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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca tecrubelerinden her zaman yararlandigim,
mesleki konulardaki bilgilerini bizden esirgemeyen; cerrahi ve teorik bilgilerimin
gelismesinde buyuk katkilarindan ve tezimin hazirlanmasinda gosterdigi emekten
dolayi tez danismanim, degerli hocam Prof. Dr. Ufuk Adiglzel'e, asistanlik
dénemim boyunca beraber calistigim her zaman bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim saygideger hocalarima, bana unutulmaz dostluklar kazandiran gok
degerli asistan arkadaslarima, Kklinigimizin tUm ¢alisanlarina ve bana her zaman
destek olmus olan sevgili ailleme; bana kattiklari mesleki, sosyal ve duygusal

degerler icin minnettarligimi bildirir ve tum kalbimle tesekkur ederim.
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OzET

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Klinigine 2004- 2014 tarihleri arasinda
RVT tanisiyla bagvuran 113 hastanin 113 gozu incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet,
sistemik hastalik, okuler hastalik, tutulan goz, tutulum tipi, ilk basvuru siresi,
basvuru gorme keskinligi, son vizit gorme keskinligi, intaokuler géz basinci, takip
suresi,uygulanan tedavi (lazer fotokoagulasyon, intravitreal steroid/ bevacizumab/
ranimizumab enjeksiyon, cerrahi tedavi) degerlendirildi. Hastalar optik koherans
tomografisi, fundus fluoresin anjiyografi, biyomikroskopik fundus muayenesi,
duzeltilmis gérme keskinliginin Snellen eseli ile degerlendirildi. Makila 6demi olan
hastalara bevacizumab, ranibizumab, streoid enjeksiyonu vel/veya grid lazer
fotokoagulasyon uygulandi. Lazer fotokoagulasyon iskemik tip SRVT'li hastalara
ve iskemik tip RVDT'li hastalara genis nonperfiize sahalara ve neovaskilarizasyon
gelisen sahalara daginik tarzda panretinal lazerfotokoagulasyon uygulandi. Bu
calismada RVT hastalarin demografik bulgulari incelendi ve uygulanan tedavilerinin
etkinlik karsilastiriimasi gérme keskinligi ve OCT ile dlglilen fovea kalinlik degisiklikleri
ve hastaligin klinik seyri ile degerlendirilerek yapildi.

Hastalarimizin 48'i kadin, 65'i erkek idi. Calismamizdaki 113 gézun 28 'inde
santral retinal ven tikanikligi, 26'sinda alt temporal ven dal tikanikhgr ve 43'Unde
ust temporal ven dal tikanikhigi ve 16 'sinda hemisantral ven tikanikligi mevcut idi.
Hastalarin 58 'inde sag gozunde, 55'inde sol gozunde RVT mevcuttu. Hastalarin
yas ortalamalari 61 yil idi. Teshis ile ilk bagvuru arasinda gegen sure ortalama 9
hafta idi. Hastalarin ortalama takip sureleri 13 ay idi.

Retinal ven tikanikliklarinin tedavisinde argon lazer fotokoagulasyon ve
intravitreal enjeksiyonun hem anatomik hem de fonksiyonel basari tzerine olumlu
etkileri geng hastalarda ve erken teshisde daha fazla olmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Anti-VEGF, Lazer fotokoaglilasyon, Retinal ven
tikanikhdi, Risk faktorleri, Steroid



ABSTRACT

DEMOGRAPHIC, CLINICAL FEATURES AND TREATMENT MODALITIES FOR
RETINAL VEIN OCCLUSION

The records of 113 patients with retinal vein occlusion, who were
followed and treated in Mersin University, School of Medicine ,Ophthalmology
Department between 2004-2014, were analysed retrospectively. The age,
gender, systemic disease, ocular disease, affected eye, localization of RVO,
visual acuity, introcular pressure, treatment (Intravitreal bevacizumab,
ranimizumab, steroid injection, focal-grid laser) were evaluated. Best corrected
visual acuity was assessed with the Snellen chart. Patients were examined by
biomicroscopic fundus examination, optical coherence tomography, fundus
flourescein angiography. Intravitreal injection and / or laser photocoagulation
was performed to patients with macular edema. Laser photocoagulation was
applied to ischemic type central retinal vein occlusion (CRVO) patients and
patients with widesperad non-perfusion areas and neovascularization areas of
ischemic type branch retinal vein occlusion ( BRVO) patients. In this study, the
etiopathogenesis of RVO, and effect of treatment modality were compared by
best corrected visual acuity and foveal thickness measured with OCT changes

and clinical findings were assessed.

CRVO in 28 eyes, hemispheric vein occlusion in 16 eyes ,BRVO in 69
eyes were diagnosed. Right eye involvement was observed in 58 of patients
and left eye involvement in 55 patients.The mean age was 61 years. The
mean time between beginning of symptoms and diagnosis was 9 weeks.

Argon laser treatment and intravitreal injection in younger and early
diagnosed patients have more favorable effects on both the anatomical and
functional success at retinal vein occlusion.

KEYWORDS: Anti-VEGF, Laser photocoagulation, Retinal vein occlusion, Risk

factors, Steroid



GIRIS ve AMAC

Retina ven tikanikliklari (RVT) diyabetten sonra retinanin damar
hastaliklari arasinda ikinci sirada yer alir. Siklikla 50-60 yas arasinda gorulUr.
Esas problem, retina damarlarinin duvarinda olugan hasardir. Hipertansiyon,
damar sertligi, pihtilagma problemleri, glokom (ylksek goz igi basinci) ve
diyabeti olan hastalar risk altindadirlar. Santral retinal ven tikanikhigi (SRVT) ve
ven dal tikanikhdi (RVDT) diye bilinen iki tipi vardir. RVDT, SRVT’ye goére
yaklagik 3 kat daha sik gorulmekte, erkekler ve kadinlarda esit siklikta
gozlenmektedir. Hastalar genelde ani agrisiz gorme kaybi sikayeti ile
bagvururlar. Yapilan muayenede erken asamada tikanikligin sonrasindaki
bdlgede, retina icine kanamalar, retinada 6dem, madde birikimleri (yumusak
eksudalar) gorilir. ileri evrede ise kanamalar geri cekilir ancak ddem devam
edebilir. Yeterince beslenemeyen retinada anormal yeni damar olusumu ve

buna bagli sorunlar olabilir.

Retina ven tikanikliklarinin tedavisinde kanitlanmis altin standart tedavi
bulunmamaktadir. RVT gérme kaybinin en onemli nedeni makula 6demidir. Ven
Dal Tikanikhigi Calisma Grubu (BRVOS) calismasi sonuglarina gére RVDT’ye
bagh makula 6deminde ilk ve etkili tedavi seceneginin grid lazer
fotokoagulasyon oldugu bildiriimistir.® ileriye déniik bir calismada ise ven dal
tikanikh@i olgularinda makila 6demi tedavisinde grid lazer ile kontrol grubuna
gore anlamli bir fark elde edilmemistir.? Diger tedavi segenegi uygulanan
intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu ile basarili sonuglar elde
edilirken katarakt ve glokom gibi dnemli komplikasyonlar gézlenmistir. * Retina
hastaliklarinda gozici neovaskularizasyonun gelismesi ve vaskuler gecirgenligin
artmasinda rol oynayan en 6nemli anjiyojenik faktorin vaskuler endotelyal
biylime faktéri (VEGF) oldugu gésteriimistir.®* Yasa baghh makiila
dejenerasansi, SRVT, RVDT, proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makula
0demi, psddofakik kistoid makula édemi gibi vaskuller gegirgenligin arttigi ve
okuler neovaskularizasyonun goéruldigu hastaliklarin tedavisi igin VEGF’nin
farmakolojik inhibisyonu gindeme gelmistir. RVT g6z i¢ci VEGF duzeyinde artisa
neden olmaktadir.’ Giiniimiizde RVT’nin tedavisinde intravitreal anti-VEGF

ajanlarindan bevacizumab, ranibizumab, pegaptanib sodyum kullaniimaktadir.



Bu yeni tedavi yonteminin esas dezavantaji tedavi etkinliginin kisa sirmesi ve
tedavinin sik tekrarlanma ihtiyacidir. Amerikan llag Komitesi tarafindan
metastatik kolorektal kanser olgularinda kullanim onayi verilen ilk antianjiyojenik
ajan olan Bevacizumab VEGF’ye karsi gelistiriimis rekombinant humanize
monoklonal antikordur. SRVT olgularinda intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu
sonras! makiila édeminde azalma ve gérme keskinliginde artis elde edilmistir .°
Ranibizumab rekombinan olarak Uuretilen insanlastiriimis fare monoklonal
fragmani olup VEGF A’nin tim izoformlarini ve yikim UrUnlerini bloke eder.
Antikorun batin formu bevacizumabdir. Ranibizumab daha kuaguk molekdl
bayukligune sahip oldugu icin retina derinlerine gegisinin daha yluksek oranda

oldugu duistnilmektedir.’

Retinal ven tikanikliklarindaki makuler 6dem sureci inflamatuar etkinliklerin
azaltimasi yolu ile engellenebilir. Bu konuda eskiden beri bilinen en etkili
antienflamatuarlar steroidlerdir ve bu amagcla uzun zamandir Uzerinde durulan
steroidlerden  birisi  deksametazondur. = Deksametazon, guglu  bir
kortikosteroidtir, inflamasyonda rol alan bircok mediatoru baskilamaktadir ve
damar endotel hucreleri arasindaki baglanti noktalarini guglendirmektedir.
Uzun etkili olabilmesi igin yavas biyoyikima ugrayan, vitreusa enjekte edilebilen
bir deksametazon implant geligtiriimistir. Gerilemeyen vitreus hemorajisi,
epiretinal membran ve makulaya uzanan traksiyonel retina dekolmani igin

vitreus cerrahisi gerekir.

Bu calismamizda retina ven tikanikhgi tanisiyla bize bagvuran hastalarin
demografik yapilarini arastirarak RVT ile iligkili hastaliklarin tedavi edilmesiyle
iskemik olmayan tipin iskemik tipe ilerlemesini engellemek, diger gbzde
tikaniklik riskini azaltmak ve altin standart tedavi segenegi bulunmayan ve yillar
icerisinde g¢esitli tedavi yontemlerinin gelistigi hastalik igin klinigimizde

uyguladigimiz tedavi yontemlerinin sonuglarini degerlendirmek amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Ciddi gorme kaybina yol agan retina damar hastaliklari igerisinde ven
tikanikligi diabetik retinopatiden sonra ikinci sirada yer almaktadir.2. RVT ilk defa
1854 yilinda Leibreich tarafindan tanimlanmis ve "retinal apopleksi” olarak
adlandinimigtir. 1877'de RVT 'ni tanimlayan Leber, bu durumu "hemorajik
retinit" olarak tanimlamistir.® Yapilan bir galismada RVT 4 yillik takipte 40 yas
ustt her 1000 kisiden 2,14’Unde goérulurken, 64 yas usti her 1000 kisiden
5,36’sinda goriilmistir.’® Hastallk daha cok 60-70 yaslar arasinda gérilir.

Erkekler ve kadinlar esit siklikta etkilenir.

Retina Anatomisi

Retina gozln i¢ tabakasi olup ince ve seffaf bir membrandir. Altinda bol
damarli koroid tabakasi bulundugundan kirmizi refle verir. Kalinh@r optik disk
kenarinda 0,56 mm, ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm’dir. En ince yeri
fovea merkezi olup 0,25 mm’dir. Retina arkaya dogru optik sinir, dne dogru iris
ve Kkorpus siliarenin pigment epiteli ile devam eder. Digta koroidin Bruch
membrani ile i¢te vitreusla temas eder. Retina; retina pigment epiteli ve
ndrosensoryal retinadan olusur. Noérosensoryal retina 9 tabakadan olugsur. Bu
tabakalar distan ice dogru: **
1
2
3
4- Dis pleksiform tabaka

Fotoreseptor hiicreler (koni ve basiller)

Dis limitan membran

Dis nikleer tabaka

5- ¢ niikleer tabaka

6- Ic pleksiform tabaka
7- Ganglion hucreleri
8- Sinir lifleri

9- ¢ limitan membran



Makulanin  Anatomisi: Temporal damar vyaylariyla sinirlanan, foveayi
cevreleyen ve horizontal ¢apl 5,5 mm olan santral retina alani makula olarak
tanimlanmistir'’. Histolojik agidan periferik retinadan farkli olarak bu gélgede
ganglion hucrelerinin birden fazla nikleus katmani bulunmaktadir. Makulanin
merkezindeki fovea, g6z kuresinin optik ekseni Uzerinde, optik sinir basi
merkezinden 4,0 mm temporal ve 0,8 mm asagida yer alan 1,5 mm c¢apindaki
bolgedir. Foveada 2. ve 3. noronlarin yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik
bir girinti olusur (clivus). Bu bdlgede retina kalinligi 0,25 mm kadardir. Fovea
kenari biyomikroskopik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu halka seklinde
refle gozlenir. Foveanin merkezine foveola (foveal pit) denir. Fovealoda retina
kalinhgr 150 um’ye kadar inmistir. Yaklasik olarak 0.35 mm capindadir. Kirmizi-
yesil konilerin digs segmentleri hari¢ hucresizdir. Mavi koniler ve kapillerler

bulunmaz.t?*3

Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak gorilebilen
foveola reflesidir. Avaskuler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile
gevrelenir. Bu damarlar i¢ nukleer tabaka duzeyindedir ve 250-600 pm

genisligindeki foveal avaskuler zonu (FAZ) olustururlar.

Retinanin Vaskiiler Anatomisi: Bltln retinal vaskiler hastaliklarda oldugu gibi
retina ven tikanikliklarininda dogru teshisi ve etkili tedavisi igin retinal
mikrodolagimin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin bilinmesi gerekir. Retina kan
dolasimi iki ayri kaynaktan gelir: retinal ve Uveal(koroidal). Retinal damarlar,
retinanin i¢ nukleer katmaninin i¢ kismina kadar beslerken, koroidal dolasim,
retinanin yaklasik %80 ini olusturan 130 mikron kalinhgindaki dis katmanlai

besler. Her iki dolasim da oftalmik arterin dallariyla olusur.**

Oftalmik arter optik kanaldan optik sinirin disinda ve altinda orbitaya
girer. Santral retina arteri oftalmik arterin birinci dalidir. G6z kuresinin 12-20 mm
arkasinda optik sinire girer. Lamina kribrozadan gecip bulbusa girerken internal
elastik laminasini kaybeder, medial muskuler katinin butinlugt bozulur ve Ust
ve alt dallara ayrilir. Yani santral retina arterinin bayuk dallari arteriol 6zelligini
tasimaktadir. Bu iki ana dal nazal ve temporal dallara ayrlir. Nazal dallar
dogrudan ora serrataya dogru yonlenirken, temporal dallar fovea santralis

etrafinda ark olusturduktan sonra ora serrataya yonelir. Retina arteriyolleri
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arasinda anastomoz yoktur. Damar ¢eperi saydamdir, oftalmoskopla gorulen
yap! kan sutunudur. Kapiller ag yapisi makula bdlgesinde yogunlasmis olup
fovea santraliste yoktur. Bu bolge foveal avaskiler zon olarak isimlendirilir.**
Siliyoretinal arter genellikle posterior siliyer arterin dalidir ve boyut, sayl ve
dagihiminda birgok varvasyon vardir. Santral retinal arterden bagimsiz olarak
makulayr besler. Santral retinal arter oklizyonu olgularinda patent bir
siliyoretinal arter mevcut ise hastanin merkezi gérmesi korunabilir. Santral
retinal ven oklizyonunda ise patent siliyoretinal arterin tikanma riski vardir.
Koroidal dolasimda, retinal vaskiler dolasimin tersine, otoregulasyon
bulunmaz. Bu ylzden retinal ven6z akimin durdugu anda siliyoretinal arterde de
akim yavaslayarak durma riski tasir ve retinal ven oklizyonuna siliyoretinal ven
okliizyonu eslik edebilir.™

Retinanin venleri esas olarak merkezi retinada arterlerin dagilimini
izlerken periferik retinada bu durum s6z konusu degildir. Az miktarda bag
dokusu ile desteklenen bir endotel katindan olugur. Arterleri caprazladigi
bdlgede arterle ayni kilif icindedir. Capraz yerlerinde arter vitreus tarafindadir.
Retinal ven kadran dallari Ust ve alt yarida birleserek santral retinal ven in Ust
ve alt gévdesine son olarak da santral retinal vene drene olurlar. Ust ve alt
gOvdenin birlesmesi ¢ogunlukla optik diskin retinal ylUzeyine gerceklesse de,
yaklasik %20 olguda Ust ve alt dal optik diske ayri ayri girer ve optikdisk de
birleserek santral retinal veni olusturur. Bu olgularda Ust ve alt bolgelerde
oklizyon gelismesi durumunda hemisantral ven oklizyonu olarak adlandirilan
klinik tablo ortaya gikabilir.'* Oftalmik venler de kaverndz siniise dokiilerek
retinanin vendz kanini tasir. Retina arteriolleri ve venleri arasinda anastomoz
bulunmaz. Bu nedenle retina damar tikanikliklari ciddi seyreder.*
Retinal Kapiller Yatak: Her terminal arteriyol yaklasik 10-20 adet kapiller
pleksusla sonlanir. Kapillerler besleyici arteriyollerle venuller arasinda yer alir
ve baglanti boyle saglanmig olur. Retina icinde pleksuslar ana olarak iki
katmanda yerlesir:

1. Sinir lifi ve gangliyon hucre katmani

2. lc nikleer tabaka katmani

11



Kapiller pleksuslarin sayisi retinanin tamaminda ayni degidir; optik disk
etrafinda Ug¢-dort, makula etrafinda Ug, periferik retinada ise tek kat
bulunabilir.***® Peripapiller kapiller yatak diger kapiller yataklara goére daha
yuzeyeldir, radyal olarak organize olmus uzun ve duz kapillerlerden meydana
gelmigtir ve bu kapillerler arasinda anastomoz nadir goérular. Sinir lifi
tabakasinda iskemiye sekonder gelisen atilmig pamuk manzarasi siklikla radyal
peripapiller yatak bolgesinde geligtiginden, patogenezde bu pleksusun rolundn
oldugu duasunultr. Kronik optik disk odeminde bu damarlar dilate olur,

mikroanevrizmalar ve hemoraiji gelisimine sebeb olur.**

Retinal Avaskiiler Alanlar: 1.Foveal avaskiler zon
2.Retinal arteriyollerin etrafi
3.0ra serratanin etrafindaki yaklasik 1,5 mmlik

retinal alan

Retina Ven Tikanikliginin Siniflamasi

RVT santral retinal ven, dal ve hemisfer ven tikanikligi olmak tUzere Uge

ayrilir:
A-Santral retinal ven tikanikh@i: SRVT Klinik olarak tg¢ gruba ayrilir:

1- iskemik olmayan SRVT (vendéz staz retinopati — perfiize tip)

2- Iskemik SRVT (perfiize olmayan tip)

3- Papilloflebit

Olgularin gogunlugu iskemik olmayan tiptir. Makula 6demi iskemik tipte daha
sik ve siddetli gorulur. Makula 6demine bagl gorme keskinligi oldukga dusuktar.
Afferent pupil defekti mevcuttur. Floresein anjiografide 10 disk ¢apindan fazla
perfuze olmayan alanin bulunmasi iskemik tip igin belirleyici olarak kabul
edilir.’” Papilloflebit genc eriskinlerin SRVT'sidir. Siklikla 20-30 yas grubunda
gorulmekte, optik disk 6demi belirgin olup tabloya enflamatuar ve tikayici

mekanizmalar katilmaktadir.*®

12



B- Retina Ven Dal Tikanikhgi: RVDT tikaniklik yerine ve perfizyon durumuna
gore siniflandirilabilir: Tikanikhk yerine gore;

1- Periferik RVDT

2- Makula ven dal tikanikhgi olmak Uzere ikiye ayrilir.
Perfizyon durumuna gore;

1- iskemik tip

2- iskemik olmayan tip olmak tizere ikiye ayrilir.
iskemik tip RVDT‘nin % 20-30 unu olusturur. Floresein anjiografide 5 disk
capindan daha genis perfuze olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak
kabul edilir.*

C- Hemisfer ven dal tikanikhgi: Goézlerin % 20 sinde santral retina veni lamina
kribrosa posteriorunda birlesmeden evvel optik sinire superior ve inferior olmak
Uzere iki ayri dal halinde girer. Bu gozlerde dallardan biri optik sinir i¢inde
tikanirsa hemisfer ven dal tikanikli§i ortaya cikar. Bu tikanikligin gelisme sekli
SRVT vye, klinik seyiri ise RVDT ye benzer.*

Retinal Ven Tikanikhiginin Patogenezi

Hastaligin olusumu ile ilgili patogenez tam olarak anlagilamamig olup,
basiya bagli fiziksel blokaj gibi lokal ve kan akiminin obstriiksiyonuna neden
olan hemodinamik faktorler gibi sistemik nedenlere bagh trombus sonucu
gelistigi gorulmugstur. Cok cesitli nedenlere bagl gelisebilmesine ragmen RVT
uc¢ temel mekanizma ile incelenebilir:

1. Arterioven6z kesisme noktasinda venin basiya ugramasi: ik defa
Koyanagi tarafindan 1928’de tanimlanan arteriovendz kesisme noktasi ve
RVDT iliskisi giiniimiizde anatomik ve histolojik calismalarla pekistirilmistir. 2°
Vendz lumenin bu kesisme noktasindaki daralmasi RVDT patogenezinde
onemli bir faktordir. Bu kesisme noktasinda retinal arter ve ven ortak bir
adventisyal kilifa sahiptirler. Anatomik olarak sert duvarl arter ile ¢gok sayida
hicre igeren nispeten sert retina arasinda kaldigi durumda venin Ozellikle

sklerotik arter tarafindan basiya ugradigi bildirilmistir. Her ne kadar, Zhao ve
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ark. Yapmis olduklart calismada, RVDT olan 109 g6z incelenmis ve
arteriovenoz kesisme noktasinda %99 oranda venin arterin arkasinda yer aldigi
bildirilmis olsa da ayni ¢calismada RVDT bulunmayan gozlerdeki arteriyoventz
kesismenoktalari incelendiginde retinal venin %60 oranda arterin arkasinda
seyrettigi gorulmustir. Sonugta bu durumun mutlak olmadidi ve patogenezin
gok faktérlii oldugu bilinmelidir.”* SRVT igin de benzer bir durum séz konusudur
ve lamina kribrozanin hemen gerisinde ortak adventisyal kilifa sahip santral
retinal arter ile santral retinal venin bulundugu ve bu noktada santral retinal

vende tromboz gelistigi bilinmektedir.?

2. Damar duvarinda dejeneratif degisikliklerin olugmasi: Basiya
ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda histolojik olarak tanimlanmis
degisiklikler olusmaktadir. Bu degisikliklerin temelde turbulan kan akimina bagli
oldugu diisiiniilmektedir.>*** Seitz ve ark. RVDT patogenezinde temelde,
arterin basisina ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda gelisen
degisikliklerin yattigini bildirmislerdir.>®> Bu durumda trombus olusumu sekonder
olarak izlenmektedir. Frangieh ve ark. yapmis olduklarigalismada %90 olguda
ven duvarinda intima media hiperplazisi ve trombus olusumu izleyerek Seitz'in
hipotezini desteklemislerdir.?®> RVT bulunan olgularda sistemik hipertansiyon,
diabetes mellitus, ateroskleroz ve sigara kullanimi gibi damar duvarinda
dejenerasyona neden olan durumlarin normal populasyondan daha fazla
izlendigi de bildirilmistir.22’

3. Anormal hematolojik faktorler: Yapilan calismalarda, RVDT ile
hematokrit yuksekligine bagl hiperviskozite durumunun iligkili oldugunu
bildirilmistir.*?° Kan viskozitesi, diisiik kan akimi ve eritrosit agregasyonu ile
artmaktadir. Viskozite temelde hematokrite ve plazma fibrinojenine bagimlidir.
RVT ile iligkilendirilen bir baska durum da tromboz-fibrinoliz dengesinin
bozulmasidir. Bu denge birgok faktére baglidir. Yapilan ¢alismalarda koagtilasyon
faktorleri ile ilgili ¢eligkili sonuglar bildiriimektedir ve halen RVT ve koagulasyon
faktorleri arasindaki iliski tam olarak anlasilamamistir.*® Literatiir tarandiginda bu
faktorlerden sadece serum homosistein artisinin RVT igin bagimsiz risk faktoru

olarak belirlendigi izlenmektedir.'%2
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Makula 6demi patogenez: RVT'ye baglh makula 6demi, i¢ kan retina
bariyerinin (KRB) bozulmasi ile Starling yasasina gore damardan dokuya sivi
sizintisi  sonucu gelismektedir. KRB bozulmasi; kapiller endotel hucre
harabiyeti, vitreoretinal yapigikliklar ve retinadan vitreusa salinan damar
gegirgenligini artiran faktorler sonucu meydana gelmektedir. Vaskuler tikanma
sonucu meydana gelen iskemi, retinadan vaskuler endotelyal buyime faktoru
(VEGF) ve interlokin-6 (IL-6) salinmasina ve bunun sonucunda KRB’nin
bozulmasina neden olmaktadir.*®> Boéylece VEGF ve IL-6 RVT'deki vaskiler
makula 6deminin gelisimine katkida bulunmaktadirlar. Retina arterleri, sinir lifi
katmanina, yani retinanin en i¢ katmanlarina daha yakin yer alir. Arterlerden
pasif diffizyon ile doku igine fizyolojik sivi aktarimi meydana gelmektedir.
Sivinin dokudan uzaklastirilmasi ise vendller ve retina pigment epiteli araciligi
ile olur. Venlller, arterlere gore daha derin yerlesimlidir ve sivinin genelde
uzaklastirimasinda énemli rol oynarlar. Ancak, makuila bdlgesine gelindiginde,
gangliyon hicre katmani kaybolur ve makila incelir. Santralde sadece kon
hicreleri vardir. Bu nedenle bu bolgede, avaskuler zon olarak tanimlanan
bdlgenin kiyisinda arterler vardir ve fakat venuller daha uzakta sona ererler.
Bunun nedeni, venullerin daha ¢ok yer aldigi nispeten daha derin gangliyon
hicre tabakasinin burada bulunmamasidir. Dolayisi ile burada arterlerden pasif
diffizyonla doku igcine c¢ikan sivi, nerdeyse tumuyle retina pigment epiteli
tarafindan uzaklastirilmaya calisilir. Retina dokusunda, pasif difizyonun ulagsim
mesafesi yani beslenme mesafesi 45 mikron dolayindadir. iki kapiller arasi
mesafe 90 mikron dolayinda olmalidir. Oysa zaman zaman makula alaninda
60-100 mikronluk mesafelerden bahsetmek gerekir ki, iki kapiller arasinda boyle
mesafeler olmasi, oksijenlenmenin son derece hassas dengelerde devamini
ongormektedir. Bu nedenle en kuguk bir denge bozulmasinda, hipoksi ortaya
cikabilmekte ve maklla bdlgesi ve c¢evresinde, Ozellikle de i¢ nukleer
katmandan VEGF Uretimi basta olmak Uzere iskemiye bagli inflamatuar
mediator Uretimi baslamaktadir. Son yillarda, bu slrecte yer alan inflamatuar
mediatorlerin  roline Ozellikle dikkat cekilmektedir. Gercekten de vaskuler
disfonksiyon ve sivi birikiminden 6nce bu mediatorlerin iskemiye bagl olarak

ortaya c¢iktigi diistiniimektedir. Bunlar arasinda IL-6 (interleukin-6) gibi damar
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permeabilitesini indirekt etkileyen proinflamatuar sitokinlerin de etkisi oldugu
gundeme getiriimektedir. Boylece hucresel hipoksi ile inflamatuar mediatorler
uretimi arasinda etkili bir kisir dongu olugmakta, bu kisir donguden damar
endoteli etkilenerek sivi sizintisi giderek artmaktadir. Burada salinan yuksek
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
sure devam ederse makulada geri donusumsuz yapisal degisiklikler olusmakta
ve gorme kaybi hemen her zaman kalici bir hale gelmektedir. RVT’deki makula
ddemi ve hemorajiler 6-12 ay icerisinde kaybolabilmektedir.®*® Bu olgularda
siklikla kollateral damar sistemleri gelismektedir. Ven dal tikanikliindan sonra
olusan kollateral akim kapasitesi retina 6deminin miktarini ve klinik sonucu
etkilemektedir. Hipertansif ve diyabetik retinopatili olgularda ven dal tikanikhgi
gelistiginde gorsel prognozun kotd olmasi, mikroanjiyopati zemininde kollateral
kapasitesinin az olmasina baghdir. Ven dal tikanikhgi akut evre sonrasi 6-24 ay
icinde kollateral damarlar genisleyip ven6éz kan akimina uyum saglarlar. Geg¢
evrelerde kollateral damarlarin ¢ogu geriler ve kapanir, az sayida buyuk olan
kollateraller kalir. Tedavinin temel amaci spontan regresyon olmadigi
durumlarda 6demin suresini azaltarak fotoreseptor hasarinin en aza

indirilmesidir.

Retina Ven Tikanikhiginin Nedenleri: RVT ' ye neden olan birgok risk

etkeni tanimlanmistir. Bunlar sistemik ve goz ile ilgili nedenler olmak Uzere 2'ye

ayrilir.1934

I-Sistemik nedenler:
- Hipertansiyon,

- Hiperlipidemi,

- Ateroskleroz,

- Diabetes mellitus,

- Hematolojik nedenler,
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- Oral kontraseptif kullanimi,

- Hamilelik,

- Inflamatuar nedenler.

II- Goz ile ilgili nedenler:

- Primer acik acili glokom (PAAG),
- Hipermetropi,

- Kisa aksiyal uzunluk,
- Travma,

- Optik disk lezyonlari

Hipertansiyon: Yuksek kan basinci gozin perfuzyon basincini arttirir ve goze
gelen kan akimi artar. Artmig kan akimi otoregulasyonla duzenlenir ve
vazokonstruksiyonla arterin damar lumeni daralir. Ard arda olusan
vazokonstriksiyon ataklari arter duvarinda fibrinoid nekroz ve skleroza yol
acarak damarin sertlesmesine ve kalinlasmasina neden olur. Arter ve venin
ortak kilifi paylastigi yerde kalinlasmis ve sertlesmis arterin vene baskisi
sonucunda ven tikanikligi goriliir.>® Yapilan bir calismada hipertansiyonun ven
dal tikanikhgina SRVT ye gore daha yuksek oranda yol actigi saptanmistir. Bu
durum hipertansif aterosklerotik degisikliklerin retina arterlerini daha fazla
etkilemesi ve bu etkinin arter-ven c¢aprazlasma yerlerinde ven IUmenine

yansimasi ile aciklanmaktadir.®

Diabetes Mellitus: Diabetes mellitusta anormal eritrosit kimelesmesi,
trombosit yapismasi ve kimelesmesinde artis mevcuttur. Glikozun ylksek
olmasi nedeniyle salinimi artan buyume hormonu fibrinojen ve alfa 2
makroglobulin gibi serum proteinlerinin sentezini arttirarak hiperviskoziteye
neden olur. DM de gorulen bazal membran ve endotel hasari da kan akiminda

degisikliklere yol agar.*’
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Hematolojik Nedenler: Dolagimda kanin akiskanhgini sirdirmesi ve damar
buatinligu bozuldugunda digarn akigin engellenmesi hemostaz dengesinin
duzenli galismasina baghdir. Bu denge pihtilasma ve pihtilagsmayi Onleyici
sistemin uyumlu bir sekilde calismasi ile saglanir. Eritrositlerde sekil
degisiklikleri (orak hucreli anemi, sferositoz), plazma makromolekullerinde artig
(hipergamaglobulinemi, multipl myeloma, hiperlipidemi, hiperfibrinojenemi),
kanin sekilli elemanlarinda artig(polistemi, I6semi) gibi hiperviskozite yapan
nedenler ve pihtilagsma sistemindeki bozukluklar (protein C, S eksikligi, aktive

protein C rezistansi, antitrombin 3 eksikligi) RVT gelisiminde énemli rol oynar.®
39-40

Oral Kontraseptif Kullanimi: Uzun sireli oral kontraseptif kullanimi damar
duvarinda intima proliferasyonuna ve pihtilasma sisteminde anormalliklere yol
acarak pihti olusumuna neden olur. Ayrica ostrojen iceren ilaglar venlerde
geniglemeye yol acarak kan akiminda duzensizlige neden olur ve pihti riskini
arttirir.*

inflamatuar Nedenler: Green ve ark. nin SRVT si olan 28 olguda yaptig
prospektif histopatolojik c¢alismada olgularin % 48 inde pihti bodlgesinde
inflamatuar hdcre infiltrasyonu goésteriimis ve artmis inflamatuar aktivitenin
etyolojide rolii oldugu one siriimistir.*> Dodson ve ark. ise SRVT si olan
olgularda serum C-reaktif proteini, sedimantasyonu, serum viskozite seviyelerini
yiiksek bulmuslar ve olgularda inflamatuar aktivitenin arttigini belirtmislerdir.®
Paranazal sinlzit, kavern6z sinis trombozu, fasiyal erizipel, oftalmik herpes
zosterin ven kok tikanikhdr ile iliskisi oldugu disiinilmektedir.®® Retrobulber
inflamasyon, optik norit, orbita seluliti gibi gevre dokularda olusan inflamasyon
santral retina veninde de inflamasyona yol acarak SRVT ye neden olabilir.*®
Yapilan calismalarda geng yastaki RVT olgularinda sarkoidoz**, sifiliz* ve
tiberkiiloz*® bagh periflebit tespit edilmistir. Bu durum RVT de &zellikle dal
tikanikhginda inflamatuar nedenlerin etyolojide rol oynayabilecegini gostermistir.
Bazi yayinlarda Graves hastali§i'® karotikokaverndz fistiil*’, hepatit B asisi*,
HIV virusu®®, human herpesvirus6®, sistemik lupus eritematozus® ve kan a-2

globulin seviyeleri®® ile SRVT arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Malignensi,
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blayuk cerrahi travmalar, dogum, kalp krizi, lokal hipoksi ve ditretik kullanimi da
vende staza ve viskozite artisina yol acabilir.>

Glokom: Optik disk basindaki vendz basing, kan akiminin surebilmesi i¢in goz igi
basincindan daha yulksektir. G6z igi basincinin arttigi hallerde ven6éz akim
zorlanmakta ve staz olugmaktadir. Glokomlu olgularda fibroz kilifta kalinlasma
olusmakta arter ve vende daralma meydana gelmektedir. Venin ince duvarli ve
intravaskuler basincinin arterden dusuklusu sebebiyle basi ve sikistirmalardan

daha c¢ok etkilenerek venoz staz olusmaktadir.

Optik Disk Lezyonlari: Optik disk druseni ve 6demi lamina kribroza diizeyinde
vene basi yaparak SRVT'ye yol agabilmektedir.>® Optik disk melanositomasini

santral retina venine basi yaparak tikanikliga neden oldugu bildirilmistir.>*

Hipermetropi - Aksiyal Uzunluk: Aksiyal tip hipermetropilerde géziun aksiyal
uzunlugu kisadir. Aksiyal uzunlugun kisa olmasi, skleral kanalin daha kuguk
olmasina, lamina kribrosa araliklarinin daha dar olmasina, dolayisiyla i¢inden
gecen sinir liflerinin ve damar yapilarinin daha dar bir alandan sikisarak
gecmesine neden olur. Hipermetropi olmadan gozun aksiyal uzunlugunun kisa
oldugu durumlarda da ayni durum gecerlidir. Aritlrk ve ark. SRVT olan gozlerde
yaptiklari galismada aksiyal uzunlugun kontrol grubundan daha kisa oldugunu,
diger saglam goz ile aralarinda anlamli fark olmadigini bildirmislerdir.>® Talu ve
ark. galigmalarinda, aksiyal uzunlugun RVDT icin bir risk faktoru olabilecegini

ifade etmislerdir®.

Retinal Ven Tikanikliginda Klinik Bulgular ve Teshis
RVT'de tani éyku ve klinik muayene ile konulabilir. RVT'de olgular ani ya
da gunler icinde ortaya cikan agrisiz gérme kaybindan sikayet ederler. Sayet
makula etkilenmemisse merkezi gorme korunur. Bu olgularin gdérme alanlarinda
kismi ya da absolu skotomlar ve etkilenen sahaya uyan bdlgelerde periferik
depresyonlar gorulur. Gérme azalmasina mikropsi ve metamorfopsi eslik
edebilir.*
Fundus Bulgular: SRVT'de 4 kadranda alev seklinde kanamalar,
genislemis ve kivrimli retina venleri ve optik disk 6édemi gorulir. Disk sinirlari

bulanik ya da siliktir. Pamuk yigini eksudalar 6zellikle iskemik tipte ¢ok sayida
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gorulebilir. Kanamalar retina ve koroid detaylarini kaybedecek kadar yogun
olabilir.

RVDT'de tikanan venin drene ettigi retina bolgesinde mum alevi
seklindeki kanamalar karakteristiktir. Tikali bolgede venler, kivrimh ve
genislemistir. Iskemik tipte kanamalar daha siddetlidir ve pamuk yigini
eksudalar daha sik ve ¢ok sayida gorulebilir. Tikanikliktan 6nceki ven boélumu
zamanla sklerotik hale gelebilir. Vene eslik eden arter ise daralmis ve kiliflanmig
olabilir Kanamalar haftalar aylar sonra kaybolabilir ya da daha uzun sire
kalabilir. Bazen i¢ limitan membran ile hyaloid arka yUzu arasinda seviye veren
retina onu kanamalar ya da vitreus kanamasi seklinde gorulebilir. Pamuk yigini
eksudalarin iskemi ile iligkili oldugu dusunUlmektedir. Akut fazda gorilen
bulgular 6-12 aylik iyilesme dénemi boyunca yavas yavas kaybolur.** Ven dal
tikanikh@inin kronik fazinda intraretinal hemorajiler absorbe olduktan sonra
etkilenen retina bolgesinde segmental dagiim gosteren mikrovaskuler
anomaliler ve kollateraller gozlenir. Kollateraller RVT'de kronik donemin tipik
bulgularindandir. Kronik donemdeki yeni damarlanmalar retina yuzeyi ve
vitreusta kanamalara neden olabilir.

Floresein Anjiografi: Hastaligin tanisi, tikanikhk derecesinin tespiti ve
takipte kullanilan en etkili yontemdir. Ancak akut evrede kanamalar floreseini
engelledikleri icin gorlntlyld bozarlar. Floresein anjiografide 6zellikle iskemik
tipte yaygin kanamaya ve perflizyona kapali alanlara bagh belirgin
hipofloresans gozlenir. Kanamalar gerileyince iskeminin derecesi belirgin hale
gelir. Makula 6demi kistoid bogluklar veya yaygin kacak nedeniyle diffuz olabilir.
Ozellikle ven duvarlari olmak Uzere retina damarlari tikaniklik bdlgesinde
floresein ile boyanabilir. SRVT de dilate optik sinir basi kapillerleri ve optik
diskten sizinti gorilebilir. Retina ve optik diskte yeni damarlanmalara bagli
sizinti ortaya c¢ikar. Ge¢ donemde kollateral damarlar, mikroanevrizmalar,

persistan makula ddemi ve pigmenter degisiklikler izlenir.*

Optikal Koherens Tomografi( OCT) : OCT dokularin enine kesitlerini
gosteren yilksek ¢oz{nurliikli yeni bir methoddur.>”>® Noninvaziv ve nonkontakt
bir teknik olan OCT ile nicel 6lgumler yapilabilir. Lazer diod i1sik kaynagi

tarafindan olugturulan infrarede yakin dalga boyunda isik (~ 830nm) kullanilr.
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Aslinda B mod ultrasonografi analogudur. Akustik dalgalar yerine 1sik kullanilir
ve akustik refle degil optik reflektivite olgulur. Goruntuler sahte bir renk skalasi
kullanilarak goésterilir. Saglikli bir gdézde alinan OCT Kkesitlerinde vitreus-retina
araligi yansiticihglr olmayan vitreus ile retinanin yansitici yuzeyi arasindaki zithk
ile belirlenir. Sinir lifi tabakasi tum noral retina tabakalari arasinda en yuksek
yansiticihga sahiptir. Fovea bolgesi, tomogramda retinal incelme olarak gorulur
ve fotoreseptdrlerin arasindaki retina katlarinin yana dogru kaydigi saptanir.
OCT makila kalinhginin degerlendiriimesinde nicel, nesnel ve duyarli bir
yontemdir ve parametresi gorme keskinligi ile yuksek oranda iligkilidir. Makula
O0deminde dusuk yansiticiliga sahip intraretinal sivi, foveal bdlgede kubbe
seklinde elevasyon yapan yansiticiigi olmayan intraretinal kistoid bosluklar
gorilebilir. OCT'de RVDT nin akut fazinda kistik degisikliklerin oldugu makdila
Odemi gorulur. Fovea santralinden gegen vertikal OCT kesitinde ddemli ve
normal retina arasinda horizontal demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal
tikanikligi icin patognomoniktir.>>*® OCT baslangi¢c makiila 6deminin miktarinin
bilinmesi, tedavide girisiminin gerekliginin tespiti ve yapilan tedaviye cevabin

degerlendiriimesi igin kullaniimaktadir.

Retinal Ven Tikanikhginda Tedavi Segenekleri

Gunumuzde RVT'de tedavi secenekleri, tikanikhidin oldugu bdlgedeki
sekonder degisiklikler Uzerinde odaklanmistir. Makila o6demi, epiretinal
membranlar, traksiyonel retina dekolmanlari ve neovaskularizasyonlara sekonder
gelisen vitreus hemorajileri ve g6z ici basing artiglari tedavideki temel nedenleri
olusturmaktadir.

l. Antikoagulasyon: Kan viskositesini azaltan ve retina mikro dolagimini
dengeleyen trombosit ve eritrosit agregasyon inhibitorleri (Ticlopidine,
Troxerutin) verilen RVDT’li olgularda GK’de artis, NV’da azalma saptanmistir
ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.®’ Ven tikanikiginin
Oonlenmesinde ve tedavisinde  sistemik  antikoagulasyonun  yarari
gosterilmemigtir ve sistemik yan etkilerin goéraldugu ve akut donemde
intraretinal  kanamanin  artabilecegi  dusundlduga  icin  bu  tedavi

onerilmemektedir.

21



ll. izovolemik Hemodiliisyon Tedavisi: RVT'da kan viskositesi, fibrinojen,
trombosit ve hematokrit artisi olabilmektedir. Bu tedavi ile hematokrit dizeyinde
dusme, plazma viskositesi ve eritrosit agregasyonunda azalma, boylece retina
mikro dolasimi ve perflzyonunda artisla goérme keskinliginde dizelme
hedeflenmektedir. Ancak izovolemik hemodilisyon ile ilgili ¢galismalar gézden
gecirildiginde protokollerin farkhliklar gostermesi, bas adrisi, derin ven
trombozu, hipotansiyon, nefes darligi gibi yan etkileri nedeniyle

uygulanabilirliginin olmadigi gériilmektedir.3°-62

lll. Lazer Fotokoagulasyonu: Ven tikanikliginda tedavi makula 6édemini
azaltmak ve iskeminin yol actigi neovaskularizasyonu onlemek amaciyla

yapilmaktadir.

a. Neovaskiilarizasyon ve vitreus hemorajisi : Bes disk ¢capindan daha fazla
nonperfizyon olan ven tikanikh@r olgularinin  yaklasik % 40’inda
neovaskularizasyon gelisir. Bu konuda yapilmis en kapsamli ve prospektif
randomize kontrolli ¢alismalardan biri Ven Dal Tikanikhdi Calismasidir (Branch
Retinal Vein Occlusion Study- BRVOS). BRVOS proflaktik lazer
fotokoagulasyonun neovaskiilarizasyonun gelismesini azalttigini gdstermistir.®
Genis nonperflizyon alanlara lazer fotokoagulasyon uygulandiginda
neovaskularizasyon gelisme riski % 40’'tan % 20’e diger. Ancak tim nonperfize
retina ven dal tikanikliklarina proflaktik periferik lazer fotokoagulasyon
yapildiginda neovaskularizasyon gelistirmeyecek ¢ogu g6z (% 60) bosuna lazer
tedavisi almis olacagi dusunudlmektedir. Bu nedenle neovaskularizasyon
gelistikten sonra lazer tedavisi 6nerilmektedir. Cekilen floresein anjiyografi ile
kapiller nonperfuzyon alanlar tespit edilir. Eger 5 disk ¢apindan daha fazla
nonperfizyon varsa hasta neovaskularizasyon gelisiminin takibi icin 4 ay
araliklarla muayene edilir. EQer neovaskularizasyon gelisirse lazer
fotokoagulasyon ile 200-500 mikronluk, orta dizeyde yanik olusturularak birer
spot boglukla tum tutulan segment kapatilir. Neovaskularizasyon gelisen gozler
sacllmis paternde lazer fotokoagulasyon uygulandiginda vitreus hemorajisi
gelisme riski % 60'tan % 30’a duser. Eger neovaskularizasyon ilerlemeye

devam eder veya vitreus hemorajisi gelisirse bosluklari doldurucu (fill-in) lazer
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fotokoagulasyon tedavisi uygulanabilir. SRVT olgularinin ele alindigi Central
Vein Occlusion Study (CVOS)’da iskemik tipte panretinal lazer uygulandiginda
on segment NV’'nun % 90 geriledigi saptanmistir. Ayni ¢calismada erken lazer
fotokoagulasyonun 6n segment NV’nunu engellemedigi belirlenmis ve iskemik
tip SRVT’da neovaskularizasyon olan gozlerde panretinal lazer fotokoagulasyon
uygulanmasi gerektigi bildiriimistir.®® Neovaskiilarizasyonu olmayan ancak
ulkemiz kosullarinda da oldugu gibi takip gucglugu bulunan, NV geligimi igin risk
faktorleri tagiyan (erkek hasta, kisa sureli ven tikanikligi, blytk hemorajik alan)
iskemik SRVT’h olgularda profilaktik yani NV gelismeden oOnce lazer

uygulanmalidir

b. Makila odemi: Ven tikanikligi sonrasi akut donemde (ilk 3-6 ay) genellikle
makula ve fovea 6nunde yaygin intraretinal hemoraji bulunur. Bu nedenle akut
donemde gormenin artip artmayacagi konusunda bir yorum yapilamamakta ve
hasta hemoraji ¢ekilene kadar 2-3 ayda bir izlenmektedir. Hemoraji gekildikten
sonra gormenin azalmasi makila 6demi ya da iskemiye bagh olabilir.
Hemorajinin g¢ekilmesi genellikle 3-6 ay kadar surmektedir ve bu sdrenin
sonunda c¢ekilen floresein anjiyografide makila 6édemi ve makdiler perflizyon
degerlendiriimektedir. BVOS makila 6demi tedavisinde grid-patern argon lazer
fotokoagulasyonun etkinliginin arastirildigi en kapsamli galismadir.® Calismada
grid lazer tedavisinin makuila 6demini azalttigr ve gérme keskinligini arttirdigi
bulunmustur. Grid lazer fotokoagulasyon kapiller sizinti olan édem bolgesine
100 mikronluk ve her biri 0.1 saniye sureli orta siddette yaniklar olugacak
seklinde uygulanmigtir. Gorme keskinligi ve makula 6demi kendiliginden
duzelebileceginden ven dal tikanikhdi gecirdikten sonraki ilk 3 ay hastalar
lazerle tedavi edilmemistir. Ug yillik takip siresi sonunda lazer tedavisi
uygulanan hastalarin % 65’inde, tedavisiz izlenen hastalarin ise % 37’inde
gorme keskinliginde 2 sira veya daha fazla artis gézlenmistir Makuler ven dal
tikanikhginda lazer tedavisinin gdrme keskinliginin duzelmesinde etkili
olmamasinin artmis iskemik hasara bagl olabilecegi disiiniilmistir.®® Lazer
tedavisinin makula 6demini azaltma mekanizmasi aragtiriimigtir. Yapilan bir
calismada lazer fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya artan oksijen

akimiretinal arteriollerinde vazokonstriksiyona neden olup ve buna bagl
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azalmis hidrostatik basing sonucunda sizintinin azaldigi 6ne sUrtimistir.®*
Diger bir calismada lazer tedavisi sonrasi VEGF seviyesinin azaldigi
bulunmustur. Sonug olarak perfliize makila 6deminde lazer tedavisi az oranda
gormeyi duzeltmektedir. Tedavi Oncesi gormesi dusuk olan olgularda iyi

sonuglar alinamamaktadir.
IV. Gozigi steroid uygulamasi

a. Triamsinolon asetonid: Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan,
endotel hucre gecirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun
etkili bir steroiddir.%” Yapilan calismalarda SRVT'’ye baglh kistoid makiila ddemi
tedavisinde gozici triamsinolon asetonid ile tum olgularda gorme keskinliginde
artis ve makula kalinliginda azalma bildirmislerdir. Ancak bildirilen gorme
keskinligindeki artis ve makula 6demindeki azalma gegici olmakta ve gogunlukla
tekrar tedavi gerektirmektedir. Tekrar enjeksiyonlarin gerektigi RVT’ye bagl
gelisen makula 6demi tedavisinde, triamsinolon asetonidin komplikasyonlarinin
g6z oOnunde bulundurulmasi gerekmektedir. intravitreal triamsinolon
enjeksiyonu sonrasi akut ve steril endoftalmi, gozici basinci artigi, retina yirtigi
ve dekolmani, katarakt ve vitreus hemorajisi komplikasyonlari gérilmistir.®®
Kortikosteroidlerin subtenon enjeksiyonu da bir alternatif olarak galismalarda
yer almig ancak intravitreal enjeksiyon ile karsilastirildiginda etkinliklerinin az
olmasi, daha ¢ok yeniden enjeksiyon gerektirmeleri ve komplikasyonlarinin

daha az olmamasi nedeniyle klinik olarak sik kullanilmamaktadirlar.®®

b)“Biodegradable” Deksametazon Uygulamasi Novadur (Ozurdex):
inflamatuar etkinliklerin azaltlmasi yolu ile makiler 6demin gelisimi ya da
artmasi engellenebilir. Bu konuda eskiden beri Dbilinen en etkili
antienflamatuarlar steroidlerdir ve bu amagla uzun zamandir tGzerinde durulan
steroidlerden birisi deksametazondur. Deksametazon, guglu bir kortikosteroidtir,
inflamasyonda rol alan bircok mediatori baskilamaktadir ve damar endotel
hicreleri arasindaki baglanti noktalarini gligclendirmektedir. Suda ¢ézinmeyen
maddeler icin alkol ya da 6zel ¢ozuculer kullaniimak zorunda kalinmaktadir ve
bunlarin  bir ¢oguda okuler toksisite gostermektedir. Bu nedenle

deksametazonun suda eriyebilir olmasi gibi dnemli bir Gstiinlidu bulunmaktadir.
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Triamsinolon ve fluocinolona goére oftalmik toksisitesi daha azdir. Steroid
etkinligi ve potansiyeli acisindan ise, dekasametazon, triamcinolon acetonide
gbre yaklasik 5 kez daha guglidiur ve bu konuda fluocinolon acetonid ile
esdegerde oldugu soylenebilir. Deksametazonun intravitreal olarak
uygulanmasi ile, gok duguk bir dozla, ¢ok ylksek bir goz i¢i konsantrasyon elde
edilmektedir. Bunun vyanisira, steroidlerin  farkh  Ozellikleri  vardir.
Deksametazonun, vitreus igindeki yari mru aslinda 5.5 saat dolayindadir ve bu
sure, bircok konuda yeterli bir etkinlik suresi degildir. Vitreus iginde birden bire
cok yuksek etkinlige ulagan ama kisa zamanda etkinligini yitiren dekzametazon
icin, etki slUresini uzatacak yollar aranmaya baglanmigtir. Ozurdex, intravitreal
olarak, tek kullanimlik énceden ylklenmis (preloaded), oda isisinda saklanabilir
Ozellikte ve 22 G uglu intravitreal enjektor sistemi ile piyasaya verilmistir ve
toplam olarak 0.7 mgr deksamethazon tasir ve etki siiresi 6 aydir. ik bir iki ay
icinde hizli salinim olur ve daha sonra daha yavas salinim ile 6 aylik ila¢ etkisi
elde edilmeye c¢alisiimistir. Bu surenin sonunda, deksametazon biter ve
platform yani Novadur su ve karbondiokside donlserek kaybolur. Bu uygulama
ile, 6 ay boyunca, goz icinde sanki pulse deksametazon dozu yaratiimis olur.
Intravitreal biyoyararlanim son derece yiiksektir ve sistemik yayihm ve etkinligi
son derece dusuktir. Oftalmolojide steroid kullanimi ile ilgili en énemli sorunlar
bilindigi gibi goz i¢i basinci yukselmesi ve katarakt olusumudur. Deksametazon,
triamcinolone ve fluocinolon’a gore, trabekiler aga daha az affinite
g6stermektedir ve suda erime 6zelligi nedeni ile de, GiB’'nin yiikselmesinde

daha sinirli bir etkiye sahiptir.”

V. Anti-VEGF Tedavisi: Vaskuler endotelyal growth faktor homodimerik,
heparin-baglayan glikoprotein yapisinda bir molekuldir ve cesitli izoformlari
tanimlanmistir. Bunlar VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayilarina gore
VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGF145 olarak sayilabilir.”
Dusuk glikoz seviyesi, oksidatif stres ve hipokside VEGF duzeyi hizla artar.
Vaskuler endotelyal growth faktére maruz kalan damarlarda endotel hicreleri
arasinda fenestrasyon, vezikiler organel ve transselller gap olusumuyla
vaskuler permeabilite artmaktadir. Vaskuller endotelyal growth faktér endotel

hdcreleri icin migratuar 6zelligininin yani sira hucre digi matriks yikimindan
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sorumlu olan matriks metalloproteinazlar ile Urokinaz ve doku tipi plazminojen
aktivatorlerinin Gretimini uyarir. Béylece invazyon ve metastazi da kolaylastirir.”
Retinada VEGF’ in Uretiminin artmasi kan retina bariyerinde bozulma, retina
odemi ile sonuglanan vaskuler gegirgenlikte artma, endotel hiicre ¢cogalmasi ve
neovaskularizasyon ile iligkili bulunmustur. Bu nedenlerle VEGF'in
retinovaskiller hastaliklardaki esas anjiogenik uyaran oldugu bildirilmistir.”®
Santral retina ven tikanikhidr ve RVDT hastalarinin okuler sivi orneklerinde
VEGF konsantrasyonunun artmis oldugu bulunmustur.® Bu bulgular isi§inda

anti-VEGF tedavilerinin retina ven tikanikliklarinin tedavisinde énemi artmistir.

Bevacizumab: VEGF’in tim izoformlarina baglanip ndétralize etme 6zelligine
sahip insanlastiriimis monoklonal antikordur.”* Bevacizumab, 2004 yilinda
Amerikan yiyecek ve ila¢ dairesi bagkanlhgi (FDA) tarafindan metastatik
kolorektal kanserlerin tedavisinde onay almigtir. Koroid
neovaskularizasyonunun tedavisinde intravitreal bevacizumabin gorme
keskinligini arttirdigi, anjiografik olarak sizintiy1 ve optik koherens tomografide
retinal kalinligi azalttigi gdzlenmistir.” intravitreal bevacizumab enjeksiyonu iyi
tolere edilmis ve perfuse retinal ven dal tikanikli§gi nedeniyle gelisen kistoid
makula odeminin tedavisinde birincil tedavi olarak kullanilabilecegi
bildiriimistir.”® Retina ven okliizyonlarinda intravitreal triamsinolon uygulamasi
etkili bir tedavi yontemi olsa da glokom ve katarakt gelisimi gibi 6nemli yan
etkileri mevcuttur ve suregen etki icin tekrarlayan enjeksiyonlar gerekmektedir.
intravitreal bevacizumab uygulanmasindan sonra yan etkiler nadir olarak

izlenmektedir.

Ranibizumab(Lucentis) : Ranibizumab rekombinan olarak dretilen
insanlastiriimis fare monoklonal fragmani olup VEGF A’nin tim izoformlarini ve
yikim UrUnlerini  bloke eder. Antikorun buatin formu bevacizumabdir.
Ranibizumab daha kuguk molekul buyukligune sahip oldugu igin retina

derinlerine gegisinin daha yiiksek oranda oldugu distiniimektedir.””

26



VI. Cerrahi Tedavi

a. Vitreomakiiler ayrigtirma ile birlikte vitrektomi: Ven dal tikanikhdinda
makula o6demi gorulme sikliginin posterior hiyaloid dekolmani ile azaldigi
gozlenmistir.”® Posterior vitreus dekolmaninin makiila édemini azaltmasindaki
olasi mekanizmalar, vaskuler gegirgenligi arttiran sitokinlerin alinmasi, retinanin
akdoz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi ve kollateral damarlarin

olgunlasmasi olarak agiklanmistir.”

b. Arteriyovenoz sitotomi ile birlikte vitrektomi: Ven dal tikanikliginin
arteriyovendz c¢aprazlasma bdlgesinde olusmasi etyolojisine dayanilarak bu
bdlgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun etkileri arastirilmistir. Bu
teknikte standart 3 portlu pars plana vitrektomi, c¢aprazlasma bolgesinde i¢
limitan membran soyulmasi sonrasi adventisyal kilifin disseksiyonu ve ki
damarin ayristiilmasi uygulanmaktadir. Bu teknik ile gorme keskinliginde ve
retina dolasiminda dizelme, makila édeminde azalma elde edilen galismalar

bulunmaktadir.®
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GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada 2004 ocak — 2014 haziran tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakultesi G6z Klinigi Retina Bolimi ‘nde RVT tanisiyla
tedavi ve takip edilen 113 hastanin 113 gbzu hasta dosyalari taranarak
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, sistemik hastalik, okuler hastalik, tutulan
g0z, tutulum tipi, ilk bagvuru suresi, bagvuru gorme keskinligi, son vizit gorme
keskinligi, takip suresi, uygulanan tedavi (lazer fotokoagulasyon, intravitreal
steroid-bevacizumab-ranimizumab enjeksiyon, cerrahi tedavi), komplikasyonlar,
basvuru anindaki FFA bulgulari, bagvuru anindaki OCT makula kalinhigi, takip ve
son vizit anindaki OCT makula kalinligi oélgimleri dosya kayitlarindan elde
edildi. Her hastanin detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak goérme
keskinlikleri Snellen eseli ile, gbz i¢i basinglari Goldmann aplanasyon
tonometresi ile 6lglldi. On segment muayeneleri biyomikroskop ile arka
segment muayeneleri 90 D non-kontakt lens veya Goldmann Ugli aynasi
kullanilarak yapildi. Her hastaya FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekildi. Hastalarin
anjiyografik muayene ve degerlendirmeleri 6n kol ylzeysel venlerden 4 ml %
10'luk Sodyum floresein intravendz yolla uygulanip FFA g¢ekimi dijital fundus
kamera ile yapildi. Olgulara FFA goéruntulerine gore iskemik, non-iskemik ve
makuler 6dem degerlendirildi. Makular OCT incelemesi yapilarak santral fovea
kalinhgr degerlendirildi. Santral retina kalinhgi OCT FastRetinalMap programi
kullanilarak 6lguldu. Duzeltiimis en iyi gorme keskinligi snellen eseli kullanilarak

degerlendirildi.

intravitreal enjeksiyonlar( Bevacizumab/ Ranibizumab / streoid) steril
kosullarda yapildi. G6z kapaklari % 10'luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli
bezle silindi. Topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid damlatildi. Steril kapak
ekartort yerlestirildikten sonra, goz yuzeyine % 5'lik povidon-iyodin dokulerek 3
dakika bekletildi. G6z yluzeyi daha sonra steril izotonik solusyonla yikandi.
Fakik gozlerde limbustan 4.0 mm, psodofakik gézlerde 3.0 mm geriden 30-
gaugelik igne ile midvitreusa dik olarak girilerek enjekte edildi. Enjeksiyon

sonrasli igne geri ¢ekildikten hemen sonra ilacin veya vitrenin geri sizmasini ve
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konjonktiva kanamasini onlemek icin enjeksiyon noktasina pamuk ile hafifce,
kisa sureli basing uygulandi. Topikal antibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra
gbze normal kapama uygulandi. Enjeksiyonlardan sonra 10 gun, g6z damlasi
(Vigamox) ilk gun her saat basi, ertesi glin kontrol muayenesinden sonra glinde

bes kez koruyucu amagla kullanild.

Lazer fotokoagulasyon iskemik tip SRVT hastalara panretinal lazer
fotokuagulasyon seklinde uygulandi. iskemik tip RVDT hastalara genis
nonperfize sahalara ve neovaskularizasyon gelisen sahalara daginik tarzda

lazer fotokoagulasyon uygulandi.

Calismamizda tedavi oncesi ve sonrasi bulgular tartisildi. Son
kontrollerindeki gérme keskinliginde baslangi¢c gérmeye goére snellen eselinde 2
ya da daha fazla sira artigi gérme keskinliginde artma, gorme keskinliginde 2

‘den daha fazla sira kaybi goérme keskinliginde azalma olarak degerlendirildi.

Calismada arastirilan  gostergeler hastaligin  etiyopatogenezi,
intravitreal anti- vegf enjeksiyonu, lazer fotokoagulasyon,intravitreal streoid
enjeksiyonu tedavilerinin karsilastiriimasi ve etkinlikleri, gérme keskinligi ve OCT
ile dlclilen fovea kalinlik degisiklikleri ve hastaligin klinik seyri idi. Istatiksel
analizler SPSS for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket
programi ile yapildi. iki degisken arasindaki iligkiler hesaplamak igin Pearson'un
korelasyon katsayisi (r) kullanildi. iki ortalama arasindaki fark igin ise esler arasi
fark yontemi (paired) Student's t testi kullanildi. Analizler yapilirken hipotezler ¢ift

yonlu olup p < 0.05 duzeyi farkliliklarin anlamli olduguna kararverildi.
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BULGULAR

Bu geriye donuk calismada 2004 Ocak — 2014 Haziran tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gz Klinigi Retina Bélimi'ne RVT tanisiyla
bagvuran 113 hastanin 28 'inde (% 24,5) santral retinal ven tikanikhgdi, 26 'sinde
(% 23) alt temporal ven dal tikanikligi ve 43 'inde (% 38 ) Ust temporal ven dal
tikanikhdi ve 16 ‘inda(%14) hemisferik retinal ven tikanikhdi vardi. Hastalarin
58 ‘inde sag gozunde, 55 ‘inde sol gozinde RVT mevcuttu. Hastalarin en genci
48, en yaslisi 73 yasinda olup yas ortalamalari 61.11 idi. 60 yas ve Ustu olan
hasta sayisi 61’di.Teshis ile ilk basvuru arasinda gegen slre ortalama
62.981+94.87 glindu. Hastalarin ortalama takip slreleri 55.52+63.66 haftaydi.

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet, yas, lokasyon, ilk bagvuru sureleri ortalamalari

Cinsiyet, n (%)

Kadin 48 (%42)
Erkek 65 (%58)
Yas (yil)* 61.11 £12.26
RVT gelisen g6z, n (%)

Sag 58( %51)
Sol 55(%49)
RVT lokalizasyonu, n(%)

SRVT 28(%24.5)
RVDT 69(%61)
HRVT 16(%14)
Perfuzyon durumu

iskemik tip SRVT 9(%8.0)
Perflize tip SRVT 17(%15)
iskemik tip RVDT 16(%14)
Perfiize tip RVDT 48(%42)
ilk bagvuru siiresi (giin)* 62.98+94.87
Ortalama takip suresi(hafta) 55.521+63.66
*Ort+SD
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Tablo 2: Tutulum tipinin cinsiyete gore dagilimlari.

Cinsiyet Sayi(n) SRVT RVDT HRVT
Kadin 48 13 27 8
Erkek 65 15 42 8
Toplam 113 28 69 16
Tablo 3 : Yaglara gore cinsiyet dagilimi
cinsiyet  30-49 yas 50-59 yas 60 yas ve iistii Total
erkek 9 17 38 64
kadin 11 13 23 47
Total 20 30 61 111
Sekil 1: Yaslara gore cinsiyet dagilimi
120
100 —
80 |
m erkek
60 ~ mkadin
40 | Total
20 —
30-49 50-59 Total
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Tablo 4: Olgulardaki RVT tutulum tipi.

Tip Hasta Sayisi (n) %
SRVT 28 24.5
Ust temporal RVDT 43 38
Alt temporal RVDT 26 23
Hemisantral RVDT 16 14

Calismamizdaki olgularin 27’ sinde (% 24 ) tip Il diabetesmellitus, 67"
sinde (% 60) hipertansiyon, 18 'inde (% 16) kardiyovaskuler hastalik, ve
16'sinde (% 5) hiperlipidemi hastaligi, 3 hastada gegirilmis serebrovaskuler
oklizyon oykusu vardi. Olgularin 9 ‘unda glokom, 8 inde DRP ve 16’ sinda
SMD mevcuttu.

Tablo 5: Olgularin sistemik hastalik dykusu.

Sistemik hastalik Sayi(n) %
Tip Il diabetesmellitus 27 24
Hipertansiyon 67 60
Kardiyovaskuler hastalik 18 18
Hiperlipidemi 16 5

Tablo 6: Olgularin okuler hastaliklari.

Okiler hastalik Sayi(n) %
Glokom 9 7,5
DRP 8 7
SMD 16 14

Hastalarin 14'Une bevacizumab intravitreal enjeksiyon, 30 ‘una
intravitreal ranibizumab enjeksiyon, 10‘una intravitreal triamsinolon, 46’sina
intravitreal steroid implant, 13’'Une panretinal laserfotokoagulasyon yapiimisti.
Ortalama enjeksiyon sayisi triamsinolon grubunda 1, bevacizumab grubunda
1.53,ranbizumab grubunda 2.06, deksametazon implant grubunda 1.36 idi.
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Tablo 7:Ortalama enjeksiyon sayilari

Tedavi Sayi(n) Ortalama enjeksiyon sayisi
Deksametazon implant 46 1.30+0.67
Ranimizumab 30 2.06+1.25
bevacizumab 14 1.50+1.06
Triamsinolon 10 1.00£0.00
Total 100 1.551£0.95

Tablo 8: Tedavi gruplari ve enjeksiyon sayilari

Enjeksiyon sayisi 1 2 3 4 5 Total
Deksametazon implant 34 7 5 0 0 46
Ranibizumab 14 6 6 2 2 30
Bevacizumab 11 1 1 1 0 14
Triamsinolon 10 0 0 0 0 10
Total 69 14 12 3 2 100

Tedavinin etkinligi gorme keskinligindeki artis ve santral retina kalinhg,
makula 6demindeki azalma miktariyla degerlendirildi. Baslangic en iyi gorme
keskinligi SRVT grubunda ortalama 0.4 iken, VDT grubunda ortalama 0.22,
hemisferik ven tikanikliginda 0.21 idi. Butin tedavi gruplarinda gorme
keskinliginde istatiksel olarak anlamli artma saptandi (p>0.05). Lazer
fotokoagulasyon uygulananlarda ortalama 0.07, intravitreal triamsinolonasetonid
enjeksiyonu  yapilanlarda ortalama  0.04, intravitreal = bevacizumab
enjeksiyonuyapilanlarda ortalama 0.06, intavitreal ranibizumab 0.2,
dekzametazon implant grubunda ise 0.1 basamak gorme artisi saptandi.
Ranibizumab grubu ile deksametazon grubu aylara gore gorme keskinligi
deg@erlendirildiginde ranibizumab grubunda ilk bagvuru gorme keskinligi 0.12 +
0.13, enjeksiyon sonrasi 1.ay 0.23 £0.25,2.ay 0.23+ 0.24, 3.ay 0.3 + 0.46 idi.
Deksametazon implant grubunda ise ilk basvuru gorme keskinligi 0.18 + 0.20,
enjeksiyon sonrasi 1.ay 0.41 + 0.10,2.ay 0.30 + 0.28, 3.ay 0.30 £0.28idi.
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Tablo 9: Uygulanan

tedavi gruplarinda goérme keskinligi farki ve arasindaki

istatiksel iligki

Tedavi Sayi(n) | ik GK Son GK Son-ilk GK P*
fark

Bevacizumab 14 0.16+0.21 0.23+£0.30 0.06 £ 0.36 0.61

Ranibizumab 30 0.12+0.13 | 0.32+0.34 0.2+0.30 0.00

Triamsionolon 10 0.27+0.37 0.31+0.38 0.04+ 0,10 0.18

Deksametazon 46 0.18+0.20 0.28+0.27 01+£0.24 0.12

Lazer 13 0.38+0.36 | 0.46+0.36 0.07+ 0.28 0.36

fotokoagulasyon

Total 113 0.19+0.23 | 0.30%0.31 0.1+0.26 0.00

* [k son ve ilk gérme keskinligi arasindaki fark analiz sonucu

Tablo 10: Aylara gobére Ranibizumab ve Dekzametazon grubunda gorme
keskinligi

Tedavi grubu Sayi(n) Tedavi l.ay 2.ay 3.ay
oncesiGK
Ranibizumab 30 0.12+0.13 0.23+0.25 0.23+£0.24 0.30+0.46

Deksametazon imp 46 0.18+020 0.41+0.10 0.30+0.28 0.30=+0.28

Klinigimize OCT cihazi 2011 yilinda kullanima girdigi icin ranibizumab ve
dekzametazon implant gruplari optik koherens tomografi ile duzenli takipleri
yapilabilmistir. Ranimizumab grubunda ilk bagsvuru SFK 500.10 + 239.61 u
,son visit SFK 264.13%+ 157.09 u olarak saptanmistir. Deksametazon implant
grubunda ilk bagvuru SFK 617.97 + 298.52 u ,son visit 318.45 £223.97u
olarak saptanmistir. Her iki gruptada SFK degerlerindeki azalis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.(p<0.05) Ranimizumab grubunda ilk bagvuru SRK
588+ 196.00u ,son visit SRK 359+162.53u olarak saptanmistir. Deksametazon
implant grubunda ilk bagsvuru SRK 731.52 +257.40u ,son visit 429.26 *
196.77u olarak saptanmistir. Her iki gruptada SRK dederlerindeki azalig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0.05)
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Tablo 11: Ranibizumab ve Deksametazon implant gruplarinin ilk ve son SFK

arasinda istatistiksel iligki

Tedavi Sayi(n) % ilk SFK Son SFK P
Ranibizumab 30 26.5 500.10+ 239.61 264.13+157.09 0.00
Deksametazon 46 40 617.97+298.52 318.45 £223.97 0.00
implant

Tablo 12: Ranibizumab ve Deksametazon implant gruplarinin ilk ve son SRK fark

arasinda istatistiksel iligki

Tedavi Sayin) % ilk SRK Son SRK p
Ranibizumab 30 26.5 588.46+196.00 359.96+162.53 0.00
Deksametazon 46 40 731.52+257.40 429.26 + 196.77 0.00
implant

Deksametazon grubunda aylara gore SRK kalinligi kargilastiriimasi
yapildi. Enjeksiyon sonrasi 1. ayda 330.71+274.15 azalig, 2.ayda 22.92+100.00
azalig, 3. ayda115.29£150.81 artis, 4. ayda 87.33+191.82 azalis , 5. ayda
43.53£110.52 azalis , 6. ayda 143.70+208 .43 artig, 7. ayda 140.80+97.64
azalig, 8. Ayda 22.33+£58.52 azalis goruldu.

Tablo 13: Dekzametazon implant grubunda santral retina kalinhiginda aylara
gore degisim

AYLAR SRK FARKI P
Ik SRK—-1.ay SRK 330.71+274.15 0.00
1. ay SRK-2. ay SRK 22.92+100.00 0.16
2.ay SRK - 3. ay SRK -115.29+150.81 0.00
3. ay SRK—-4. ay SRK 87.33+191.82 0.05
4.ay SRK-5. ay SRK 43.53+110.52 0.18
5. ay SRK - 6. ay SRK -143.70+208.43 0.05
6. ay SRK - 7. ay SRK 140.80+97.64 0.03
7. ay SRK - 8. ay SRK 22.33+58.52 0.57
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Tablo 14:Deksametazon implant ve ranibizumab gruplarinin ilk ve son GK,SRK
ve SFK karsilastiriimasi

Deksametazon Ranibizumab p
implant
ik GK 0.18+0.20 0.12+0.13 0.30
Son GK 0.48+0.60 0.31+0.33 0.15
llk SRK 731.52 + 257.40 588.46+196.00 0.11
Son SRK 42926 +196.77 359.96+£162.53 0.78
Ik SFK 619.97+ 298.52 500.10+239.61 0.35
Son SFK 318.45+223.97 264.13+157.092 0.31

Son kontrollerindeki gérme keskinliginde baglangic gormeye gore snellen
eselinde 2 ya da daha fazla sira artigi gorme keskinliginde artma, goérme
keskinliginde 2 ‘den daha fazla sira kaybi gérme keskinliginde azalma olarak
deg@erlendirildi. Bu kriterlere gore ven tikanikliginin lokasyonu, hastalarin
cinsiyeti, yasi, ilk basvuru sureleri, sistemik hastaliklari, ilk gérme keskinlikleri,
ilk OCT ile degerlendirmede subretinal sivi,KMO, VMT, ISOS bandi defekti
varhgi, ilk SFK, SRK degerleri gdérme keskinligndeki artis acisindan
degerlendirildi. Hastalarin yasi, ilk basvuru sireleri, ISOS bandi defekti ve ilk

SFK odl¢cumleri istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Tablo 15: Prognoz kriterleri

GK ‘'de <2.0 artig GK'de > 2.0 artig p

RVDT 52 17 0.11
HRVT 10 6

SRVT 25 3

E 50 15 0.58
K 37 11

Yas 63,60 52,96 0.00
Ik GK 0.19 0.20 0.77
DM(+) 23 4 0.18
DM(-) 64 22

HT(+) 55 12 0.09
HT(-) 32 14

KAH(+) 16 2 0.15
KAH(-) 70 24

Hiperlipidemi(+) 5 1 0.58
Hiperlipidemi(-) 82 25

Subretinal sivi(+) 18 5 0.45
Subretinal sivi(-) 39 14

KMQ(+) 53 16 0.23
KMO(-) 4 3

VMT(+) 2 0 0.56
VMT() 55 19

ISOS(+) 50 9 0.00
ISOS(-) 7 10

llk SFK 621,71 425,47 0.00
llk SRK 677,64 566,70 0.08
FFA da iskemi(+) 19 8 0.27
FFA da iskemi(-) 59 16

Deksametazon implant uygulanan 46 hastanin sadece 4 ‘Unde takiplerde
g0z ici basingta ylkseklik tespit edildi. Topikal antiglokomatéz damlalarla kontrol
altina alindi. Steroid uygulanan goézlerin higbirinde medikal tedavi ile kontrol
altina alinamayan g0z ici basing yukselmesi saptanmadi. Tedavi gruplarinin
hepsinde uygulamalara bagl erken donemde lokal ya da sistemik komplikasyon

gozlenmedi.
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TARTISMA

Retina ven tikanikhgr diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikla
karsilagilan retina damar hastalididir ve toplumda sikhdr % 1-2 oldugu
bildiriimistir®. Altta yatan sistemik vaskiiler hastaligi olan 50 yas uUstiindeki
hastalarda daha sik gorulur ve insidansi yagla artar. Anatomik fizyopatolojiye ve
retina tutulum miktarina gore RVT 3 gruba aynimistir: santral, dal ve
hemisantral ven tikanikhidi. Retina ven dal tikanikhgi, santral retina ven
tikanikhidina goére yaklasik 3 kat daha sik gortlmektedir. Genellikle tek gézde
ortaya ¢ikar.®? Hayreh ve arkadaslarinin 1229 gdz lzerinde yapmis olduklari
calismada, kadin erkek arasinda VDT agcisindan fark olmadigi bildirilmistir.%°
Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Arter-ven c¢aprazlasma
yerlerinde arter ve ven ayni adventisyal kilifta olduklarindan, retina ven dal
tikanikhg@r genellikle bu bolgelerde goralur.

Calismamizdaki 113 hastanin 28 '‘inde (% 24,5) santral retinal ven
tikanikhgi, 26 'sinde (% 23) alt temporal ven dal tikanikligi ve 43 'Unde (% 38 )
ust temporal ven dal tikanikligi ve 16 ‘inda (%14) hemisantral ven tikanikligi
vardi. Hastalarin 58 ‘inde sag goéziinde, 55 ‘inde sol géziinde RVT mevcuttu.
Hastalarin en genci 48, en yaslisi 73 yasinda olup yas ortalamalari 61.11 idi.
Calismamizda ki olgularda yas, cinsiyet ve tutulan g6z agisindan agisindan
daha 6nce caligilan literaturler ile farkhlik gostermedi. Literatlrler SRVT/RVDT
ortalama orani 1/3 oldugu gibi bu oran bizim ¢calismamizda ayniydi.

RVT ile iligkili gesitli sistemik ve goz ile ilgili hastaliklar tanimlanmigtir.
Retina ven tikanikligina zemin hazirlayan hastaliklarin en sik goruleni

hipertansiyondur.2%84

O'Mahoney ve ark. yapmis olduklari ¢alismada
hipertansiyon ile SRVT ve RVDT arasinda anlamli bir iliski saptamislardir.
Calismamizdaki olgularin 67 ‘sinde (% 60) hipertansiyon mevcuttu. Yuksek kan
basinci gézun perfuzyon basincini arttirir ve gdéze gelen kan akimi artar. Artmis
kan akimi otoregulasyonla duzenlenir ve vazokonstriksiyonla arterin damar
limeni daralir. Ardi ardina olugan vazokonstriksiyon ataklari arter duvarinda
fibrinoid nekroz ve skleroza yol acgarak damarin sertlesmesine ve

kalinlagsmasina neden olur. Arter ve venin ortak kilifi paylastigi yerde
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kalinlasmis ve sertlesmis arterin vene baskisi sonucunda ven tikanikhgi
gorilir*> Cheung ve ark. yapmis olduklari calismada hiperlipidemi ile SRVT ve
RVDT arasinda anlaml bir iligki saptamislardir. Bununla birlikte literatlrlerde
diabetes mellitus ile RVT arasindaki iligkinin ¢ok zayif oldugu ve anlamli
olmadigi bildirilen calismalarda mevcuttur.®* Calismamizdaki olgularin 27’ sinde
(% 24 ) tip 1l diabetes mellitus, , 18 'inde (% 16) kardiyovaskuler hastalik, ve
16'sinde (% 5) hiperlipidemi hastaligi, 3 hastada gecirilmis serebrovaskuler
oklizyon 6ykusu vardi. Olgularin 9 ‘unda glokom, 8 inde DRP ve 16’ sinda
SMD mevcuttu.

RVT'de gorme kaybinin en 6nemli nedeni makula 6demidir. Retina kan
dolagsiminin bozulmasi ve kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu plazma
ekslidasyonuna bagli makula 6demi gelismektedir. Ug ay icinde gelisebilecek
geri donusumsuz fotoreseptor hasarini 6nlemek amaciyla makula 6demi erken
dénemde tedavi edilmelidir.®® Yapilan prospektif bir calisma olan RVDT'de grid-
patern argon lazer fotokoagulasyon tedavisinin makula édemini azalttigi ve
goérme keskinligini arttirdidi bulunmustur. Ancak birden fazla seans grid lazer
fotokoagulasyon tedavisi gerekmekte ve gorme keskinliginde sinirli dizeyde
artis gorilmektedir.? Ayrica makula hemorajilerinin yogun oldugu olgularda
lazer uygulamasi i¢in hemorajinin ¢ekilmesi beklenmektedir. Makulanin iskemik
oldugu olgularda lazer tedavisi etkili olmamaktadir.®” Makulaya lazer
fotokoagulasyon uygulamasi ile olasi geri donlisumsulz parasantral retinal doku
hasari ve parafoveal skotom gelisebilmektedir.?® Calismamizda anjiografisinde
periferk iskemisi olan, makula o6demi bulunmayan hastalarda lazer
fotokagullasyon tercih edilmistir. Gérme keskinliginin lazer fotokoagulasyon
grubunda diger gruplara gore daha iyi olmasi ve gorme keskinliginde artigin
diger gruplara gore az olmasinin sebebi bu hasta grubunda makula 6demi
olmamasindan dolayr oldugu dusunulmustar. FFA'da perfuzyon olmadigi
gérulen retina alanlarinin boyutunun 5 disk ¢apinda veya daha buyuk oldugu
RVDT'li gbzlerde, retina neovaskularizasyonu gelisme riski daha fazladir. Bu,
genellikle 6-12 ay arasinda olusur. BVOS'ye gore, iskemik retinaya proflaktik
daginik laser uygulanan hastalarda retina nevoaskularizasyonu orani % 40,

tedavi edilmeyen grupta ise % 20'dir. Dolayisiyla, BVOS, sadece klinik olarak
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belgelenmis retina neovaskularizasyonu varlidinda, vitreus kanamasini
Onlemek amaciyla, daginik LFK savunmaktadir. Bu tarz bir lazer tedavisi,
tedavi edilmeyen gozlerde % 60 olan vitreus kanama insidansini, % 36'ya
indirmektedir.®® Iskemik SRVT'de erken dénemde PRP uygulanmasi, anterior
segment neovaskularizasyon gelisimini % 20'ye kadar azaltmaktadir, tedavi
edilmeyenlerde ise bu oran % 34'tur. Anterior segment neovaskularizasyon
gelisiminden sonra tedavi edilen gézlerin % 90'ninda, iki ay sonra
neovaskiilarizasyonda belirgin gerileme gdzlenmistir®®. Yaygin retina iskemisi
olan gozlerde, Ozellikle sik takibin zor oldugu durumlarda, proflaktik tedavi
dugunulebilir. Calismamizda lazer fotokoagulasyon uygulanan hastalarin
takibinde higbirinde neovaskularizasyon geligsimi, makula 6demi olusumu
izlenmemigtir.

Retina  hastaliklarinda  vaskuler  gecirgenligin  artmasina  ve
neovaskularizasyonun gelisimine neden olan en onemli faktor VEGF!'tir.
VEGF'nin ayni zamanda makrofajlar ve monositler icin kemoatraktan oldugu
bilinmektedir. Bu hlcreler proenflamatuar molekuller olusturarak vaskuler
gecirgenligin artmasinda ilave bir rol oynamaktadirlar.?® Retina hastaliklarinda
VEGF antagonistleri olan Pegaptanib, Bevacizumab ve Ranibizumab'in
etkinlikleri arastirimaktadir. Bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi tarafindan
metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik
ajandir.®***Bevacizumab'in intravitreal enjeksiyonu ile kistikretinal degisikligin
ve sizintinin azaldigi ve neovaskullarizasyonun geriledigi gosterilmistir.
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile proliferatif diyabetik retinopati,
diyabetik makula odemi, retinalven tikanikligi tedavisinde erken donemde
basarili sonuglar elde edilmistir.®® Rosenfeld ve ark. ilk olarak IVTA sonrasi
nuksmakula o6demi gorulen SRVT'li bir olguda intravitrealBevacizumab
enjeksiyonunun etkinligini bildirmislerdir®.

Calismamizda 14 RVT hastasina ortalama 1.53 kez intravitreal
bevacizumab uygulamasi yapilmigtir. Gérme keskinliginde ortalama 0.06 + 0.36
artis  izlenmigtir. ileriye  déniik bir calismada iskemik santral ve
hemisantralretinal ventikanikhidi'na bagh makuila 6demi olan olgulara 3 ay

araliklarla intravitreal 2.0 mg Bevacizumab enjeksiyonu ile 6 aylik takip donemi
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sonunda gérme keskinliginde artis ve makiila 6deminde azalma saptanmistir.®*
Dokuz SRVT ve 12 RVDT olgusuna makula 6demi tedavisi i¢in 1 kez
uygulanan intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu uygulanan diger bir ¢calismada
RVDT grubunda baglangi¢c gérme dizeyine gore 4. haftada % 34.4 oraninda
diizelme gériiliirken, 12. haftada bu oran % 6.6'ya gerilemistir. Uglincli ayda
gorulen gorme keskinligindeki duzelme oraninin azalmasinin nuks makula
ddemine bagl oldugu bildiriimistir.®> Bevacizumabin 1.25 mg/0.05 ml dozunda
aylik intravitreal enjeksiyonlarinin etkinligi, SRVT'ye bagl olusan inat¢i makula
odemi olan 16 go6z uzerinde calisiimigtir. Gozlerden % 90'dan fazlasinda,
makula édeminde anlamli diizelme ve GK'da artis ortaya konulmustur.®®
Ranibizumabin RVT da kullanimi Saglik Bakanhg tarafindan
onaylanmasiyla(2012  Ocak) klinigimizde  uygulanmaya  baslanmistir.
Ranibizumab uygulanan 30 hastada ilk ve son gorme keskinliginde ortalama

0.2+ 0.3 artis izlenmisti. Bu deger istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur.(p<0.05). Ortalama santral retina kalinhdi enjeksiyon o6ncesi

500.10+ 239.61 dan son visitte 264.13+ 157.09 dusmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamhidir. (p<0.05). Spaide ve ark. nin yaptidi bir
calismada santral retinal ven tikanikligi olan hastalarin tedavisi i¢in hastalara
baslangic¢ olarak 0.5 mg ve takiben aylik ilave iki doz ranibizumab enjeksiyonu
yapiimistir. Hastalar aylik olarak takip edilmistir. Ug doza ek olarak 0.5 mg
ranibizumab enjeksiyonu retinada hemoraiji varligina ve makula kalinhginin 250
mikrondan fazla veya makulada kistik bosluklarin olusuna gdére uygulanmistir.
Hastalarin tedavidncesindeki ortalama SFK 574.6 mikron olarak olgiimis ve on
ikinci ay sonunda ortalama SFK 186 mikron olarak bulunmustur. Baslangi¢
anindaki gérme keskinligi ortalama 48.5 ETDRS harfi iken 12. ayin sonunda
ortalama goérme keskinligi 64 ETDRS harfi dl¢cliimustir. Bu ¢alismada ortalama
8.5 kez ranibizumab enjeksiyonu yapiimis olup, daha Once inme ve
hipertansiyon hikayesi olan bir hastada iskemik atak gelismig, ancak

sekelbirakmadan iyilesmistir. *°

inflamatuar etkinliklerin azaltilmasi yolu ile, makuler édemin gelisimi ya
da artmasi engellenebilir. Bu konuda eskiden beri bilinen en eftkili

antienflamatuarlar steroidlerdir. Triamsinolon asetonid uzun etkili kortikosteroid
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olup arasidonik asit yolunun inhibisyonu 6zelligi ile makula 6demi gerilemesinde
kullaniimaktadir. Bu etki ile vaskuler buylime faktoru sentezini azaltmaktadirlar.
Hucreler arasi adezyon molekilleri sentezini ve retina pigment epiteli bariyer
fonksiyonunu duzenleyerek odemin gerilemesine katki
saglamaktadir.'®'%'Klinigimizde 10  hastaya intavitreal  triamsinolon
uygulanmigtir. Takiplerinde goérme keskinliginde 0.04t+ 0.1 artis olmustur.
Karacoglu ve ark. RVDT'li 10 olguda IVTA yaptiklar calismada; 6 aylik takip
sonrasinda ortalama foveal kalinhk 482.7p’dan 254.3p’a dustugind, ortalama
gérme keskinliginin 1/10'dan 2/10’a yiikseldigini bildirmislerdir .'%% Literatiirde
intravitreal enjeksiyon sonucu g0z i¢i basing artisi, katarakt olusumu,
endoftalmi, psédoendoftalmi, retina dekolmani, vitreus hemorajisi bildirilmistir.
GO0z ici basinci yukselen olgularda bu artis genellikle gecici olmakla beraber
medikasyon ile kontrol altina alinabilecegi séylenilmistir .*°31%

Deksametazon triamsinolona gore oftalmik toksisitesi daha azdir. Steroid
etkinligi ve potansiyeli acisindan ise, dekasametazon, triamcinolon acetonide
gbre vyaklasik 5 kez daha gugludir. Deksametazonun intravitreal olarak
uygulanmasi ile, gok dusuk bir dozla, ¢cok ylksek bir goz i¢i konsantrasyon elde
edilmektedir. Deksametazonun, vitreus igindeki yari émri aslinda 5.5 saat
dolayindadir ve bu sure, bir ¢gok konuda yeterli bir etkinlik suresi dedgildir.
Vitreus icinde birden bire ¢ok yuksek etkinlige ulagsan ama kisa zamanda
etkinligini yitiren dekzametazon igin, etki suresini uzatacak yollar aranmaya
baslanmistir.”” % Burada amag, (zerine ilag konumlandirilan bazi salinim
platformlari gelistirmek ve bdylece, yavas salinim teknolojisi yardimiyla 6 aydan
3 yila kadar sure ile goz icinde, etkili dizeyde, surekli ve guvenli dozda bir ilag
etkisi elde etmekti. Bu yapisi ile Novadur platformu, vitreus icine verildiginde
zaman iginde Once laktik asit ve glycolic aside, daha sonra da su ve
karbondiokside donuserek, timuyle yok olacak bir kimyasal yapiya sahiptir. Bu
nedenle biyoyikima ugrayan bir platform olarak sunulmustur ve yine bu platform
uzerine, deksametazon konumlandirilarak “posurdex” geligtirilmistir. Turkiyede
de Mayis 2012’de ven tikanikliklari ve Uveitler icin ruhsatlandinimistir. FDA
onay! verilirken iki tane randomize, cift kor, ¢cok merkezli galisma esas

alinmistir. Bu ¢alismalardan birisi, GENEVA c¢alisma grubunun 24 Ulke ve 167
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merkezde yaptigi ¢cok merkezli, prospektif, kontrolli genis iki hasta grubu
uzerindeki calismasidir. Bu hasta gruplari, santral ven tikanikligi ve ven dal
tikanikhd1 gosteren olgulardir. Sadece dal tikanikliklari ele alindiginda, 0.7 mg
Ozurdex kullanilanlar ile kontrol grubu karsilastirildiginda, en iyi gérme
keskinligi bakimindan basglangica gore 15 harf ve daha iyi bir iyilesme orani, 90.
gunde, Ozurdex grubunda %30 iken, kontrol grubunda %13’te kalmistir.180.
gunde ise, bu oranlar sirasi ile %23 ile %20 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
anlami, aslinda dal tikanikliklarina bagh makula 6deminde, 90. gine dogru,
makula 6demi Ozurdex verilenlerde hizla azalmakta ve belirgin bir gérme farki
dogmakta ama, bu fark, 180. gunde iki gruptaki hastalarin oranlari arasinda
yaklasma nedeni ile cok azalmaktadir. Buna gére de 15 harf ve daha fazla
gorme kazanimi kriterine bakilacak olursa, santral ven tikanikliginda ilk 60 gun
icinde Ozurdex grubunda hizli bir géorme artisi olmakta, ama buna karsilik
aradaki fark, 180. gune dogru yavas yavas azalmaktadir. Sonug olarak, ven
tikanikliklarina baglh olan makula 6deminde 0.7mg intravitreal Ozurdex
kullanimi, ozellikle erken evrede, oOzellikle ilk 3 ay i¢cinde baglanacak olursa,
uzun vadede gorme kayip orani azaltilabilmekte ve gorme artigi da her zaman,
tedavisiz kalmig hastalara kiyasla daha iyi dizeyde olmaktadir. Bu konuda en
hizli gorme iyilesmesi ve retina incelmesi de ilk 60-90 gun dolaylarinda
izlenmektedir. °° Olgularin %25’inde GIB yiikselmesi izlenmis, bunun 60. giinde
zirve yaptigi, 180. gunden itibaren de tekrar goz ic¢i basincinin ilk noktasina
doéndugu izlenmistir ve bu durum triamsinolona gére daha olumlu bir sonugtur.
Bu olgularin %0.7’lik bir kisminda ise yani 3 hastada, lazer ya da cerrahi
gerekmigtir. Konjonktival hemoraji %20 olguda saptanmis ve en sik
komplikasyon olarak kaydedilmistir. Burada intravitreal enjeksiyonlara bagli
olarak gelisme olasiligi olan, vitreus kanamasi, retina dekolmani ve endoftalmi
gibi komplikasyonlar bu wuygulama icin de gecerlidir, ancak burada,
enjeksiyonun en erken 6 aylik aralar ile tekrar edilmesi, uygulamaya bagl
komplikasyonlar acgisindan onemli bir avantaj olarak kabul edilmektedir.
¢calismamizda toplam 46 hastaya intravitral deksametazon implant uygulamasi
tedavide tercih edilmistir. Ortalama enjeksiyon sayisi 1.30+0.67 kezdir.

Ranibizumab grubunda ise ortalama 2.06+1.25 kezdir. deksametazon implant
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kullanmiyla enjeksiyon sayisinda azalis gergeklesmigtir. Deksametazon
grubunda aylara gore SRK kalinhgi karsilastiriimasi yapildi. Enjeksiyon sonrasi
1. ayda 330.71+274.15 azalis, 2.ayda 22.92+100.00 azalis, 3.
ayda115.29+150.81 artig , 4. ayda 87.33+191.82 azalis , 5. ayda 43.53+110.52
azalig , 6. ayda 143.70+208 .43 artis, 7. ayda 140.80+97.64 azalig, 8. Ayda
22.33+58.52 azalig goruldu. 3. ve 6. aylarda artis olmasinin sebebinin

deksametazon konsantrasyonunun azalmasindan kaynaklandigi disunaldu.
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SONUG VE ONERILER

Altta yatan sistemik vaskuler hastaligi olan , 50 yas Ustindeki hastalarda
RVT daha sik gorulur ve insidansi yasla artar. RVT’ de yillar igerisinde birincil
tedavi seceneg@i degisiklik gostermistir. Bizim calismamizda olgulara lazer
fotokoagllasyon, intravitreal bevacizumab, ranibizumab, triamsinolon
enjeksiyonu ya da intravitreal deksametazon implant uygulanan olgular
mevcuttu. Butun gruplarda tedavi sonrasi gorme keskinliginde artig izlendi.
Ranibizumab ve deksametazon implant grubunda makula édeminde azalma
tespit edildi. Ancak ¢alismamizi kisitlayan faktorler; kontrol grubunun olmayisi,

olgu sayisinin az olusu ve uzun doénem takiplerinin olmamasidir.
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KISALTMALAR LIiSTESI

BRVOS :Retina Ven Dal Tikanikligi Calisma Grubu

ETDRS :Diyabetik Retinopati’nin Erken Tedavisi Calisma Grubu

FAZ :Foveal avaskuler zon

FFA :Fundus floresein anjiyografi

FK :Fotokoagulasyon

GIB :G6z ici basinci

GK :Gorme keskinligi

HDL :YUksek yogunluklu lipoprotein

HT :Hipertansiyon

IVTA :intravitreal triamsinolon asetonid
MO :Makiila ddemi

NO :Nitrik oksit

NV :Neovaskularizasyon

PDR :Proliferatif diyabetik retinopati
PEDF :Pigment epitelinden tlreyen faktor
PVD :Posterior vitreus dekolmani

PPV :Pars plana vitrektomi

RON :Radyal optik ndrotomi

RVT : Retina ven tikanikligi

RVDT :Retina ven dal tikanikligi

RPE :Retina pigment epiteli

SRVT :Santral retinal ven tikanikhgi

SFK :Santral foveal kalinlik

SMD :Senil makula dejenerasyonu

OCT :Optik koherens tomografi

YBMD :Yasa bagli makula dejeneresansi
VEGF-R :Vaskiler endotelyal blylime faktor reseptori
VEGF :Vaskuler endotelyal bliyume faktori

ViH :Vitreus ici hemoraiji
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