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SIMGE VE KISALTMALAR

RVT: Retina ven tikaniklig1

RVDT: Retina ven dal tikaniklig1

SRVT: Santral retina ven tikaniklig

GIB: Goz i¢i basinct

GK: Gorme keskinligi

IVTA: Intravitreal triamsinolon asetonid

MMK: Merkezi makula kalinlig

SFKK: Subfoveal koroid kalinlig

FFA: Fundus floresein anjiografi

NV: Retinal neovaskiilarizasyon

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
RPE: Retina pigment epiteli

FAZ: Foveal avaskiiler zon

NO: Nitrik oksit

IKRB: i¢ kan retina bariyeri

IL-6: interlokin 6

HT: Hipertansiyon

DM: Diabetes mellitus

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

OKT: Optik kohorens tomografi

TD-OKT: Time domain optik kohorens tomografi
SD-OKT: Spektral domain optik kohorens tomografi
BRVOS: Branch retinal vein occlusion study
FDA: Amerikan yiyecek ve ilag dairesi bagkanligi
VH: Vitreus hemorajisi

PIGF: Plasental biiyiime faktorii

SD: Standart sapma

ORT: Ortalama

n: Hasta sayisi

OKT-FK: Optik kohorens tomografi-foveal kalinlik
OKT-KoroidK: Optik kohorens tomografi-koroid kalinlig



EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
SSKR: Santral serdz koryoretinopati

YMBD: Yasa bagli makula dejeneresansi

LOCS IlI: Lens opacities classification system 111
MO: Makula 6demi

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
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OZET

Amag: Retina ven dal tikamikligt (RVDT)’na bagli makula 6deminin tedavisinde
intravitreal Ranibizumab, Dekzametazon Implant ve Triamsinolon (IVTA)
enjeksiyonu  uygulamalarinin  uzun doénem etkinlik ve  giivenilirligini

karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: RVDT’ ye bagli makula 6demi gelisen ve intravitreal enjeksiyon
uygulanan 43 hastanin 43 gozii retrospektif olarak incelendi. Intravitreal
Ranibizumab (Lucentis®) uygulanan 17, intravitreal Dekzametazon Implant
(Ozurdex®) uygulanan 16 ve IVTA uygulanan 10 hasta ¢alismaya alindi. Her iig
grup hastada enjeksiyon oncesinde ve sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), merkezi makula kalinligi (MMK), subfoveal
koroid kalmligi (SFKK), goz i¢i basmnci (GIB) ve lens durumu degerlerindeki

degisimler incelendi.

Bulgular: Hastalar en az bir yil siiresince izlendi. Baslangig verilerine gore
Ranibizumab ve Dekzametazon Implant grubunda her vizitte; IVTA grubunda ise 1.
ve 6. aylarda EIDGK’de anlamli artis bulundu. MMK her ii¢ grupta da anlamli olarak
azald1 (p=0,007; p=0,001; p=0,044). Ranibizumab grubunda GIB artis1 gériilmezken;
Dekzametazon Implant grubunda 3 hastada (% 18,8), IVTA grubunda 3 hastada (%
30) GIB artis1 goriildii. Ranibizumab grubunda katarakt cerrahisi gerekmezken;
Dekzametazon implant grubunda 1 hastada (% 6,3) ve IVTA grubunda 3 hastada (%
30) katarakt cerrahisi gerekti. Her {i¢ grupta da SFKK ilk ay anlaml olarak azalirken
diger aylarda anlaml degisiklik goriilmedi.

Sonu¢: RVDT’ye bagli makula 6demi tedavisinde intravitreal Ranibizumab,
Dekzametazon hnplant ve Triamsinolon etkili olarak kullanilabilir. Ancak; en

glivenilir tedavinin intravitreal Ranibizumab uygulamasi ile oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Retina Ven Dal Tikanikligi, Makula Odemi, Intravitreal
Ranibizumab, Intravitreal Dekzametazon Implant, Intravitreal Triamsinolon
Asetonid.



SUMMARY

Purpose: The aim of this study is to evaluate and compare the long-term efficacy
and safety of intravitreal Ranibizumab, Dexamethasone Implant and Triamsinolone
(IVTA) injections in patients with macular edema due to branch retinal vein
occlusion (BRVO).

Materials and Methods: A total of 43 eyes of 43 patients who underwent
intravitreal injections for macular edema due to BRVO were studied retrospectively.
The study group consisted of 17 patients, who underwent intravitreal Ranibizumab
(Lucentis®), 16 patients who underwent intravitreal Dexamethasone Implants
(Ozurdex®), and 10 patients who underwent IVTA. Best corrected visual acuity
(BCVA), central macular thickness (CMT), subfoveal choroidal thickness (SFCT),
intraocular pressure (IOP) and changes in lens status were measured before and after

injection at 1st month, 3rd month, 6th month and 12th month in all three groups.

Results: Patients were followed-up at least one year. BCVA increased at all visits in
Ranibizumab and Dexamethasone Implant group, whereas significant BCVA
increase was only observed at 1st and 6th month during the follow-up in IVTA
group. CMT was significantly decreased in all three groups (p=0,007, p=0,001,
p=0,044). IOP did not increase in any patient in the Ranibizumab group, but
increased in 3 patients (18.8 %) in the Dexamethasone Implant group and in 3
patients (30 %) in the IVTA group. No patient had undergone cataract surgery in the
Ranibizumab group. One patient (6.3 %) had undergone cataract surgery in the
Dexamethasone Implant group and 3 patients (30 %) had undergone cataract surgery
in the IVTA group. SFCT was decreased in the first month after the injection in all

three groups but there was no significant change in other months.

Conclusion: Intravitreal Ranibizumab, Dexamethasone Implant and Triamcinolone
can be used effectively in the treatment of macular edema due to BRVO. This study

shows that intravitreal Ranibizumab injections are more reliable than other groups.

Keywords: Branch Retinal Vein Occlusion, Macular Edema, Intravitreal
Ranibizumab, Intravitreal Dexamethasone Implant, Intravitreal Triamcinolone
Asetonid.



1. GIRIS

Retina ven tikanikligi (RVT) ilk kez Leber tarafindan 1877 yilinda ‘Hemorajik
Retinitis’ seklinde tanimlanmistir. RVT diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen
retina damar hastaligidir ve ciddi gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir. RVT,
santral retina ven tikanikli§i (SRVT) ve retina ven dal tikanikligi (RVDT) olmak
tizere iki ayr1 tipte goriilmektedir (1). RVDT prevelanst % 0.5-2 iken SRVT % 0.1-
0.2 arasinda degismektedir (2). RVT sikligi 50-60 yas arasinda pik yapar. RVDT,
SRVT’ye gore yaklagik 3 kat daha sik goriilmekte olup kadinlarda ve erkeklerde esit
oranda gelisir (3).

RVDT’de gorme kaybinin en énemli nedenlerinden biri makula 6demidir ve i¢ kan
retina bariyerinin bozulmasi ile damardan dokuya sivi sizintist sonucu gelismektedir
(4). RVDT’de genellikle 6-12 ay iginde makula 6demi ve hemorajiler kendiliginden
kaybolabilmektedir. RVDT’ye baglhh makula 6deminde tedavinin temel amact
spontan regresyon olmadigi durumlarda O6demin siiresini azaltarak fotoreseptor

hasarini en aza indirmektir.

RVDT perfiizyon durumuna gore iskemik tip ve iskemik olmayan tip olarak ikiye
ayrilir. Olgularin % 20-30’unu iskemik tip olusturur. Floresein anjiografide (FFA)
bes disk ¢apindan daha genis perfiize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak
kabul edilir ve bu durumda retinal neovaskiilarizasyon (NV) % 60 oraninda gozlenir.

Iskemik retinal alan dort disk ¢apindan kiiciik ise bu oran % 40’a diiser.

RVDT sonras1 akut donemde (ilk 3 ay) genellikle makula ve fovea oniinde yaygin
intraretinal hemoraji bulunur. Bu nedenle akut donemde goérmenin artip artmayacagi
konusunda bir yorum yapilamamakta ve hasta hemoraji c¢ekilene kadar
izlenmektedir. Bu siirenin sonunda ¢ekilen FFA’da makula 6demi ve perfiizyon
durumu degerlendirilir. Makuler perflizyonu nisbeten korunmus ve gorme diizeyi
fazla etkilenmemis olan olgularda tedavi gerekmeyebilir. NV gelisen olgularda
iskemik bolgelere lazer fotokoagiilasyon uygulanir. Makula 6demi, makula
perfliizyonu ile birlikteyse ve gorme keskinligi 3-6 ay sonra 6/12 veya daha kotii ise

grid lazer fotokoagiilasyon uygulanir (5). Ancak gérme keskinligi 6/60 veya daha



kotii ise veya bu bulgular bir yildan uzun siiredir varsa genellikle lazer tedavisi fayda
saglamaz (5). Ayn1 zamanda iskemik makulada da gérme diizeyini arttirmada etkili
degildir. Diger tedavi secenegi olarak uygulanan Intravitreal Triamsinolon Asetonid
(IVTA) enjeksiyonu ile basarili sonuglar elde edilirken katarakt ve glokom gibi
onemli komplikasyonlar gézlenmistir (6). RVT olan hastalarda vitreusta vaskiiler
endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) diizeyinin arttigi bilinmektedir (7). Buna
yonelik olarak intravitreal anti-VEGF kullanilmaya baglanmistir. Gliniimiizde
makula 6demi tedavisinde steroid olarak IVTA ve Dekzametazon Implant; anti-

VEGF olarak Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept gibi ajanlar kullanilmaktadir.

Literatiire bakildiginda RVDT’ye bagli makula 6demi tedavisinde kullanilan ilaglarin
kisa donem etkinlikleriyle ilgili ¢cok sayida c¢alisma varken bu ilaglarin uzun stireli (1
yildan fazla) etkinlikleri ve coklu karsilastirilmalart konusunda bilgi eksikligi

mevcuttur.

Bu calismada retina ven dal tikanikligina bagli makula 6deminin tedavisinde yalniz
IVTA enjeksiyonu, yalniz intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu ve yalniz intravitreal
Deksametazon Implant enjeksiyonu uygulamalarinin uzun dénem etkinlik ve

giivenilirliginin karsilastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
I. ANATOMI
A. Retina

Retina gdziin en i¢ tabakasidir ve embriyolojik olarak noroektodermden gelisir. Iki
katmani vardir, dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina. Retina histolojik

olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir. Bu tabakalar icten disa dogru:

1-I¢ limitan membran

2-Sinir lifleri tabakasi
3-Ganglion hiicreleri tabakasi
4-I¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka

6-D1s pleksiform tabaka
7-D1s niikleer tabaka

8-D1s limitan membran
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli’dir.
B.Makula

Temporal damar yaylariyla sinirlanan, foveayi ¢evreleyen ve horizontal ¢ap1 5.5 mm
olan santral retina alan1 makula olarak tanimlanmustir (3). Histolojik agidan periferik
retinadan farkli olarak bu goélgede ganglion hiicrelerinin birden fazla niikleus katmani
bulunmaktadir. Makulanin merkezindeki fovea, goz kiiresinin optik ekseni iizerinde,
optik sinir bas1 merkezinden 4.0 mm temporal ve 0.8 mm asagida yer alan 1.5 mm
capindaki bolgedir. Foveada 2. ve 3. noronlarin yana itilmesine bagl olarak 22
derecelik bir girinti olusur (clivus). Bu bolgede retina kalinligi 0.25 mm kadardir.

Fovea kenar1 biyomikroskopik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu halka

5



seklinde refle gozlenir. Foveanin merkezine foveola (foveal pit) denir. Foveola’da
retina kalmhigi 150 pm’ye kadar inmistir. Yaklasik olarak 0.35 mm ¢apindadir.
Kirmizi-yesil konilerin dis segmentleri hari¢ hiicresizdir. Mavi koniler ve kapillerler
bulunmaz (8,9). Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen foveola
reflesidir. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 pum genisligindeki foveal

avaskiiler zonu (FAZ) olustururlar.

Parafovea, foveayi ¢evreleyen yaklasik 0.5 mm genisligindeki alandir. Bu bolgede i¢

niikleer, ganglion hiicre ve sinir lifi tabakas1 kalinlagmigtir.

Perifovea, parafoveadan makulanin dis sinirma uzanan 1.5 mm genisligindeki

alandir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre tabakasi igerir.
C. Kan-Retina Bariyeri

1. Dis Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki

baglant1 kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

2. I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki sik1 baglanti-
lardan olusmaktadir. Bu bariyerler, retinanin islevlerini siirdiirebilecegi ortamin

devamliligin1 saglamaktadirlar.
D. Retina Kan Dolasimi
I.Arteriyel Sistem

1. Santral Retinal Arter; optik sinire globun yaklasik 1 cm gerisinden girer ve

anatomik olarak 3 tabakaya ayrilir.

a. Intima; kollajen zemin iizerinde tek sira endotelden olusan en i¢ kisimdir.
b. Internal elastik lamina; intimay1 mediadan ayurir.

c. Media; esas olarak diiz kas igerir.

d. Adventisya; gevsek bag dokusundan olusan en dis kisimdir.

2. Retinal Arteriyoller; santral retinal arterden ayrilir. Duvarinda diiz kas igerir ama

internal elastik lamina tabakasi arterlerde oldugu gibi diizenli degildir.



Il. Kapillerler

I¢ kapiller pleksus ganglion hiicre tabakasinda, dis kapiller pleksus ise i¢ niikleer
tabakada yer alir. Arteriyoller ¢cevresinde ve foveada (FAZ) kapiller free zon alanlar
mevcuttur. Retinal kapillerlerde diiz kas ve elastik doku bulunmaz ve duvarlarinda su

elemanlar bulunur:
1. Endotel Hiicreler; bazal membran iizerinde tek kat olarak siralanir.

2. Bazal Membran; dis bazal membran tabakasinda perisitler igeren bu tabaka

endotel hiicrelerinin altinda bulunur.

3. Perisitler; endotel hiicrelerinin disinda bulunur ve birgok psédopolipoidal proses
icererek kapillerleri olustururlar. Kontraktil 6zellik igermelerinden dolay1

mikrovaskiiler dolasimin otoregiilasyonunu saglarlar.
I11. Venoz Sistem
Retinal veniiller ve venler retinal kapillerlerden kan1 drene ederler.

1. Kiiciik Veniiller; kapillerlerden biraz daha biiyiiktiir ama yapisal olarak kapiller-

lere benzer.
2. Biiyiik Veniiller; diiz kas igerirler ve birleserek venleri olustururlar.

3. Venler; duvarlarinda kiiciik miktarda diiz kas ve elastik doku igerirler ve goreceli

olarak esnektirler, santral retinal vene dogru cap olarak biiyiirler.

Retinanin dig pleksiform tabakaya kadar uzanan dis 1/3 bolgesini, koryokapillaris ile
koroidal dolasim beslerken, i¢ 2/3 kismini da oftalmik arterin ilk dali olan santral
retinal arter ve dallar1 besler. Santral retinal arter, lamina kribrozay1 gecerken damar
duvarinin kalinlig1 % 50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve orta adale kati
incelir. Boylece iist ve alt kapiller ana dallar da dahil olmak {izere retinada gézlenen
temporal ve nazal tiim dallanmalar artik arterioldiir. Retina kapillerleri ¢oklu
arteriyoler baglantilar igerir. Boylece bir besleyici damarin kapanmasi ile kapiller
yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri katinda yiizeyel ag, i¢ niikleer katta
intraretinal ag olmak {izere birbiriyle iligkili iki kat olustururlar. Arteriyel anomaliler
daha cok sinir lifleri katindaki ylizeyel ag1 etkilerken, ven6z anomaliler i¢ pleksusu

tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde endotel hiicreleri diizenli bir dizilim



gosterir ve terminal baglarla birbirine bagl olup kan-retina bariyerini olustururlar.
Bu hiicrelerden bazal membranlari ile ayrilan ve perisit denen intramural hiicrelerin
de bu bariyerin korunmasinda oénemli rolleri vardir. Retina venleri de esas olarak
arterlerin dagilimini izler. Az miktarda bag doku ile desteklenen bir endotel katindan
olusurlar. Lamina kribroza bolgesinde ve arteriyollerin veniilleri c¢aprazladigi
bolgelerde ayni kilifi (adventisyayi) paylasirlar. Santral retinal ven arterin girdigi
yerden optik siniri terk eder. Optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar1 gegtigi igin,

kafa i¢i basing artiglarina hassastir ve papilédem olusumunda 6nemlidir.

IL. RETINA VEN DAL TIKANIKLIGI

Retina ven tikaniklig1 diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta goriilen retina
damar hastaligidir (10). RVDT, SRVT’ye gore yaklasik 3 kat daha sik goriiliir (3).
Erkekler ve kadinlar esit siklikta etkilenirler ve hastalik 60-70 yaslar arasinda
goriilir. Ven tikanikliklari hemen her zaman arter ve venin ortak bir adventisya
kilifin1 paylastigi arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinde olusur (11-13). Ven dal
tikanikliklarinin % 98’1 temporal kadranda, bunlarin % 63’1 ise arteriyovendz
caprazlagsmalarinin sik goriildiigii iist temporal kadranda olusur. Diger olgularda alt
temporal ven dallar1 etkilenir. Biitlin ven dal tikanikliklarinin yaklasik % 17’si
makulay1 besleyen kiigiik damarlarin tikanikliklari ile olusur (14). Nazal kadrandaki
ven dal tikanikliklarmn klinik bulgu vermemesinden dolayr az oranda (% 1-9)
goriildiigii tahmin edilmektedir. Olgularin % 5-10’unda diger gozde ven dal
tikanikligr gelisir (10,14). RVDT tikaniklik yerine ve perfiizyon durumuna gore

siiflandirilabilir: Tikaniklik yerine gore;

1- Major RVDT: disk iizerinde ve diskten uzakta
2- Periferik RVDT: makula dolagimini etkilemeyen
3- Makuler RVDT: sadece makuler dali tutar.
Perflizyon durumuna gore;

1- Iskemik tip

2- Iskemik olmayan tip olmak iizere ikiye ayrilir.



Iskemik tip RVDT’nin % 20-30’unu olusturur. Floresein anjiografide bes disk
capindan daha genis perflize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak kabul

edilir (15).
A. Retina Ven Dal Tikamikhg Patogenezi

Lamina kribrozanin arkasinda ve retinada arterler ve venler ortak adventisya kilifimi
paylasirlar. Hipertansiyon arteriyollerde daralmaya neden olur. Hipertansiyonun
tikanikligin proksimaline dogru hemodinamik degisiklikle olusan retrograd kan
akimini azalttigi deneysel ¢alismalarla gosterilmistir (5). Tikanan damari ¢aprazlayan
arterioliin gegici daralmasi ile kapiller perfiizyon bozulmasi, kan akiminin azalmasi
ve hipoksi ile sonu¢lanmaktadir. Ateroskleroz damar duvarinda kalinlagsmaya neden
olur. Arteriyovendz caprazlagsma ve tikaniklik bolgesinde tromboz ve aterosklerotik
degisiklikler histopatolojik c¢aligmalarla da gbzlenir. Adventisyel kilifin
kontraksiyonu ve kalinlasan ya da sertlesen arterin retina venine basi yapmasi kan
akiminda tiirblilansa neden olur ve endotel hasarina yol a¢ip tromboz olusturmasi
sonucu damar tikanikligi gelisir (16). % 53-99 ven dal tikaniklig1 olgusunda venler
yon degistirerek arterlerin altindan gegerler ve bunun sonucunda ven liimeninde
fokal daralma olusur (11). Ven liimeninin %33’iine kadar daralma meydana gelebilir
(17). Aksiyel uzunlugu kisa olan gozlerde vitreusun arteriyovendz caprazlasma
bolgelerine basi yapmasi sonucu ven dal tikanikligi riskinin arttig1 bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir (18). Arteriyovendz caprazlagsma bolgesinin digindaki yerlerde goriilen
tikanikliklarda enflamatuar etiyolojinin patogenezde yer aldigi diistiniilmektedir.
Venin bolgesel olarak daraldigr bolgelerdeki kan akiminin tiirbiilans1 sonucu endotel
hasarinin anjiyografide floresein sizintisina ve trombozun boyanmasma neden
oldugu disiiniilmektedir.  Tikanikligin  distalinde retina atrofisi, retinal
neovaskiilarizasyon, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler ve kistoid makula 6demi
gbzlenmistir. Tikanan venin {i¢ hafta sonra kismi olarak a¢ilmasi vendz basincin
artmast ve retina 0demine yol agmaktadir. Artmis vendz kan basinci kollateral
kapillerlere iletilmektedir. Tiirbiilan kan akimimin yol agtigi endotel hasari ve
hipoksiye bagli olarak hemoraji ve eksiidasyon gelisir. Sinir liflerinin aksonal
transportunun bozulmasi sonucu ise yumusak eksiidalar olusur. Ven dal tikanikligi
sonrasi nitrik oksit (NO) diizeyinin azaldig1r gosterilmistir. Nitroprusside gibi NO

agonistleri ile de azalan NO’nun neden oldugu vazokonstriksiyonun geri



cevrilebilecegi diisiiniilmistiir. Yapilan ¢alismalarda, RVDT ile hematokrit
yiiksekligine bagh hiperviskozite durumunun iligkili oldugu bildirilmistir (19,20).
Serum homosistein artisinin da RVT i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlendigi

izlenmektedir (21,22).
B. Makula Odemi Patogenezi

RVT’ye bagli makiila 6demi, i¢ kan retina bariyerinin (IKRB) bozulmas: ile
damardan dokuya sivi sizintist sonucu gelismektedir. IKRB bozulmasi; kapiller
endotel hiicre harabiyeti, vitreoretinal yapisikliklar ve retinadan vitreusa salinan
damar gecirgenligini artiran faktorler sonucu meydana gelmektedir. Vaskiiler
ttkanma sonucu meydana gelen iskemi, retinadan VEGF ve interlokin-6 (IL-6)
salinmasma ve sonucta IKRB’nin bozulmasina neden olmaktadir (23). Bdylece
VEGF ve IL-6 RVT’deki vaskiiler makula &6deminin gelisimine katkida
bulunmaktadirlar. Retina arterleri, sinir lifi katmanina, yani retinanin en i¢
katmanlarina daha yakin yer alir. Arterlerden pasif diffiizyon ile doku icine fizyolojik
stvi aktarimi1 meydana gelmektedir. Stvinin dokudan uzaklastirilmasi ise veniiller ve
retina pigment epiteli araciligr ile olur. Veniiller, arterlere gore daha derin
yerlesimlidir ve sivinin genelde uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynarlar. Ancak,
makula bolgesine gelindiginde, gangliyon hiicre katmani kaybolur ve makula incelir.
Santralde sadece kon hiicreleri vardir. Bu nedenle bu bolgede, avaskiiler zon olarak
tanimlanan bdlgenin kiyisinda arterler vardir ve fakat veniiller daha uzakta sona
ererler. Bunun nedeni, veniillerin daha ¢ok yer aldig1 nispeten daha derin gangliyon
hiicre tabakasinin burada bulunmamasidir. Dolayisi ile burada arterlerden pasif
diffiizyonla doku icine ¢ikan sivi, nerdeyse tiimiiyle retina pigment epiteli tarafindan
uzaklastirilmaya g¢alisilir. Retina dokusunda, pasif diflizyonun ulasim mesafesi yani
beslenme mesafesi 45 mikron dolayindadir. Iki kapiller arast mesafe 90 mikron
dolayinda olmalidir. Oysa zaman zaman makula alaninda 60-100 mikronluk
mesafelerden bahsetmek gerekir ki, iki kapiller arasinda bdyle mesafeler olmasi,
oksijenlenmenin son derece hassas dengelerde devamini 6ngérmektedir. Bu nedenle
en kiigiik bir denge bozulmasinda, hipoksi ortaya ¢ikabilmekte ve makula bolgesi ve
cevresinde, Ozellikle de i¢ niikleer katmandan VEGF iiretimi basta olmak {izere
iskemiye bagli inflamatuar mediator liretimi baslamaktadir. Vaskiiler disfonksiyon ve

stvi birikiminden ©6nce bu mediatorlerin iskemiye bagli olarak ortaya ciktigi
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diistiniilmektedir. Bunlar arasinda IL-6 gibi damar permeabilitesini indirekt etkileyen
proinflamatuar sitokinlerin de etkisi oldugu giindeme getirilmektedir. Bdoylece
hiicresel hipoksi ile inflamatuar mediatorler liretimi arasinda etkili bir kisir dongi
olusmakta, bu kisir dongliden damar endoteli etkilenerek sivi sizintis1 giderek
artmaktadir. Burada salinan yliksek VEGF'lerin etkisi ile kapiller endotelinin tight
junction'larindaki gevseme de onemli bir pay sahibi olabilmektedir. Makula 6demi
retinal hipoksi ile foveadaki hipoksi de gorme keskinligindeki azalma ile iligkilidir.
Eger belirgin hipoksi uzun siire devam ederse makulada geri doniisiimsiiz yapisal
degisiklikler olusmakta ve gérme kayb1 hemen her zaman kalic1 bir hale gelmektedir.
RVT’deki makula 6demi ve hemorajiler 6-12 ay icerisinde kaybolabilmektedir (24).
Bu olgularda siklikla kollateral damar sistemleri gelismektedir. Ven dal
tikanikligindan sonra olusan kollateral akim kapasitesi retina 6deminin miktarini ve
klinik sonucu etkilemektedir. Hipertansif ve diyabetik retinopatili olgularda ven dal
tikaniklig1 gelistiginde gorsel prognozun kot olmasi, mikroanjiyopati zemininde
kollateral kapasitesinin az olmasina baglidir. Ven dal tikaniklig1 akut evre sonras1 6-
24 ay i¢inde kollateral damarlar genisleyip vendz kan akimina uyum saglarlar. Geg
evrelerde kollateral damarlarin ¢ogu geriler ve kapanir, az sayida biiyiikk olan
kollateraller kalir. Tedavinin temel amaci spontan regresyon olmadigi durumlarda

Odemin siiresini azaltarak fotoreseptdr hasarinin en aza indirilmesidir.
C. Retina Ven Tikamikhgimin Risk Faktorleri

RVT'ye neden olan birgok risk etkeni tanimlanmistir. Bunlar sistemik ve goz ile ilgili

nedenler olmak {izere 2’ye ayrilir (15,25).
1. Sistemik Nedenler:
-Yas: en onemli risk faktoriidiir. Olgularin % 50°si 65 yas tstiidiir.

-Hipertansiyon (HT): 50 yas tstii RVT olan olgularin % 73’tinde, daha geng
olgularin ise % 25’inde HT vardir. Arteriyovendz ¢aprazlagsma noktasinda tikaniklik
olan RVDT olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda HT vardir. Tedavisiz ve kontrolsiiz HT

mevcudiyeti RVT nin ayn1 gdzde veya diger gozde tekrarina sebep olabilir.

-Hiperlipidemi: (Total kolesterol>6.5 mmol/l) yastan bagimsiz olgularin % 35’inde

mevcuttur.
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- Ateroskleroz: Damar duvarinda dejenerasyona neden olur.

-Diabetes mellitus (DM): 50 yas alt1 hastalarda nadir olmasina ragmen 50 yas tstii
olgularin % 10’unda vardir. Ozellikle tip 2 DM’li olgularin % 70’inde var olan HT

mevcudiyeti de bu beraberligi arttirir.

-Hematolojik nedenler: Eritrositlerde sekil degisiklikleri (orak hiicreli anemi,
sferositoz), plazma makromolekiillerinde artis (hipergamaglobulinemi, multipl
myeloma, hiperlipidemi, hiperfibrinojenemi), kanin sekilli elemanlarinda artis
(polistemi, 16semi) gibi hiperviskozite yapan nedenler ve pihtilasma sistemindeki
bozukluklar (protein C, S eksikligi, aktive protein C rezistansi, antitrombin 3

eksikligi) RVT gelisiminde 6nemli rol oynar (26-28).

-Oral kontraseptif kullanimi: Geng¢ bayanlarda en 6nemli sebeplerden biridir ve
retina damar tikaniklig1 varliginda kullanilmamalidir. Trombofili ile birlikte ise risk

artar.
-Hamilelik: Venlerde staza ve viskozite artisina neden olabilir.

-Inflamatuar nedenler: Yapilan histopatolojik ¢alismalarda piht1  bolgesinde
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gosterilmis ve artmis inflamatuar aktivitenin
etyolojide rolii oldugu one siiriilmiistiir. Behget Hastaligi, sarkoidoz, Wegener
Graniilomatozis ve Goodpasture Sendromu gibi tikayict periflebitler RVT igin risk

foktortidiir.
-Sigara: Calismalar geliskili sonuglar verse de RVT ile iligkisi oldugu sdylenir.
2. Goz Tle Tlgili Nedenler:

-Glokom: Optik disk basindaki ven6z basing, kan akiminin siirebilmesi i¢in goz ici
basincindan daha yiiksektir. GOz i¢i basmcinin arttigi hallerde vendz akim
zorlanmakta ve staz olugmaktadir. Glokomlu olgularda fibroz kilifta kalinlagsma
olusmakta arter ve vende daralma meydana gelmektedir. Venin ince duvarli ve
intravaskiiler basincinin arterden diisiikliigli sebebiyle bas1 ve sikistirmalardan daha

cok etkilenerek vendz staz olugsmaktadir.

-Hipermetropi ve kisa aksiyel uzunluk: Aksiyal tip hipermetropilerde goziin aksiyal

uzunlugu kisadir. Aksiyal uzunlugun kisa olmasi, skleral kanalin daha kiiglik
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olmasina, lamina kribrosa araliklarinin daha dar olmasina, dolayisiyla i¢inden gecen
sinir liflerinin ve damar yapilarinin daha dar bir alandan sikisarak gecmesine neden

olur.

-Optik disk lezyonlari: Optik disk druseni ve 6demi lamina kribroza diizeyinde vene
basi yaparak SRVT'ye yol agabilmektedir (29). Optik disk melanositomasinin santral

retina venine basi yaparak tikanikliga neden oldugu bildirilmistir (30).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin yiiksek olmasi, fiziksel aktivite
ve hafif-orta diizeyde alkol tiiketimi retina ven dal tikanikligi riskini azaltan

faktorlerdir.
D. Retina Ven Dal Tikanikhiginda Klinik Bulgular Ve Tam

Genelde klinik sikayet ani baglangiclh, agrisiz gérme kaybi ve gorme alani defektidir.
Nadiren saniyeler-dakikalar siiren gegici gorme kaybi sikayeti de goriilebilir.
Haftalar sonra kismi tikanikligi olan venin zamanla tam tikanikliga donmesi ile
gorme kaybi sikayeti ortaya cikabilir. Gorme azalmasina mikropsi ve metamorfopsi
eslik edebilir. Genellikle akut RVDT teshisi klinik muayenede oftalmoskopik olarak
konulabilir. FFA ve Optik Koherens Tomografi (OKT) ile de anatomik ve iskemik

degisikliklerin ve makula 6deminin daha iyi goriintiilenmesi saglanir.

1. Fundus Bulgulari: RVDT i¢in karakteristik oftalmoskopik bulgular,
arteriyovendz caprazlagsma bolgesinin iizerinde vendz dilatasyon ve kivrim artisi,
retinada venin dagilimina siirh alev sekilli ve nokta-benek hemorajiler, retinal
eksiidalar ve etkilenen retina boliimiinde makula odemi goriilmesidir. Kismi
tikanikliklarda nispeten daha az hemoraji goriiliir. Bazen kismi RVDT, hemoraji ve
O0demde artma ve gorme keskinliginde diigme ile tam tikanikliga ilerleyebilir. Tam
tikanikliklarda yaygin intraretinal hemorajiler, yumusak eksiidalar ve yaygin kapiller
perflizyon bozuklugu gorilir. Makulanin etkilenmedigi retina ven tikaniklig
asemptomatik olabilir ve rutin fundus muayenesinde tesadiifen bulunur. Makuler ven
dal tikanikliginda gérme keskinligi diiser ve belirgin oftalmoskopik bulgular goriiliir
(14). Etkilenen alanin drenajina yardim etmek icin kollateral damarlar gelisir.
Intraretinal hemorajinin dagilimini ven tikamkliginin yeri belirler. Ven tikaniklig
optik sinir basinda ise iki kadran etkilenir. Optik disk periferinde tikaniklik olmugsa

bir kadranda intraretinal hemoraji gortiliir (31).
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2. Tamda Kullanilan Tetkikler

I. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA): Makula 6demi tanisi biyomikroskopik
fundus muayenesi sonrasi biiylik dl¢iide konur. Bu noktada tedavi planlamasi ve
takibinde klinikte en ¢ok kullanilan yardimci tan1 yontemi FFA’dir. Normal retinal
damarlar floresein molekiillerinin ekstravaskiiler alana gegisine izin vermezken,
floresein kagaklarinin goriilmesi ana mantig1 olusturur. Teshis ve tedaviyi
yonlendirmek i¢in akut fazda cekilen floresein anjiyografide hemoraji alaninda
dolum defekti, etkilenen damarda vendz dolumda gecikme izlenir. Hemoraji ve
kapiller perfiizyon yoklugu nedeniyle hipofldresans yaygin bulgulardir ve
genislemis, kivrimlari artmig kapiller damarlar goriiliir (3). Ven duvarlar1 bagta
olmak {lizere retina damarlar1 floresein ile boyanabilir. Arteriyovendz caprazlasma
yerinin proksimalinde ven duvarinin boyanmasi ve floresein sizintisi goriilebilir.
Tikaniklik makulayr etkilemisse makula 6demi ve kapiller perfiizyon yoklugu
goriiliir. Anjiyografik olarak goriilmeyen fakat Klinik olarak fark edilen makula
O0demi iskemiyi gosterebilir. Kollateral kapillerler hemorajilerin gerilemesi ile

goriilebilir. Kollateral damarlar neovaskiiler damarlarin aksine floresein sizdirmaz.
I1. Optik Koherens Tomografi (OKT):

OKT dokularin enine kesitlerini gosteren yiiksek ¢oziiniirliikli bir metoddur (32,33).
1990 yilinda klinik kullanima ilk giren diisiik koherens interferometri temeline
dayanan Time Domain (TD) OKT’dir. Daha sonra 2007 yilinda Spectral Domain
(SD) OKT kullanima girmistir ve giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. SD OKT’nin
TD OKT’lere gore avantaji daha hizli tarama yapmasi ve rezoliisyonunun daha
yiiksek olmasidir. OKT g6z dokularinin mikronmetre diizeyinde yiiksek rezoliisyonlu
kesit imajlarin1 gdsterir. Noninvaziv ve nonkontakt bir teknik olan OKT ile nicel
Ol¢iimler yapilabilir. Lazer diod 151k kaynag tarafindan olusturulan infrarede yakin
dalga boyunda 151k (~840 nm) kullanilir. Calisma prensibi B mod ultrasonografiye
benzer, B-USG’den farki ses yerine diod laser 15181 kullanilmasidir ve nonkontakt
olmasidir. Akustik dalgalar yerine 1sik kullanilir ve akustik refle degil optik
reflektivite oOlciiliir. OKT yiliksek rezoliisyon sayesinde retina i¢i yapilarin 6n

segment kadar net goriilmesini saglar. Goriintiiler sahte bir renk skalas1 kullanilarak
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gosterilir; parlak renkler (kirmizi-beyaz) yiiksek optik yansiticiligi, sar1 yesil orta
yansiticiligi, koyu renkler (mavi-siyah) goreceli olarak yansiticiligi minimal olan ya
da olmayan alanlar1 gosterir. Sinir lifi tabakas1 tiim noral retina tabakalar1 arasinda en
yiiksek yansiticilifa sahiptir. Makula superior ve inferiordan gegen sinir lifi
bandindan dolay1 bu bolgedeki 6lglimler nazal ve temporalden daha yiiksek 6l¢iiliir.
En ince dlgiilen makula temporalidir. Normal fovea ¢ukurlugu 147+17 pw’dur. OKT
makula kalinhiginin degerlendirilmesinde nicel, nesnel ve duyarh bir yontemdir ve
parametresi gérme keskinligi ile yiiksek oranda iligkilidir. OKT baslangi¢ makula
O0deminin miktarinin bilinmesi, tedavide girisiminin gerekliginin tespiti ve yapilan
tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Makula 6deminde diisiik
yansiticilifa sahip intraretinal sivi, foveal bolgede kubbe seklinde elevasyon yapan
yansiticilifi olmayan intraretinal kistoid bosluklar goriilebilir. OKT’de RVDT nin
akut fazinda kistik degisikliklerin oldugu makula 6demi goriiliir. Fovea santralinden
gecen vertikal OKT kesitinde O6demli ve normal retina arasinda horizontal

demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal tikaniklig1 i¢in patognomoniktir (34,35).

Ven dal tikanikliginin kronik fazinda intraretinal hemorajiler absorbe olduktan sonra
etkilenen retina bolgesinde segmental dagilim gosteren mikrovaskiiler anomaliler ve
kollateraller gbzlenir. Retina veni tikanikligin proksimalinde sklerotik ve fibrotik
hale gelebilir. Kollateral damarlar genellikle horizontal rafeyi ¢aprazlar. Etkilenen
alan1 besleyen retina arteri daralabilir ve kiliflanabilir. Olgularin yaklasik % 20’sinde
kapiller perfiizyon yoklugu ile iligkili arteryel, vendéz veya kapiller

makroanevrizmalar gelisebilir (36).

RVDT’de gorme keskinligi 20/20 ile parmak sayma dilizeyi arasinda degisir.
Tedavisiz olgularin 1/3-1/2’sinde 6 ay i¢inde gérme keskinligi 20/40 ve iizeri
diizeylere ¢ikar (3). Olgularin % 70’inde 1 y1l i¢ginde gorme keskinliginde 2 sira ve
daha fazla artig gozlenir. 1 yil sonra bagvuran olgularda gérme keskinligindeki bu
diizelme oranm1 % 32’lere diiser (10). Tedavisiz makuler ven dal tikanikligi
olgularmin % 20’sinde gorme keskinliginde diizelme gorilir (14). Gorme
keskinligindeki azalma oncelikle foveadaki hemoraji ve eksudalara baglidir. Haftalar
aylar icinde eksudalarin ¢ekilmesi ile baska bir patolojinin olmadigi durumlarda
gormenin tamamen diizelmesi beklenir. Akut faz gectikten sonra diisiik gérme

keskinliginin devam ettigi olgularda cekilen floresein anjiyografide retina ven dal
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tikanikiligindaki esas gorme kaybimin nedenleri olan makula 6demi ve iskemisi
gozlenmistir (14,37). Makula 6demi major retina ven dal tikanikliginin % 60’1nda,
makuler ven dal tikanikligimin % 84’tinde olusur. Makula 6demi perfiizyon
yoklugunda iskemik olabilir.  Perfiizyonun oldugu makula 6deminde damar
endoteliyal hiicreler arasi siki baglantilarin hasar1 kan retina bariyerinin bozulmasina
neden olur ve persistan floresein sizintis1 goriiliir (38). VEGF ve Interlokin-6 gibi
damar gegirgenligi faktorlerinin akdz ve vitreus seviyelerinde artis gézlenmesi
sonrasi bu faktorler makula 6demi ve kronik sizinti ile iliskilendirilmistir (23).
Tedavisiz perflize makula 6demli gozlerin ancak 1/3’tinde spontan gorsel iyilesme

goriiliir (10).

Iskemik makula 6demi anjiyografide foveal avaskiiler zonun genislemesi ve
sizintinin goriilmemesi ile tanimlanmistir. Mekanizma tam anlagilamamistir ancak
etkilenmemis kapillerden gegici sivi akisinin oldugu diistintilmektedir. Uzun siireli
makula 6deminin neden oldugu foveal retina pigment epiteli atrofisi, makula deligi
ve epiretinal membran gelisimi, persistan makula 6demiyle vitreoretinal traksiyonun
goriilmesi ve retina dekolmani kronik donemde gdrmenin az olmasinin sebepleri
arasinda yer almaktadir (3). Major retina ven dal tikaniklig1 olgulariin % 25’inden
daha azinda retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu olusur (39). Retina
neovaskiilarizasyonu daha ¢ok ilk 6-12 ay i¢inde gelisir ancak ilk 3 yilda da herhangi
bir zamanda olusabilir. Neovaskiilarizasyon gelismesinde en 6nemli risk faktorii 5
disk cap1 ve daha fazla alanda kapiller perfiizyonun olmamasidir. Kollateral ve
neovaskiilarizasyonun ayirimi i¢in yapilan anjiyografide floresein sizintisinin
goriilmesi neovaskiilarizasyonu, goriilmemesi ise kollateral damarlar1 gosterir.
Neovaskiilarizasyon olan gozler tedavi edilmediginde % 60’1nda preretinal ve vitreus
hemoraijisi gelisir ve bu olgularin % 12’sinde 5 sira ve daha fazla sira gérme kaybi
goriiliir. Eger diyabet gibi diger iskemik olaylar eslik etmiyorsa retina ven dal

tikaniklig1 olan olgularda 6n segment neovaskiilarizasyonu nadiren gelisir.
E. Retina Ven Tikanikhiginda Tedavi Secenekleri

Gilinlimiizde RVT'de tedavi segenekleri, tikanikligin oldugu bolgedeki sekonder
degisiklikler {izerinde odaklanmistir. Makula Odemi, epiretinal membranlar,
traksiyonel retina dekolmanlar1 ve neovaskiilarizasyonlara sekonder gelisen vitreus

hemorajileri ve g6z i¢i basing artiglari tedavideki temel nedenleri olusturmaktadir.
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I. Antikoagulasyon
Il. Hemodiliisyon
I1l. Lazer Fotokoagiilasyon
IV. Goz I¢i Enjeksiyonlar
a. Goz I¢i Steroid Uygulamasi
1. Triamsinolon Asetonid

2. Intravitreal Dekzametazon Implant

b. Anti-VEGF Tedavisi
1. Bevacizumab
2. Ranibizumab
3. Aflibersept
V. Cerrahi Tedavi
a. Vitreomakiiler Ayristirma Ile Birlikte Vitrektomi

b. Arteriyovendz Kilif Serbestlestirmesi (Sitotomi) ile Birlikte Vitrektomi

I. Antikoagulasyon: Kan viskositesini azaltan ve retina mikro dolagimini
dengeleyen trombosit ve eritrosit agregasyon inhibitorleri (Ticlopidine, Troxerutin)
verilen RVDT’li olgularda gérme keskinliginde artis, neovaskiilarizasyonda azalma
saptanmigtir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (40). Ven
tikanikli§inin  6nlenmesinde ve tedavisinde sistemik antikoagulasyonun yarari
gosterilmemistir ve sistemik yan etkilerin goriildiigii ve akut donemde intraretinal

kanamanin artabilecegi disiiniildiigii i¢in bu tedavi onerilmemektedir.

II. izovolemik Hemodiliisyon: RVT’de kan viskositesi, fibrinojen, trombosit ve
hematokrit artis1 olabilmektedir. Bu tedavi ile hematokrit diizeyinde diisme, plazma

viskositesi ve eritrosit agregasyonunda azalma, bdylece retina mikro dolasimi ve
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perflizyonunda artigla gorme keskinliginde diizelme hedeflenmektedir. Ancak
izovolemik hemodiliisyon ile ilgili ¢aligmalar gozden gecirildiginde protokollerin
farkliliklar gostermesi, bas agrisi, derin ven trombozu, hipotansiyon, nefes darlig

gibi yan etkileri nedeniyle uygulanabilirliginin olmadig1 goriillmektedir (24,41).

I1l. Lazer Fotokoagulasyonu: Ven tikanikliginda tedavide makula &demini
azaltmak igin grid lazer ve iskeminin yol agtifi neovaskiilarizasyonu Onlemek

amaciyla lazer yapilmaktadir.

a. Neovaskiilarizasyon Ve Vitreus Hemorajisi: Bes disk ¢capindan daha fazla
nonperfiizyon olan ven tikanikligi olgularinin yaklasitk % 40’inda
neovaskiilarizasyon gelisir. Bu konuda yapilmis en kapsamli ve prospektif
randomize kontrollii ¢alismalardan biri Ven Dal Tikanikligi Calismasidir
(Branch Retinal Vein Occlusion Study- BRVOS). BRVOS proflaktik lazer
fotokoagulasyonun neovaskiilarizasyonun gelismesini azalttigini gostermistir
(10). Genis nonperfiizyon alanlara lazer fotokoagulasyon uygulandiginda
neovaskiilarizasyon gelisme riski % 40’dan % 20’ye diiser. Ancak tiim
nonperfiize retina ven dal tikanikliklarima proflaktik periferik lazer
fotokoagulasyon yapildiginda neovaskiilarizasyon gelistirmeyecek ¢ogu goz
(% 60) bosuna lazer tedavisi almis olacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
neovaskiilarizasyon gelistikten sonra lazer tedavisi onerilmektedir. Cekilen
floresein anjiyografi ile kapiller nonperfiizyon alanlar tespit edilir. Eger 5
disk c¢apindan daha fazla nonperfiizyon varsa hasta neovaskiilarizasyon
gelisiminin  takibi i¢cin 4 ay araliklarla muayene edilir. Eger
neovaskiilarizasyon gelisirse lazer fotokoagulasyon ile 200-500 mikronluk,
orta diizeyde yanik olusturularak birer spot boslukla tiim tutulan segment
kapatilir. Neovaskiilarizasyon gelisen gozler sagilmis paternde lazer
fotokoagulasyon uygulandiginda vitreus hemorajisi gelisme riski % 60’dan %
30’a diiser. Eger neovaskiilarizasyon ilerlemeye devam eder veya vitreus
hemorajisi gelisirse bosluklart doldurucu (fill-in) lazer fotokoagulasyon
tedavisi uygulanabilir. Gerilemeyen vitreus hemoarjisi, epiretinal membran
ve makulaya uzanan traksiyonel retina dekolmani igin vitreus cerrahisi

gerekir.
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b. Makula Odemi: Ven dal tikamikligi sonrasi akut dénemde (ilk 3-6 ay)
genellikle makula ve fovea onilinde yaygin intraretinal hemoraji bulunur. Bu
nedenle akut donemde gérmenin artip artmayacagi konusunda bir yorum
yapilamamakta ve hasta hemoraji ¢ekilene kadar 2-3 ayda bir izlenmektedir.
Hemoraji ¢ekildikten sonra gérmenin azalmasi makula 6demi ya da iskemiye
bagli olabilir. Hemorajinin gekilmesi genellikle 3-6 ay kadar siirmektedir ve
bu siirenin sonunda ¢ekilen floresein anjiyografide makula 6demi ve makuler
perfiizyon degerlendirilmektedir. Makula perfiizyonu iyi olan ve kistoid
makula 6demi bulunan ven dal tikanikligi olgularinin 1/3’tinde goérme
keskinliginde spontan diizelme goriiliir. Ancak makula 6demine baglh diisiik
gorme 1 yildan fazla siirmiis ise spontan diizelme pek olas1 degildir.

BRVOS makula 6demi tedavisinde  grid-patern argon lazer
fotokoagulasyonun etkinliginin arastirildigi en kapsamli ¢aligmadir (39).
Caligmada floresein anjiyografide perfiize makula 6demi ve foveal
merkezden intraretinal hemorajileri ¢ekilmis olan ve goérme keskinligi
20/40’m altinda yeni ven dal tikanikligi geciren (3-18 ay) gozler
incelenmistir. Calismada grid lazer tedavisinin makula 6demini azalttigi ve
gorme keskinligini arttirdigt bulunmustur. Grid lazer fotokoagulasyon
kapiller sizint1 olan 6dem bolgesine 100 mikronluk ve her biri 0.1 saniye
siireli orta siddette yaniklar olusacak seklinde uygulanmistir. Gorme
keskinligi ve makula 6demi kendiliginden diizelebileceginden ven dal
tikaniklig1 gecirdikten sonraki ilk 3 ay hastalar lazerle tedavi edilmemistir. Ug
yiullik takip siiresi sonunda lazer tedavisi uygulanan hastalarin % 65’inde,
tedavisiz izlenen hastalarin ise % 37’sinde gérme keskinliginde 2 sira veya
daha fazla artis gdzlenmistir. Iki siradan fazla gérme kaybi gériilen gozlerin
sayisinda gruplar arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Ug yil sonunda
kontrol grubundan ortalama 1 sira daha fazla gorme keskinligindeki diizelme
sonucun ilk gorme diizeyine bagl oldugunu diisiindiirmiistiir. Makuler ven
dal tikanikliginda lazer tedavisinin gorme keskinliginin diizelmesinde etkili
olmamasinin artmis iskemik hasara bagli olabilecegi diistiniilmiistiir (14).

Lazer tedavisinin makula o6demini azaltma mekanizmasi arastirilmistir.
Yapilan bir calismada lazer fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya artan

oksijen akimi retinal arteriollerinde vazokonstriksiyona neden olup ve buna
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bagli azalmis hidrostatik basing sonucunda sizintinin azaldigi One
stiriilmiistiir (42). Diger bir calismada lazer tedavisi sonrasi VEGF
seviyesinin azaldigi bulunmustur (43). Baska bir ¢alismada lazer tedavisinin
VEGEF etkisiyle olusan endotel hiicre migrasyonunu azaltan ve fotoreseptor
ve Miiller hiicreler {iizerinde ndoroprotektif etkisi olan PEDF (pigment
epitelinden tiireyen faktor) diizeyini arttirdigi gosterilmistir (44).

Sonug olarak perfiize makula 6deminde lazer tedavisi az oranda gérmeyi
diizeltmektedir. Tedavi Oncesi goérmesi diisiik olan olgularda iyi sonuglar

alinamamaktadir. iskemik makula 6deminde etkileri heniiz bilinmemektedir.

IV. Géz i¢i Enjeksiyonlar

RVDT’ye makula 6demi tedavisinde kortikosteroidler ve anti-VEGF ajanlar
intravitreal olarak uygulanmaktadir. Intravitreal uygulamalarin subkonjonktival
hemoraji, endoftalmi, lens hasar, VH ve retina dekolmani gibi potansiyel
komplikasyonlar1 vardir (45). Ayrica intravitreal yolla uygulanan kortikosteroidler
GIB artis;, katarakt olusumu, psddoendoftalmi ve psddohipopyona da
yolagabilmektedir (46).

a. Goz Ici Steroid Uygulamasi

1. Triamsinolon Asetonid: Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan,
endotel hiicre gegirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili
bir steroiddir (47). Yapilan c¢aligmalarda SRVT’ye bagl kistoid makula &demi
tedavisinde goz ici triamsinolon asetonid ile tiim olgularda gérme keskinliginde artis
ve makula kalinhiginda azalma bildirmislerdir. Ancak bildirilen goérme
keskinligindeki artis ve makula 6demindeki azalma gegici olmakta ve cogunlukla
tekrar tedavi gerektirmektedir. Triamsinolon asetonidin vitreusta omrii yaklagik 3
aydir. Tekrar enjeksiyonlarin gerektigi RVT’ye bagli gelisen makula 6demi
tedavisinde, triamsinolon  asetonidin = komplikasyonlarinin g6z  Oniinde
bulundurulmas: gerekmektedir. Intravitreal Triamsinolon Asetonid enjeksiyonu
sonras1 akut ve steril endoftalmi, gbzi¢i basinci artisi, retina yirtigr ve dekolmani,
katarakt ~ve  vitreus  hemorajisi  komplikasyonlar1  goriilmistir  (48).

Kortikosteroidlerin subtenon enjeksiyonu da bir alternatif olarak ¢alismalarda yer
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almig ancak intravitreal enjeksiyon ile karsilastirildiginda etkinliklerinin az olmasi,
daha ¢ok yeniden enjeksiyon gerektirmeleri ve komplikasyonlarinin daha az
olmamasi nedeniyle klinik olarak sik kullanilmamaktadirlar (49).

2. Intravitreal Deksametazon Implant: Giiglii bir kortikosteroid olan
deksametazonun, inflamatuar yanittaki 6dem, fibrin birikimi, kapiller sizintt ve
fagositik gocii inhibe ederek inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. VEGF makula
O0deminde konsantrasyonu artan bir sitokindir. Bu sitokin damar gecirgenliginin
giiclii bir uyaranidir. Kortikosteroidlerin  VEGF ekspresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Ayrica kortikosteroidler kistoid makula 6deminin mediatorii olarak
tanimlanan bazi prostaglandinlerin serbest birakilmasini  6nlemektedir. Suda
¢oziinmeyen maddeler icin alkol ya da ozel ¢oziiciler kullanilmak zorunda
kalinmaktadir ve bunlarin bircogu da okiiler toksisite gostermektedir. Bu nedenle
deksametazonun suda eriyebilir olmast gibi 6nemli bir istiinligi bulunmaktadir.
Triamsinolon ve fluosinolona gore oftalmik toksisitesi daha azdir. Steroid etkinligi
ve potansiyeli agisindan ise dekasametazon, triamsinolon asetonide gore yaklasik 5
kez daha gi¢lidir ve bu konuda fluosinolon asetonid ile esdegerde oldugu
sOylenebilir. Deksametazonun intravitreal olarak uygulanmasi ile ¢ok diisiik bir
dozla, cok yiiksek bir goz i¢i konsantrasyon elde edilmektedir. Bunun yanisira,
steroidlerin farkli Ozellikleri vardir. Deksametazonun, vitreus i¢indeki yari Omri
aslinda 5.5 saat dolayindadir ve bu siire, bir¢ok konuda yeterli bir etkinlik siiresi
degildir. Vitreus i¢inde birden bire ¢ok yiiksek etkinlige ulasan ama kisa zamanda
etkinligini yitiren deksametazon icin, etki siliresini uzatacak yollar aranmaya
baslanmugtir. Ozurdex® (Allergan, Irvine, CA, USA) intravitreal olarak, tek
kullanimlik dnceden yiiklenmis (preloaded), oda 1sisinda saklanabilir 6zellikte ve 22
G uglu 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 c¢alisilmistir. Bu
stirenin sonunda, deksametazon biter ve platform yani Novadur su ve karbondiokside
doniiserek kaybolur. Bu uygulama ile 6 ay boyunca, gz iginde yavas salinimli
deksametazon dozu yaratilmis olur. Intravitreal biyoyararlanim son derece yiiksektir
ve sistemik yayilim ve etkinligi son derece diistiktiir. Oftalmolojide steroid kullanimi
ile ilgili en 6nemli sorunlar bilindigi gibi g6z i¢i basinci yiikselmesi ve katarakt

olusumudur. Deksametazon, triamsinolon ve fluosinolon’a gore, trabekiiler aga daha
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az affinite gostermektedir ve suda erime Ozelligi nedeni ile de, géz i¢i basincinin
yiikselmesinde daha sinirli bir etkiye sahiptir (50).

b. Anti-VEGF Tedavisi: VEGF homodimerik, heparin-baglayan glikoprotein
yapisinda bir molekiildiir ve gesitli izoformlar1 tanimlanmustir (5). Bunlar VEGF A,
B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gére VEGF121, VEGF15, VEGF159, VEGF 05 Ve
VEGF45 olarak sayilabilir (50). Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve hipokside
VEGEF diizeyi hizla artar. VEGF’e maruz kalan damarlarda endotel hiicreleri arasinda
fenestrasyon, vezikiiler organel ve transseliiler gap olusumuyla vaskiiler permeabilite
artmaktadir. VEGF endotel hiicreleri i¢in migratuar 6zelligininin yani sira hiicre disi
matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteinazlar ile lirokinaz ve doku
tipi plazminojen aktivatdrlerinin liretimini uyarir. Boylece invazyon ve metastazi da
kolaylagtirir (51). Retinada VEGF’in iiretiminin artmasi kan retina bariyerinde
bozulma, retina 6demi ile sonuglanan vaskiiler gecirgenlikte artma, endotel hiicre
cogalmasi ve neovaskiilarizasyon ile iligkili bulunmustur. Bu nedenlerle VEGF’in
retinovaskiiler hastaliklardaki esas anjiogenik uyaran oldugu bildirilmistir (52).
SRVT ve RVDT hastalarinin okiiler sivi Orneklerinde VEGF yogunlugunun
arttigigoriilmiistiir (53). Bu bulgular 1s18inda anti-VEGF tedavilerinin retina ven
tikanikliklarinin tedavisinde 6nemi artmistir.

1. Bevacizumab: VEGF’in tiim izoformlarina baglanip nétralize etme 6zelligine
sahip insanlagtirtlmis monoklonal antikordur (Humanized vascular endothelial
growth factor antibody) (54). Iki antijen baglanma bélgesinden (Fab ve Fc)
olusmaktadir. VEGF’in endotel hiicreleri yiizeyindeki VEGFR-1 ve VEGFR-2
reseptorlerine baglanmasini inhibe eder. Sistemik yarilanma omrii 20 giin, vitreus
yarilanma émrii 6-7 giindiir. Bevacizumab, 2004 yilinda Amerikan Yiyecek ve llag
Dairesi Bagkanligi (FDA) tarafindan metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde
onay almistir. Ancak oftalmolojik amacla kullanilmasi onaylanmamistir bu nedenle
oftalmolojide off-label (Bir ilacin onaylamis kullanilabilirlik alan1 disinda kullanimi)
olarak kullanilmaktadir. Koroid neovaskiilarizasyonunun tedavisinde intravitreal
bevacizumabin goérme keskinligini arttirdigi, anjiografik olarak sizintiyr ve optik
koherens tomografide retinal kalmhg azaltid gdzlenmistir (55). Intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu iyi tolere edilmis ve perfuze retina ven dal tikanikligi
nedeniyle gelisen kistoid makula 6deminin tedavisinde birincil tedavi olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir (56). Retina ven okliizyonlarinda intravitreal
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triamsinolon uygulamasi etkili bir tedavi yontemi olsa da glokom ve katarakt
gelisimi gibi onemli yan etkileri mevcuttur ve siiregen etki icin tekrarlayan
enjeksiyonlar gerekmektedir. Intravitreal bevacizumab uygulanmasindan sonra yan
etkiler nadir olarak izlenmektedir. Olas1 yan etkileri subkonjonktival hemoraji,
tiveitik reaksiyon, kolleteral gelisiminin engellenmesi, makuler iskeminin artmasi,
retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi ve VH’dir.

2. Ranibizumab [Lucentis®, (Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre)]: insan VEGF
A’y1 hedef alan bir insan rekombinan monoklonal antikor parcasidir. VEGF A
izoformlarina (VEGF;19, VEGF21 ve VEGFi¢5) yiiksek afiniteyle baglanarak, VEGF
A’nin reseptorleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye baglanmasimi 6nlemektedir.
Antikorun biitliin formu bevacizumabdir. Ranibizumab daha kiiciik molekiil
biyiikliigiine sahip oldugu i¢in retina derinlerine gegisinin daha yiiksek oranda
oldugu diistintilmektedir (57). Ranibizumab’in sistemik yarilanma omrii 0,09 giin,
vitreusta ortalama eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 9 giindiir. RVDT’ye bagli makula
O0demi tedavisinde FDA tarafindan oftalmik amacgla kullanim icin onay almistir.
Lucentis®’in (Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre) 0,3 mg ve 0,5 mg’lik iki formu
mevcut olup tlilkemizde 0,5 mg’lik formu kullanilmaktadir. En sik bildirilen okiiler
yan etkiler gbz agrisi, GIB artis1, kornea 6demi, vitrit, vitreus dekolman, retinal
hemoraji, subkonjonktival hemoraji, goz irritasyonu, retina yirtigi ve dekolmani,
endoftalmi ve iyatrojenik travmatik kataraktir. Ayrica bulanti, alerjik reaksiyonlar,
miyokard infarktusu ve inme gibi sistemik yan etkiler bildirilmistir.

3. Aflibersept [Eylea® (Regeneron Pharma, New York, USA)]: insan IgG1’inin Fc
kismu ile birlestirilmis insan VEGF reseptor 1 ve 2’nin ekstraseliiler domainlerinin
parcalarindan olusan bir rekombinant fiizyon proteinidir. Aflibersept, VEGF-A’ya ve
PIGF (plasental biiyiime faktorii)’ye, kendi dogal reseptorlerinden daha yiiksek
afinite ile baglanan, ¢oziinebilir tuzak (decoy) reseptoér gorevi goriir ve bdylelikle
aynt kokten gelen VEGF reseptorlerinin bu proteinlere baglanmasin1  ve
aktivasyonunu inhibe edebilir. Sistemik yarilanma émrii 1-5 giin, vitreus yarilanma
omrii 14 giindiir. RVDT ye bagli makula 6demi tedavisinde FDA tarafindan oftalmik
amagla kullanim i¢in onay almistir. Okiiler yan etkileri géz agrisi, gozlerde yabanci
cisim hissi, konjonktival hiperemi, subkonjonktival hiperemi, vitreus dekolmani,
katarakt, vitreusta ugusan noktalar, GIB artisi, retina pigment epitel dekolmani,

retinal dejenerasyon, VH, kornea erozyonu, kornea édemi, vitreus dekolmani, iiveit,
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vitrit ve endoftalmidir. Ayrica alerjik reaksiyonlar, arteriyal tromboembolik olaylara

bagli myokard enfarktiisli ve inme gibi sistemik yan etkiler gelisebilir.

V. Cerrahi Tedavi

a. Vitreomakiiler Ayristirma ile Birlikte Vitrektomi: Ven dal tikamkliginda
makula 6demi gorilme sikliginin posterior hiyaloid dekolmani ile azaldig:
gozlenmistir (58). Saika ve ark. posterior hiyaloid ayristirma ile vitrektomi ve
gaz/hava injeksiyonu uygulamasi yapilan ven dal tikaniklig1 olan 19 olgunun %
53’iinde gorme keskinliginin diizeldigini ve makula Odeminin azaldigini
bildirmislerdir (59). Posterior vitreus dekolmaninin makula 6demini azaltmasindaki
olast mekanizmalar, vaskiiler gecirgenligi arttiran sitokinlerin alinmasi, retinanin
akoz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi ve kollateral damarlarin olgunlagmasi

olarak agiklanmistir (60).

b. Arteriyovenoz Kilif Serbestlestirmesi (Sitotomi) Ile Birlikte Vitrektomi: Ven
dal tikanikliginin arteriyovendz c¢aprazlagma bolgesinde olusmasi etyolojisine
dayanilarak bu bolgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun etkileri
arastiritlmistir. Bu teknikte standart 3 portlu pars plana vitrektomi, c¢aprazlasma
bolgesinde i¢ limitan membran soyulmasi sonrast adventisyal kilifin disseksiyonu ve
iki damarin ayristirilmasi uygulanmaktadir. Bu teknik ile gorme keskinliginde ve
retina dolasiminda diizelme, makula 6deminde azalma elde edilen c¢alismalar

bulunmaktadir (61).
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3. MATERYAL-METOD

Bu ¢alismada Ocak 2014- Ocak 2017 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi goz kliniginde retina ven dal tikanikligina bagli makula 6demi
tanis1 ile takip edilen ve intravitreal enjeksiyon (Ranibizumab, Dekzametazon
Implant ve Triamsinolon) tedavisi almis 43 hastanin 43 gozii retrospektif olarak hasta
dosyalar1 taranarak incelendi. OKT’de epiretinal membrani ve vitreomakuler
traksiyonu olan hastalar, aksiyel uzunlugu 24 mm istiinde olan hastalar, refraksiyon
kusuru + 2 dioptri altinda ve istiinde olan hastalar, alt1 aydan 6ncesinde goz ici
cerrahisi ge¢irmis olanlar, 20 yas alt1 ve 90 yas Ustli hastalar, glokomlu ve gebe
hastalar, santral makula kalinlig1<250 pm olan hastalar ve makula lazeri uygulanan

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkanligi’ndan 04.04.2017 tarihli 09/12 sayil1 etik kurul onay alindu.

Ug ayr1 hasta grubu olusturuldu. 1. gruba intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu
uygulananlar, 2. gruba intravitreal Dekzametazon Implant uygulananlar, 3. gruba

IVTA uygulanan hastalar alind.

Intravitreal enjeksiyon yapilacak hastalara rutin olarak su prosediir uygulanmstir:
Hastalara retina ven dal tikanikligina baglh makula 6demi ve hastaliklarinin olasi
seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar intravitreal enjeksiyonlarn uygulanig bigimi,
beklenen etkisi ve olast komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve islemin
gergeklestirilmesi i¢in bilgilendirilmis onam formlar1 alindi. Hastalarin enjeksiyon
oncesindeki sistemik ve oftalmolojik hikayeleri kaydedilip, enjeksiyon oncesinde ve
enjeksiyon sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylarda oftalmolojik kontrolleri esas alindi.
Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve biyomikroskopik
(Topcon SL-3G®, Japan) muayeneleri vyapilarak 6n segment bulgulari
degerlendirildi. Goldmann applanasyon tonometresi (CSO®, Italy) ile goz ici

basinglar1 6lgiildi. % 1°lik Tropicamide damla ile pupiller dilatasyonun ardindan 78
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D lens kullanilarak biyomikroskopik indirekt oftalmoskopi ile detayli fundus
muayeneleri yapildi. % 10’luk sodyum floresein ile FFA (Canon CF-1®, Japan)
cekilerek iskemi ve makula o6demi degerlendirilip, Spektral domain OKT
(Retinaskan Advanced RS-3000; NDEK®) ile santral makula ve subfoveal koroid

kalinliklar1 belirlendi. Subfoveal koroid kalinliklart manuel olarak ol¢iildii.
Enjeksiyon Teknigi

Tim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Tim hastalara uygulanan
standart enjeksiyon teknigi soyledir: Topikal anestezi i¢in % 0.5’lik proparakain
hidrokloriir (Alcaine®, Alcon, Tiirkiye) damlatildi. G6z kapaklart ve ¢evresi % 10’
luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Blefarosta yerlestirildikten
sonra goz ylizeyine % 5’ lik povidon- iyodin dokiilerek 3 dakika bekletildi. Fakik
gozlerde limbustan 4.0 mm, psodofakik gozlerde 3.5 mm geriden 0.7 mg
Dekzametazon Implant [Ozurdex® (Allergan, Irvine, CA, USA)], 0.05 ml
Ranibizumab [Lucentis® (Novartis Pharma AG, Basel, Isvicre)], 0.1 ml IVTA
midvitreusa dik olarak girilerek enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri
¢ekildikten hemen sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasimni ve konjonktiva
kanamasini 6nlemek icin enjeksiyon noktasina pamuk ile hafifce, kisa siireli basing
uygulandi. Topikal moksifloksasin uygulandiktan sonra goéz kapatildi.
Enjeksiyonlardan sonra 7 giin, topikal moksifloksasin ilk giin her saat basi, ertesi

giin kontrol muayenesinden sonra giinde bes kez koruyucu amagla kullanilda.

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Her li¢ grup hastada enjeksiyon dncesinde
ve sonrast 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay gorme keskinligi, merkezi makula kalinligi,
subfoveal koroid kalinligi, g6z i¢i basinci ve lens durumu degerlerindeki degisimler

incelendi.
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Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL) araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, frekans dagilimi ve ylizde olarak
sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler icin {i¢ bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Kruskal Wallis Testi, iki bagimli grup arasinda ise Wilcoxon Isaretli
Siralar Testi istatistiksel yontem olarak uygulandi. Ug bagimmsiz grup arasinda
anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini bulmaya yonelik post-hoc ikili
karsilagtirmalarda bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

27



4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 43 hastanin 43 gozii incelendi. Incelenen hastalarin
yas ortalamasi 63,42+12,90 (min:23-maks:83) yil olup % 65,1°1 (n=28) kadin ve %
34,9’u (n=15) erkekti.

Arastirmaya dahil edilen 43 hastanin 17’sine (% 39,5) Ranibizumab, 16’sina (%
37,2) Dekzametazon Implant ve geriye kalan 10’una (% 23,3) IVTA enjeksiyonu
yapildi. Tiim hastalar en az bir yil boyunca takip edildi. Calisma gruplarina gore

demografik 6zelliklerin dagilimi Tablo 1.1°de sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda enjeksiyon sayisi ve tutulan gz tarafi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,008; p=0,017). Yapilan post-
hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin Dekzametazon Implant ve IVTA
gruplari arasinda oldugu goriildii. IVTA grubunda hastalara yapilan enjeksiyon sayisi
Dekzametazon Implant yapilan gruptan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 1.1). Ayrica
IVTA grubunda yer alanlar iginde sol gdziine uygulama yapilanlarin yiizdesi diger

calisma gruplarindan anlamli olarak yiiksekti.

Diger taraftan ¢alisma gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1.1).
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Tablo 1.1. Calisma gruplarina gére demografik 6zelliklerin dagilimi

. Dekzametazon .
Toplam Ranibizumab . IVTA
Implant
(n=43) (n=17) (n=10)
(n=16)
Yas (yi), ort£SD (min- 63,42+1290 67.65+10,00 57,25+17,06 66,10+2,13 N
maks) (23-83) (43-83) (23-82) (63-70)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 28 (65,1) 11 (64,7) 11 (68,8) 6 (60,0) 901"
Erkek 15 (34,9) 6 (35,3) 5(31,3) 4 (40,0) '
Enjeksiyon Sayisi,  2,30+0,86 2,35£1,00 1,88+0,62° 2,90+0,57 e
ort=SD (min-maks) (1-4) (1-4) (1-3) (2-4) ’
Enjeksiyon Yapilan Goz,
n (%)
Sag 21 (48,8) 11 (64,7) 9 (56,3) 1(10,0) 0017
Sol 22 (51,2) 6 (35,3) 7 (43,8) 9 (90,0) '

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; [VTA: Intravitreal Triamsinolon Asetonid; *Kruskal
Wallis Testi; **Ki-Kare Testi
zPost-hoc ikili karsilastirmada “IVTA” grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,017)

Calisma gruplarina gore lens muayene bulgularinin dagilimi Tablo 1.2°de

sunulmustur.
Enjeksiyonlarin Lense Etkileri

Arastirmaya dahil edilen hastalara yapilan g6z muayenesi sonucu; Ranibizumab
uygulananlarin % 47,1’inde enjeksiyon 6ncesinde katarakt saptanirken enjeksiyon
sonrast tedavi siirecinde degisiklik olmadi. Ranibizumab uygulanan hastalarin
enjeksiyon oncesi % 23,5’i psodofak iken diger zaman dilimlerinde bu oranda artis
saptanmadi (Tablo 1.2).

Dekzametazon Implant uygulanan hastalara bakildiginda; enjeksiyon oncesi %
37,5’inde katarakt saptanirken enjeksiyon sonrasi hastalarin % 6,3’iine katarakt
cerrahisi gerekti. Enjeksiyon oOncesi ile enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda
Dekzametazon Implant uygulananlarin % 25°i psodofak iken enjeksiyon sonrasi 12.

ayda bu oran % 31.2’ye ¢ikt1 (Tablo 1.2).
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IVTA uygulananlarm % 60’inda enjeksiyon oncesinde Katarakt saptanirken
enjeksiyon sonrasi hastalarin % 30’unda Katarakt cerrahisi gerekti. IVTA uygulanan
hastalarin enjeksiyon oncesi ile enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda % 40’1

psodofak iken enjeksiyon sonrasi 12. ayda bu oran % 70’e ¢ikt1 (Tablo 1.2).

Tablo 1.2. Calisma gruplarina gore lens muayene bulgularinin dagilimi

Toplam Ranibizumab Dekzametazon IvTA
LENS MUAYENESI (n=43) (n=17) fmplant (n=16) (n=10)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pre-Enjeksiyon
Dogal 11 (25,6) 5 (29,4) 6 (37,5) 0
Katarakt 20(46,5) 8 (47,1) 6 (37,5) 6 (60,0)
Psddofak 12 (27,9) 4 (23,5) 4 (25,0) 4 (40,0)
p=0.297
1.Ay
Dogal 10 (23,3) 5(29,4) 6 (37,5) 0
Katarakt 22 (51,2) 8 (47,1) 6 (37,5) 6 (60,0)
Psodofak 11 (25,6) 4 (23,5) 4 (25,0) 4 (40,0)
p=0.276
3.Ay
Dogal 11 (25,6) 5 (29,4) 6 (37,5) 0
Katarakt 21 (48,8) 8 (47,1) 6 (37,5) 6 (60,0)
Psddofak 11 (25,6) 4 (23,5) 4 (25,0) 4 (40,0)
p=0.287
6.Ay
Dogal 11 (25,6) 5(29,4) 6 (37,5) 0
Katarakt 20(46,5) 8 (47,1) 6 (37,5) 6 (60,0)
Psddofak 12 (27,9) 4 (23,5) 4 (25,0) 4 (40,0)
p=0.297
12.Ay
Dogal 11 (25,6) 5 (29,4) 6 (37,5) 0
Katarakt 16 (37,2) 8 (47,1) 5(31,2) 3(30,0)
Psodofak 16 (37,2) 4 (23,5) 5(31,2) 7 (70,0)
p=0.141

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; IVTA: Intravitreal Triamsinolon Asetonid
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Calisma gruplarinin kendi i¢inde enjeksiyon Oncesi ile enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve
12. aylardaki gorme keskinligi, goz i¢i basinci, subfoveal retina ve koroid OKT

kalinliklar 6l¢iim degerlerinin dagilimi1 Tablo 1.3’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen tiim hastalarin oOlglimleri enjeksiyon Oncesi,
enjeksiyon sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylarda yapildi ve enjeksiyon sonrasi 6l¢iim

degerleri tek tek enjeksiyon dncesi Ol¢limii ile karsilagtirildi.
Gorme Keskinligi

Ranibizumab grubunda yer alan hastalarin enjeksiyon oncesi en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) degeri ile enjeksiyon sonras1 1., 3., 6. ve 12.aylardaki
EIDGK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla;
p=0,038; p=0,007; p=0,018; p=0,026). Ranibizumab uygulanan hastalarin enjeksiyon
sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK degeri enjeksiyon &ncesinden anlamli
olarak yiiksekti (Tablo 1.3).

Dekzametazon Implant uygulanan hastalarin ise; enjeksiyon éncesi EIDGK degeri ile
enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,001; p=0,004; p=0,020; p=0,046).
Dekzametazon Implant uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12.

aylardaki EIDGK degeri enjeksiyon éncesinden anlamli olarak yiiksekti (Tablo 1.3).

IVTA uygulananlarm enjeksiyon éncesi EIDGK degeri ile enjeksiyon sonrasi 1.ve 6.
aylardaki EIDGK degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,049;
p=0,030). IVTA uygulanan hastalarin enjeksiyon sonras: 1. ve 6. aylardaki EIDGK
degeri enjeksiyon oncesinden anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan IVTA
uygulananlarin enjeksiyon dncesi EIDGK degeri ile enjeksiyon sonrasi 3. ve 12.
aylardaki EIDGK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 1.3).
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GORME KESKINLIGI

Pre-Enjeksiyon l.ay 3.ay 6.ay 12.ay
— — Ranibizumab Dekzametazon implant IVTA

Sekil 1.1. Calisma gruplarina gore zamanla gérme keskinligi degerindeki degisim

Goz Ici Basmal

Ranibizumab uygulanan hastalarm enjeksiyon 6ncesi GIB degeri ile enjeksiyon
sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylardaki GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1.3).

Dekzametazon Implant uygulanan hastalarin ise; enjeksiyon déncesi GIB degeri ile
enjeksiyon sonrast 1., 3. ve 6. aylardaki GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptand: (sirasiyla; p=0,038, p=0,032, p=0,031). Dekzametazon implant
uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6. aylardaki GIB degeri enjeksiyon
oncesinden anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan Dekzametazon Implant
uygulananlarmn enjeksiyon dncesi GIB degeri ile enjeksiyon sonrasi 12. aydaki GIB
degerleri arasinda toplam 3 hastaya topikal antiglokomatéz baslandig1 igin

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo1.3).

IVTA uygulanan hastalarm enjeksiyon éncesi GIB degeri ile enjeksiyon sonrasi 1., 3.
ve 12. aylardaki GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(swrastyla; p=0,031; p=0,041; p=0,011). IVTA uygulanan hastalarin enjeksiyon
sonrast 1. ve 3. aylardaki GIB degeri enjeksiyon 6ncesinden anlamli olarak yiiksek
iken toplam 3 hastaya topikal antiglokomatdz baslandig1 i¢in 12.aydaki GIB degeri
anlaml olarak diistiktii (Tablo 1.3).
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GOZ iCi BASINCI (mmHg)

—&— Ranibizumab Dekzametazon implant IVTA
25
20
15 — N N ¢ >
10
5
0
PRE-ENJEKSIYON 1.AY 3.AY 6.AY 12.AY

Sekil 1.2. Calisma gruplarina gére zamanla goz i¢i basincindaki degisim

Makula Kalinhg:

Aragtirmaya dahil edilen hastalardan Ranibizumab uygulananlarin enjeksiyon dncesi
OKT-FK degeri ile enjeksiyon sonrast 1., 3. ve 12. aylardaki OKT-FK degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,025; p=0,001;
p=0,007). Ranibizumab uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 12.
aylardaki OKT-FK degeri enjeksiyon Oncesinden anlamli olarak disiikti. Diger
taraftan Ranibizumab uygulananlarin enjeksiyon oOncesi OKT-FK degeri ile
enjeksiyon sonrasi 6. aydaki OKT-FK degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1.3).

Dekzametazon Implant uygulananlarin ise; enjeksiyon éncesi OKT-FK degeri ile
enjeksiyon sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylardaki OKT-FK degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0,001; p=0,008; p=0,008; p=0,001).
Dekzametazon Implant uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12.
aylardaki OKT-FK degerleri enjeksiyon 6ncesinden anlamli olarak distiktii (Tablo
1.3).

IVTA uygulananlarin enjeksiyon éncesi OKT-FK degeri ile enjeksiyon sonrasi 1., 3.,
6. ve 12. aylardaki OKT-FK degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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(p=0,007; p=0,022; p=0,047; p=0,044). IVTA uygulanan hastalarin enjeksiyon
sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylardaki OKT-FK degeri enjeksiyon &ncesinden anlamli
olarak diisiiktii (Tablo 1.3).

OKT-FK
e Ranibizumab Dekzametazon implant IVTA

600
500
400
300 \ /\
200
100

0

Pre-Enjeksiyon l.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 1.3. Calisma gruplarina gore zamanla OKT-FK degerindeki degisim

Koroid Kalinhg:

Hastalarin OKT-KoroidK ol¢iimlerine bakilacak olursa; Intravitreal Ranibizumab,
Dekzametazon Implant ve Triamsinolon uygulananlarin kendi iginde, enjeksiyon
oncesi OKT-KoroidK degeri ile enjeksiyon sonrasi 1. aydaki OKT-KoroidK degeri
karsilagtirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,020;
p=0,046; p=0,049). Intravitreal Ranibizumab, Dekzametazon Implant ve
Triamsinolon uygulananlarin enjeksiyon sonrast 1. aydaki OKT-KoroidK degeri
enjeksiyon oOncesinden anlamli olarak disliktii. Diger taraftan intravitreal
Ranibizumab, Dekzametazon Implant ve Triamsinolon uygulananlarin kendi iginde,
enjeksiyon oncesi OKT-KoroidK degeri ile enjeksiyon sonrasi 3., 6. ve 12. aylardaki
OKT-KoroidK degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 1.3).

34



OKT-KoroidK
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= Ranibizumab

Dekzametazon implant ~ =——IVTA

Sekil 1.4. Calisma gruplarina gore zamanla OKT-KoroidK degerindeki degisim
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Tablo 1.3. Calisma gruplarmin kendi iginde enjeksiyon &ncesi ile enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK, GiB, OKT-FK,
OKT-KoroidKolgiim degerlerinin dagilimi

N Pre-Enj. 1.Ay o* 3.Ay o* 6.Ay - 12.Ay o*
ort£SD ort£SD ort=SD ort=SD ort=SD
Ranibizumab 17 0,28+0,25 0,37+0,33 0,038 0,42+0,27 0,007 0,42+0,29 0,018 0,42+0,30 0,026
. Dekzametazon
EIDGK | 16 0,28+0,21 0,53+0,30 0,001 0,48+0,31 0,004 0,48+0,33 0,020 0,45+0,32 0,046
Implant
IVTA 10 0,28+0,23 0,38+0,21 0,049 0,30+0,13 0,602 0,44+0,29 0,030 0,33+0,27 0,261
Ranibizumab 17  14,7743,56 14,06+2,84 0,344  14,29+226 0,482 15,12+2,57 0,723 15,24+2,02 0,565
. Dekzametazon
GIB . 16 15,56+3,69 17,13£3,86 0,038 18,19+5,47 0,032 17,4444,18 0,031 16,06£2,96 0,531
Implant
IVTA 10 17,20£2,04  21,30+9,27 0,031 19,50+4,88 0,042 17,00£3,46 0,752 14,10+£3,64 0,011
Ranibizumab 17 385,3+123,3 292,1+107,7 0,025 268,4+73,5 0,001 346,4+142,7 0,185 296,2+96,2 0,007
OKT- Dekzametazon
. 16 495,6+£100,4 292,24549 <0,001 371,8+141,0 0,008 364,9+134,5 0,008 344,7£89,4 0,001
FK Implant
IVTA 10 515,5+133,2 400,6£119,5 0,007 367,5+105,3 0,022 379,5+71,9 0,047 393,24959 0,044
Ranibizumab 17 224,9+67,6 184,3+43,9 0,020 195,2+38,8 0,084  207,0+36,0 0,485 205,3+33,5 0,315
OKT- Dekzametazon
) . 16  197,2+28,6 171,6+£384 0,046 204,4+41,6 0,756  191,8+36,0 0,352 196,6+38,4 0,170
KoroidK Implant
IVTA 10  234,3+15,1 210,5£34,6 0,049 23424232 0,893 22444343 0,213 222,6+£34,6 0,102

n: Hasta sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi; GIB: Goz ici basing; OKT-FK: Optik kohorenstomografi-Foveal kalinlik; OKT-KoroidK: Optik
kohorens tomografi-Koroid kalinhgi; IVTA: Intravitreal Triamsinolon Asetonid; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi (Pre-Enjeksiyon ile karsilastirmada)
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Calisma gruplarina gore lazer, komplikasyon ve ek hastalik durumlarinin dagilimi

Tablo 1.4’te sunulmustur.
Ek Tedavi Gereksinimi

Arastirmaya dahil edilen toplam 43 hastanin 13’{ine (% 30,2) perifere argon lazer
uygulandi. Calisma gruplarina gore dagilimma bakilacak olursa; Ranibizumab
uygulananlarm % 17,6’sina, Dekzametazon Implant uygulananlarin % 37,5’ine ve

IVTA uygulananlarin % 40°1na lazer tedavisi uyguland: (p>0,05) (Tablo 1.4).

Ranibizumab uygulanan hastalarin higbirinde tedavi gerektirecek diizeyde GIB
yiiksekligi meydana gelmezken Dekzametazon Implant uygulananlarin % 18,8’inde,

IVTA uygulananlarin ise % 30’unda meydana geldi.

Katarakt cerrahisi uygulanma durumuna bakilacak olursa; Dekzametazon Implant
uygulananlarm % 6,3’iinde, IVTA uygulananlarin ise % 30’unda katarakt cerrahisi
uygulanirken Ranibizumab uygulananlarin higbirine uygulanmadi. Calisma gruplari
arasinda katarakt cerrahisi uygulanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (p=0.030). IVTA uygulananlar iginde katarakt cerrahisi
uygulananlarin yiizdesi diger ¢alisma gruplarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo
1.4).

Ek Hastalik Sikhig:

Arastirmaya dahil edilen 43 hastanin 28’inin (% 65,1) ek hastaligi mevcuttu. 13 (%
30,2) hastada HT varken 4 (% 9,3) hastada DM, 11 (% 25,6) hastada DM+HT
mevcuttu. Calisma gruplar arasinda herhangi bir ek hastalik bulunma durumu, ek
hastaliklardan DM, HT ve DM+HT bulunma durumlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1.4).
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Tablo 1.4. Calisma gruplarina gore lazer, komplikasyon ve ek hastalik durumlarinin
dagilimi

o Dekzametazon .
Toplam  Ranibizumab . IVTA
Implant p*
(n=43) (n=17) (n=10)
(n=16)
Lazer, n (%) 13 (30,2) 3 (17,6) 6 (37,5) 4 (40,0) 0,345
Komplikasyon, n (%)
GIB artis1 6 (14,0) 0 3(18,8) 3(30,0) 0,074
Katarakt cerrahisi 4(9,3) 0 1(6,3) 3(30,0) 0,030
Ek Hastalik, n (%) 28 (65,1) 11 (64,7) 11 (68,8) 6 (60,0) 0,901
DM 4(9,3) 1(5,9) 3(18,8) 0 0,228
HT 13 (30,2) 5(29,4) 5(31,3) 3(30,0) 0,993
DM+HT 11 (25,6) 5 (29,4) 3(18,8) 3(30,0) 0,731

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; *Ki-Kare Testi; GIB: Goz ici basinci; IVTA: Intravitreal Triamsinolon Asetonid; DM:
Diabetes Mellitus; HT: Hipertansiyon

Komplikasyon

Olgularimizin hig birinde postoperatif komplikasyon gelismemistir.
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5. TARTISMA

Retina ven tikaniklig1 diyabetik retinopatiden sonra 2. siklikta goriilen retina damar
hastaligidir. RVDT’de gorme kaybmin en dnemli nedeni makula 6demidir. Retina
kan dolasiminin bozulmasi ve kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu plazma
eksiidasyonuna bagli makula 6demi gelismektedir. Ug ay iginde gelisebilecek geri
dontistimstliz fotoreseptor hasarin1 6nlemek amaciyla makula 6demi erken donemde
tedavi edilmelidir (62). Retina ven tikanikliginda olusan makula 6demi tedavisinde
ilk kullanilacak ajan net olarak belirlenememistir. Giintimiizde intravitreal injeksiyon
tedavisi olarak Triamsinolon Asetonid (IVTA), AntiVEGF preparatlar1 ve

Deksametazon Implant kullanilmaktadir.

Retina hastaliklarinda vaskiiler gegirgenligin artmasina ve neovaskiilarizasyonun
gelisimine neden olan en oOnemli faktér VEGEF'tir. VEGF'in ayn1 zamanda
makrofajlar ve monositler i¢cin kemoatraktan oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler
proenflamatuar molekiiller olusturarak vaskiiler gecirgenligin artmasinda ilave bir rol
oynamaktadirlar (63). Gilinimiizde retina vaskiiler hastaliklarinda VEGF
antagonistleri olan Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept kullanilmaktadir.
Inflamatuar etkinliklerin azaltilmasi yolu ile makuler 6demin gelisimi ya da artmasi
engellenebilir. Bu konuda eskiden beri bilinen en etkili antienflamatuarlar
steroidlerdir. Triamsinolon Asetonid uzun etkili kortikosteroid olup arasidonik asit
yolunun inhibisyonu 6zelligi ile makula 6demi gerilemesinde kullanilmaktadir. Bu
etki ile vaskiiler biiylime faktorii sentezini azaltmaktadirlar. Hiicreler arasi adezyon
molekiilleri sentezini ve retina pigment epiteli bariyer fonksiyonunu diizenleyerek
O0demin gerilemesine katki saglamaktadir (64,65). Literatiirde intravitreal enjeksiyon
sonucu goz i¢i basing artisi, katarakt olusumu, endoftalmi, psddoendoftalmi, retina
dekolmani, vitreus hemorajisi bildirilmistir. G6z i¢i basincr ylikselen olgularda bu
artis genellikle gecici olmakla beraber medikasyon ile kontrol altina almabilecegi
sylenilmistir (66,67). Intravitreal Triamsinolon Asetonid enjeksiyonlarinin yan etki
ve komplikasyonlarinin riskini azaltmak igin yavas salmimh Intravitreal

Deksametazon Implant: gelistirilmistir.
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RVDT’ye bagl gelisen makula 6deminde (MO) intravitreal steroidlerin etkili oldugu
pek cok calisma ile gosterilmisti. SCORE calismasinda RVDT’ye bagli MO ve
GK<20/40 olan 411 hastaya tedavide 1 mg IVTA, 4 mg IVTA yapilmistir. 12 ay
sonunda 1mg IVTA, 4 mg IVTA yapilan hastalarda 15 ve daha fazla harf kazanimi
sirasiyla % 26, % 27, santral makula kalinligindaki azalma sirasiyla 354 pm, 274 pm
bulunmustur (68). 3 yil sonra 128 hastada ortalama harf artis1 1 mg IVTA grubunda
4.4, 4 mg IVTA grubunda 8 olarak bulunmustur. IVTA enjeksiyonlarinda goriilen
komplikasyonlar doz bagimli olarak baslica katarakt gelisimi ve GIB artisi, retina

dekolmani ve endoftalmi olarak rapor edilmistir.

RVT’ye bagh gelisen makula 6deminde Intravitreal Deksametazon Implant etkinlik
ve giivenilirliginin arastirildignt  GENEVA c¢alismasinda 0.7 mg Intravitreal
Deksametazon Implant, 0.35 mg Intravitreal Deksametazon implant ve sham grubu
karsilagtiritlmistir (69). Gorme keskinliginde 15 ve daha fazla harf kazanimi 30. giin
ile 90. giinler arasinda en fazla saptanmis (sirastyla %30, %26, %13, p<0.001), ancak
bu fark 180. giinde kontrolden farkli bulunmamistir. Benzer durum OKT’de santral
makula kalinliginda goriilmiistiir. Santral makula kalinligindaki degisimin ortalamasi
90. giinde sirastyla 208 pm, 177 um, 85 um bulunurken, 180. giinde gruplar arasinda
fark  bulunmamustir. Komplikasyonlar —acisindan  bakildiginda  Intravitreal
Deksametazon Implant yapilan grupta pek ¢ok hastada GIB yiikselmis ancak topikal
tedavi ile kontrol altina alinmistir. Sadece 5 hastada cerrahi girisim gerekmistir.

Katarakt gelisimi agisindan gruplar arasinda fark bulunmamastir.

Ranibizumabin VDT’ye baghi MO tedavisinde etkinligini ve giivenilirligini
arastirmak amaciyla prospektif, cok merkezli, randomize kontrollii The Branch
Retinal Vein Occlusion (BRAVO) faz 3 ¢alismasi diizenlenmistir (70). Hastalar
sham, 0.3 mg Ranibizumab, 0.5 mg Ranibizumab olarak 3 gruba ayrilmustir. ik 6 ay
aylik toplam 6 enjeksiyon yapilmistir. 6 ay sonunda 0.3 mg Ranibizumab grubunda
ortalama harf kazanimi 16.6, 0.5 mg Ranibizumab grubunda 18.3 iken sham
grubunda 7.3 olarak tespit edilmistir. Gorme keskinliginde 15 harften daha fazla
iyilesme olan hastalarin oran1 sirasiyla % 55.2, % 61.1 ve % 28.8 ve ortalama santral
makula kalinligindaki diizelme ise sirastyla 337.3 um, 345.2 um ve 157.7 um olarak
bildirilmistir. Gecikmis Ranibizumab uygulamalarinin etkinligini degerlendirmek

amaciyla 6. aydan sonra sham grubuna PRN 0.5 mg Ranibizumab yapilmistir. Bir y1l
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sonunda 15 ya da daha fazla kazanimi1 sham grubunda hastalarin % 50’sinde, 0.3 mg
Ranibizumab grubunda % 68’inde, 0.5 mg Ranibizumab grubunda ise % 71’inde
gerceklesmistir. Bu calismada okiiler komplikasyon olarak 1 gdzde retinal yirtik ve
dekolman, 1 gozde endoftalmi gelismistir. Sistemik yan etkiler acgisindan

bakildiginda ise 2 hastada felg, 1 hastada miyokard infarktiisii gelismistir.

Calismamizda Ranibizumab grubunda yer alan hastalarin enjeksiyon Oncesi en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degeri ile enjeksiyon sonras1 1., 3., 6. ve 12.
aylardaki EIDGK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(swrastyla; p=0,038; p=0,007; p=0,018; p=0,026). Ranibizumab uygulanan hastalarin
enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK degeri enjeksiyon dncesinden
anlamli olarak yiiksekti. Enjeksiyon oncesi ortalama EIDGK 0,28+0,25 iken
enjeksiyon sonrasi 1. ayda 0,37+0,33, 3. ayda 0,42+0,27, 6. ayda 0,42+0,29 ve 12.
ayda 0,42+0,30 idi. Campochiaro ve ark.’min yaptig1 ¢alismada RVDT ig¢in her
grupta 20 hastanin oldugu gruplara aylik {i¢ doz 0.3 ve 0.5 mg Ranibizumab
enjeksiyonu yapilmistir. 6 aylik izlem sonucunda retina ven dal tikanikligi icin 0.3
mg Ranibizumab uygulanan hastalarda ortalama 10 harf, 0.5 mg verilenlerde ise 18
harf artis olmustur. Her iki gruptaki gorme keskinligindeki artis anlamli diizeyde
olmustur (71). Brynskov ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada RVDT olan 57 hastaya
Ranibizumab tedavisi uygulanmig ve 1 yillik izlem sonucunda ortalama 11.6
(p<0.0001) harf artis1 olmustur (72). Puche ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢alismada
ise RVDT olan 19 hastaya Ranibizumab tedavisi uygulanmis ve ortalama 7 aylik
stirede izlenmistir. Enjeksiyon sonrasi en iyi diizeltilmis gorme keskinliginde
ortalama 9 harflik bir artig goriilmistiir (p<0.01) (73). Kim ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada RVDT olan 29 hastaya 3 ay aylik daha sonra gérme keskinligi ve OKT
bulgularina gore gerektikgce tekrarlanan Ranibizumab tedavisi uygulanmis ve
ortalama 12 ay izlenmistir. izlem sonucunda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
logmara gore 0.19+0.18 olup baslangic en iyi diizeltilmis gérme keskinligine gore
anlamli olarak artmistir (0.76+0.37; p=0.001) (74). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak 1, 3, 6. ve 12. aylardaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi baglangica

gore anlamli olarak artmistir.

Calismamizda Dekzametazon Implant uygulanan hastalarin ise; enjeksiyon oncesi

EIDGK degeri ile enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK degerleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,001; p=0,004;
p=0,020; p=0,046). Dekzametazon implant uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrasi
1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK degeri enjeksiyon oncesinden anlamli olarak
yiiksekti. Enjeksiyon oncesi ortalama EIDGK 0,28+0,21 iken enjeksiyon sonrasi 1.
ayda 0,53+0,30, 3. ayda 0,48+0,31, 6. ayda 0,48+0,33 ve 12. ayda 0,45+0,32 idi.
Ozelce ve ark.’nmn yaptign bir calismada RVDT olan 23 olguya Dekzametazon
Implant uyguland: ve 6 aylik izlem boyunca enjeksiyon sonrasi tiim kontrollerde en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) enjeksiyon &ncesine gore daha iyiydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (75). Haller ve ark.’nin yaptigr 291 olguluk
calismada EIDGK en az 15 harf ve iizeri artis gdsteren RVDT’li olgularin oran1 2.
ayda % 30’a ulasmis olup; 3. ayda % 24 ve 6. ayda % 23 bulunmustur. 3. ve 6. aylar
aras1 takip yapilmamasi ve dolayisiyla bu 3 aylik siirede ek enjeksiyon
yapilmamasina ragmen, enjeksiyon sonrasi 6. ayda EIDGK’de baslangica gore
anlamli artig gorilmistiir (69). Moisseiev ve ark.’nin ¢alismasinda Dekzametazon
Implant uygulanan hastalar ortalama 50.5 ay izlenmistir ve RVDT olan hastalarin
ortalama gorme keskinliginde anlamli artis goriilmiistiir (76). Bezatis ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada RVDT olan 54 olgu Ozurdex implant sonrasi 6 ay izlenmistir.
Baglangi¢ en iyi diizeltilmis gorme keskinligi Snellen eseline gore ortalama 0.25
iken, 1. ayda 0.40, 2. ayda 0.50, 3. ayda 0.40, 4. ayda 0.32, 5. ayda 0.40 ve 6. ayda
0.35 olarak oOlgiilmiistiir. Ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi her visitte
baglangica gore istatistiksel olarak anlamli daha iyi bulunmustur (p<0.05) (77).
Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak 1, 3, 6. ve 12. aylardaki en iyi

diizeltilmis gorme keskinligi baglangica gore anlamli olarak artti.

Calismamizda IVTA uygulanan hastalarm ise; enjeksiyon &ncesi EIDGK degeri ile
enjeksiyon sonrast 1. ve 6. aylardaki EIDGK degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,049; p=0,030). IVTA uygulanan hastalarin enjeksiyon
sonrast 1. ve 6. aylardaki EIDGK degeri enjeksiyon &ncesinden anlamli olarak
yiiksekti. Diger taraftan IVTA uygulananlarin enjeksiyon ncesi EIDGK degeri ile
enjeksiyon sonrasi 3. ve 12. aylardaki EIDGK degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Enjeksiyon &ncesi ortalama EIDGK 0,28+0,23 iken
enjeksiyon sonras1 1. ayda 0,38+0,21, 3. ayda 0,30+0,13, 6. ayda 0,44+0,30 ve 12.
ayda 0,33+0,27 idi. Kwon ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada RVDT olan olgular 12 ay

boyunca izlenmis ve enjeksiyon sonrasi 1. ayda gorme keskinliginde anlamli artig
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izlenirken 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (78). Chen
ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢alismada foveal iskemisi ve RVDT’ye bagli makula
6demi olan 18 hasta 12 ay boyunca izlenmistir. IVTA enjeksiyonu sonrasi 1. aydaki
ortalama gérme keskinligi baslangica gére anlamli olarak artmisken 3, 6, 12. aylarda
anlaml fark izlenmemistir (79). Karagorlu ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada RVDT
olan 28 olgunun 10’una IVTA uygulanmis 18’ine herhangi bir tedavi uygulanmadan
takip edilmistir ve 1. ayin sonunda IVTA uygulanan grupta gorme keskinliginin
istatistiksel olarak anlamli arttigi tespit edilmistir (80). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak IVTA enjeksiyonu sonrasi gérme keskinligi 1. ayda anlamli
olarak artti. Ancak 3. ve 12. aylarda anlamli fark yoktu. Ayrica ¢alisgmamizda 6. ayda
da gdrme keskinliginde anlamli artis bulundu. Buna neden olarak; IVTA nin
vitreustaki etki siiresinin  maksimum 3 ay olup tekrarlayan enjeksiyonlar

uygulamamiz ve ayrica makula iskemisinin gelistigi diistiniilebilir.

Arastirmaya dahil edilen hastalardan Ranibizumab uygulananlarin enjeksiyon dncesi
OKT-FK degeri ile enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 12. aylardaki OKT-FK degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,025; p=0,001;
p=0,007). Ranibizumab uygulanan hastalarin enjeksiyon sonrast 1., 3. ve 12.
aylardaki OKT-FK degeri enjeksiyon Oncesinden anlamli olarak distikti. Diger
taraftan Ranibizumab uygulananlarin enjeksiyon sonrasi 6. aydaki OKT-FK degeri
enjeksiyon oncesi OKT-FK degerine gore diisiiktii; ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Enjeksiyon dncesi OKT-FK degeri 385,3+123,3 iken
enjeksiyon sonrasi 1. ayda 292,1+107,7, 3. ayda 268,4+73,5, 6. ayda 346,4+142,7 ve
12. ayda 296,2+96,2 idi. Demirel ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada RVDT olan 28
olgu 12 ay siireyle izlenmistir. Ranibizumab tedavisi oncesi ortalama OKT-FK
degeri 614.6+246.6 um iken son kontrol 250+171.6 um idi. OKT-FK azalmasi 3.ay
kontrolii hari¢ diger tiim kontrollerde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.001) (81). Pece ve ark.’nin yaptigi bir calismada 8 RVDT olan
olguya Ranibizumab uygulanmis ve 12 aylik izlem sonucunda baslangig¢ OKT-FK
553 um iken sonug OKT-FK 275 um (p<0.0001) bulunmustur (82). Calismamizda da

literatiirle uyumlu olarak enjeksiyon ile OKT-FK degerlerinde azalma bulunmustur.

Calismamizda Dekzametazon Implant uygulananlarda, enjeksiyon &ncesi OKT-FK
degeri ile enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylardaki OKT-FK degerleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0,001; p=0,008; p=0,008;
p=0,001). Dekzametazon Implant uygulanan hastalarin enjeksiyon sonras1 1., 3., 6.
ve 12. aylardaki OKT-FK degerleri enjeksiyon Oncesinden anlamli olarak diisiiktii.
Enjeksiyon oncesi OKT-FK degeri 495,6+£100,4 iken enjeksiyon sonrasi 1. ayda
292,2+54,9, 3. ayda 371,8+141,0, 6. ayda 364,9+134,5 ve 12. ayda 344,7+89.4 idi.
Ozelce ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada RVDT olgularinda OKT-FK enjeksiyon
sonras1 1. giin, 1. hafta, 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ayda enjeksiyon Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede ince bulundu (p<0.05) (75). Bezatis ve ark.’nin
yaptig1 54 olguluk bir ¢alismada baglangic OKT-FK 559 + 209 um iken 1. ayda 335
+ 148 um, 2. ayda 316 + 137 pum, 3. ayda 369 £+ 126 um, 4. ayda 407 £ 161 um, 5.
ayda 399 + 191 um ve 6. ayda 419 + 196 um bulunmustur. Ortalama OKT-FK
Dekzametazon Implant uygulamasi sonrasi her visitte anlamli olarak diisiik
bulunmustur (77). Coscas ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 70 RVDT olgusuna
Dekzametazon Implant uygulamasi yapilmis ve 6 aylik izlem sonucunda ortalama
OKT-FK degerinde % 42.3 azalma izlenmistir. Baslangic OKT-FK degeri 507.5 +
158.0 um iken 6 aymn sonundaki degisim —214.6 pm (p<0.002) bulunmustur (83).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Dekzametazon Implant uygulamasi
sonrasi her kontrolde ortalama OKT-FK degeri anlaml1 diisiik bulundu.

Calismamizda IVTA uygulananlarin  enjeksiyon o6ncesi OKT-FK degeri ile
enjeksiyon sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylardaki OKT-FK degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,007; p=0,022; p=0,047; p=0,044). IVTA uygulanan
hastalarin enjeksiyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylardaki OKT-FK degeri enjeksiyon
oncesinden anlamli olarak diisiiktli. Enjeksiyon oncesi OKT-FK degeri 515,5+133,2
iken enjeksiyon sonrasi 1. ayda 400,6+119,5, 3. ayda 367,5£105,3, 6. ayda
379,5+£71,9 ve 12. ayda 393,2495.9 idi. Kwon ve ark.’nin yaptigi ¢alismada RVDT
olan olgular 12 ay boyunca izlenmis ve enjeksiyon sonrasi 1. ayda OKT-FK de
anlamli azalma izlenirtken 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (78). Chen ve ark.’nin yaptign calismada ise IVTA uygulanan 25
olguda baslangi¢ ortalama OKT-FK 450+92 pum iken 1. ay 303+93 um, 2. ay
293+78 um, 3. ay 340£90 um ve 6. ay 343+90 um bulunmustur. Enjeksiyon sonrasi
1. ve 2. aylarda OKT-FK degerinde anlamli azalma bulunmustur (p<0.05) (79).
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Bizim g¢alismamizda baslangi¢ ortalama OKT-FK degeri daha yiiksek olan olgularda
IVTA tercih edildigi goriilmiistiir; buna ragmen her kontrolde OKT-FK degeri
baslangica gore anlamli olarak diisiik bulunmustur; buna neden olarak tekrarlayan
enjeksiyonlar diisiiniilebilir. Ayrica IVTA uyguladigimiz hastalarda her kontrolde
OKT-FK azalmasma ragmen EIDGK her kontrolde orantili olarak artmamistir.

Bunun makula iskemisine bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda, hastalarin subfoveal OKT-KoroidK o6lgiimlerine de bakilmistir. Buna
gdre; Ranibizumab, Dekzametazon implant ve IVTA uygulananlarin kendi icinde,
enjeksiyon Oncesi OKT-KoroidK degeri ile enjeksiyon sonrast 1. aydaki OKT-
KoroidK degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla;
p=0,020; p=0,046; p=0,049). Ranibizumab, Dekzametazon Implant ve IVTA
uygulananlarin enjeksiyon sonrast 1. aydaki OKT-KoroidK degeri enjeksiyon
oncesinden anlamli olarak disiiktii. Diger taraftan Ranibizumab, Dekzametazon
Implant ve IVTA uygulananlari kendi icinde, enjeksiyon &ncesi OKT-KoroidK
degeri ile enjeksiyon sonrasi 3., 6. ve 12. aylardaki OKT-KoroidK degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Koroid insan viicudundaki
en ¢ok vaskiilarizasyona sahip dokulardan biri olup dis retinanin oksijenizasyon ve
beslenmesinde, retinanin 1s1 regiilasyonunda, retinanin pozisyonel durumunda ve
biiylime faktorlerinin salgilanmasinda 6nemli gorevler istlenir (84). Koroid
hipermetroplarda daha kalin, miyoplarda daha ince bulunmustur (84,85). Santral
ser0z koryoretinopatinin (SSKR) daha kalin koroid ile yasa bagli makula
dejeneresansinin (YBMD) ise daha ince koroid ile iliskili oldugu bildirilmistir (86-
89). Yumusak ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada demir eksikligi anemisi olan hastalar
ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve demir eksikligi anemisi olan grupta
istatistiksel anlamli olarak subfoveal koroid kalinlig1 diisiik bulunmustur (p=0.042)
(90). Yumusak ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢aligmada obez ve normal kilolu iki grup
karsilagtirilmis ve obez olan grupta subfoveal koroidal kalinligin istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (91). Coban-Karatas ve ark.’nin yaptigi bir
calismada RVDT olan 25 erkek ve 17 kadin hasta ve saglam olan diger gozleri
calismaya alinmis, RVDT olan gozlerde anlamli olarak ortalama koroid kalinliginin
artmis oldugu goriilmiistiir (p=0.041). Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi ise ortalama
koroid kalinliginda anlamli olarak azalma izlenmistir (92). Arifoglu ve ark.’nin

yaptig1 bir ¢alismada 39 RVDT olan ve 35 saglikli kisiden olusan iki grup alinmis ve
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RVDT olan grupta subfoveal koroid kalinlig1r 39 hastanin diger saglikli goziinde ve
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.009 ve
p=0.044). Dekzametazon Implant uygulamas1 sonras1 1. ayda ise subfoveal koroid
kalinliginda anlamli oranda azalma izlenmistir (p=0.004) (93). Okamoto ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢calismada RVDT olan 32 hasta alinmis ve Ranibizumab enjeksiyonu
sonrast 2 ay izlenmistir. Baslangi¢ subfoveal koroid kalinligi diger gozlere gore
anlamli olarak yiiksek bulunmusken (p<0.01); Ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
subfoveal kalinlikta anlamli azalma izlenmistir (p=0.03) (94). Yumusak ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada ise RVT ve makula 6demi olan Dekzametazon Implant,
Ranibizumab ve IVTA uygulanan 35 hastanin 35 gozii calismaya alinmis ve iic
grupta da enjeksiyon sonrasi koroid kalinliginda anlamli azalma izlenmistir (p<0.05)
(95). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak her {i¢ grupta da enjeksiyon
Oncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. aydaki subfoveal koroid kalinligi anlamli olarak
azalmis olarak bulundu. Subfoveal koroid kalinliklarinin enjeksiyon sonrasi ilk ay
azalip daha sonra tekrar artmasi hastalifin kronisisite gosterdigini diisiindiirebilir;
ancak bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasi ve etyopatogenezinin arastirilmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda katarakt cerrahisi uygulanma durumuna bakilacak olursa;
Dekzametazon Implant uygulananlarin birinde (% 6,3), IVTA uygulananlarin ise
ticiinde (% 30) katarakt cerrahisi uygulanirken Ranibizumab uygulananlarin hig¢birine
uygulanmadig1 goriilmiistiir. Ozelce ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 38 hastaya
RVT’ye bagh makula 6demi icin Dekzametazon Implant uygulanmis ve fakik
hastalardan sadece bir tanesine katarakt cerrahisi uygulanmistir (% 3) (75). Haller ve
ark.’nin galismasinda 0.7 mg intravitreal Deksametazon Implant uygulanan grupta
olgularin % 7.3’linde katarakt gelismis fakat 423 olgudan sadece 1’ine katarakt
cerrahisi yapilmistir (69). Benzer sekilde Dekzametazon Implant’a baglh katarakt
gelisimini degerlendirmek i¢in herhangi bir dl¢ek ya da siniflama kullanilmayan bir
calismada katarakt gelisen olgularin oram1 % 3,9 olarak bildirilirken (83), diger bir
caligmada 33 olgunun 2’sinde katarakt gelistigi goriilmistiir (96). Mayer ve ark.’nin
calismalarinda Dekzametazon Implant uygulanan hastalarda Lens Opacities
Classification System III (LOCS III) kullanmis ve RVDT olgularinin % 50’sinde
LOCS III skorunu 2.0 bulunmustur (97). Alkin ve ark.’min yaptig1 bir ¢alismada

farkli goz patolojileri nedeniyle intravitreal enjeksiyon uygulanan 352 olgunun 402
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gdzii geriye doniik olarak incelenmis, 335 IVTA enjeksiyonu 260 goze, 418 anti-
VEGF enjeksiyonu 142 géze uygulanmistir. IVTA grubunda 66 (% 25.3) gozde;
anti-VEGF grubunda ise 1 (% 0.7) gozde kataraktta ilerleme veya yeni katarakt
olusumu goriilmistir (98). Yumusak ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada ise RVDT
olan 32 hasta ¢alismaya alinmus, 11 hastaya Dekzametazon Implant, 11 hastaya
Ranibizumab ve 10 hastaya IVTA uygulanmistir. IVTA uygulanan grupta 2 kiside
(% 20) katarakt gelismistir (99). Sonmez ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada farkli
endikasyonlarla 111 hastaya IVTA uygulanmis ve 9 kiside (% 16.3) katarakt
cerrahisi gerekmistir (100).

Calismamizda Ranibizumab uygulanan hastalarin higbirinde tedavi gerektirecek
diizeyde GIB yiiksekligi meydana gelmezken Dekzametazon Implant uygulananlarin
ticiinde (% 18.8), IVTA uygulananlarin ise ii¢iinde (% 30) meydana geldi. Ozelce ve
ark.’nin yaptigi bir calismada RVT’ye baglh makula 6demi olan 38 hastaya
Dekzametazon Implant uygulanmis ve 9 hastada (% 23.6) antiglokomatdz tedavi
gerekmistir (75). Alkin ve ark.’nm yaptig1 bir ¢alismada 260 kisiye IVTA 142 kisiye
anti-VEGF uygulanmis, IVTA uygulanan kisilerin 31’inde (% 11.9) 1. haftada
anlamli GIB yiikselmesi goriilmiis, bunlarin 18’inde (% 7) takip dénemi boyunca
GIB yiiksekligi devam etmis ve bir olgu disindaki tiimii antiglokomatdz ilag tedavisi
ile kontrol altinda tutulmustur. Anti-VEGF grubunda ise sadece 1. haftada 1 hastada
GIB yiikselmis ve antiglokomatoz ilag tedavisi ile bir ayda normale dénmiistiir (98).
Yumusak ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada RVDT olan 11 hastaya Dekzametazon
Implant, 11 hastaya Ranibizumab ve 10 hastaya IVTA uygulanmistir ve IVTA
uygulanan grupta 6 hastada (% 60) antiglokom ilag tedavisi gerekmistir (99).
Yildirim ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 10 hastanin 11 goziine Dekzametazon
Implant uygulanmis ve baslangi¢ ortalama GIB ile enjeksiyon sonrasi 1., 3. ve 6.
aydaki GIB degerleri arasinda anlamli fark bulunmamgtir (101). Bulut ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada RVT olan 31 hasta ¢calismaya alinmis ve enjeksiyon sonrasi 5
hastada GIB’i diisiirmek i¢in topikal antiglokomatoz ilag gerekmistir (102). Kaldirim
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada RVDT’ye bagli makula 6demi olan 22 hastaya
Ranibizumab, 20 hastaya Dekzametazon Implant, 20 hastaya Aflibercept yapilmis ve
6 ay siireyle izlemistir. Dekzametazon Implant yapilan grupta 3. ve 6. aylarda
anlamli GIB yiiksekligi goriilmiistiir (103). Kim ve ark.’min yaptig1 bir ¢aligmada
RVT olan 95 hastaya tekrarlayan anti-VEGF uygulamalar1 yapilmis ve 7 hastada (%
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7.4) GIB yiiksekligi goriilmiistir (104). Bizim c¢alismamizda da Dekzametazon
Implant uyguladigimiz hastalarm % 18.8’inde 1., 3. ve 6. aylarda; IVTA
uyguladigimiz hastalar % 30’unda 1. ve 3. aylarda GIB anlamli olarak yiikseldi ve
topikal antiglokomatdz ilag tedavisi ile kontrol altina alind1. Ayrica IVTA uygulanan
grupta 12. ayda GIB diizeyinde goriilen azalmanin uygulanan topikal antiglokomatdz
tedaviye bagl oldugu diistintildii. Hi¢bir hastamizda glokom i¢in lazer veya cerrahi

gereksinimi olmadi.

Caligmamizda her {i¢ grupta da enjeksiyon ile gérme keskinliginde artis, OKT-FK
degerlerinde azalma izlendi. Ranibizumab uygulanan grupta katarakt cerrahisi
gereksinimi olmazken; IVTA uygulanan grupta 3 hastada, Dekzametazon implant
uygulanan grupta 1 hastada katarakt cerrahisi gerekti. Ranibizumab uygulanan grupta
higbir hastada GIB artis1 meydana gelmezken; IVTA uygulanan grupta 3 hastada ve
Dekzametazon Implant uygulanan grupta 3 hastada GIB artis1 meydana geldi. Tiim
hastalarda GIB topikal antiglokomatoz tedavi ile kontrol altina alindi. Bu nedenle
retina ven dal tikanikligina baglh gelisen makula 6demi tedavisinde bu ii¢ ajanin da
etkili oldugu soylenebilir. Hastalarin ilag se¢iminde yan etkiler de goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Calismamiza goére {i¢ ajan arasinda en giivenilir olanin

Ranibizumab enjeksiyonu oldugu sdylenebilir.
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SONUC

Bu calismayr yaparken amacimiz RVDT’ye baglh gelisen makula 6deminde
kullanilan Intravitreal Triamsinolon Asetonid, Ranibizumab ve Dekzametazon
Implant uygulamalarmin uzun dénemde ( en az bir yillik) etkililik ve giivenirliligini
arastirmakti. Bu amagla klinigimizde takip edilen 43 hastanin dosyalarimi geriye
yonelik olarak taradik ve enjeksiyonu takip eden 1., 3., 6. ve 12. aylardaki EIDGK,
GIB, OKT-FK, OKT-KoroidK degerleri ile hastalarn katarakt cerrahisi gecirme
durumlarini inceledik. Buna gore her ii¢ enjeksiyon ile de EIDGK’de artis oldugu ve
OKT-FK degerlerinde diisiis oldugunu gordiik. Ranibizumab uygulanan grupta GIB
artig1 ve katarakt cerrahisi gerekmedigini; ancak IVTA ve Dekzametazon implant
uygulanan grupta kataraktta ilerleme ve GIB artist meydana gelebildigi; GIB
artisinin topikal medikal tedavi ile kontrol altina alindigmni gordiik. Ayrica OKT-
KoroidK degerlerinin her ii¢ grupta da ilk ay azaldigin1 daha sonra tekrar arttigini

gordiik. Bu, bize hastaligin kroniklesme gosterdigini diislindiirdii.

Calisma gruplarimizdaki hasta sayilarimizin az olmasi ve ¢alismamizin retrospektif
olmast en 6nemli kisitliliklarimizdandi. Ayrica hastalarin daha uzun dénemde takip

edilmesi de sonuglarin giivenirliligini arttiracaktir.

Calismamiza gére RVDT’ye bagli makula 6deminde her ii¢ ajan da etkilidir ve en
glivenilir tedavi Ranibizumab uygulamas: iledir. Ancak daha ¢ok sayida hasta igeren

daha uzun donem takipli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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