfiize alan ile nonperfiize alan arasinda yeralir. Bes disk

capindan genis nonperfiize alan varsa NV i¢in bir risk faktoridiir (7).

Sekil 2: Alt temporal dal retina ven tikamkligi (KSU Goz Hastaliklar1 Arsivi)



2.8 TANI

Tan1 yontemlerinin esas amaci bir retina ven tikanikliginin iskemik ya da non-
iskemik olma durumunu ayirmak ve ayni zamanda makiila 6deminin varligi ve

derecesini ortaya koymaktir.

2.8.1 Oftalmoskopi

Dal retina ven tikaniklig1 i¢in karakteristik oftalmoskopik bulgular, arteriyovenoz
caprazlasma bolgesinin iizerinde vendz dilatasyon ve kivrim artisi, retinada venin
dagilimina siirlt alev sekilli ve nokta-benek hemorajiler, retinal eksiidalar ve etkilenen
retina boliimiinde makiila 6demi goriilmesidir.

Kismi tikanikliklarda nispeten daha az hemoraji goriiliir. Bazen kismi DRVT,
hemoraji ve 6demde artma ve gorme keskinliginde diisme ile tam tikanikliga
ilerleyebilir. Tam tikanikliklarda yaygin intraretinal hemorajiler, yumusak eksiidalar ve
yaygin kapiller perflizyon bozuklugu goriiliir. Makiilanin etkilenmedigi retina ven
tikaniklig1 asemptomatik olabilir. Makiiler ven dal tikanikliginda gérme keskinligi diiser
ve belirgin oftalmoskopik bulgular goriiliir. Etkilenen alanin drenajina yardim etmek
icin kollateral damarlar gelisir.

2.8.2 Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

FFA" nin retina ven tikanikligindaki en 6nemli kullanim amaci iskemik ile
noniskemik ayrimini yapmaktir. Her ne kadar her olguda ve her donemde kesin bir
ayrim yapilamasa da bu konudaki en giivenilir test FFA'dir. FFA'da 10 disk alani ve
tizerinde perfiizyon defekti olan, GK < 0.1 (20/200) ve afferent pupil defekti olan
hastalarda hastalarin 6n segment NV'si a¢isindan yiiksek riskli oldugu ve bu grubun

iskemik grupta degerlendirilmesi 6nerilmistir (1).
2.8.2.1. Santral Retinal Ven Tikamikhigi'nda FFA Bulgular:

Hem arteryel hem vendz fazda uzama mevcuttur. Vendz fazdaki gecikme
iskemik olmayan SRVT'de 7-14 sn civarinda iken iskemik formda 10-25 sn kadar uzun
olabilir. i¢ kan-retina bariyerinin hasar1 sonucunda olusan kapiller permeabilite artisi
vaskiiler alandan interstisyel alana floresein gegisiyle sonuglanir ve bu 6zellikle post-
kapiller venlerin goriiniimiinii etkiler. Ozellikle iskemik santral retina ven tikamkliginda
ven duvari boyanmasi daha belirgindir. Kapiller yatak floresansi iskemik santral retina
ven tikanikliginda kaybolurken, 6demin 6n planda oldugu iskemik olmayan SRVT'de
artabilir (Sekil 3). Optik disk 6demi mevcut ise disk hiperfloresansi goriiliir ve bu

durum iskemik SRVT'de daha siktir. Foveal avaskiiler zon, iskemik SRVT'de makiila
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iskemisi de eslik ettigi icin genisler (Sekil 3). Makiiler 6dem diffiiz ya da kistoid formda
goriilebilir. Iskemik tipte yogun hemorajiye bagli makiila 6demi maskelenebillir. On
segment NV'si olan iskemik SRVT'de iris hiperfloresansi goriilebilir. SRVT Calisma
Grubu (10) iskemik SRVT olan hastalarin % 37'sinde 4 ay igerisinde 6n segment NV'si
gelistigini belirtmistir. Retina ven tikanikliginin ileri donemlerinde sant gelisimi ile
tikal1 ven alanindan retina-koroidal vendz drenaj saglanmaya c¢aligilir. Sant damarlari
FFA'da sizint1 gostermeyen vendz fazda yavas dolum goOsteren damarlardir. Birgogu
veno-vendz olan santlar iskemik olanlarda arterio-vendz formda olabilir. FFA'nin en
onemli faydalarindan birisi de bu sant damarlarin neovaskiiler yapilardan ayrimidir. Bu
sekilde sant damarlarinin yanlighikla NV zannedilerek laser fotokoagulasyonu (LFK)
onlenmis olur. iskemik SRVT'deki bir¢ok komplikasyondan sorumlu olan neovaskiiler
damarlar iskemik alanlarin komsulugundaki iyi perfiize olan bolgelerde yerlesir.
Arteryel fazda erken dolan ve ge¢ fazda s1zint1 veren bu zayif damarlar retina, optik disk

ya da iris tlizerinde de olabilirler.

Sekil -3: SRV T'nin fundus goriintiisii (a), Noniskemik SRVT (b), Iskemik SRVT (c).
(KSU Goz Hastaliklar1 Arsivi)
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2.8.2.2. Dal Retina Ven Tikanikhigi'nda FFA Bulgular

Tikanikligin oldugu alanda i¢ kan-retina bariyerinin hasar1 sonucunda interstisyel
alana floresein gec¢isi ve lezyonun proksimalinde erken hiperfloresans goriiliir.
Etkilenen alanin g¢evresinde siklikla retinal 6dem olur. Bu 6dem makiilaya uzanarak
kistoid makiila 6demine neden olabilir. Venoz fazdaki floresein gegisinde uzama
iskemik tipte daha fazladir. Iskemik tipteki DRVT'de kapiller hipofloresans on

plandadir. iskemik olmayan da ise hipofloresans gériiniim daha azdir (Sekil 4).

Sekil- 4: Iskemik olmayan DRVT (sol); Alt temporal DRVT'nin fundus goriintiisii
(sag). (KSU Goz Hastaliklar1 Arsivi)

2.8.3 OPTIK KOHERENS TOMOGRAFi (OCT)

Optik koherens tomografi (OCT) retinal kalinlik ve hacim miktarii kantitatif
olarak degerlendirmeye yarayan noninvaziv bir testtir. OCT vitreus ve retina katlarinin
kesitsel goriintiilerini saglamas1 nedeniyle birgok arka segment hastaliklar1 hakkinda
detayli bilgiler verebilir. Spektral domain OCT (SD-OCT) daha yiiksek ¢oztiniirliiklii
goriintii saglayan, daha az parazitin oldugu yeni nesil OCT teknolojisidir (11). Bu
sayede retina katlarinin in vivo histolojik kesite yakin netlikteki goriintiileri alinmig
olur. OCT ayrica kistoid makiilar 6dem tanisinda ve tedavi sonrasi takipte cok
onemlidir. Son yillarda yapilan bir takim ¢aligmalar fotoreseptér i¢c ve dis
segmentlerinin yansimasindan olusan ve sadece SD-OCT'de goriilen Inner Segment/
Outer Segment (IS/OS) bandinin devamliliginin gosterilmesinde 6nemli oldugunu
gostermektedir (12). Sekil-5
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Sekil-5: Normal OCT Gériintiisii (KSU Goz Hastaliklar1 Arsivi).

2.9 Retinal Ven Tikanikhigi'nda Yaklasim

Retina ven tikanikliginin temel olarak tedavisi; Oncelikli olarak modifiye
edilebilir risk faktorlerinin saptanmasi ve medikal tedavisi ile gérmeyi tehdit eden
komplikasyonlarin saptanmasi ve yonetilmesine dayanmaktadir. Ozellikle makiila
6deminin tedavi yontemlerinin gelisiminde retina ven tikanikliginin patogenezinin daha
iyl anlasilmasi 6nem kazanmaktadir. Retina ven tikanikliginin gelismesi ile retinada
hizli bir sekilde VEGF-A upregiilasyonu olmakta, daha sonra nororetinada PEDF
upregiilasyonu olmaktadir. Nororetina ve RPE ' de akuaporin 1 ve 4 gibi iyonik kanallar
aktive olmakta, ayn1 zamanda IL-1b ve IL-6 gibi sitokinler upregiile olmaktadir. Vitreus
VEGF konsantrasyonunun dal retina ven tikanikliginda 8 kat ve santral retinal ven

tikanikliginda 33 kat arttig1 gosterilmistir (13,14).

Retinal ven tikanikligina sekonder makiila 6deminin tedavisine gegmeden 6nce
tan1 konuldugunda hastaya yaklasim konusunda dikkate alinmasi gereken noktalarin
hatirlanmas1 faydali olacaktir. Retina ven tikamikligi tanisi konuldugunda klinik
muayene; diizeltilmis goérme keskinligi, g6z 1i¢i basinci, pupil reaksiyonu,
biyomikroskopik 6n ve arka segment muayenesi, gonioskopi, renkli fundus fotografi,
fléresein anjiyografi ve optik koherens tomografi ile goriintilenmelidir. Dal retina ven
tikanikligr ilk degerlendirilirken Oncelikle perifer retinanin perfiizyonuna bakilir.
Periferi perfiize hastada gérme keskinligine bakilmali ve gorme keskinliginde azalma
yoksa ilk 3 ay aylik daha sonra ise 3 aylik aralarla makiila 6demi gelisimi agisindan
takip edilmelidir. Eger hastada semptomatik gérme keskinligi azalmasi s6z konusu ise
ve gorsel semptomun makiila 6demine bagli oldugu diisiiniiliiyor ise makiila 6demi
tedavisi baslanmalidir. Su an igin 6nerilen tedavi segenekleri anti-VEGF ajanlar veya
deksametazon implant uygulamasidir (15,16). Yetersiz cevap durumunda grid lazer
tedavisi eklenebilir. Grid lazer yapilacaksa tikaniklik sonrasi en az 3-6 ay beklenmesi,

hemorajilerin ¢ekilmis olmasi ve gérme keskinliginin 0.5'in altina diismiis hastalarda
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uygulanmasi 6nerilmektedir (6). Gormenin 1/10' un altina indigi ve 12 aydan daha uzun
olgularda faydast smirlidir. Grid lazer uygulanacaksa hemen oOncesinde floresein
anjiyografisi ¢ekilerek sizdiran kapillerlerin ve makiila iskemisinin tespiti 6nemli olup,
makiila iskemisi faydasini sinirlar. Ayrica kollateral damarlara tedaviden kaginilmalidir.

Perfize DRVT'nin daha sonradan nonperfiize DRVT'na doniismesi de
mimkiindiir. Eger hastanin periferi perfiize degilse iskemik ven dal tikanikligina
yonelik yaklasim sergilenmelidir (17). Anjiyografik olarak 5 disk alanindan daha genis
kapiller nonperfiize alan varsa DRVT, nonperfiize veya iskemik tip olarak
smiflandirtlir. Iskemik DRVT'da da &ncelikle makiilanin perfiize olup olmadigina
bakilmalidir; makiila perfiize ve makiila 6demi var ise aym sekilde anti-VEGF ajanlar
veya deksametazon implant ile tedavisi yapilmalidir. Tiim hemorajiler ¢ekildikten sonra
yapilacak FFA ile iskeminin smirlar1 ve biyiikligii ortaya konulmalidir. Makiila
O6deminin azaltilmasi amaci ile perifer iskemik alana lazer fotokoagulasyon uygulanmasi
tartismali olup bazi yazarlar VEGF yiikiinlin azaltilmasi ve dolayisi ile makiila 6demi
uyarisinin engellenmesi amaci ile lazer fotokagulasyon onermektedir (18). Eger
hastanin makiilasi iskemik ise anjiyografik olarak tespit edilip, prognoz ve tedaviye
yanit orani ile ilgili hasta bilgilendirilmelidir. Bu durumda da gérme keskinliginde
azalmaya neden olan makiila 6demi s6z konusu ise benzer sekilde makiila 6deminin
tedavisi yapilmalidir. Ayn1 sekilde perifer iskemik retina alanina lazer fotokoagulasyon
diisiiniilebilir (18). Iskemik tip RVDT'da % 36-62 arasinda retinal neovaskiilarizasyon
bildirilmigtir (19). Siklikla bir kadran ve daha genis iskemide ve en erken 6 ay sonra
gelismektedir. Bu yilizden 3-4 ayda bir olgu neovaskiilarizasyon acgisindan da
degerlendirilmelidir. Takipler sirasinda perifer iskemik retina alanina bagh disk veya
retinal neovaskiilarizasyon gelisirse tiim iskemik alan lazer fotokoagulasyon ile
kapatilmalidir. Pratikte ise bir ¢ok hastada takip Ozellikleri ile ilgili olarak
neovaskiilarizasyon gelismeden iskemik alami lazerle kapatmak gerekebilir. Ciinki
iskemik alan lazer ile kapatilmaz ve hasta takiplere gelmez ise neovaskiilarizasyon
gelistiginde de tedavi edilmemis olacagi igin vitreus kanamasi, traksiyonel retina
dekolmani ve hatta daha nadiren de olsa rubeozis ve neovaskiiler glokom gelisebilir
(20). DRVT Calisma Grubu (21) makiila 6demi olan ve gérme keskinligi 20/40 ve daha
az olan olgularda grid lazer fotokoagulasyon (LFK)'nin etkisini arastirmistir. Bu
calismada LFK uygulanan grubun tiigte ikisinde tedavisiz izlenen gruba gore anlamli
diizeyde gorme keskinligi artis1 saptanmigtir. Yine DRVT Calisma Grubunun (22) bir

bagka caligmasinda iskemik retina ven dal tikanikligi gelisen grupta iskemik alanlara
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uygulanan sektoryel panretinal LFK tedavisinin hem retinal hem optik disk NV
gelisimini % 50 azaltigi, eger NV mevcut ise vitreus hemorajisi gelisme riskini yine %
50 oraninda azalttig1 bildirilmistir (22). Bu ¢alisma aym1 zamanda NV olmadan LFK
yapilmasinin gerekli olmadigini da belirtmistir. Bu konuyu arastiran diger bir caligmada
sektoryel panretinal LFK tedavisi ile retinal NV gelisim riski azalirken, optik disk NV

riskinde bir azalma olmamuistir (22).

Iskemik bir SRVT'de neovaskiiler glokom gelisimi, bu gdzlerde goz igi basing
yiiksekliginin kontroliinii ve etkili bir sekilde tedavisini zorunlu kilar. Bunun saglandigi
durumlarda hastalarda iyi bir periferik gorme alan1 devami saglanabilir (23). Uygunsuz
ve gereksiz durumlarda yapilan panretinal LFK tedavisi bu hastalara glokomatoz
hasarin yapacagindan daha fazla gérme alan1 kaybi yasatabilir.

Santral retina ven tikanikligi tanist kondugunda da tablonun iskemik veya non
iskemik olduguna karar vermek gerekir. Relatif afferent pupil defekti, kotii gorme
keskinligi ( 0.1' in alt1), floresein anjiyografide 10 disk alanindan daha genis kapiller
nonperflizyon varligi, ¢ok sayida koyu-derin retina i¢i kanamalar, ¢ok sayida yumusak
eksudalar ve elektroretinografide b dalga amplitiidiinde diisme, b/a oraninda azalma
uzamig b dalga implisit zamani, iskemik tip SRVT tanisinda 6nemlidir. Noniskemik tip
SRVT tablosu varsa makiila degerlendirilir ve GK 1yi ise veya semptomatik degilse ilk
3 ay, 1 ay ara ile daha sonra 2 ay ara ile takip edilerek iskemik tipe doniisme agisindan
izlenmelidir (24). Eger GK azalmis ve makiila 6demi varsa DRVT' daki gibi anti-VEGF
veya deksametazon implant ile tedavi edilmelidir. Noniskemik tip iskemik tipe
dontistiigiinde goérme keskinligi daha da azalir ve tablonun yeniden degerlendirilmesi
gerekir. Iskemik tip SRVT tablosunda ise makiilanin iskemik veya perfiize olup
olmadigina bakilmalidir. Makiila perfilize ise gorme kaybina neden olan makiila 6demi
varsa tedavisi yapilmalidir. Makiila iskemik ise gorme keskinliginin azalmasina neden
oldugu diisiiniilen makiila 6demi varsa yine makiila 6deminin tedavisi uygulanir. Hangi
tedavi ajami secilirse secilsin aylik diizenli takip Onerilir. Takiplerde secilen tedavi
ajanina gore tekrar tedavi karar verilir.Yine takiplerde 6n segment muayenesi ihmal
edilmemeli ve iris ve agida yeni damar gelisimi kontrol edilmelidir. Iskemik SRVT'de
perifer iskeminin makiila 6demine katkisi oldugu diisiincesi ile lazer ile kapatilmasi
tartigmalidir. Periferik retina iskemisinin erken donemde lazer fotokoagulasyon ile
kapatilmasinin VEGF yiikiinii azaltacagt VEGF kaynakli makiila 6demi uyarisinin
engellenecegi diisiincesi ile makiila 6demi tedavisine katkisinin  olacagi iddia

edilmektedir (1,16). Genis agili floresein anjiyografisinde iskemik alanin tiim retina
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alanina orani iskemik indeks olarak tanimlanmakta olup iskemik indeksin % 45'in
tizerinde olmast durumunda neovaskiilarizasyonun anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (25). Takiplerde arka segment veya ©On segment neovaskiilarizasyonu ile
karsilasilirsa eksiksiz panretinal fotokoagulasyonlar yapilmalidir. Bu tabloda adjuvan
olarak  anti-VEGF  ajanlarin  faydali oldugu bildirilmisti. On  segment
neovaskiilarizasyonu gelismeden proflaktik olarak panretinal lazer fotokoagulasyon
Onerilmemekle beraber, takiplere gelmesi mimkiin olmayacak hastalarda
diistintilmelidir (23). Santral retinal ven tikanikli§i ve dal retina ven tikanikligi
tedavisine yonelik olusturulan konsensusda onerilen tedavi protokolii tablo 1 ve 2'de

belirtilmistir (16).

Retina ven tikanikliginda tedavi gerektiren iki 6nemli komplikasyon makiila
6demi ve iskemi/neovaskiilarizasyondur. Tedavi planlanirken hastanin bireysel
ozellikleri, sistemik okiiler bulgulari, tedavi ve takip siiresine uyumu, ekonomik durumu

ve planlanan tedavinin olasi yan etkilerinin g6z dniinde bulundurulmasi gerekir.

Tablo 1: Santral retina ven tikamikhg: tedavisi

Iskemik olmayan SRVT Iskemik SRVT

- Gorme keskinligi > 0.5 ise izlem - Makiila iskemisi (-),makiila 6demi (+)

e  Makiila 6demi kalici m1 ? . i .
e Intravitreal enjeksiyon

- Makiila iskemisi(+), makiila 6demi (+)
e Intravitreal enjeksiyon
e  Perifer iskemi alanlarina lazer
(yanit siurh ?)
-Neovaskiilarizasyon (+)makiila 6demi
Ol
e Intravitreal enjeksiyon*
e  Lazer fotokoagulasyon

e  Iskemiye doniis var m1 ?
- Gorme keskinligi <0.5 ve makiila
odemi(+)

e Intravitreal enjeksiyon*

*Steroid, Anti-VEGF *SRVT: Santral retina ven tikanikligi
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Tablo-2: Dal retina ven tikanikhg tedavisi

Iskemik olmayan DRVT Iskemik DRVT

- Gorme keskinligi normal ise izlem -Makiila iskemisi (-), makiila 6demi (+)

- Gorme keskinligi diisiik ve makiila e Intravitreal enjeksiyon*

6demi (+), (3 aydan dnce de olabilir) e  Perifer iskemi alanlarina lazer
intravitreal enjeksiyon™ - Makiila iskemisi (+), makiila 5demi (+)
e  Yanitsiz olgularda lazer e Intravitreal enjeksiyon*

e  Perifer iskemi alanlarina lazer
(yanit siirl ?)
-Neovaskiilarizasyon(+), makiila 6demi(+)
e  Lazer fotokoagulasyon
e  Gerekirse intravitreal enjeksiyon*

* Steroid, Anti-VEGF *DRVT: Dal retina ven tikanikligi

2.10 Retina Ven Tikanikhigina Sekonder Makiila Odemi Tedavisi
2.10.1 Anti-VEGF Ajanlar

Mevcut randomize, kontrollii calismalar anti-VEGF tedavisinin gorsel ve
anatomik olarak basarili oldugunu gostermistir. Su an ig¢in retina ven tikanikligina
sekonder makiila 6demi tedavisi i¢in onay almis ruhsatli ajanlar arasinda ranibizumab
ve aflibersept yer almaktadir (1). Bevacizumab randomize kontrollii ¢alismalarda
etkinligi gosterilmis olmakla beraber g6z icin iiretilmemis olup, endikasyon dis1 ilag
olarak kullanilmaktadir (26). Pegaptanib sodyum goz igin iiretilmis olup hem uzun
stireli etkisi belli degil, hem de bu endikasyonu onaysizdir (27).

Ranibizumab

Ranibizumab, humanize anti-VEGF antikorlarinin, antijen baglayan
fragmanindan (Fab) olusur ve VEGF-A'nin aktif proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik
olarak aktif izoformlarini inhibe eder. Ranibizumab, dncelikli olarak, yasa bagli makiila
dejeneresansi i¢in kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra ise diyabetik makiila 6demi ve

ven tikanikliklari i¢in kullanilmaya baglanmistir (28).
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Yasa bagli makiila dejeneresansinda, MARINA (29) ve ANCHOR (30)
calismalari ile, etkinligi hem kendi basina hem de diger tedaviler ile kiyaslanarak daha
etkili oldugu gosterilmis bir Anti VEGF molekiil olarak bu alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu alandaki etkinli§i nedeni ile diyabetik makiila 6demi ve ven
tikanikliklar1 basta olmak iizere, diger pekc¢ok olguda kullanilmaktadir (29,30).
Ranibizumab hem SRVT hem de DRVT'ye bagli makiila 6deminde ¢ok merkezli
caligmalar (CRUISE ve BRAVO c¢alismalar1) sonrasi ilk kez kullanilmaya baslanmis
anti-VEGF'tir (31,32).

Yapilan bir calismada VEGF'in SRV T'de intraluminal kapiller endotelyal hiicre
proliferasyonunu arttirdigi, buna sekonder olarak tikali olan intraluminal yiizeyi daha da
daraltarak yeni kollateral gelisimine neden oldugu hipotezinden (33) yola ¢ikilarak
Anti-VEGF ajanlarin SRVT'de kollateral gelisimini ve vaskiiler tortusiteyi azaltarak
yararl etki sagladigi gosterilmistir (33).

Bevacizumab

Bevacizumab insan VEGF-A'nin tiim izoformlarmi nétralize etmek igin
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF'ye kars1 elde
edilmis monoklonal antikordur. Iki antijen baglanma bdlgesinden (Fab ve Fc)
olusmaktadir. VEGF'nin endotelyal hiicreleri yiizeyindeki flt-1 ve KDR reseptorlerine
baglanmasini inhibe eder.

G0z hastaliklart ile ilgili olarak, herhangi bir onam1 olmamakla birlikte, pek ¢ok

tilkede endikasyon dis1 olarak intravitreal kullanilmaktadir.

Yapilan c¢aligmalar neticesinde eksudatif yasa bagli makiila dejenerasyonu,
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6ddemi, ven tikanikliklarma baglh
makiila 0demi, psodofakik kistoid makiila O6demi, neovaskiiler glokom gibi
patogenezinde VEGF'nin sorumlu oldugu hastaliklarin tedavisinde intravitreal
bevacizumab etkinligi arastiritlmaya baslanmistir (34).

Intravitreal bevacizumab ile tedavi edilen santral retinal ven tikanikhig
olgularinda anatomik ve fonksiyonel iyilesme, makiila ddeminde azalma ve goérme
keskinliginde artig gosterilmistir (35).

Intravitreal bevacizumabin okiiler yan etkileri olarak; iiveitik reaksiyon,
endoftalmi riski, kollateral gelisiminin engellenmesi, makiiler iskeminin artmasi
seklinde siralanabilir (35).

Aflibercept
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Aflibersept (AFB) VEGF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG'sinin
Fc bolimiiniin bilesimidir. Tim VEGF-A isoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite
gostermektedir. Bdoylece VEGF'lerin, ilgili resptorlere ulasmadan, kendisine
baglanmasini saglayarak, VEGF'leri etkisiz hale getirmektedir. Bu maddenin uzun bir
yart omrii vardir ve tim VEGF ailesi yanisira, damar permeabilitesinde ¢ok 6nemli bir
rol oynamakta olan, plasental growth faktéor 1 ve 2'yi de baglamakta ve
etkisizlestirmektedir. Bu yiiksek affinite 6zelligi nedeni ile diisiik doz ile uzun siireli
etki gosterebilmektedir. SRV T'ye bagli makiila 6demi tedavisinde GALILEO (36) ve
COPERNICUS (37) c¢alismalart sonrast kullanilmaya baslanmistir  (36,37).
COPERNICUS calismasi santral retina ven tikanikligma bagli makiila 6demli 189
gbziin alindigr 2 yillik, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir ¢alismadir. Bu ¢alismada hastalar 2
mg aflibersept ( (n=115) ve sham grubu( n=74) olarak siniflandirilmistir ve 2 mg AFB
grubuna ilk 6 ayda aylik enjeksiyon uygulamasi, 24- 52. haftalar arasi iki gruba da aylik
takiple Pro Re Nata ( gerektiginde tedavi) tedavisi uygulanmistir. Bu ¢alismanin 24
haftalik sonuglarinda > 15 harf kazanci 2 mg aflibersept grubunda % 56 ve sham
grubunda % 12 oraninda elde edilmis. Ortalama santral makiila kalinliginda incelme
tedavi grubunda -457 um iken, sham grubunda -145 pm olarak saptanmistir. Kisacasi
hem gorme keskinliginde artis hem de santral makiila kalinliginda azalma olmustur.
Eger ilk 3 dozda gérme keskinligi artig1 olmuyorsa devam tedavisi 6nerilmemekte olup

baska ajana gecilmesi tavsiye edilmektedir.

Kortikosteroid Tedavisi

Triamsinolon

Oftalmolojide kortikosteroidler (KS) yillardir sizdiran vaskiiler yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullanilmistir.
Kortikosteroidlerin antiproliferatif, antiddematdz, antienflamatuar ve anjiyostatik
etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmis ardindan okiiler inflamasyon ve
neovaskiilarizasyonda kullanilmaya baglanmstir.

Cok sayida olgu serisi c¢alismalarinda intravitreal triamsinolon (IVTA)
enjeksiyonun retina ven tikanikigina  sekonder makiila 6deminde etkin oldugu
bildirilmistir (38,39). Etki siklikla gecici olmakta ve beraberinde gbz i¢i basing
yiiksekligi ve katarakt gibi yan etkileri goriilmektedir. Triamsinolonun RVT" a etkisi ile
ilgili yapilmig randomize kontrollii calismada 1 mg veya 4 mg IVTA 4 ay arayla

uygulandiginda 12. ayda dal retina ven tikaniklig1 olgularinda standart tedavi kolu olan
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grid lazere kiyasla gorsel faydasi olmadigi, santral retina ven tikanikligi olgularinda ise
standart tedavi kolu olan gozleme kiyasla gorsel olarak faydali oldugu bildirilmistir.
Doz olarak 1 mg ve 4 mg benzer etki gostermis olup, 1 mg daha giivenli bulunmustur.
Yan etki olarak katarakt ve goz i¢i basing artis1 gozlenmistir. Bu sonuglar ile IVTA' nin
retina ven dal tikanikligina sekonder makiila 6deminde kullanimi Onerilmemektedir.
Santral retina ven tikanikligina sekonder makiila 6demindeki gorsel faydas: ise 1.2 harf

kaybr ile sinirli kalmastir.

Intravitreal Yavas Salimm Steroidler

Intravitreal kullanilan steroidlerin etki siiresinin kisa, reversibl ve ayn1 zamanda
da 6nemli yan etkilerinin olmasi nedeni ile, etki siirelerinin daha uzun oldugu varsayilan
ilag tastyicilar1 ya da platformlari gelistirilmeye baslandi. Ancak esas olarak g6z igine
uygulanacak olan ilaglarin kullaniminda temel bazi ilkeler olmak zorundadir. Bunlarin
ideal kosullar1 asagida toplu olarak gosterilmektedir. Ancak bu giin i¢in bu 6zelliklerin

timiinii tizerinde toplayan bir preparat ve uygulama sekli heniiz yoktur (40).

«Iskemiye bagli inflamasyona etkili olmali.
+ Odem c¢oziicii 6zellik tasimali.

* Doku hasarini azaltmali.

* Yan etkileri olmamali.

* Toksik olmamali.

* Yar1 dmrii uzun, etkisi kalic1 olmali.

+ Kullanim1 kolay olmali.

* Gerektiginde viicuttan uzaklagmali.
Deksametazon implant1 (Ozurdex)

Inflamatuar etkinliklerin azaltilmasi yolu ile, makiiler 6demin gelisimi ya da
artmas1 engellenebilir. Bu konuda eskiden beri bilinen en etkili antienflamatuarlar
steroidlerden birisi deksametazondur. Deksametazon, giiglii bir kortikosteroidtir.
Inflamasyonda rol alan bir ¢ok mediatdrii baskilamaktadir ve damar endotel hiicreleri

arasindaki baglanti noktalarini giiglendirmektedir (40).

Steroid etkinligi ve potansiyeli agisindan, deksametazon, triamcinolon acetonide
gore yaklasik 5 kez daha giigliidiir. Deksametazonun intravitreal olarak uygulanmasi

ile, cok diisiik bir dozla, ¢ok yiiksek bir goz i¢ci konsantrasyon elde edilmektedir.
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Deksametazonun, vitreus i¢indeki yar1 dmrii aslinda 5.5 saat dolayindadir ve bu
stire, bir ¢ok konuda yeterli bir etkinlik siiresi degildir. Vitreus i¢inde birden bire ¢ok
yiiksek etkinlige ulasan ama kisa zamanda etkinligini yitiren deksametazon igin, etki
stiresini uzatacak yollar aranmaya baslanmistir (40).

Deksametazon implanti (Ozurdex), vitreus igine verildiginde zaman iginde
once laktik asit ve glycolic aside, daha sonra da su ve karbondiokside doniiserek,
tiimiliyle yokolacak bir kimyasal yapiya sahiptir. Bu nedenle biyoyikima ugrayan bir
platform olarak sunulmustur ve yine bu platform {izerine, deksametazon
konumlandirilarak "posurdex" gelistirilmistir ve uzun etkili (6 ay) deksametazon,
deksametazon implanti olarak iiveit (42) ve ven tikanikliklarina bagl makiila
O0demlerine mahsus olmak iizere kullanilmaya baslanmistir. Deksametazon implanti,
intravitreal olarak, tek kullanimlik Onceden yiiklenmis (preloaded), oda 1sisinda
saklanabilir 6zellikte ve 22 gaugclu intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmistir
ve toplam olarak 0.7 mgr deksametazon tasir ve etki siiresi 6 aydir. ilk bir iki ay i¢inde
hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ila¢ etkisi elde edilmeye
calistlmistir. Goz icinde sanki pulse deksametazon dozu yaratilmis olur. Intravitreal
biyoyararlanim son derece yiiksektir ve sistemik yayilim ve etkinligi son derece
diisiiktiir. Oftalmolojide steroid kullanimu ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi goz
ici basinci yiikselmesi ve katarakt olusumudur.

Deksametazon, triamcinolone ve fluocinolon'a gore, trabekiiler aga daha az
affinite gdstermektedir ve suda erime ozelligi nedeni ile de, GIB'nin yiikselmesinde
daha az bir etkiye sahiptir (41).

Williams ve ark. (43), tiveitlerde goriilen makiila 6demi ve Meyer ve ark. (44)
katarakt cerrahisi sonrasindaki Irvine-Gass sendromunda, deksametazon implanti

kullaniminin oldukga etkili oldugunu kaydetmislerdir (43,44).

2.10.3 Deneysel tedaviler

Retina ven tikanikliklarinda onay almis veya gilinliik pratikte kullanilan tedavi
yontemleri disinda bir ¢ok alternatif tedavi yontemleri denenmistir. Sistemik
hemodiliisyon 6zellikle bazi Avrupa iilkelerinde siklikla kullanilmakla beraber hem
etkinligi kanitlanmamis hem de sistemik bazi riskler igermesi nedeni ile yaygin
kullanim alani bulamamistir. Alternatif tedaviler arasinda hemodiliisyon, troxerutin ve
tiklopidin ile yapilan antiagregan tedavi, intravendz tromboliz ve cerrahi bulunmaktadir.

Mohamed ve ark. (45) bu tedavileri incelemislerdir. Hemodiliisyon tedavisinde
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hematokritin azalmasiyla plazma viskozitesi azalmakta ve retinal mikrodolagimin
diizeldigi diistiniilmektedir. Troxerutin ve tiklopidin kullanimmin ve intravendz
trombolizin beyin kanamasi riskini arttirmasi, bu tedavi modalitelerinin rutin kullanima
girmesine engel olmustur. Ayni1 zamanda fibrinolitik tedavinin tikanikligin ilk birkag
saati i¢inde etkili oldugu disiiniilmektedir (46). Ancak hastalarin biiyiik kismi1 bu kritik
evreyi gecerek geldiklerinden trombiis organize olmakta ve fibrinolitik tedavi ile
¢ozillememektedir. Squizzato ve Lazo-Langner (47)'e gore diisiik molekiil agirlikli
heparin ile yapilan antitrombotik tedavi akut RVT'de aspirinle yapilan antiagregan
tedaviye Ustlindiir. Ayn1 zamanda diisik molekiil agirlikli heparinin antianjiogenik
etkisinin oldugu disiiniilmekte ve bu durum onu diger medikal tedavilere iistiin
kilmaktadir. Ancak bu konudaki c¢alismalar rutin kullanim icin yeterli gibi
goriinmemektedir.

Trombolitik tedavi olarak rekombinan doku plazminojen aktivatorii (rTPA) hem
sistemik hem intravitreal hem de direkt damar icine kaniilasyon ile denenmistir (48).
McAllister ve ark. (49)'nin randomize prospektif ¢ok merkezli ¢alismasinda santral
retina ven tikanikligi olgularinda lazer koryoretinal venéz anastomoz ile tedavisiz
gozlem karsilastirilmistir. Bu teknikte argon veya Neodymium-Doped Yttrium
Aluminium Garnet (Nd:YAG) lazer ile bruch membran riiptiirii ve yakinindaki ana
retinal venin riiptiirii ile bir anlamda koroidal dolasim ile retinal dolasim arasinda
anastamoz yapilmas: hedeflenmistir. Bu hastalarin % 76.4'linde basarili anastamoz
saglanmis, kontrol grubuna gore anlamli gérme artis1 saglanmistir. Ancak tedavi edilen
gozlerin % 18.2'sinde koroidal NV gelismistir. Her ne kadar basarili sonuclar alinsa da
bu komplikasyon bu tedavinin kullanimini kisitlayan en oOnemli faktor gibi
goriinmektedir.

Ven dal tikamikliginin arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinde olugmasi
etyolojisine dayanilarak bu bodlgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyon
(sheathotomy)'un etkileri arastirilmistir. Bu teknikte standart 3 portlu pars plana
vitrektomi, ¢aprazlasma bolgesinde i¢ limitan membran soyulmasi sonrasi adventisyal
kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmasi uygulanmaktadir. Bu teknik ile ilgili
calismalarda gorme keskinliginde ve retina dolasiminda diizelme, makiila 6deminde
azalma gibi sonuglar bulunmaktadir (50).

Tedavi Prokolleri
Retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde ruhsatli ajanlar olarak

karsimiza deksametazon implant ve anti-VEGF ilaglar se¢enek olarak durmaktadir.
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Hastanin yas1, sistemik durumu, miyokart infarktiisii veya serebrovaskiiler olay
hikayesi, fakik veya psodofakik olusu, glokom Oykiisii veya steroid responder olup
olmamasi, eslik eden diger goz patolojileri, tedavi merkezine ulasim, enjeksiyon
tedavisine uyum ve sosyoekonomik durum gibi faktorleri géz Oniine alarak tedavide
hangi ajan1 segecegimize karar verebiliriz (51).

Anti-VEGF segilecekse tedaviye aylik enjeksiyonlar bazinda baslanacagi igin
hastanin yeterince bilgilendirilmis olmas1 gereklidir. Hem ranibizumab hem de
aflibercept ile yapilmis ve retina ven tikanikhiginda ruhsat almalarini saglamis
randomize kontrollii ¢aligmalarinda ilk 3 ay aylik enjeksiyon ve daha sonra gerektikce
tedavi protokoliiniin uygulandigi tedavi semalarina da yer verilmistir (52). Anti-VEGF
ajanlarin klinik durumlar igerisinde en iyi cevap verdigi vaskiiler hastaliklardan biri de
RVT oldugu sdylenebilir. Kronik hastaliklarda anti-VEGF etkisinin gegici olmasindan
dolaytr ilk yil aylik takipler ile makiila 6demi niiksiine en az izin verecek sekilde tedavi
uygulanmas1 énemlidir. Onemli bir avantaj RVT tablosunda makiila 6deminin dncelikli
olarak i¢ retinal katlar1 tutmasi ve makiila iskemisi bulunmuyorsa tedaviye anatomik
yanit ile gorsel yanitin ¢ok iyi olmasidir. Bununla beraber kroniklesen makiila
O0deminde dejeneratif kistlerin ortaya ¢ikmasi ve retinal katlarin da etkilenmesi ile
tedaviye iyi anatomik cevap ile beraber gorsel cevabin diismesi olasidir (53). Anti-
VEGF tedavide yakin takip ve agresif tedavi ile zamanla tedavi sayisinin azalmasi
beklenir.

Giliniimlizde tedavi et ve gozle (treat and observe) protokolii yani gerektikce
tedavi edilmesi protokolii yaygin olarak kullanilmaktadir ve tiim diinyada latince "Pro
Re Nata" kelimelerinin kisaltilmisi olan PRN ile ifade edilmektedir (53). Bu tedavide
aylik takipler ve muayeneler yapilir ve eger makiila 6demi varsa enjeksiyon yapilir.
Eger 6dem niiksii yoksa tedavi yapilmaz ve hasta 1 ay sonra kontrole ¢agrilir. Bu tedavi
protokoliinde her takipte makiila demi olup olmadigma bakilir. Ornegin GK' de belli
oranda azalma oldu ise veya makiila kalinliginda artis varsa enjeksiyon yapilir.
Genellikle ilk 3 ay aylik yikleme dozu uygulanir ve daha sonraki takiplerde PRN
semasina gegcilir ve tedavi edip etmemeye karar verilir.

Gerektikce tedavi protokoliiniin dezavantajlari, aylik takip olmasi ve klinik
yiikiin artmasi, hastanin ne zaman enjeksiyon yapilacagimi bilmemesi ve 6zellikle hasta
takiplerini aksatirsa tedavi ihmal edilmis olacaktir. Avantaji ise gereginden fazla tedavi
riski yoktur, diizenli izlem semasi1 vardir. Enjeksiyon minimalde tutularak tedavi séz

konusudur ve tedavi maliyeti diger protokollere gore daha diistiktiir.
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Deksametazon implant ile tedavi ederken pik etki ikinci ayda olusmakta ve gogu
olguda li¢ veya dort ay etki siirmektedir. Deksametazon implant ile tekrar tedavi
tizerine standart bir kriter bulunmamakta olup tekrar enjeksiyon zamanlamasi oldukca
degiskendir (53).

3. GEREC VE YONTEM

Retina ven tikanikligina bagli makula 6demi tedavisinde VEGF inhibitorii ile
deksametazon implant uygulamasimnin karsilastirllmast  adli  tez c¢alismamiz,
06.07.2015/12 etik kurul karar1 alinarak basladi. Klinigimiz Retina biriminde 2011
Ocak - 2015 Haziran tarihleri arasinda retina ven tikanikligina bagl makiila 6demi
tanis1 alarak takip edilen ve intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulanan hastalarin klinik
kayitlar1 ve OCT goriintiileri retrospektif olarak incelendi. Retina ven tikanikligina
bagli makiila 6demi tanis1 fundus muayesi, OCT ve FFA ile desteklenerek konuldu.
Oftalmoskopik muayenede retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi olan ve OCT
analizinde santral makiila kalinlig1 >250 pm 6lgiilen, FFA'sinda neovaskiilarizasyon ya
da iskemi olmayan hastalar ¢alismaya alindi. G6zlerin ¢alismadan ¢ikarilma Kriterleri;
aktif neovaskiilarizasyonun olmasi, primer agik acili glokom disinda gérmede azalma
yapabilecek g6z hastaliginin olmasi, kontrolsiiz hipertansiyon ve serebrovaskiiler
hastalik dykiisiiniin olmasi ve kayitlarin eksik olmasidir.

Calismamizda standart olarak tiim hastalara retina ven tikanikligina baglh
makiila 6demi ve hastaliklarinin olas1 seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalara intravitreal
enjeksiyonlarin uygulanis bi¢cimi, beklenen etkisi ve olast komplikasyonlar1 hakkinda
bilgi verilip, islem i¢in bilgilendirilmis onam alindi. Tedavi semamiz; hastalarin aylik
takiplerinde gorme keskinliginin azalmasi ve OCT goriintiileme ile santral makiila
kalinliginin 250 pm {izerinde olmas1 veya onceki muayenesine gore 100 pm'den fazla
artis olmasi halinde, ranibizumab veya deksametazon implant1 uygulamasi seklinde idi.
Hastalarin enjeksiyon Oncesindeki sistemik ve oftalmolojik hikayeleri kaydedilip,
enjeksiyon Oncesinde ve enjeksiyon sonrasi birinci hafta, birinci ay, ikinci ay, tiglincii
ay, altinct ay ve onikinci ayda oftalmolojik muayeneleri yapildi. Snellen eseli
kullanilarak en 1iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) ve vyarikli 1s1k
biyomikroskopisi ile muayeneleri yapildi. Goldmann applanasyon tonometresi ile goz
ici basinglar1 Olgiildii. Tropicamide ve fenilefrin iceren damlalar ile pupiller
dilatasyonun ardindan 90 D lens ile detayli fundus muayeneleri yapildi. %10'Tuk
sodyum floresein 5 ml intravendz verilerek FFA (Topcon TRC 50 iX Japan) ¢ekildi

ve OCT (firma, iilke) ile santral makiila kalinlig1 belirlendi.
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3.1. Enjeksiyon teknigi

Deksametazon implant enjeksiyonu ameliyathane kosullarinda yapildi. Tim
hastalara uygulanan standart enjeksiyon teknigi soyledir: Topikal anestezi igin
proparakain hidroklorid (Alcaine, firma, iilke) damlatildi. G6z kapaklar1 ve ¢evresi %
10'luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Steril blefarosta
yerlestirildikten sonra goz yiizeyine % 5'lik povidon- iyodin dokiilerek 3 dakika (uzun,
30 sn yeterli) bekletildi ve ardindan steril izotonik soliisyonla yikandi. Fakik gozlerde
limbustan 3,5-4,0 mm, psodofakik gozlerde limbustan 3-3,5 mm uzaklik cetvelle
isaretlendi. Deksametazon implant1 uygulanirken superiotemporal kadran tercih edildi.
Ozurdex (Allergan, Irvine CA, ABD) implantasyonunda yapilacak kadrana 0,01 cc
jetokain subkonjonktival uyguland1 ve 22 gaugelik igne ile limbusa 3,5-4,0 mm'den
skleraya tiinel agilip, vitreusa dik olarak enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi enjektor geri
cekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini
onlemek i¢in, enjeksiyon yerine pamuk uclu aplikator ile kisa siireli basing uygulandi.
Enjeksiyon sonrasinda goziin tonusu parmakla kontrol edildi. Isik hissinin olup

olmadig1 sorguland.

Sekil-6: Intravitreal deksametazon implant teknigi, (A) Enjeksiyon yapilacak yerin

cetvelle isaretlenmesi, (B) enjeksiyonun yapilisi, (C) enjeksiyon sonrasi tampon
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Deksametazon implant tekniginde uygulanan islemler ranibizumab enjeksiyonu
icin de gecerlidir. Ranibizumab enjeksiyonunu yaparken inferotemporal kadran tercih
edildi. 30 gaugelik igne ile pergelle belirlenen noktadan vitreus kavitesinin merkezine
dogru 0,05 ml (0,5 mg) ranibizumab (Lucentis) verildi. Tiim hastalara bir hafta
kullanmak iizere antibiyotikli damla verildi ve ani gérme azalmasi, agri1, kizariklik gibi
sikayetlerin olmasi halinde acile basvurmalar1 gerektigi soylendi. Hastalar ertesi giin

kontrole ¢agrilarak biyomikroskop ile enfeksiyon ve goz i¢i basing artigi agisindan

muayene edildi.

Sekil-7: Intravitreal Ranibizumab enjeksiyon teknigi, (A) Enjeksiyon yapilacak yerin

cetvelle isaretlenmesi, (B) enjeksiyonun yapilisi, (C) enjeksiyon sonrasi tampon
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3.2. Degerlendirme Parametreleri

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Her iki grup hastada enjeksiyon
oncesinde ve enjeksiyon sonrasi birinci hafta, birinci ay, ikinci ay, ti¢lincii ay, altinci ay
ve onikinci ay gérme keskinligi, santral makiila kalinlig1 ve goz ici basinci (GIiB)

degerlerindeki degisimler ve lens kesifligi incelendi.

3.3. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows yaziliminin 18.0 versiyonu kullanildi. Verilerin sunus sekli ortalama+tstandart
sapma (minimum-maximum) olarak ifade edildi.

Enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi aylara gore gruplar arasi gorme
keskinligi, santral makiila kalimh@§ ve goz i¢i basing parametrelerinin
karsilagtirlmasinda ~ Mann-Whitney U test; grup i¢i karsilastirlmasinda Paired
Samples t test kullanildi. Gruplar arasi komplikasyonlarin karsilastirilmasida Ki-Kare
testi kullanildi. Ayrica hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasinda da Ki-
Kare testi kullanildi. P degerinin 0.05'ten az olmas1 anlamli kabul edildi (p<0.05).

4. BULGULAR
Calisma kapsaminda 33 hastanin 33 goziine ait dosya bilgileri geriye doniik
olarak tarandi. Bir hastanin verileri eksik oldugundan ¢alismaya dahil edilmedi. Toplam
32 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismada 21 hastanin (% 65,6) tek goziine
ranibizumab, 11 (% 34,4) hastanin tek goziine deksametazon implantasyonu uygulandi.
Birinci grubu ranibizumab grubu, ikinci grubu ise deksametazon grubu olarak
belirledik. Hastalarin yas ortalamasi1 61,47+9,51 yil idi; cinsiyete gore dagilimi % 56,3"i
erkek, % 43,8'i kadindi; g6z tutulumu olarak % 56,3'1 sag goz, % 43,8'i sol goz idi; tipe
gore dagilimi ise % 62,5'1 dal retina ven tikamikligi, % 31,3'i santral retina ven
tikaniklig1, % 3,1't hemisantral retinal ven tikanikligi, % 3,1'1 cilioretinal ven tikaniklig1
idi.
Ranibizumab ve deksametazon gruplariin genel 6zellikleri Tablo 3'te verildi.
Ranibizumab grubunun yas ortalamasi 62,62+8,19 yil, ortalama takip siiresi
11,24 £7,31 ay, ortalama enjeksiyon sayisi 4,19+2,18 ve ortalama enjeksiyon yapilma
stiresi ise 3,07+2,26 ay olarak bulundu.
Deksametazon grubunun yas ortalamasi 62,00+£11,76 yil, ortalama takip siiresi
10,00+2,53 ay, ortalama enjeksiyon sayis1 2,00+0,63 ve ortalama enjeksiyon yapilma
stiresi ise 4,97+1,71 ay olarak bulundu.
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Iki grup yas, cinsiyet, gbz tutulumu, retina ven tikamikligi tipi agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Tablo-3: iki grubun genel 6zelliklerinin karsilastirllmasi

Ranibizumab(n=21) Deksametazon Toplam (n=32) P
implant1 (n=11)
Ozellikler n | % n | % n | %
Yas (ortalamasi) | 62,62+8,19 yil | 62,00+11,76 y1l 0,456
35-55 4 19 3 27,3 7 21,9
56 ve lizeri 17 81 8 72,7 25 78,1
Cinsiyet 0,590
Kadin 12 52,9 6 54,5 18 56,3
Erkek 9 47,6 5 45,5 14 43,8
Tipi 0,397
Dal Retina Ven 11 52,4 9 81,8 20 62,5
Tikaniklig1
Santral Retina 8 38,1 2 18,2 10 31,3
Ven Tikaniklig
Hemisantral 1 4.8 - - 1 3,1
retinal Ven
Tikaniklig
Cilio Retinal Ven 1 4.8 - - 1 3,1
Tikaniklig1
Goz 0,410
Sag goz 11 52,4 7 63,6 18 56,3
Sol gbz 10 47,6 4 36,4 14 43,8

*Ki kare testi

Tablo 4'te goriildigii gibi ranibizumab grubunda, goérme keskinliginin
enjeksiyon Oncesi ile enjeksiyon sonrasi aylara gore karsilagtirilmasinda enjeksiyon
sonrast ikinci ay, iiglincii ay ve onikinci ayda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gozlendi (p<0,05). Birinci ayda ise anlamliliga yakin bir iyilesme gozlendi (p=0,054).
Deksametazon grubunda ise enjeksiyon Oncesi ile enjeksiyon sonrasi aylara gore gérme
keskinliginin karsilagtirilmasinda, istatistiksel olarak birinci ayda gérme keskinliginde
iyilesme gozlendi (p=0,014). lkinci ayda da anlamlihiga yakin iyilesme gdzlendi
(p=0,08). Iki grubun enjeksiyon &ncesi ve sonrasi aylara gore gdrme keskinliginin

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 4/Sekil 8).
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Tablo 4: Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi aylara gore gorme keskinliginin

grup ici ve gruplar aras1 karsilastirilmasi

OLCUMLER Ranibizumab P1 Deksametazon P2 P
(n=21) implanti (n=11)
OrtalamaxS.S Ortalama=+S.S

(Min-Max) (Min-Max)

Enjeksiyon oncesi 0,12+0,15 0,12+0,11 0,73
(0,016-0,5) (0,001-0,30)

Enjeksiyon sonrasi 1.ay 0,16+0,17 0,054 0,20+0,19 0,014* 0,66
(0,001-0,6) (0,001-0,6)

Enjeksiyon sonrasi 2.ay 0,22+0,26 0,011** 0,21+0,23 0,08 0,73
(0,001-0,9) (0,001-0,5)

Enjeksiyon sonrasi 3.ay 0,21+0,24 0,012** 0,10+0,09 0,36 0,84
(0,001-0,7) (0,001-0,3)

Enjeksiyon sonras1 6.ay 0,16+0,17 0,055 0,16+0,14 0,29 0,93
(0,001-0,5) (0,001-0,4)

Enjeksiyon sonrasi 12.ay 0,21+0,24 0,024** 0,15+0,12 0,21 0,85
(0,00-0,9) (0,00-0,3)

P: Mann Whitney U test (Gruplar arasi gérme keskinliginin karsilastirilmasi)
P1: Paired sample test (Ranibizumab enjeksiyonunun enjeksiyon oncesi ve sonrasi aylara gore gérme
keskinliginin grup i¢i karsilastirilmasi
P2: Paired sample test (Deksametazon implantinin enjeksiyon Oncesi ve sonrasi aylara gore goérme
keskinliginin grup i¢i karsilastirilmasi)

Tablo-5'te goriildiigii gibi her iki grubun aylara gore 5, 10 ve 15 harf gérme

artis1 ve ortalama harf kazanimi aylara gore belirtilmistir. Ranibizumab grubunda

ortalama harf kazanimi; birinci ayda 7,3+9,02, ikinci ayda 9,7+27,86, ig¢iincii ayda

3,81+24,89, altinc1 ayda 6,7+13,9, onikinci ayda ise 8,3£26,7 olarak bulundu.

Deksametazon grubunda ise ortalama harf kazanimi; birinci ayda 8,6+11,85, ikinci

ayda 6,81+17,35, iigiincii ayda 6,35+23,88, altinc1 ayda 9,09+22,67, onikinci ayda ise

4,54+12,73 olarak bulundu.
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Tablo-5: Her iki grupta 5, 10 ve 15 harf gorme artisi orani ve ortalama

gorme harfi kazanimi

Gorme Ranibizumab (n / %) Deksametazon implant1 (n/ %)
Keskinligi 5 harf 10 harf 15 harf Ortalama+ | 5 harf 10harf 15harf Ortalama+
A kazamm kazamim kazanmim S.S kazammm | kazamm | kazamm S.S
rtisa E
(min-max)
Enjeksiyon | 2 (%9,5) 7 (%033,3) 4(%19,1) 7,3+9,02 1(%9,1) | O 5 (%045,5) 8,6+11,85
sonrasi 1. (-5+35) (-10+70)
ay
Enjeksiyon | 1 (%4,8) | 4 (%19) 9(%43) 97+27,86 | 1(%9,1) | 1(%91) | 2(%18,2) | 9,09+22,67
sonrasi 2. (-30+65) (-15+70)
ay
Enjeksiyon | 4 (%19) 2 (%9,5) 7(%33,4) 3,81+£24,89 | 0 1(%09,1) 2 (%018,2) 6,81+17,35
sonrasi 3. (-35+45) (-15+40)
ay
Enjeksiyon | 8 (%38,1) | 1 (%4,8) 5(%24) 6,7+13,9 0 0 2 (%18,2) 6,35+23,88
sonrasl 6. (-25+40) (-10+25)
ay
Enjeksiyon | 5(%23,8) | 1(%4,8) 6 (%33,5) 8,3+26,7 0 0 3 (%27,3) 4,54+12,73
sonrasi 12. (-40+85) (-5+30)
ay
U,£0
0,2
0,15 /
i \/
= 0,1
%
2 _
2 0,05 = Ranibizumab
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Sekil-8: Her iki grubun enjeksiyon oncesi ve sonrasi aylara gére gorme
keskinliginin karsilastirilmasi
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Tablo 6'da belirtildigi gibi santral makiila kalinlig1 degerlerinin grup i¢i analizi
yapildiginda; ranibizumab grubunda enjeksiyon sonrasi birinci ay, ikinci ay, tigiincii
ay, altinct ay ve onikinci ayda enjeksiyon Oncesine gore santral makiila kalinliginda
istatistiksel olarak anlamli disiisler saptandi (Tablo 6). Ortalama makiila kalinliginda
birinci ayda 61.90+£128.61 um, ikinci ayda 145.66+116.04 um, ficilincii ayda
116.50£162.39 um, altinc1 ayda 142.33+113.76 um ve onikinci ayda ise 149.09+124.22
um azalma bulundu. Birinci ayda santral makiila kalinliginda 100 pm ve iizeri azalma
%38.4, ikinci ayda %72, t¢ilincii ayda %62.4, altinct ayda %71.42, onikinci ayda %72
olarak bulundu. Deksametazon grubunda ise Santral makiila kalinligi degerlerine
bakildiginda enjeksiyon sonrasi birinci ay, ikinci ay, ig¢ilincii ay ve onikinci ayda
enjeksiyon Oncesine gore santral makiila kalinliginda istatistiksel olarak anlaml
diisiisler oldugu goriildii (Tablo 6). Birinci ayda santral makiila kalinliginda ortalama
155.18+123.96 um, ikinci ayda 142+132.07 um, tgiincii ayda 138.36+133.93 um,
altinc1 ayda 105.27493 pm ve onikinci ayda 159.90+119.57 um azalma saptandi.
Santral makiila kalinliginda 100 um ve tizeri azalma birinci ayda % 54.6, ikinci ayda
%54.6, uglincli ayda % 54.6, altinc1 ayda % 54.6 ve onikinci ayda % 72.8 olarak

bulundu.

Iki grup arasinda santral makiila kalinliginin enjeksiyon éncesi ve sonrasi aylara
gore degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo-6/ Sekil-9).
Tablo-6: Enjeksiyon oncesi ve sonrasi aylara gore santral makiila kalinhgimnin

grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Ranibizumab P1 Deksametazon P2 P
OLCUMLER (n=21) implanti (n=11)
Ortalama=S.S Ortalama=S.S
(Min-Max) (Min-Max)
Enjeksiyon dncesi 470.14+126.70 483.27+143.39 0.736
(306-700) (270-705)
Enjeksiyon sonrasi 1.ay 408.25+146.31 0.039 306.55+56.02 0.031 0.179
(202-777) (250-421)
Enjeksiyon sonrasi 2.ay 324.47+78.14 0.000 | 325.46+120.51 0.040 0.547
(194-466) (204-445)
Enjeksiyon sonrasi 3.ay 353.45+102.16 0.005 | 341.27+119.31 0.053 0.184
(200-596) (210-566)
Enjeksiyon sonrasi 6.ay 327.80+ 97.85 0.000 | 351.40+115.64 0.078 0.895
(190-574) (240+596)
Enjeksiyon sonras1 12.ay 321.04+173.24 0.000 | 320.75+132.31 0.026 0.263
(180-821) (215-514)

P: Mann Whitney U test (Gruplar arasi santral makiila kalinliginin kargilagtiriimasi)
P1: Paired sample test (Ranibizumab enjeksiyonu oncesi ve sonrasi aylara gore santral makiila
kalinhigmin grup igi karsilagtirilmasi)
P2: Paired sample test (Deksametazon implantin enjeksiyon dncesi ve sonrasi aylara gore santral makiila
kalinliginin grup i¢i karsilagtirilmasi)
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Sekil 9: Iki grubun enjeksiyon dncesi ve sonrasi aylara gore santral makiila kalinliginin

karsilastirilmasi

Iki grubun enjeksiyon oncesi ve sonrasi aylara gore gdz i¢i basing artisi
karsilastirilmast Tablo 7'de verilmistir. Ranibizumab grubunda, goz i¢i basing artisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Deksametazon implant1 uygulanan hastalarda ise
enjeksiyon Oncesi ve sonrasi aylara gore goz i¢i basincinin karsilastirilmasinda birinci
hafta istatistiksel olarak anlamli bir artis saptand: (p=0,012). Ikinci ayda ise anlamliliga
yakin  bulundu (p=0,086). Ortalama g6z i¢i basinci enjeksiyon oncesi 15,09+3,17
mmHg, birinci haftada 19,09+7,47 mmHg, ikinci ayda 17,36+5,14 mmHg, altinci ayda
ise 16,18+3,06 mmHg olarak bulundu. Tablo 8'de goriildigii gibi deksametazon
implanti uygulanip, antiglokomatdz tedavi baglanan {i¢ hastanin goz i¢i basing
ortalamasi; enjeksiyon oncesi 17,66+0,57 mm Hg, birinci haftada ise 27,33+6,02 mm
Hg olarak bulundu ve tedavi olarak dorzolamid-timolol kombinasyonu baslandi. Tedavi
sonrasi birinci ay goz ici basing ortalamas1 16,33+2,51 mm Hg olarak bulundu. ikinci
ayda ise 24,33+3,21 mm Hg olarak bulundu. Hastalarmn birinci aydan sonra tedavilerini
aksattiklar1 farkedildi. Tedaviye tekrar baslandi ve altinci ayda gbz ici basing artisi
ortalama 20,0£2,0 mm Hg olarak bulundu. G6z i¢i basinci yiikselen hastalara 6 ay
boyunca antiglokomat6z tedavi verildi.

Gruplar arasi karsilagtirmada ise birinci hafta goz i¢i basing artig1 istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 7). Ranibizumab enjeksiyonu ile deksametazon

implantinin karsilastirilmasi Sekil 10'da gosterilmistir.
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Tablo-7: Enjeksiyon dncesi ve sonrasi aylara gore goz ici basinel (GIB) min grup ici

ve gruplar aras1 karsilastirilmasi

OLCUMLER Ranibizumab P1 [ Deksametazon implant P2 P
Ortalama+S.S Ortalama+S.S

(min-max) (min-max)

Enjeksiyon &ncesi 14,10+2,89 15,09+3,17 0,221

GIB (11-17) (8-18)

Enj.sonrasi 1. hafta 14,14+3,24 0,926 19,45+5,82 0,012 | 0,009
(11-18) (13-33)

Enj.sonrasi 1. ay 13,10+2,81 0,745 15,81+1,60 0,537 0,665
(11-16) (13-19)

Enj.sonrasi 2.ay 13,07+3,17 0,730 17,45+4,88 0,086 0,290
(12-17) (11-28)

Enj.sonrasi 6. ay 14,09+2,61 0.878 17,27+2,37 0,370 | 0,372
(11-16) (14-22)

P: Mann Whitney U test (Gruplar aras1 goz i¢i basincinin kargilagtirilmasi)
P1: Paired sample test (Ranibizumab enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi aylara gore goz i¢i basincinin grup igi

karsilastirilmasi)

P2: Paired sample test (Deksametazon implantin enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi aylara gore goz

i¢i basimcinin grup i¢i karsilastirilmasi)
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Sekil-10: ki grubun enjeksiyon dncesi ve sonrasi aylara gore goz ici basinci degisimi
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Tablo-8: Deksametazon implanti uygulanip, antiglokomatoz tedavi alanlarda

enjeksiyon oncesi ve sonrasi aylara gore goz ici basing¢ degerleri

GIB Ol¢iimii (mmHg) Ortalama=S.S
(min-max)
Enjeksiyon oncesi 17,660, 7
(17-18)
Enjeksiyon sonrasi 1. hafta 27,33+6,02
(21-33)
Enjeksiyon sonrasi 1. ay 16,33+2,51
(14-19)
Enjeksiyon sonrasi 2. ay 24,33+ 3,21
(22-28)
Enjeksiyon sonras1 6. ay 20,0+2,0
(18-22)

Tablo 9'da goriildiigii gibi ranibizumab grubunda katarakt olusumuna bakildiginda
istatistiksel olarak anlamlilik gozlenmemektedir. Enjeksiyon oncesi; 8 (%38) hasta
fakik, 2 (% 9,5) hasta psodofakik, 10 (%47,6) hasta ise kataraktl: idi. Enjeksiyon 6ncesi
fakik olan hastalarin hicbirinde katarakt gelismedi. Enjeksiyon oncesi katarakti olan
1(%4,7) hastaya katarakt operasyonu uygulandi. Deksametazon implanti uygulanan
hastalarda ise enjeksiyon Oncesi; 4 (%36,3) hasta fakik, 4 (%36,3) hasta psodofakik, 3
(%27,2) hasta ise kataraktl idi. Enjeksiyon 6ncesi katarakti olan 1 (% 9,1) hastaya iKki
ay sonra katarakt operasyonu uygulandi. Fakik olup da, katarakt gelisimi, ikinci doz
deksametazon implant uygulamasindan 3 ay sonra arka subkapsiiler katarakt olarak
gozlendi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Iki grup arasinda katarakt gelisimi ve katarakt cerrahisi uygulanmasi agisindan

istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (Tablo-9).
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Tablo-9: iki grubun enjeksiyonu éncesi ve sonrasi katarakt olusumu

acisindan Kkarsilastirilmasi

ve cerrahisi

Enjeksiyon tipi Lens EnjeksiyonOncesi Enjeksiyon sonrasi P
n (%) n (%)
Katarakt Cerrahi
var/yok var/yok
Ranibizumab Fakik 8 (%38) yok yok
psodofakik 2 (%9,5) - - 0.545
Katarakt 10 (% 47,6) 10(%47,6) 1(%4,7) '
Deksametazon Fakik 4 (%36,3) 1(%9,1) yok
implanti psodofakik 4 (%36,3) - -
Katarakt 3 (%27,2) 3(%27,2) 1(%9,1)

*Ki-kare test
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5. TARTISMA

Retina ven tikanikligmma bagli makiila 6demi tedavisinde son zamanlarda
VEGEF inhibitorleri ile deksametazon implant uygulamasi1 6n plandadir. Su ana kadar
yapilmis olan ¢alismalarin ¢ogunda bu iki ajanin etkinlik yoniinden birbirine iistiinliigii
tam olarak gosterilememistir. Bu tez ¢alismasinda retina ven tikanikligina bagli gelisen
makiila 6demi tedavisinde, deksametazon implantt ve VEGF inhibitori olan
ranibizumabin etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Retina ven tikanikliginda
gorme kaybi; makiila 6demi, makiila non-perfiizyonu, retinal neovaskiilarizasyon,
vitreus i¢i veya intraretinal hemorajiler, traksiyonel retina dekolmani ve bu hastaliklarin
ortak bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bunlarin igerisinde en onemlisi ise makiila
O6demidir.

Retina ven tikanikligi hipoksik bir olaydir. Hipoksi serbest oksijen radikalleri
ve VEGF'in artan salinimi ve hemodinamik diizensizlik ile bir takim inflamatuvar
olaylar tetiklemektedir. Bu patofizyolojik mekanizmalardan dolay1 intravitreal ajanlarin
kullanimi giiniimiizde yayginlagmistir. Temel olarak, artan VEGF nétralizasyonu igin
kullanilan Anti-VEGF ajanlar ve esas olarak anti-inflamatuvar ajan olan
kortikosteroidler giiniimiizde birgok retinal hastalikta oldugu gibi retina ven

tikanikliginda da kullanilmaktadir.

Deksametazon implant1 ile ranibizumab enjeksiyonunun Kkarsilastirildigi,
Nghiem-Buffet ve ark. (54) yaptig1 6 aylik retrospektif bir ¢alismaya 65 hasta dahil
edilmigtir. Hastalarin 261 santral retinal ven tikanikligi, 39'u ise retina ven dal
tikanikligi olgusu idi. Hastalar ortalama 16+7,7 ay takip edilmistir. Ranibizumab 24
(%36,9) hastaya, deksametazon implant1 19 (%29,3) hastaya, 22 (%33,8) hastaya ise her
ikisi de uygulanmigtir. Altinci ayda deksametazon implantt uygulanan hastalarda
ortalama gérme keskinligi, dal retina ven tikanikligi i¢in 5,8+10,7 harf, santral retina
ven tikanikligi icin 16,8+15,6 harf olarak bulunmustur. Ranibizumab uygulanan
hastalarda ise dal retina ven tikaniklig1 i¢in ortalama gorme keskinligi 9,2+10 harf,
santral retina ven tikaniklig1 icin ise 18,2+ 20,5 harf bulunmustur. Sonug olarak her
ikisinin de retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde uygulanabilecegi
sonucuna varilmistir (54). Bizim ¢alismamizda ranibizumab grubu i¢in, ortalama takip
stiresi 11,24 +7,31 ay, ortalama enjeksiyon sayis1 4,19+2,18 idi. Aylara gore gérme
keskinligine bakildiginda anlaml1 bir iyilesme gdzlendi. ikinci ay, {i¢iincii ay ve onikinci
ayda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlendi. Altinci ayda ortalama harf

kazanimm 6,7+13,9 olarak bulundu. Ayni sekilde santral makiila kalinliginda da birinci
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ay, ikinci ay, li¢lincii ay, altinct ay ve onikinci ayda gerileme gozlendi. Deksametazon
grubunda ortalama takip stiresi 10,00+2,53 ay, ortalama enjeksiyon sayist 2,00+0,63
olarak bulundu. Gérme keskinligi tizerindeki etkinligine baktigimizda ise birinci ayda
anlamli bir iyilesme g6zlendi (Tablo-4). Altinci aya dogru ise diisme gozlendi. Birinci
ayda ortalama harf kazanimi 8,6+11,85 olarak bulundu. Altinct ayda ise ortalama harf
kazanimi 9,09+22,67 olarak bulundu (Tablo-5). Bu da bize altinci aya dogru tedavinin
etkinliginin azaldigim1 gostermektedir. Santral makiila kalinliginda ise birinci, ikinci,
ticiinci, altinc1 ay ve onikinci ayda gerileme saptandi.

Intravitreal uygulamalarin, retina ven tikanikligma bagli makiila 6deminde
kullanilmasma iligskin degisik caligmalar bulunmaktadir. Bunlar arasinda CRUISE
(Central Retinal Ven OcclUslon), BRAVO (BRAnch Retinal Ven Occlusion) ve
GENEVA (Global Evaluation of Implantable Dexametazon in Retinal Ven Occlusion
With Macular Edema) g¢alismalar1 onemli bir yere sahiptir ve bu calismalarda anti-

VEGF ajanlar ve deksametazon implant uygulamasmin etkin oldugu gosterilmektedir

).

Yapilan BRAVO (32) calismasi, retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi
gelisen hastalarda ranibizumab enjeksiyonunun etkinlik ve giivenirligini arastiran gok
merkezli, randomize, ¢ift kor klinik bir ¢caligmadir. Calismanin ilk 6 aylik periodunda
hastalar aylik 0,3 mg, 0,6 mg ranibizumab ve sham enjeksiyonlar1 almislardir. Ikinci 6
aylik periodda aylik “pro re nata” (PRN; gerektiginde) tarzda enjeksiyonlar devam
etmistir. Bu déonemde sham grubuna 0,5 mg, diger gruplara ilk periyotta aldiklar1 dozda
ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. Altinct ayda 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu
uygulananlarda ortalama 15 harf ve ftizeri kazanim %61,1, 0,3 mg ranibizumab
uygulananlarda %55,2, sham grubunda ise %28.8 bulunmustur. Birinci yilda 15 harf ve
tizeri kazanimi; 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulananlarda %60,3, 0,3 mg
ranibizumab enjeksiyonu uygulananlarda %56 bulunmustur. Altinci ayda santral makiila
kalinligina bakildiginda ise 250 pm'nin alt1 0,5 mg ranibizumab grubunda %91, 0,3 mg
ranibizumab grubunda %84,7, sham grubunda ise %45,5 bulunmustur (32). Bizim
caligmamizda altinci ayda 15 harf gérme keskinligi artis1 %24, onikinci ayda ise 15 harf
gorme keskinligi artis1 %33,5 olarak bulundu (Tablo 5). Ayni sekilde santral makiila
kalinliginda da birinci ay, ikinci ay, liglincii ay, altincit ay ve birinci yilda gerileme
gozlendi (Tablo 6). Altinct ayda santral makiila kalinliginda ortalama 129,57+113,42
um azalma gozlendi ve 100 um ve iizeri azalma %71,42 olguda gozlendi. Bizim

calismamizda gorme keskinligindeki iyilesme daha az gozlendi. Bunun da sebebi
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kontrollere zamaninda gelmeme, hastalarin sosyokiiltiirel diizeylerine bagh olarak g6z
sagliklarmi ihmal etmeleri ve ti¢lincii basamak hizmetlerinin sunuldugu bir {iniversite
hastanesi olmasindan kaynaklanan ulasim problemleri seklinde siralayabiliriz.

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile ilgili baska bir ¢alisma da CRUISE
(Central Retinal Ven OcclUslon) calismasi (31)'dir. Retinal ven tikanikligina baglh
makiilar 6demde ranibizumab enjeksiyonunun etkinligi incelenmistir. Randomize, 6
aylik ve 392 hastanin dahil edildigi bir ¢alismadir. Hastalar 0.5 mg ranibizumab, 0.3 mg
ranibizumab ve sham grubu olarak ayrilmistir. Calismaya en iyi diizeltilmis goérme
keskinligi 20/40 ve 20/320 arasi; santral makiila kalinlig1 ise 250 um' nin {izerinde olan
santral retinal ven tikanikligi olan hastalar alinmistir. Hastalara gerektikge (PRN)
tedavi uygulanmistir. Altinci aym sonunda enjeksiyon Oncesine gore gorme
keskinliginde 15 harf ve iizeri kazanim; 0,5 mg ranibizumab grubunda %48, 0,3 mg
ranibizumab grubunda %46, sham grubunda ise %17 olarak bulunmustur (p<0,0001).
Santral makiila kalinliginda ise altinci aydaki degerlendirmede, 0.3 mg ranibizumab
grubunda -434 pum, 0.5 mg ranibizumab grubunda -452 pum, sham grubunda ise -168
um bulunmustur. Birinci yilin sonunda 15 harf ve {izeri kazanim 0,3 mg ranibizumab
grubunda %47, 0,5 mg ranibizumab grubunda %51, sham+ 0,5 mg ranibizumab
grubunda ise %33 bulunmustur. Santral makiila kalinliginda ise 0,3 mg ranibizumab
grubunda -453 um, 0,5 mg ranibizumab grubunda -462 pm, sham+ 0,5 mg ranibizumab
grubunda ise -427 um azalma olmustur (31). Bizim c¢alismamizda ranibizumab
grubunda onikinci ayda 15 harf kazanimi %33,5 olarak bulundu. Santral makiila
kalinligina bakildiginda ise 6. ayda ortalama 129,57+113,42 um azalma bulundu (Tablo
6). Calismamizda ranibizumab grubunun hem gorme keskinliginin artigina hem de
santral makiila kalinliginin azalmasina katkilar1 olmustur.

Deksametazon implant1 ile ilgili yapilan GENEVA (Global Evaluation of
Implantable Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion with Macular Edema) calismasi
(56) hem santral retinal ven tikaniklig1 hem de retina ven dal tikanikligina bagli makiila
O0deminde deksametazon implantasyonu ile sham tedavisinin etkinlik ve giivenirligini
karsilagtiran bir caligmadir. Calismaya 1256 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 437
(%34,5)'i santral retinal ven tikanikligi, 819 (%65,5)'u retina ven dal tikanikligi
olgusudur. Altinc1 ayda hem 0,35 mg deksametazon implanti hem de sham grubunda
0,7 mg deksametazon implantina gegilmistir. En etkili oldugu ay, ikinci ay olarak
bulunmustur. Ikinci ve iigiincii ay arasinda etkinlikte azalma goriilmeye baslanmustir.

Ikinci ayda 15 harf ve iizeri gérme kazanimi; 0.35 mg grubunda %26, 0,7 mg grubunda
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%30, sham grubunda ise %13 bulunmustur. Altinct ayda 15 harf ve iizeri kazanim 0,35
mg i¢in %21, 0,7 mg grubu i¢in %23, sham grubu i¢in %20 bulunmustur (56).

GENEVA'nin yaptig1 calismada santral retina ven tikanikligi grubunda ise ikinci
ayda 15 harf ve iizeri gérme kazanimi 0,35 mg deksametazon grubunda %33, 0.7 mg
grubunda %29, sham grubunda ise %9 olarak bulunmustur. Altinct ayda ise 15 harf ve
tizeri gérme kazanimi 0,35 mg grubunda %17, 0,7 mg grubunda %18, sham grubunda
ise %12 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda deksametazon implantinin gérme keskinligi
iizerindeki etkinligine baktiimizda birinci ayda anlamli bir iyilesme gozlendi. ikinci
ayda anlamliliga yakin iyilesme gozlendi. Altinci aya dogru ise diisme gozlendi. Birinci
ayda 15 harf gorme keskinligi artis1 %45,5 bulundu. ikinci ayda 5 harf kazanimi %9.1,
10 harf kazanim1 %9,1 ve 15 harf kazanimi ise %18.2 olarak bulundu. Altinci ayda ise
15 harf kazanim1 %18,2 goézlendi. Bu da bize altinc1 aya dogru tedavinin etkinliginin
azaldiginmi gostermektedir.ayni goriiniiyor, rakamlart kontrol edelim,

GENEVA c¢alismasinda komplikasyonlara bakildiginda ise iki implant
tedavisinden sonra katarakt progresyonu %29,8 iken sham grubunda bu oran %5,8
bulunmustur. 1k tedaviden sonra %12,6, ikinci implanttan sonra ise %15,4 oraninda 10
mmHg ve lizeri g0z i¢i basing artis1 olmustur. Ancak GIB artis1 gecici ve medikal
tedavi ile kontrol altima alinmistir. Bizim c¢alismamizda ise goz i¢i basing artisi
nedeniyle tedavi baslanan {i¢ hastanin, g6z i¢i basin¢ ortalamasi; enjeksiyon Oncesi
17,66+0,57 mmHg, birinci haftada ise 27,33+6,02 mmHg olarak bulundu ve tedavi
olarak dorzolamid-timolol kombinasyonu baslandi. Tedavi sonrasi birinci ay goz i¢i
basing ortalamas1 16,33+2,51 mm Hg olarak bulundu. Ikinci ayda ise 24,33+3,21 mm
Hg olarak bulundu. Hastalarin birinci aydan sonra tedavilerini aksattiklar1 farkedildi.
Tedaviye tekrar baslandi ve altinct ayda goz igi basing artis1 ortalama 20,0+2,0 mm Hg
olarak bulundu. G6z i¢i basinci yiikselen hastalara 6 ay boyunca antiglokomatoz tedavi
verildi. Katarakt komplikasyonu agisindan bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli
bir bulgu saptanmadi. Deksametazon grubunda enjeksiyon oncesi; 4 (%36,3) hasta
fakik, 4 (%36,3) hasta psodofakik, 3 (%27,2) hasta ise kataraktli idi. Enjeksiyon oncesi
katarakt1 olan 1 (%9,1) hastaya 2 ay sonra katarakt operasyonu uygulandi. Baska bir
olguda ise fakik olup da ikinci doz deksametazon implant uygulamasindan 3 ay sonra
arka subkapsiiler katarakt gozlendi ve bu sonu¢ da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

GENEVA'nin 6 aylik baska bir ¢alismasinda santral makiila kalinligina
bakildiginda ise tiglincii ayda 0,7 mg deksametazon grubunda -208+201 pm, 0,35 mg
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deksametazon grubunda -177£197 um, sham grubunda ise -85+173 um azalma
bulunmustur. Altinct ayda ise 0,7 mg deksametazon grubunda -119+203 pum, 0,35 mg
deksametazon grubunda -123+212 um, sham grubunda ise -119+188 pm azalma
bulunmustur (55). Bizim calismamizda ise ii¢lincii ayda santral makiila kalinliginda
ortalama 138,36+133,93 um, altinci ayda ise -105,27+93 pum' lik bir azalma gozlendi.

SHASTA (57) calismasinda ise iki ve daha fazla deksametazon implanti
yapilan 285 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir. Implant sonras1 goz ici
basincina bakildiginda % 32,6'da 10 mm Hg ve iizeri GIB artis1 gézlenmistir ve %
29,1 GIB kontrolii i¢in ila¢ kullanimi gerekmistir. Glokom cerrahisine giden hasta orani
ise % 1.7 bulunmustur (57). Bizim ¢alismamizda ise deksametazon implant1 sonrasi g6z
ici basincinda, birinci haftada % 27.2 hastada ortalama goz i¢i basinct 27,33+6,02 mm
Hg olarak gozlendi. Hastalara dorzolamid+timolol kombinasyonu bagland1 ve birinci
ayda g0z ici basinci ortalama 16,63+4,7 mm Hg seviyelerine geriledi.

Joshi ve ark. (58), yaptig1 ¢alismada 49 hastanin 51 goziine deksametazon
implant1 gerektikge uygulandiginda dal retina ven tikanikligi grubunda ikinci ayda
5,742,3 harf, santral retina ven tikanikligi grubunda ise 11,5£11,0 harflik bir artis
gozlenmigtir. Onbes harf ve iizeri géorme artis1 % 30 gozlenmistir. GOz i¢i basincinda %
27 olguda anlaml artis gozlenmistir. Dort santral retina ven tikanikligir olan vakada
neovaskiiler glokom gozlenmistir (58). Bizim calismamizda ise deksametazon implanti
sonras1 ikinci ayda 5 harf kazanimi1 %9,1, 10 harf kazanimi %9,1, 15 harf kazanimi ise
%18.2 , ortalama harf kazanimi ise 9.09+22.67 olarak bulunmustur. Altinci ayda ise 15
harf kazanimi %18.2, ortalama harf kazanimi ise 6.35+£23.88 gozlendi. Bu da bize
altinct aya dogru tedavinin etkinliginin azaldigin1 gostermektedir. Goz i¢i basincina
bakildiginda ise ii¢ (%27.2) hastada birinci haftada (ortalama 27.33+6.02 mmHg, min-
max: 21-33 mmHg ) 10 mm hg ve iizeri artis gézlendi. Hastalara antiglokomatoz tedavi
olarak dorzolamid+timolol baslandi. Birinci ayda gz i¢i basing Ol¢limii ortalama
16.33+2.51 (14-19) mmHg bulundu. Ikinci ayda ise ortalama goz i¢i basinci 24.33+3.21
mmHg, min-max: 22-28 mmHg olarak bulundu. Birinci aydan itibaren hastalarin
tedavilerini aksattiklar1 farkedildi ve tedaviye tekrar baslandi. Altinct ayda goz igi
basing artis1 ise ortalama 20.0+2.0 mmHg, min-max: 18-22 mmHg olarak bulundu. G6z
i¢i basinc1 medikal tedavi ile birinci ayda kontrol altina alindi, ancak hastalarin tedaviyi
aksatmalarindan dolay1 ara ara tedavi gereksinimleri oldu.

Tseryakis ve ark.(59) yaptiklar1 bir ¢alismada retina ven tikanikligina bagl

direncli makiila 6demi tedavisinde anti-VEGF sonrasi deksametazon implantinin
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etkinligi ve giivenirligi ¢alisilmistir. Calismaya 5 santral retina ven tikanikligi ve 5
retina ven dal tikaniklig1 olmak {izere on hasta dahil edilmistir. En az 3 kez ranibizumab
enjeksiyonu yapilan hastalarin gérme keskinliginde iyilesme olmamis ve SMK >250
pm olan hastalar deksametazon implanti uygulanmustir. Ihtiya¢ duyulduk¢a
deksametazon implant1 yapilmistir. On hastanin 9'unda gérme keskinliginde iyilesme
ve santral makiila kalinliginda gerileme olmustur. %20 hastada GIB artisi, %10 hastada
katarakt olusumu, %10 hastada ise katarakt progresyonu goriilmiistiir. Deksametazon
implantinin tekrarinda ciddi sistemik veya topikal yan etki goriilmemistir. Bir hastada
implant aparatinin kirildigi gériilmiistiir. Bunun sonucunda bir yan etki gdzlenmemistir
(59).

Reid GA ve ark.’nin (60) yaptiklari bir ¢alismada retina ven tikanikligina bagl
makiila O6dem tedavisinde {ige kadar yapilan deksametazon implantinin
komplikasyonlart degerlendirilmistir. Altmisbir hastanin tamamina, bir deksametazon
implanti, 17 hastaya iki deksametazon implanti, 6 hastaya li¢ deksametazon implanti
uygulanmistir. On hastada (%12) GIB>25 mmHg 6l¢iilmiis bunun da %11'i medikal
tedavi ile regiile olmustur. Hastalarin %1,2'e ise glokom cerrahisi uygulanmistir. Goz igi
basinct oOzellikle glokom, okiiler hipertansiyonu olan ve santral retina ven tikaniklig
grubunda yiiksek Ol¢iilmustiir. Go6z i¢i basing yiiksekligi ikinci ayda en fazla
bulunmustur. Hastalarin %44' fakik olup katarakt cerrahisi uygulanmis ve tekrarlayan
implantlarla bu insidans artmistir (60). Bizim yaptigimiz calismada deksametazon
implant1 sonras1 goz i¢i basinci, enjeksiyon dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Birinci haftada en yiiksek gozlendi. Fakat 11 hastanin 3 (%27,2)'e
antiglokomatéz tedavi basland1 ve hastalara 6 ay antiglokomatdz tedavi uygulandi.
Katarakt olusumu ve cerrahiye gidis agisindan bakacak olursak 4 (%36.3) hasta fakik,
4 (%36,3) hasta psodofakik, 3 (%27,2) hasta ise kataraktli idi. Enjeksiyon Oncesi
katarakt1 olan 1 (%9,1) hastaya 2 ay sonra katarakt operasyonu uygulandi. Fakik olan
bir olguda, ikinci doz deksametazon implant uygulamasindan 3 ay sonra arka
subkapsiiler katarakt gelisimi gozlendi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Caligmamizda dal retina ven tikanikligi olan bir hastaya 3 doz
deksametazon implant1 uygulandi. Ikinci dozdan sonra 10 mmhg'nin iizerinde gz ici
basing artis1 gézlendi ve dorzolamid-timolol kombinasyonu baglandi ve cerrahiye gerek

kalmadan GIB kontrol altina alind:.
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6. SONUCLAR
Calismamizda retina ven tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde uygulanan
deksametazon implanti ve Vaskiiler endotelyal growth faktér inhibitorii olan

ranibizumab enjeksiyonunun gorme keskinligini anlamli derecede artirdigi saptanmustir.

Santral makiila kalinligi, her iki tedavi ile de anlamli sekilde azald.
Deksametazon implanti yapilan hastalarda goz i¢i basincinda 6zellikle birinci haftada
yiikselme gozlendi ve bu da antiglokomat6z tedavi ile kontrol altina alindi. Katarakt
gelisiminde ilacin etkisi gosterilemedi. Ranibizumabin g6z i¢i basing artis1 ve katarakt

olusumu gibi komplikasyonlar1 gézlenmedi.

Calismamizda uyguladigimiz tedavi ile olgularimizin gérme keskinlikleri
artirtlmis ve korunmustur. Bunun yaninda ciddi bir yan etki saptanmamistir. En 6nemli
komplikasyonlardan olan deksametazon implant uygulamasina bagl yiikselen goz igi
basincinda, 6 ay boyunca antiglokomat6z tedavi uygulamasi gerekmektedir. Sonuglari
ayrintili inceledigimizde, elde ettigimiz gorsel kazanglarin bu alanda yapilmis uluslar
arast caligmalarda bahsedilenler kadar olmadigim1 gormekteyiz. Yine ortalama
enjeksiyon sayilarimiz da bahsedilen c¢alismalardan daha azdir. Bu da hastalarin
kontrollere gelmemeleri ve hasta takibindeki sikintilarla ilgili goriilmiistiir. Tirkiye'de
intravitreal uygulamalarin sadece fiigiincii basamakta uygulanmasi da hastalarin bu
uygulamaya erisimini zorlagtirmaktadir. Tiim bunlar neticesinde hastalar uygun sekilde
ve yeterli miktarda tedavi alamamakta ve buna bagli olarak da elde edilen gorsel
basarilar daha diisiik olmaktadir. Genel olarak hastalarin egitim seviyelerinin diigiik
olmasi, kontrollere zamaninda gelememeleri, ulasim problemlerinden kaynaklanan
sartlardan dolay1 ¢alismamiz daha basarili sonuglara ulasamamistir. Hastalarin takipleri
aksatmamalar1 konusunda daha dikkatli olmalar1 gerektigi belirtilmelidir. Bu yondeki
tedbirlerin artirilmasit hastalarin  gérme potansiyellerini ve yasam Kalitelerini

artirabilecektir.
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10. EKLER

EK-1 : Retina ven tikanikiligi'na bagh makiila 6demi tedavisinde ranibizumab

enjeksiyonu uygulanan bir olgunun, tedavi Oncesi ve sonrast aylara gore OCT

goriintlilerinden 6rnekler

Dal Retina Ven Tikaniklig1' na bagl makiila 6deminde ranibizumab enjeksiyonu dncesi
OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagli makiila 6deminde 1. doz ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi 1. ay OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagli makiila 6deminde 2. doz ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi 2. ay OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagli makiila 6deminde 3. doz ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi 1. ay OCT goriintiisii

sonrast 3.ay OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagli makiila 6deminde 4. doz ranibizumab enjeksiyonu
sonrasi 1.ay OCT goriintiisii
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EK-2: Retina ven tikanikiligi'na baghh makiila 6demi tedavisinde deksametazon

implant1 uygulanan bir olgunun, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi aylara gore OCT

goriintlilerinden 6rnekler

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagl makiila 6deminde deksametazon implanti éncesi OCT

goruntisi

Dal Retina Ven Tikaniklig1' na bagh makiila 6deminde 1.doz deksametazon implanti sonrasi

1. ay OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagli makiila 6deminde 1.doz deksametazon implant1 sonrasi

2. ay OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagl makiila 6deminde 2.doz deksametazon implanti sonrasi

1. ay OCT goriintiisii

Dal Retina Ven Tikanikligi' na bagli makiila 6deminde 3.doz deksametazon implanti sonrasi

2. ay OCT gortintiisii
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