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TESEKKUR
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OZET

RETINA VEN TIKANIKLIGINA BAGLI MAKULA ODEMIi TEDAVIiSINDE
KULLANILAN ANTIi-VEGF ILACLAR VE DEKSAMETAZON IMPLANTI
ARASINDA GECISLER YAPILAN HASTALARIN ANATOMIK VE
FONKSIYONEL SONUCLARI

Calismamizda RVT’ye bagl gelisen makula 6demi tedavisinde kullanilan intravitreal
anti-VEGF ilaglar ve deksametazon implanti arasinda gegisler yapilan hastalar ve
sadece anti-VEGF yapilan hastalarin  SMK, TMH ve EIDGK sonuglarmin
karsilastirilmas1 amaglanmistir. 2015-2018 yillar1 arasinda kliigimizde takip edilen,
RVT tanisi alan ve eslik eden makula 6demi olan ve takip siiresi en az 12 ay olan ve
muayene bulgulart eksiksiz olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Calismamizda toplamda 61 hastanin 61 gozii anti-VEGF-deksametazon,
deksametazon-anti-VEGF ve sadece anti-VEGF yapilanlar olarak 3 grupta incelendi.
Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu (p>0.05). Hastalarin gruplar {izre takip siireleri sirasiyla 19, 20 ve
13 ay olup 1. grupta gecis 11. ayda, ikinci grupta ise 9.65. ayda yapildi. Ortalama
enjeksiyon sayilar1 anti-VEGF grupunda 4.4, anti-VEGF-deksametazon grupunda:
4,1 anti-VEGF, 2.1 deksametazon, deksametazon-anti-VEGF grubunda: 1.9
deksametazon, 4.4 anti-VEGF idi. Anti-VEGF grubunda hem RVKT, hem de RVDT
altgrubunda anatomik, fonksiyonel degerlerde istatistiksel anlamli diizeyde kazanim
mevcut idi (p<0.05). Anti-VEGF-deksametazon grubunda RVKT ve RVDT
tikaniklig1 altgruplarinda ge¢is sonrasinda gegis Oncesine  ve hastanin ilk
muayenedeki degerlerine gore anatomik olarak anlamli kazanim oldugu goriildi
(p<0.05). EIDGK ise RVKT altgrubunda degisiklik olmasa da (p>0.05), RVDT de
anlamli artig goriildii (p<0.05). Deksametazon — anti-VEGF grubunda RVKT
hastalarinda gecis sonrasinda anatomik olarak diizelme olsa da (p<0.05), fonksiyonel
degerlerde anlamli degisiklik saptanmadi. Bu grupta RVDT hastalarinda
deksametazon implant1 yapildigi siirede SMK ve TMH degerlerinde anlamli kazanim
olup, bu gegis sonrasinda da korunmustur (p<0.05). EIDGK’ de ise gecis dncesi ve
sonrasinda degisiklik saptanmadi (p>0.05). Sonug olarak ge¢is yapilan her iki grupta
gecis sonrasinda anatomik olarak anlamli degisiklik olsa da, EIDGK’ de farklilik
saptanmadi. Anatomik ve fonksiyonel kazanimlar agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05). Ancak ortalama olarak en fazla artig anti-
VEGF grubunda idi. Gegis yapilan gruplarda anti-VEGF yapilan donemlerde harf
kazanimi deksametazon implantina gore daha fazla idi. Deksametazon implantinin
pozolojisinin 6 ayda bir enjeksiyon seklinde olmasinin bu grubun sonuglarini 6nemli
miktarda etkiledigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Retina Ven Kok Tikanikligi, Retina Ven Dal Tikanikligi,
gecisler, aflibersept, ranibizumab, deksametazon implanti

Yazar adx : Dr. Metin SULEYMANZADE
Tez damsmam : Prof. Dr. Ali Hakan DURUKAN



ABSTRACT

ANATOMIC AND FUNCTIONAL OUTCOMES OF PATIENTS SWITCHED
BETWEEN ANTI-VEGF DRUGS AND DEXAMETHASONE IMPLANT
USED FOR THE TREATMENT OF MACULAR EDEMA SECONDARY TO
RETINAL VEIN OCCLUSION

In our study, we aimed to compare the results of CMT, TMV and BCVA between the
patients who underwent only intravitreal anti-VEGF treatment and patients who
underwent switch of intravitreal anti-VEGF drugs and dexamethasone implant for
the treatment of macular edema secondary to RVO. The files of the patients who
were followed-up in our clinic for 2015-2018, who were diagnosed macular edema
secondary to RVO and who had a follow-up period of at least 12 months and
complete examination findings were reviewed retrospectively. In our study, 61 eyes
of 61 patients were examined in three groups as anti-VEGF — dexamethasone,
dexamethasone — anti-VEGF and only anti-VEGF. There was no statistically
significant difference between the groups in terms of demographic and clinical
features (p> 0.05). The follow-up period of the patients respectively was 19, 20 and
13 months with modulation in 11. month in 1% group and 9.65 month in 2" group.
The anti-VEGF group had 4.4, anti-VEGF-dexamethasone group had: 4.1 anti-
VEGF, 2.1 dexamethasone, dexamethasone-anti-VEGF group had: 1.9
dexamethasone, 4.4 anti-VEGF injections. In anti-VEGF group there was statistical
difference in anatomical, functional outcomes in CRVO and BRVO subgroups (p
<0.05). In the anti-VEGF — dexamethasone group, there was an anatomically
significant difference after the switch in the CRVO and BRVO subgroups by
comparison with the pre-switch and initial examination (p <0.05). Although BCVA
did not change in CRVO subgroup (p> 0.05), there was a significant increase in
BRVO patients (p<0.05). Although there was a significant better anatomic outcome
in the Dexamethasone - anti-VEGF group in patients with CRVO (p <0.05), there
was no significant change in functional parameters. In this group, during the
dexamethasone implantation in BRVO patients, significant differences were obtained
in the values of CMT and TMV and were preserved after the switch (p <0.05). There
was no change in BCVA before and after the switch (p> 0.05). As a result, although
there was an anatomically significant change after the switch in both groups, there
was no difference in BCVA. There was no statistically significant difference between
the groups in terms of anatomic and functional outcomes (p> 0.05). In both switch
groups the ETDRS letter gain was higher in anti-VEGF treatment period than
dexamethasone period. We think that the posology of the dexamethasone implant
injection once in every 6-month significantly affects the results of this group.

Keywords :Central Retinal Vein Occlusion, Branch Retinal Vein
Occlusion,switch, aflibercept, ranibizumab, dexamethasone implant

Author : Metin SULEYMANZADE, MD
Counseler : Ali Hakan DURUKAN, MD
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema after Branch Retinal
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: Evaluation of Efficacy and Safety
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: Food and Drug Administration

: Fundus Floresein Anjiyografi
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. Hemisferik Retinal Ven Tikaniklig1
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. Intravitreal Aflibercept
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: Pars Plana Vitrektomi

: Rolatif Afferent Pupil Defekti

: Branch retinal vein occlusion or central retinal vein occlusion or central

vein occlusion previously treated with intravitreal ranibizumab

: Retinal Ven Dal Tikaniklig1
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1. GIRIS

Retinanin damarsal hastaliklarindan biri olan retinal ven tikanikligi (RVT)
gelismekte olan tilkelerde goérme kaybmin en sik nedenleri arasindadir. Retina
damarsal hastaliklar1 icinde diyabetik retinopatiden sonra en sik rastlanan ikinci
hastalik retinal ven tikaniklig1 (RVT) dir (1). Tikanikligin yerlesim yerine gore retina
ven kok tikanikligi (RVKT) ve retina ven dal tikanikligi (RVDT) olarak iki ana
gruba ayrilmaktadir. Bunun disinda insanlarin %20’sinde goriilen ve santral retinal
veni olusturan iki -hemiretinal venden birinin tikanmasi sonrasi olusan tablo
hemiretinal ven tikanikligi (HRVT) olarak adlandirilmaktadir (2). RVDT tikaniklig
%0,4 oraninda goriilirken, RVKT tikaniklig1 -daha az siklikta %0,08 oraninda
goriilmektedir (3).

Her ti¢ grupta gorme kaybinin en 6nemli nedeni RVT sonrasi gelisen makula
O0demidir. Bu nedenle genel tedavi yaklasimlar1 esas olarak makula 6demini hedef
almaktadir. Tikanikligin neden oldugu perfiizyon bozuklugunun baslattig1 hipoksik
ve enflamatuar slire¢ RVT’nin herhangi bir asamasinda makula 6demine neden
olmaktadir (4). Bu siirecte agiga ¢ikan mediatorlere ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriine (VEGF) yonelik tedavi yontemleri gelistirilmistir (5).

Intravitreal farmakoterapi dénemi Oncesinde sadece lazer fotokoagiilasyon
ve/veya takip seceneklerimiz varken, intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA)
uygulamasiyla baslayan yeni siiregte intravitreal deksametazon implant1 (IVD) ve
intravitreal anti-VEGF [intravitreal bevasizumab (IVB), intravitreal ranibizumab
(IVR) ve intravitreal aflibersept (IVA) ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hastalarin ~ klinik seyrine gore bu tedavi modaliteleri arasinda gecisler
yapilabilmektedir. Calismamizin amaci intravitreal tedavid ge¢isler yapilan

hastalarin anatomik ve fonksiyonel sonuclarini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINAL VEN TIKANIKLIGI

2.1.1. Siniflama

RVT’ler, tikanikligin yeri ve etkilenen bolgeye gore RVKT, RVDT ve
hemisferik retinal ven tikanikligi (HRVT) olarak siniflandirilir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: a. Alt Temporal Retinal Ven Dal Tikanikligi, b. Hemisferik Retinal Ven

Tikaniklig1, c. Retinal Ven Kok Tikanikligt
(Giilhane T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklart AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmistir.)

Santral retinal venin lamina kribrozadan gecisi esnasinda meydana gelen
trombozdan kaynaklanan klinik tablo RVKT, retinada arter ve venlerin caprazlasma
yerlerinde meydana gelen trombozdan kaynaklanan klinik tablo RVDT, santral
retinal veni olusturmak tiizere iki adet hemiretinal veni bulunan olgularda ise bu
venlerden bir tanesinde meydana gelen trombozda goriilen klinik tablo hemiretinal
ven tikanikligt (HRVT) olarak adlandirilmaktadir. Bu anatomik smiflamaya ek
olarak prognoz ve tedavi yaklasimi acisindan kapiller perfiizyona gore iskemik ve
non-iskemik olarak ayirim yapilmaktadir. Santral Retinal Ven Tikanikligi ¢alisma
grubu iskemiyi FFA’da 10 optik disk capindan genis kapiller non-perfiizyon alam
olmasi olarak tanimlamistir (6). Iskemik RVKT olgular1 FFA bulgusuna ek olarak
rolatif afferent pupil defekti olmasi, ciddi gorme kayb1 (GK< 0,1), dort kadranda da
derin katmanlarda hemoraji odaklari, ¢ok sayida eksudasyon, ERG’de b dalga
amplitiidiinde azalma ve b/a oraninda azalma olmasi gibi bulgularla da non-iskemik
RKVT’den ayrilmaktadir (7). Hayreh ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 3 yillik takip
sonrasi ag1 ve iris neovaskiilarizasyonu non-iskemik hasta grubunda %10 oraninda

goriillirken, iskemik hasta grubunda %35 oraninda bulunmus (8).



2.1.2. Epidemiyoloji

RVT erkek ve kadinlarda esit oranda goriiliirken, 65 yas iistii bireylerde daha
stk gortilmektedir (8). Ayrica hispaniklerde ve asyalilarda beyaz irka gore daha sik
olarak goriilse de irklar arasinda goriilme siklig1 agisindan istatistiksel farklilik
bulunmamistir (9). RVT’lerin asemptomatik olabilmesi onlarin gergek insidensin
saptanmasini zorlastirsa da, Rogers ve ark.nin (10) degisik yas ve etnik gruplardan
olusan 15 popiilasyon calismasinin verilerini degerlendirdikleri her 1000 kisinin
4,42’sinde RVDT, 0,8’inde ise RVKT oldugu saptanmistir. Ulkemizde RVT
prevelans ¢aligmasi bulunmamaktadir. RVT ler genellikle tek tarafli olmasina karsin
RVKT’li hastalarn %7’sinde 5 yil igerisinde diger gozde RKVT gecirme riski
oldugu gosterilmistir (11).

2.1.3. Etyoloji

RVT’nin etyolojisi genellikle tam olarak agiklanamasa da trombotik bir
olayin sézkonusu oldugu agiktir. RVKT’de tikaniklik lamina kribrozada ya da lamina
kribroza gerisindeki optik sinir i¢inde herhangi bir yerde olabilir (12). Ister RVKT,
isterse de RVDT’nin arteriyo-vendz ¢aprazlasma yerlerindeki tiirbiilan akima eslik
eden sistemik predispozan hastalik ve vaskiiler endotelyal hasar varliginda trombiis
olusumu sonucu olustugu distiniilmektedir (13). Klien ve ark. (14) RVT
olugsmasindaki mekanizmalar1 iice ayirmiglar. Bunlardan birincisi, retinal venin,
cevresini saran fibroz kilif tarafindan sikistirilmasi ve buna sekonder olarak gelisen
endotelyal proliferasyon; ikincisi ¢ogunlukla dejeneratif ve inflamatuvar siireglere
bagli olarak ven duvarinin primer hasari; ticlinciisii ise hemodinamik faktorlerdir.
Tiim bunlarin sonucu olarak Wirshow Triadi’na gore kan akim hiz1 yavaglamasi,

endotelyal hasar ve kan viskozite artisi ile tromboza egilim artmis olur.

2.1.4. Risk faktorleri

Trombus olusumunda primer risk faktorii aterosklerozisdir. Hiperviskozite ve
retinal vende tiirbiilan akim olusmasi da risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Risk
faktorlerini bu sekilde 6zetleye biliriz;

1- Hipertansiyon (15)

2- Diyabetes mellitus (15-18)



3- Hiperlipidemi (16)

4- Hiperhomosisteinemi (17)

5- Koagiilasyon bozukluklar1 (19)

a. Hiperviskozite: Losemi, Multipl Myelom, Waldenstrom
Makroglobulinemisi
b. Faktor V Leiden Mutasyonu
6- Sistemik enflamatuar hastaliklar (20)
a. Behget Hastalig,
b. Sarkoidozis,
c. Poliarteritis Nodoza.

Bunlarin disinda en 6nemli okiiler risk faktorleri ise glokom, kisa aksiyel
uzunluk ve retrobulber baski yapan nedenlerdir.

Ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rolii olan sistemik hipertansiyon RVT
olgularimin biitiin tiplerinde 6nemli bir risk faktoradiir (15).

Diyabet sikligt RVT olan olgularda daha fazla degildir ama ateroskleroz
gelisimindeki rolii nedeniyle risk faktéru olarak kabul edilmektedir ve bu olgularda
diyabetin arastirilmasi, tanist olanlarin da HbA1C seviyelerinin < %7,5 tutulmasi
onerilmektedir (15-18). Faktor V Leiden mutasyonunun RVT gelisme ihtimalini
%50-60 oraninda arttirdig1 belirtilmistir; fakat diger trombofilik hastaliklar
(antitrombin-3, protein-C, protein-S eksikligi) ile arasinda benzer bir iliski
bulunamamistir (21,22). Acik acili glokom okiiler risk faktorleri arasinda ilk
siradadir ve yiiksek g6z i¢i basincina bagli vendz disa akimin bozulmasi ve staz
olusumu nedeniyle ven tikanikligina yol actig1 diistiniilmektedir (23,24).

Oral kontraseptif kullanimi tromboemboli riskini arttirmasina karsin, RVT

gelismesi acisindan korelasyon gosterilememistir (25,26).

2.1.5. Patofizyoloji

Bir retinal ven tikandiginda artan limen i¢i basing nedeniyle damar
icerisinden dokulara transiida niteliginde sivi sizintist olur ve bunun sonucunda
interstisyel mesafede protein artis1 ve sivi birikimi gergeklesir. Protein birikimi ile
birlikte artan interstisyel onkotik basing doku 6demini arttirir ve ilerleyen asamalarda

kapiller dolasimmi etkileyerek perflizyon bozukluguna neden olur. Bu nedenle



iskemik olmayan RVT’ye uyan klinik tablolar bile degisen derecelerde iskemik
komponent igerebilir (27). RVT nin seyri ve gérme prognozu iizerine etkili diger
onemli faktor enflamasyondur (28). RVT de (6zellikle RVKT’de) vitreusta ve 6n
kamarada IL-6, IL-8, monosit kemoatraktan protein 1, VEGF diizeylerinin artmis
oldugu gostermistir (28,29). Tiim bu mediatorler icinde klinik anlamda en ¢ok
onemli olan VEGF’dir. VEGF esas olarak retina pigment epitelyum hiicresi, miiller
hiicresi ve endotelyal hiicrelerden salinir (28). VEGF ayni zamanda iskemik retina
bolgesinden de salinarak endotel hiicre membrani iizerinde tirozin kinaz aktivasyonu
yaparak yeni damar olusumunu ve damar gegirgenligini indiikler (30). Bu ise makula

O6demini olugsmasina ve mevcut 6demin artmasina neden olur.

Sekil 2.2: Siliyoretinal arter tikanikliginin eslik ettigi RVKT
(Giilhane T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklart AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmistir.)

Eger RVKT gelisen gozde siliyoretinal arter varsa, santral retinal vendeki ani
basing artist siliyoretinal dolasimda staza neden olur (31). RVKT’de venin
gerisindeki kapiller basing santral retinal vendeki basinca esit olacagindan daha az
basinct olan siliyoretinal arterden kapiller sisteme kan pompalanamaz ve
hemodinamik bir blok gelismis olur. Giinler i¢inde kollateral venlerden drenaj
basladiginda kapiller basing diismesi ile siliyoretinal arterden akim tekrar bagslar.
Ancak arter tikanikliginin neden oldugu iskemi, iskeminin siiresi ile de iliskili olarak

degisken derecede gérme kaybina neden ola bilmektedir (Sekil 2.2).



RVKT’de tikanikliginin yeri cogunlukla tam olarak lamina kribroza
seviyesi degil, lamina kribrozanin hemen arkasi olarak bulunmustur. Bunu
destekleyen onemli bir gosterge de neredeyse tiim RVKT olgularinda FFA’da yavas
da olsa bir akim ge¢isinin olmasidir. Tikanikligin tam lamina kribroza seviyesinde
olmas1 akimin higbir sekilde gecememesini gerektirmektedir.

RVDT’de tikanikliklar %93-100 oraninda arter ven caprazlagsma yerinde
olmaktadir ve burada arter venin 6niinde seyretmektedir (32,33). RVDT daha ¢ok fist
temporal kadranda olusmaktadir. Ayn1 zamanda arteriyo-vendz caprazlasmalar tist
kadranda alta gore say1 olarak daha fazla ve optik diske daha yakin konumda
bulunmustur (34). Seitz ve ark. (35) arter ven ¢aprazlagma yerinde her iki vaskiiler
yapinin ortak bir kalinlasmis adventisya ile kapli oldugunu ve bu yapinin hipertansif
hastalarda daha da kalin oldugunu gdstermislerdir. Tiim bu bulgular RVDT

etyolojisinde arter-ven gaprazlagsma yerinin 6nemine dikkat cekmektedir.

2.2. MAKULA ODEMI PATOGENEZI

Makulada dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada ekstraselliiler alanin
genislemesi ile olusan klinik tablo makula édemi olarak tanimlanmaktadir. Makula
6deminin en Onemli nedenleri arasinda kan-retina bariyerinde bozukluga yol agan
herhangi bir enflamatuar, iskemik, hidrostatik, toksik veya metabolik hadiseler
olabilecegi gibi, bu sivinin ekstraselliiler alandan pompalanmasimi saglayan retina
pigment epitelinin etkilenmesi de bu klinik tabloyu olustura bilmektedir. Radyal
diizlemde ici sivi dolu kistoid yapilarin bulunmasi kistoid makula édemi (KMO)
olarak tanimlanmaktadir. KMO’de boslukarin igerisinde sivi-kan seviyelerinin
goriilmesi diyabetik ve psddofakik makula édemini de diisiindiirmesine karsmn, KMO
RVT’de daha sik goriilmektedir. Bu nedenle sivi-kan seviyelerinin izlendigi KMO

vakalarinda ayiric1 tanida ilk degerlendirilmesi gereken retinal ven tikanikligidir (36).

2.3. KLINIK MUAYENE BULGULARI

Hastalar siklikla gormede azalma sikayeti ile basvururlar. Gérme keskinliginde
azalma veya skotom tespit edilmektedir. RVKT hastalarinin hepsinde gérme kaybi
mevcuttur, ancak RVDT hastalarinda goérme keskinligi her zaman etkilenmeyebilir.

Gorme kaybina metamorfopsi ve mikropsi de eslik edebilmektedir (37).



2.3.1. Retinal Ven Kok Tikanikhi@i muayene bulgular:

Iskemik ve iskemik olmayan RVKT’de muayene bulgular1 farklilik
gostermektedir. Iskemik tip tiim RVKT’lerin %20-25’ni olustururken, cogunlugu
(%75-80) iskemik olmayan RKVT’dir. Iskemik olmayan tipte genel olarak gdrme
keskinligi diger tipe gore daha iyi diizeydedir. Bu grupta diisiik géorme keskinligi
eslik eden diffliz makula 6demine isaret ede bilir. Oftalmoskopide dort kadranda
nokta ve alev hemorajiler, optik disk 6demi, vaskiiler kivrim artis1 goriilebilmektedir.
Yumusak eksudalar nadir olarak goriile bilmektedir. iskemik olmayan RVKT’de
neovaskiilarizasyon (NV) bulunma ihtimali %2’den azdir. Ancak, RVKT Calisma
Grubu (38)’na gore hastalarin %15°1 4 ay icinde ve %34°l 1 yil i¢inde iskemik tipe
dontisebilmektedir. Bu yiizden iskemik olamayan tipte neovaskiiler glokom gelisme
orant %0-33 arasinda degismektedir (39). Iskemik tipte oftalmoskopide dort
kadranda yaygin nokta ve alev hemorajiler, genislemis ve kivrimi artmis retinal
venler ile optik disk 6demi mevcuttur. iskemik tipte ¢ok yogun olarak eksudasyonlar
goriiliir ve hemoraji yogunlugu retinanin izlenmesini engelleyecek kadar yaygin
olabilir. Bazen bu kanamalar i¢ limitan membrani asarak vitreus hemorajisine de
neden olabilmektedir. Erken donemde iskemik tip RVKT’de eksudatif retina
dekolmani ile a¢1 kapanmasi glokomu da goriilebilir. Bu ac1 kapanmasi glokomu
neovaskularizasyon ile iliskili degildir. Ancak olgularin en az %23°’de 15 ay
icerisinde neovaskuler glokom gelisir (39). Ug ay icerisinde gelisen glokom ise 90

giin glokomu olarak adlandirilmaktadir.

2.3.2. Retinal Ven Dal Tikamkh@ Muayene Bulgulari

Hastalar genellikle ani baslayan gorme bulanikligi ve gérme alani defekti ile
bagvururlar. Makulanin etkilenmedigi durumlarda RVDT asemptomatik olarak da
seyredebilir. Alev seklinde retinal hemorajiler, olaymn yayginligi ve siddetine gore
degisen derecelerde makula 6demi eslik edebilir. Yogun eksudanin varlig1 iskeminin
varligint destekleyen bulgudur. Retinal NV siklikla 6-12 ay igerisinde gelisir ve
olgularn yaklasik %20’sinde goriilebilir. On segment NV’si nadir de olsa diyabet ve
tiveiti olan olgularda goriilebilmektedir. Zamanla tikali ven sklerotik hale gecer, ilgili
arterde daralma olur ve cevresinde kiliflanma gelisebilir. Kronik déonemde epiretinal

membran, mikroanevrizma gelisimi, lipid eksudasyonu goriilebilir.



2.4. YARDIMCI TANI YONTEMLERI

RVT tanis1 biiyiik oranda oftalmoskopik muayenede konmaktadir. Fundus
floresein anjiyografi (FFA) ve elektroretinografi (ERG) iskemi varligimi tespit
etmede kullanilmakta iken makula 6deminin tedavi ve takibinde ise optik koherens
tomografi (OKT) kullanilmaktadir. Hayreh ve ark. (40) yaptig1 ¢alismada FFA’da
iskemik olgularin yalnizca %50-60’1nin tespit edebildigini, ERG bulgularinin ve
RAPD varligmmin iskemik olan olgulart %97 oraninda tespit edebildigini

gostermislerdir.

2.4.1. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

RVT’de perfiizyonu degerlendirmede 6nemli rolii olan FFA intravenoz olarak
verilen floresein sodyum boya maddesinin retina ve koroid damarlarinda 6zel kamera
sistemiyle goriintiilenmesi ile yapilmaktadir. Esas olarak perfiizyona gore tedavi
yaklagimini belirlemekte kullanilmaktadir. RVKT’de FFA’da >10 optik disk ¢ap1
alanda kapiller yatakta dolagimin olmamasi iskemi olarak tanimlanmistir (6). Diger
goze gore hem arteryel hem de vendz fazda uzama mevcuttur. Vendz fazdaki
gecikme iskemik olmayan RVKT’de 7-14 sn civarinda iken iskemik formda 10-25 sn
olabilir. Optik disk 6demi de iskemi olanlarda daha fazla goriilmektedir ve FFA’da
artan hiperfloresansa yol agmaktadir. RVKT de her iki tipte de staz sonrasi artan
damar i¢i basmcit ve kan-retina bariyerinin bozulmast nedeniyle floreseinin
ekstravazasyonu olmakta ve bu kapiller kacakla sonu¢lanmaktadir. iskemi disinda
makula 6demi de FFA ile goriilebilmekte olup, diffiiz ve kistoid olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ancak, iskemik RVKT’de yogun hemoraji nedeniyle makula 6demi
degerlendirilemeyebilir. Ayrica makuler iskeminin oldugu olgularda foveal avaskiiler
zon (FAZ) genislemesi goriilmektedir. FFA’da ayrica retina ve koroid arasinda
gelisen sant damarlar1 ile NV ayrimi yapilabilmektedir. Sant damarlar1 ven6z fazda
yavas dolum gosterirken NV’den farkli olarak herhangi bir sizintiya yol agmazlar,
fakat NV odaklar arteryal fazda erken dolup vendz fazda sizintiya yol agmaktadir.
Yerlesim olarak sant damarlar1 venler arasinda olabilecegi gibi, arter ve ven arasinda
da olusabilmektedir. NV odaklar1 ise iskemik alanlarin komsulugunda yerlesim
gosterir. LFK tedavisi acisindan bu vaskiiler yapilarin ayiriminin  yapilmasi

onemlidir. RVDT’de de etkilenen alanda floresein madde sizintis1 goriiliirken, non-



perfiize alanlarin olmasi halinde kapiller floresans kaybi izlenmektedir. RVDT
olgularinin %25’inden azinda optik diskte veya retinada NV gelismektedir (40).
Etkilenen bolgede retina 6demli olmaktadir ve bu boélgenin makulaya yakinligina
bagli olarak makula 6demi gelisebilmekte ve gorme kaybina yol agcabilmektedir.
Gilinlimiizde kullanim1 giderek artan genis acili anjiyografilerde periferik
retinadaki non-perfiize alanlar daha iyi degerlendirilemekte olup, iskemik indeks
hesaplanmasi (non-perfiize alanin total retina alanina orani) agisindan heniiz

standardizasyon saglanamamustir (Sekil 2.3-2.6).

Sekil 2.3: Iskemik iist temporal RVDT olgusunda FFA gériintiisii

(Giilhane T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklart AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmistir.)

Sekil 2.4: iskemik olmayan RVDT olgusunda FFA gériintiisii

(Giilhane T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmistir.)



Sekil 2.5: Iskemik RVKT olgusunda FFA goriintiisii

(Giilhane T1p Fakiiltesi G6z Hastaliklart AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmustir.)

Sekil 2.6: iskemik olmayan RVKT olgusunda FFA gériintiisii
(Giilhane T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklart AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmustir.)

2.4.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Makula 6deminin tespiti ve takipinde onemli rolii olan OKT adeta optik
biyopsi yaparak retina katmanlarini ayrintili olarak gostermektedir. Geligsen teknoloji
ile giinlimiizde yliksek ¢Oziiniirliiklii goriintiiler saglamasi nedeniyle sadece RVT’ de
degil, retinanin bir¢cok hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.7).
OKT santral makula kalinlig1 (SMK), makula hacmi (MH) gibi kantitatif sonuglar da
vermektedir. Ayrica SCORE c¢alismasinda fotoreseptor i¢ ve dis segmentlerindeki

degisikliklerin gérme keskinligi ile korelasyonu oldugu gosterilmistir (41).
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Sekil 2.7: RVT'ye bagli makula 6deminde OKT goriintiisii.

A: Dal tikanikligina bagl intraretinal 6dem, B: Kok tikanikligina bagl inraretinal 6dem ve subretinal
stv1 goriintiisii- (Giilhane T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 AD Retina Birimi Arsivi’nden alinmustir.)

2.5. RETINAL VEN TIKANIKLIGINDA TEDAVi

RVT’de erken ve ge¢ donemde gérmeyi tehdit eden en Onemli nedenler
makula 6demi ve iskemi oldugundan tedavi yaklasimlari da buna gore belirlenmistir.
Intravitreal farmakolojik tedaviden once RVT tedavisi gozlemden ibaret idi.
RVKT’nin dogal seyri konusunda elde edilen bilgilere gore baslangi¢ gormesi 20/40
veya daha iyi olan olgularin %67'si gorme korumaktadir. Baslangic gorme 20/50 -
20/200 arasinda olan olgularin %21'inde sonug¢ gérme 20/50 den iyi, %41'inde 20/50
- 20/200 arasinda grupta, %38'7 ise 20/200 den disiik diizeyde kaldigi tespit
edilmistir. Baslangic gorme 20/200’den daha kotii olanlarin ise sadece %20'sinde

gormede artma oldugu gorilmiistiir (42).

2.5.1. RVKT Tedavisi

2.5.1.1. Lazer Fotokoagiilasyon

RVKT’ye sekonder gelisen makula 6demi vakalarinda tekbasma veya
intravitreal steroid ya da anti-VEGF tedavisine ek olarak uygulanan grid lazer
fotokoagiilasyonunun ilave bir fayda saglamadig gosterilmistir (43).

Panretinal fotokoagiilasyon ise iriste veya agida NV varliginda uygulanmasi
gereken temel tedavi olarak goriilmektedir (6). On segment neovaskiilarizasyonu siki
takip edilmeli ve basladigi anda mutlaka panretinal lazer fotokoagiilasyon tedavisi
uygulanmalidir. Arka segment neovaskularizasyonu iskemik RVKT’de dahi nadir
goriilmektedir; ¢linkii  bu  olgular genellikle Oncesinde 6n segment

neovaskiilarizasyonu nedeniyle panretinal fotokoagiilasyonla tedavi edilmektedir.
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Giintimiizde makula 6demi tedavisinde kullanimi yaygilasmaya baslayan
esikalt1 makula lazerlerinden olan mikropulse lazerin RVDT’ye sekonder gelisen makula

O0deminde de giivenli ve etkin tedavi seceneklerinden biri oldugu gosterilmistir (44).

2.5.1.2. Intravitreal Kortikosteroid

Kortikosteroidler hiicre membraninda fosfolipaz inhibisyonu ile arasidonik asit
salimmin1  bloke ederek ve sonu¢ olarak prostaglandin sentezini azaltarak
antienflamatuar etki gosterirler. Ayrica VEGF ve IL-6 gibi proenflamatuar
mediyatorlerin salinimini baskiladigi ve kapiller gecirgenligi azalttigi gosterilmistir (45).

SCORE caligmasinda intravitreal triamsinolonun (IVTA) 1 mg ve 4 mg
olarak iki ayr1 dozda RVKT olgularinda kullanim1 gézlem grubuyla karsilastirilmistir
(55). SCORE c¢alismasinin sonuglarinda IVTA gruplarinda erken donemde anlamli
bir fonksiyonel ve anatomik iyilesme oldugu gosterilmistir. Ancak tekrarlayan
enjeksiyonlarda bu basarinin korunmadigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmada 12. ayda >15
harf kazanimi agisindan 1 mg ile 4 mg gruplarn arasinda anlamli bir fark
bulunmamus; fakat katarakt ve gbz i¢i basinci artis1 gibi komplikasyonlarin 4 mg
verilen grupta daha fazla oldugu tespit edilmistir. Calismada kullanilan koruyucu
madde igermeyen triamsinolon (TRIVARIS, Allergan) kullanildigi ve bunun
tilkemizde bulunmadig1 unutulmamalidir (46).

Daha sonra deksametazon igerikli daha potent ve yavas salimimli bir
intravitreal implant (Ozurdex, Allergan) gelistirilmistir. GENEVA calismasinda hem
RVKT hem de RVDT olgularinda 0,35 mg ve 0,7 mg deksametazon icerigi olan
implant grubu ile sham grubu karsilastirilmistir. Sonug olarak 30. ve 90. giinler
arasinda >15 harf kazanimi olan g6zlerin sayisinin sham grubuna gore anlamli olarak
fazla oldugu tespit edilirken maksimum etkinligin 60. giinde oldugu ifade edilmistir
(47). Aym galismada maksimum goz i¢i basing artisinin 2. ayda goriildiigii ve bu
olgularin %19’unun topikal antiglokomatoz ile %0,7’sinin ise cerrahi tedavi ile 6.
ayda normal g6z i¢i basincina sahip oldugu degerlendirilmistir. Katarakt progresyonu
da implant gruplarinda %7 oraninda saptanirken; sham grubunda %4 olarak
bulunmustur. Bu calisma sonuglariyla 0,7 mg deksametazon implantinin (Ozurdex,
Allergan) ABD’de, AB iilkelerinde ve Tiirkiye’de RVKT’ye bagli makula 6demi

tedavisinde kullanilmast ilgili kuruluslarca kabul edilmistir.
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2.5.1.3. intravitreal Anti-VEGF

Bevasizumab: Avastin (Genentech, South San Francisco, Kalifornia, ABD)
VEGF’ye spesifik olarak baglanan ve VEGF-A’nin tiim izoformlarini nétralize eden
rekombinan insan monoklonal antikorudur. RVT’ye bagli makula 6demi tedavisinde
etkinliginin gosterildigi yayimnlar mevcuttur. Ancak bunlar kisa donem ¢aligmalardir
(48). Prager ve ark. (49) bevasizumab ile tedavi ettikleri RVT olgularinin 12. ay
takibinde ortalama 16 harflik gérme keskinligi artis1 saptamislardir. Bu artis RVDT
olgularinda RVKT olanlara gore daha fazla olmustur. Buradaki 6nemli nokta her iki
grupta da OKT’de 12. ayda benzer oranda SMK azalmasi olurken, goérme
keskinligindeki degisimin farkli olmasidir.

Ranibizumab: Lucentis (Genentech Inc, South San Francisco, Kaliforniya,
ABD), VEGF’nin biitlin izoformlarin1 spesifik olarak inhibe eden ve antikorun Fab
kismindan olusmus bir rekombinan monoclonal antikor fragmanidir. CRUISE
calismasinda RVKT’ye baghi makula 6demi olan vakalar randomize olarak ii¢ gruba
ayrildi (0,5 mg RBZ: 0,3 mg RBZ: Sham) (50). Calismaya dahil olan hastalara 6 ay
boyunca aylik enjeksiyon yapildi. Calismanin 6. ayinda > 15 harf kazanimi olanlarin
yiizdeleri ve SMK azalmasi agisindan ranibizumab yapilan gruplar ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark bulundu. Onikinci ayda ise fonksiyonel sonuglarda anlaml fark
korunurken anatomik kazanimlarda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit
edilmigtir. CRUISE ¢aligmasin1 tamamlayan hastalardan goniillii olanlar HORIZON
calismasina dahil edildi. Kontroller esnasinda SMK> 250um olanlar veya
arastirmacilarin gozlemine gore direngli ve tekrarlayan makula 6demi olan vakalara 0,5
mg RBZ enjeksiyonu yapildi. Bu ¢aligmanin sonuclarma gore ikinci yilda da kullanimi
giivenli oldugu degerlendirildi. Fakat enjeksiyon intervalinin agilmasi nedeniyle
fonksiyonel ve anatomik kazanimlar CRUISE c¢alismasma gore daha zayif idi, bu
nedenle RVKT olgularinda ikinci yilda da takiplerin daha sik yapilmasi 6nerildi (51).

Aflibercept: Aflibercept (Regeneron, New York, ABD) insan IgG’sinin Fc
boliimiinden olusan ve VEGFR1 ve VEGFR2’nin hiicre disi domainleriyle
birlestirilmesinden olusturulmus fiizyon preoteinidir. Tiim VEGF-A ve VEGF-
B’lerle beraber plasental biiylime faktoriinii (PGF) de yiiksek bir affinite ile inhibe
eder. COPERNICUS c¢alismasi afliberseptin giivenlik ve etkinlik ¢alismast olup
randomize, ¢ift kor olarak yapilmistir (52). Bir gruba 6 ay boyunca aylik 2 mg
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aflibersept, diger gruba ise aylik sham enjeksiyon yapilmistir. 6-12 ay boyunca aylik
kontrollerde her iki gruba ihtiyac duyulmas: halinde aflibersept enjeksiyonu
yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore ilk 6 ayda aylik enjeksiyonlar ile anlamli bir
fonksiyonel ve anatomik kazanim elde edilirken 6-12 ay arasinda aylik kontrollerde
ihtiyaca gore yapilan enjeksiyon (PRN) sirasinda da bu kazanimlar biiyiik oranda
korundugu gozlenilmistir. Fakat 12. aydan sonra kontrol araliinin agilmasi ile
fonksiyonel ve anatomik kazanimlarda ciddi kayiplarin oldugu izlenmistir. Sonug
olarak afliberseptin giivenligi agisindan uzun déonemde 6nemli komplikasyon tespit
edilmemisken, kazanimlarin korunamamasi nedeniyle RVKT olgularinda
monitorizasyonun daha siki yapilmasi Onerilmistir. GALLILEO ¢alismasi da
randomize, ¢ift kor ¢alisma olup 2 mg aflibercept enjeksiyonu ve sham enjeksiyonu
yapilan gruplar karsilastirilmistir. COPERNICUS’tan farkli olarak bu c¢alismada
sham grubuna ¢alisma boyunca sham enjeksiyonu yapilirken, aflibersept grubuna 6-
12 ay arasinda aylik kontroller ile ihtiya¢ halinde enjeksiyon (PRN) uygulanmistir
(53,54). Bu calismada perfiizyonu olan ve olmayan gruplar da ayrica
degerlendirilmistir. ilk 6 ayda ciddi anatomik ve fonksiyonel kazanimlarin oldugu ve
bunlarin 6-12 ay arasinda da devam ettigi goriilmiistiir. 6-12. aylar arasinda bazi
hastalarda makula 6deminde artis olmasi nedeniyle, bazi vakalarin aylik tedaviye
devam edilmesi halinde daha iyi sonuglari olacagina deginilmistir.

Biitiin anti-VEGF c¢aligma gruplarinda RVKT’ya bagli makula 6demi
olgularinda tedaviye erken baslanmasi halinde fonksiyonel ve anatomik kazanimlarin
daha iyi olduguna deginilmistir.

Bu tedavilerin disinda trombolitik tedaviler ve vitrektomi ile radiyal optik
norotomi uygulanmasit da denenmis tedaviler arasindadir. Ancak bu tedavilerin

basarist ve giivenligi acisindan yeterli veri bulunmamaktadir (55,56).

2.5.2. RVDT Tedauvisi

2.5.2.1. Gozlem

Makulanin etkilenmedigi olgular tedavisiz takip edilebilir. Makulanin
etkilendigi ve gorme keskinliginin diistiigii durumlarda da gérme artist RVKT ye
gore daha fazladir (57).
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2.5.2.2. Lazer Fotokoagiilasyon

RVDT c¢aligma grubunun calismasinda lazer fotokoagiilasyon uygulanan
gozlerde 3 yillik takipte gdrme artis1 1,3 sira iken, hastalarin %40’ mda EIDGK
(LogMAR) 0,3’ten; %12’sinde ise 1,00°den koétii idi. Bu yiizden ¢alisma sonucunda
yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi onerilmistir (57). Ayni zamanda lazer
fotokoagiilasyonun kisitl bir grupta yapilabilecegi ifade edilmistir. Bu gruba EIDGK
(LogMAR) 0,3’ten kotii olan, FFA’da makula iskemisi ve hemorajisi olmayanlar
dahil edilmistir.

2.5.2.3. Intravitreal Kortikosteroid

IVTA’nin uzun dénem etkinlik ve giivenlik ¢alismasi olan SCORE’da bu
hasta grubunda fayda saglanmadigi gosterilmistir (58). GENEVA c¢alismasinda ise
0,7 mg deksametazon implant yapilan gruptaki hastalarin ilk 6 ayda %30 unda, ikinci
6 ayda %32’sinde >15 harf kazanim oldugu goriilmiis ve bu sham enjeksiyonu

yapilan gruba gore anlamli olarak farkli bulunmustur (59).

2.5.2.4. Anti-VEGF

Bevasizumab: RVDT’ye baglh makula makula 6demi tedavisinde diger anti-
VEGF ilaglara gore daha az siklikta kullanilmaktadir. Prager ve ark.’nin (49)
yaptiklar1 prospektif calismada, aylik bevasizumab enjeksiyonu yapilan RVDT
grubunda 12 aylik takipte EIDGK’de 18 harflik artis ve SMK’da 241 um kazanim
saptanmistir. Bu ve benzeri benzeri ¢aligmalar bevasizumabin RVDT tedavisinde
giivenli alternative oldugunu gostermektedir.

Ranibizumab: BRAVO ¢alismasinda 6 ay boyunca aylik enjeksiyon olacak
sekilde ii¢ grup olusturulmustur (0,3 mg RBZ: 0,5 mg RBZ: Sham). Ilk 6 ayda
ortalama harf kazanimi ranibizumab gruplarinda (0,3 mg RBZ: 0,5 mg RBZ) sirasyla
+ 16.6 ve + 18.3 harf iken, sham grubunda + 7,3 harf idi (60). Bu ¢alismaya gore
ranibizumab grubundaki olgularin %20’sinde lazer fotokoagiilasyona ihtiyag
duyulurken, sham grubunda bu oran %55 olarak bulunmustur. HORIZON
caligmasinda ise RVKT’den farkli olarak RVDT grubunda ilk 12 aydaki
kazanimlarin korundugu ifade edilmistir. RETAIN ¢alismasinda RVDT verilerine

gore ortalama 49 ay takip edilen olgularin %50’sinde makula 6demi tamamen
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kaybolmustu ve bu olgularin %76’ inda son enjeksiyonlart ilk iki yillik dénemde
yapilmists. Odemin devam ettigi %50 vakada ise kazanimlarin korunmasi icin 4.
yilda gereken ortalama enjeksiyon sayisi 3,2 idi (61).

Aflibersept: Afibersept’in RVDT’ye bagli makula 6demi olgularinin
tedavisini inceleyen c¢alismast VIBRANT calismasidir (62). Bu ¢alismaya RVDT ve
HRVT olgular1 dahil edilmis ve 1:1 seklinde yapilan randomizasyon uygulanmis
olup, olgularin bir kismma 6 ay boyunca aylik 2 mg aflibercept enjeksiyonu
yapilirken diger gruba lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmisti. Bu c¢alisma bu
yonden de oldukca 6nemli bir ¢alismadir. BRAVO calismasindan farkli olarak anti-
VEGF tedavisinin sham enjeksiyonu ile degil lazer fotokoagiilasyon tedavisi ile
karsilastirildig bir ¢aligmadir. Sonuglarina bakildiginda ilk 6 ayda aylik uygulanan
aflibersept enjeksiyonunun hem fonksiyonel, hem de anatomik kazanimlar yoniinden

grid lazer fotokoagiilasyon tedavisine tistiin oldugunu goériilmiistiir.

2.6. RVI’DE TEDAVI ALGORITMASI

Royal College of Ophthalmologists (RCOphth) tarafindan klinik arastirmalar
g6z oOnlinde bulundururak 2015 yili Temmuz ayinda yayinlanan RVT Tedavi
Rehberi’ ni agagidaki gibi dzetleyebiliriz (62).
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* Anti-vegf ve Deksametazon secimi acisindan 6zel kriter yoktur.
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basa donular H

Sekil 2.8: Iskemik Olmayan RVKT
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iskemik RVKT
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Sekil 2.9: iskemik RVKT

Iskemik Olmayan RVDT
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Sekil 2.10: Iskemik Olmayan RVDT



Neovaskularizasyon takip edilir

iskemik olmayan

Var Yok | gibi tedavi edilir

iskemik alanlara
lazer + anti-vegf

3 ayaraliklarla 24 ay takip edilir

Sekil 2.11: Iskemik RVDT

Intravitreal uygulanan ilaglar arasinda degisim yapmak da miimkiin
olmaktadir, fakat degisimin sonuglar1 ¢alisma sayisinin yetersiz olmasindan dolay1
tartismalidir. Lehmann-Clarke ve ark. (63)’min yaptigi calismada 6 ay boyunca
yapilan aylik ranibizumab enjeksiyonlarina ragmen intraretinal/subretinal sivi olan
vakalar direngli olarak kabul edilmis ve iskemik RVKT olgularinda aflibersepte
gecilebilecegi boylece hem fonksiyonel, hem de anatomik kazanim oldugu ifade
edilmekte. Chiquet ve ark. (64) ise bevakizumab ve deksametazon implanti tedavileri
arasinda degisim yaptiklar1 12 aylik ¢alismanin sonucunda bevakizumabtan yanit
alamadiklar1 vakalarda deksametazon implanta gegilmesinin olumlu sonuglar verdigi
fakat intravitreal deksametazon tedavisine yanit alinamayan vakalarda bevasizumaba
gecilmesi halinde olumlu bir kazanimin olmadigini belirtilmiglerdir. Pielen ve ark.
(65) yaptiklar1 caligmada ise hem anti-VEGF’den deksametazon implantina, hem de
deksametzon implanti’ndan anti-VEGF’e ge¢islerde anatomik ve fonksiyonel olarak

anlamli kazanimlarin oldugu gosterilmistir.

2.7. RETINAL VEN TIKANIKLIGINDA PROGNOZ

Kendini smirlayan hastalik olmasina ragmen iyilesme siiresi ve diizeyi
kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Genel olarak geng popiilasyonda ve risk
faktorii az olan bireylerde daha iyi bir fonksiyonel ve anatomik geri kazanim elde

edilmesi miimkiindiir (66).
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2.7.1. RVKT’de Prognoz

Hayreh ve ark.’nin (67) yaptig1 calismada gozlemle 155 olguluk iskemik
olmayan RVKT’de olgularmin %65’inde 20/25 ve tizerinde, %77 sinde 20/40 ve
uzerinde, %7’sinde 20/50-20/70 arasinda, %9’unda 20/80-20/200 arasinda ve
%7’sinde 20/400 ile parmak sayma diizeyi arasinda sonu¢ gérme keskinligine
ulasildig1 ve makula 6demi ile retinopatinin tamamen geriledigi saptanmustir.

RVKT Calisma Grubu’nun (38) verilerine gore RVKT’de sonu¢ goérme
keskinligi biiyiik Ol¢lide baslangictaki gorme keskinligine baghdir. Bu calismada
baslangigtaki gérme keskinligi 20/200’iin altinda olan olgularin %80’inde gdérme
keskinliginde artig goriilmemistir. Ancak 20/40 iizerinde gorme keskinligi ile
basvuran olgularin %65’inde takiplerde bu seviye korunmustur.

Sonug gorme keskinligi tizerindeki en onemli faktorlerden biri de iskemi ve
bunun diizeyidir. Yapilan bir ¢aligmada iskemik RVKT’li olgularin %87’sinde sonug
gorme keskinligi 20/400 ve daha altinda, iskemik olmayan olgularin %57 sinde ise

20/30 ve tizerinde bulunmustur (68).

2.7.2. RvDT’de Prognoz

Hayreh ve ark’nin (69 RVDT nin dogal seyrini gézlemlemek i¢in yaptig bir
calismada olgular ortalama ¢ yil takip edilmis ve makuler 6demin ¢ekilmesi
sonrasinda major ven tikaniklig1 olan hastalarin %76’sinda, makuler ven tikaniklig
olan hastalarin ise %58’inde en az 3 sira gorsel kazanim oldugu goriilmiistiir. Yine
ayni calismada makula 6demine bagli semptomatik RVDT de olgularin %18’inde
4,5 ayda, %41’inde ise 7,5 ayda makula odeminde spontan diizelme izlendigi
degerlendirilmistir. RVDT’de kotili prognostik faktorler kronik makula 6demi,

makuler dal tikaniklig1 ve neovaskularizasyon olarak degerlendirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 25.09.2018 tarih ve 18/226 proje numarasi ile onay alindi. 2015-2018
yillar1 arasinda Giilhane Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart AD Retina Biriminde takip
edilen, RVT tanis1 alan ve eslik eden makula 6demi olan hastalarin dosyalar1 geriye

donuk olarak incelendi.

3.1. TEDAVI GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Makula 6demi i¢in intravitreal anti-VEGF ilagtan (aflibersept, ranibizumab,
bevasizumab) deksametazon implantina gecis yapilan gozler 1. grup, deksametazon
implantindan anti-VEGF ilaca gegis yapilan gozler 2. grup, tedavi siiresince sadece

anti-VEGF uygulanan gozler 3. grup olarak belirlendi.

3.2. CALISMA KAPSAMINA ALINMA OLCUTLERI
Herhangi bir tipte RVT geciren, buna bagli makula 6demi saptanan ve tedavi
amactyla intravitreal enjeksiyon yapilan hastalar calisma i¢in aday olarak belirlendi.
a. Dosyalar taranan hastalardan tedavi ncesi ve takip siirecindeki okiiler
muayene bulgulari tam olan olgular,
b. OKT’de SMK’s1250 um ve tizerinde olan olgular,
c. Takipleri diizenli olan ve en az takip siiresi 12 ay olan hastalar incelemeye

alindi.

3.3. CALISMADAN CIKARILMA OLCUTLERI

a. Dosya bilgileri eksik olan olgular,

b. Takipleri diizensiz olan hastalar,

. Calismaya dahil olma tarihinden 6nce herhangi bir zamanda intravitreal
enjeksiyon uygulananlar ya da herhangi bir zamanda LFK tedavisi
uygulanan hastalar,

¢. Gorme seviyesini etkileyecek kornea kesafeti, glokom, katarakt gibi 6n

segment rahatsizliklari; yasa bagli makula dejenerasyonu, epimakuler
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membran, vitreoretinal ¢ekinti, diyabetik retinopati, {liveit gibi arka
segment patolojisi olan olgular

d. FFA ve OKT goriintiileri net olmayan hastalar.

e. EIDGK’ni ve arka segmentten goriinti (FFA ve OKT) alinmasin
etkileyecek diizeyde vitreus i¢i kanamasi olanlar,

f. Sistemik hastaliklari nedeniyle retinotoksik ilag (etambutol, tamoksifen,
klorokin vb) kullanim &ykiisii olan hastalar,

0. Eslik eden retinal arter tikaniklig1 olan hastalar,

OKT’de SMK <250 pum olan hastalar.

qo(

3.4. KLINIK MUAYENE YONTEMI

Hastalarin LogMAR eseline goére EIDGK degerleri alindiktan ve pupil 151k
reaksiyonlar1 degerlendirildikten sonra %0,5 tropikamid (%0,5 tropamid, 5 ml, Bilim
llag, Tiirkiye) damla ile pupil dilatasyonu yapildiktan sonra biyomikroskopta detayl
Oon segment muayenesi ve 90 Dpt lens ile de santral ve perifer arka segment

muayeneleri yapildi.

3.5. FFA YONTEMI

Her hastaya sistemik hastalik, hamilelik, bebek emzirme ve alerjik reaksiyon
gecmisleri acgisindan sorgulama yapildi. Tiim ¢ekimler anaflaktik reaksiyona karsi
onlem olarak miidahaleye hazir malzeme ve doktor esliginde yapildi. Hastalardan
bilgilendirilmis hasta onami alindi. Farmakolojik pupil dilatasyonu %0,5 tropikamid
damla ile yapildi. Gozlerin oncelikle kirmizidan yoksun fotograflari alindi. Biitiin
hastalara antekubital ven araciligiyla 5 ml %10’luk sodyum floresein bolus seklinde
intravenoz enjeksiyonla verildi. Enjeksiyonu takiben gézlerden prearteryel, arteryel,
arteryovendz ve vendz asamalari gosteren FFA (HRA-2; Heidelberg Retina
Angiograph, Heidelberg, Almanya) goriintiileri alindi. Ayrica 10. dakikaya uzanan
ge¢ donem goriintiileri de alindi. Tiim gozlere ait goriintiilerde floresein kagagina
neden olan NV odaklari, diffiiz ya da kistoid makuler 6dem varlig1 ve yayginligi
erken ve ge¢ evrelerde incelendi. Ayni1 zamanda kapiller perfiizyon defekti olan

bolgeler ve yayginligi da degerlendirildi.
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FFA gorintiilerinde RVKT olan hasta grubunda 10 optik disk ¢apindan (38),

daha biiyiik kapiller perfiizyon defekti olanlar iskemik RVT olarak degerlendirildi.

3.6. OKT YONTEMI
Hastalarin OKT ¢ekimleri Spektralis OKT (Spectralis®, Heidelberg

Engineering, Almanya) ile yapildi. Her hastaya teste uyum saglamasi igin gerekli

bilgiler verildi. Cekim yapilacak goziin pupil ¢apinin en az 7 mm olmasi saglandi. Bu

amagla %0,5 tropikamid damla ile pupil dilatasyonu saglandi. Hastanin makula

bolgesinin netlik ayar1 yapildi. Fovea merkez kaliligini tespit etmek igin; retina, fovea

merkezinden gegen ve yerlesimi manuel olarak ayarlanabilen, papillomakular demete

paralel, 5 mm’lik lineer seri kesitler ile tarandi. Uygun kesitler segildikten sonra fovea

merkez kalinlig1 mikron cinsinden kaydedildi. Olgiimler otomatik modda yapildi.

Degerlendirme agamasinda bakilacak parametreler belirlendi:

1.

Santral Makula Kalinligit (SMK): Santral bolgede 1 mm’lik alan

icerisinde i¢ limitan membran ve retina pigment epiteli arasinda kalan

mesafe olarak belirlendi.

Total Makula Hacmi (TMH): Taranan 6 mm c¢apli alan igerisinde kalan

retinanin hacmi olarak belirlendi.

Santral Makula Kalinlig1 Degisimi (SMKd): Farkli zamanlarda yapilan

iki 6l¢lim arasindaki fark olarak belirlendi ve ii¢ grupta incelendi.

(1) Son SMK — Gelis SMK (her ii¢ hasta grubu i¢in gegerli)

(2) Son SMK — Gegis oncesi SMK (sadece tedaviler arasi gegisler
yapilan 1. ve 2. grup i¢in gegerli)

(3) Gegis oncesi SMK — Gelis SMK (sadece tedaviler arasi gegisler
yapilan 1. ve 2. grup i¢in gecerli)

Total Makula Hacmi Degisimi (TMHd): Farkli zamanlarda yapilan iki

Olctim arasindaki fark olarak belirlendi ve {i¢ grupta incelendi:

(1) Son TMH — Gelis TMH (her {i¢ hasta grubu i¢in gegerli)

(2) Son TMH — Gegis oncesi TMH (sadece tedaviler arasi gecisler
yapilan 1. ve 2. grup i¢in gegerli)

(3) Gegis oncesi TMH — Gelis TMH (sadece tedaviler arasi gegisler
yapilan 1. ve 2. grup i¢in gecerli)
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3.7. INTRAVITREAL ENJEKSIYON UYGULAMA VE TAKIP YONTEMI
Intravitreal enjeksiyonlar standart olarak tiim hastalara steril sartlarda
uygulandi. Enjeksiyon yapilacak olan tiim hastalara hastaliklari, uygulanacak
tedavinin yararlar1 ve muhtemel komplikasyonlar1 ayrintili olarak anlatildi. Daha
sonra aydinlatilmig onam formlar1 okunarak tedaviye katilim onaylar1 alindi. Steril
kosullarda 90,5’lik proparakain (Alcaine®; Alcon Laboratories, FortWorth, TX,
ABD) ile yapilan topikal anesteziyi takiben goz ¢evresine %10, goz icine ise %5’°lik
povidon iyot ile en az 2 dakikalik asepsi ve antisepsi uygulandi. Limbustan, fakik
hastalarda 3,5 mm, psodofak hastalarda ise 3 mm geriden 30 gauge igne ile
enjeksiyon uygulandi. Hastalara bevasizumab 1,25 mg/0,05 ml dozunda,
ranibizumab 0,5 mg/0,05 ml dozunda, aflibersept 2 mg/0,05 ml ve deksametazon
implant1 ise 0,7 mg dozunda uygulandi. Tiim hastalarda enjeksiyondan hemen sonra
optik disk perfiizyonu ve gorme keskinligi kontrol edildi. Enjeksiyon uygulamalari
tim hastalara ayni sartlar altinda, retina birimi 6gretim tiyeleri denetiminde ve
gozetiminde uygulandi. Enjeksiyon sonrasinda 5 giin sure ile antibiyotikli damla
tedavisi verildi. Enjeksiyon uygulanan hastalara 1. giin, 1. hafta ve 1. ayda
enflamasyon ve g6z i¢i basing kontrolii yapildi. Enjeksiyon sonrasindaki 1. ay
kontroliinde EIDGK degerlendirilen tiim hastalara yapilan &n ve arka segment
muayeneleri sonrasinda makula OKT testi yapildi. Hastalara, muayene esnasinda
yeni NV gelisiminden siiphelenilirse o ayki kontrolde, aksi takdirde 6 ayda bir rutin
olarak FFA testi yapildi. Hastalarin yapilan kontrol muayenelerinde goérme stabilitesi
saglanamayan, snellen eseline gore 1 sira diisiis gézlenen, OKT’de SMK’nin 250 um
ve lizerinde oldugu ya da takipler sirasinda azalmis olan subretinal sivi birikiminin
arttigi durumlarda tedaviler tekrarlandi. 1. ay kontroliinde SMK diizeyi 250 pm
altinda olan veya EIDGK 0.1 (LogMAR) ve iizerinde olan hastalar sonrasinda aylik
degil, 2 aylik kontrollere cagirildi. Ug enjeksiyona ragmen SMK’da higbir azalma
olmayan ya da daha da artan olgular tedaviye direngli kabul edilip ayn1 ajan ile yeni
enjeksiyona tabi tutulmadi. Enjeksiyon sonrasi kontrollerde GiB degeri 21 mmHg ve
lizeri olgiilen hastalar 1 haftalik kontrollere c¢agirildi. Sonraki takiplerde GiB 21
mmHg’nin altina inen olgularda standart enjeksiyon sonrasi rutin takiplere gecildi.
GIB diizeyi 30 mmHg ve iizerine ¢ikan hastalara topikal antiglokomatoz tedavi

baslandi ve bu olgular glokom birimince de takibe alindi. Bu hastalardan
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deksametazon implant1 grubunda olanlara da tedaviye anti-VEGF ajanlar ile devam
edildi. Hastalarin operasyon uygulanabilecek katarakt gelisim kriteri LOCS 3
siniflamasina gore takip siiresinde +4 ve lizerinde niikleer opasite (NO4 ve iizeri),
santrale uzanan ve lensin 2/4’linden fazla (C4 ve iizeri) olan kortikal kesafet, belirgin
(P4 ve lizeri) arka subkapsiiler kesafet gelisimi olarak tanimlandi (70). Hastalarin
tedaviye ait sistemik komplikasyonlar1 ile ilgili yeterli bilgi olmadigindan

degerlendirilmeye alinmadi.

3.8. DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Birincil degerlendirim 0l¢iitii tedaviler aras1 gegisler yapilan 1. ve 2. grup i¢in
gecis sonrasi ve gecis dncesi EIDGK degisimi, 3. grup icin ise tedavi sonrast EIDGK
degisimi olarak belirlendi. Ikincil degerlendirim 6lciitii ise benzeri sekilde SMK
degisimi idi.

Gorme keskinlikleri Snellen eseline gore alindiktan sonra logarithm of
Minimal Angle of Resolution (logMAR) esdegerine ¢evrildi. Snellen gérme
keskinligi eseline gore 0.1 ve tizeri gorme keskinligi olan hastalarda standart
LogMAR doniisiimii yapildi. Gérme diizeyi 6 metreden parmak sayma (MPS)
diizeyinde olanlar Snellen’e gore 0,1 olarak kabul edildi. Gorme diizeyi 5 MPS olan
hastalar i¢in LogMAR 1.09, 4 MPS olanlar i¢gin LogMAR 1.19, 3 MPS olanlar i¢in
LogMAR 1.30, 2 MPS olanlar i¢cin LogMAR 1.50, 1 MPS olanlar i¢gin LogMAR
1.80, daha az ve el hareketi olanlar icin LogMAR 2.8 degerleri kullanildi (71,72).

3.9. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin normal dagilima uyum testi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapild.
Cinsiyet farklilik analizi Ki kare testi ile yapildi. Normal dagilima uyanlarda
gruplararasi verilerin degerlendirilmesinde independent Samples T test ve One Way
Anova, normal dagilima uymayan grupta ise Mann Whitney U testi ve Kuskal Wallis
uygulandi. Grup igerisinde tedavi dncesi ve sonrasi sonuglarini degerlendirmek i¢in
normal dagilim olanlarda Paired Samples T test, normal dagilima uymayanlarda
Wilcoxon signed ranks test kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 34’1 erkek (%55,7), 27’°si kadin (%44,3) olmak tlizere RVT
tanist alan 61 hastanin 61 gozii dahil edildi. Ortalama yas 65,49+12,52 yil idi.
Hastalarin 20’si RVKT (%32,8), 41’1 RVDT (%67,2) tanis1 almisti. Ortalama takip

stireleri 17,75+5,43 ay idi. Hastalar {i¢ grupta incelendi. Gruplara gére demografik ve

klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: RVT’de tedavi gruplarinin demografik 6zellikleri

Anti VEGF- Deksametazon- Anti VEGF p
Deksametazon Anti VEGF
Say1 20 (%32.78) 20 (%32.78) 21 (%34.44)
Yas 65.70+£9.45 65+11.22 65.76+£16.36 *0,978
Cinsiyet **(.96
Erkek 15(%75) 10(%50) 9(%42.9)
Kadin 5(%25) 10(%50) 12(%57.1)
Gz **(.484
oD 7(%35) 5(%25) 9(%42.9)
0S 13(%65) 15(%75) 12(%57.1)
Lens **0.926
Fakik 15(%75) 16(%70) 16(%76.2)
Psodofak 5(%25) 4(%30) 5(%23.8)
Tani **0.879
RVKT 7 (%35) 7 (%35) 6 (%28.6)
RVDT 13 (%65) 13 (%65) 15 (%71.4)
Sistemik hastalik **0.70
DM 2 (%10) 1 (%5) -
DM+HT 3 (%15) 2 (%10) 3 (%14.3)
DM+HT+KAH | 1 (%5) - -
HT 3 (%15) 4 (%20) 1 (%4.8)
KAH 1 (%5) 1 (%4.8)
Trombositopeni 1 (%5)
Yok 9 (%45) 12 (%60) 16 (%76.2)

*One-way ANOVA, **Pearson Ki-kare testi

DM (izole diyabet), HT (izole hipertansiyon), KAH (koroner arter hastaligi),




4.1. ANTI-VEGF’DEN DEKSAMETAZON IMPLANTINA GECIS YAPILAN
HASTA GRUBU BULGULARI

Bu grupta hastalarin ortalama takip siiresi 19 ay (12-24 ay) olup, tedavi

degisikligi ortalama 10.55. ayda (3-18 ay) yapilmustir. Hastalara yapilan anti-vegf

ilaglarin etken maddelerinin oranlar1 ve yapilan enjeksiyon sayist Sekil 4.1 ve 4.2°de

verilmigtir.
5
4.1(3-7)
4
3 2.1(1-4)
2
1
0
Anti-VEGF Deksametazon
m Aflibercept mRanibizumab m Bevakizumab implant

Sekil 4.1: Anti-VEGF etken maddeler  Sekil 4.2: Yapilan enjeksiyon sayilari

4.1.1. Anti-VEGF’den Deksametazon implantina gegis yapilan RVKT
hasta grubu bulgular1

Bu grupta RVKT olan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi anatomik ve

fonksiyonel bulgular1 Tablo 4.2°de ve Sekil 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.2: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVKT hastalarinin SMK,
TMH ve EIDGK (LogMAR) bulgulart

Tedavi oncesi Anti-VEGF  Deksametazon

Ortalama 858.4 691 408.3
SMK

Arahk 611-1260 324-1188 148-824

Ortalama 14.59 12.94 10.55
TMH

Aralik 9.38-20.99 9.31-20.88 8.56-14.20

. Ortalama 1.51 1.2 1.15

EIDGK

Arahk 0.22-3.1 0.22-1.8 0.1-1.8
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Sekil 4.3: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVKT hastalarinin SMK, TMH
ve EIDGK (LogMAR) dagilimi kutu grafigi

Tablo 4.3, Tablo 4.4, ve Tablo 4.5’de bu bulgulardaki degisimin istatistiksel
analizi ozetlenmistir. Tedavi degisikligi sonrasinda SMK’daki kazanimlar
istatistiksel olarak anlamli olmasima karsin, TMH ve EIDGK’de anlamli degisiklik

olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 4.3: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVKT hastalarinin SMKd
istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi Oncesi P < 0.05* P =0.063*

*Wilcoxon testi
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Tablo 4.4: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVKT hastalarinin TMHd
istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi 6ncesi P =0.063* P =0.310*

*Wilcoxon testi

Tablo 4.5: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVKT hastalarmin EIDGKd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi 6ncesi P =0.463* P =0.345*

*Wilcoxon testi

4.1.2. Anti-VEGF’den Deksametazon implantina gecis yapilan RVDT
hasta grubu bulgulari
Bu grupta RVDT olan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi anatomik ve

fonksiyonel bulgular1 Tablo 4.6’da ve Sekil 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.6: Anti-VEGF-Deksametazon gecisi yapilan RVDT hastalarinin SMK,
TMH ve EIDGK (LogMAR) bulgular:

Tedavi oncesi Anti-VEGF  Deksametazon
Ortalama 500.4 440.6 295
SMK Aralik 235-908 232-632 140-650
Ortalama 11.08 10.48 9.05
TMH
Aralik 7.71-18.37 8.03-16.63 7.07-14.11
) Ortalama 0.73 0.48 0.43
EIDGK
Arahk 0.09-2 0.09-1.0 0.0-1.0
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Sekil 4.4: Anti-VEGF-Deksametazon gecisi yapilan RVDT hastalarinin SMK, TMH
ve EIDGK (LogMAR) dagilimi kutu grafigi

Tablo 4.7, Tablo 4.8, ve Tablo 4.9’da bu bulgulardaki degisimin istatistiksel
analizi goriilmektedir. Her li¢ parametrede de tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda
deksametazon implantina gegisden sonraki kazanimlarim istatistiksel olarak anlamli
oldugu, Anti-VEGF yapildigi donemde ise tedavi Oncesine gore anlamli fark

olmadig goriilmektedir.

Tablo 4.7: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVDT hastalarinin SMKd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi dncesi P <0.05* P=0.1*

*Wilcoxon testi
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Tablo 4.8: Anti-VEGF-Deksametazon gegisi yapilan RVDT hastalarinin TMHd
istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi dncesi P <0.05* P =0.552*

*Wilcoxon testi

Tablo 4.9: Anti-VEGF-Deksametazon gecisi yapilan RVDT hastalarmin EIDGKd
istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi 6ncesi P <0.05* P =0.182*

*Wilcoxon testi

4.2. DEKSAMETAZON IMPLANTINDAN ANTI-VEGF’E GECIS YAPILAN
HASTA GRUBU BULGULARI

Bu grupta hastalarin ortalama takip siiresi 20 ay (12-24 ay) olup, tedavi

degisikligi ortalama 9.65. ayda (2-21 ay) yapilmistir. Hastalara yapilan anti-vegf

ilaglarin etken maddelerinin oranlar1 ve yapilan igne sayisi asagidaki gibidir.

5 4.4(3-8)

4

3

5 1.9(1-3)

: “

0

Deksametazon Anti-VEGF

m Aflibercept  ® Ranibizumab implant

Sekil 4.5: Anti-VEGF etken maddeler  Sekil 4.6: Yapilan enjeksiyon sayilari
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4.2.1. Deksametazon implantindan Anti-VEGF’e gecis yapillan RVKT

hasta grubu bulgular:

Bu grupta RVKT olan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi anatomik ve

fonksiyonel bulgular1 Tablo 4.10°da ve Sekil 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.10: Deksametazon- Anti-VEGF gecisi yapilan RVKT hastalarinin SMK,
TMH ve EIDGK (LogMAR) bulgular:

Tedavi oncesi | Deksametazon Anti-VEGF
Ortalama 792 765 332
SMK
Arahk 483-1255 246-1428 124-568
Ortalama 12.78 14 9.32
TMH
Arahk 8.37-20.08 8.85-20.99 7.65-14.65
. Ortalama 0.88 1.19 1.08
EIDGK
Arahk 0.0-2.8 0.4-2.8 0.22-1.8
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Sekil 4.7: Deksametazon-Anti-VEGF gecisi yapilan RVKT hastalarinin SMK, TMH
ve EIDGK (LogMAR) dagilim1 kutu grafigi
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Tablo 4.11, Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’de bu bulgulardaki degisimin
istatistiksel analizi Ozetlenmistir. Tedavi degisikligi sonrast SMK ve TMH’deki
kazanimlarin onceki tedaviye ve tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu gériilmesine karsin, EIDGK’de her iki tedavi siiresince anlamli artis olmadig1

goriilmektedir.

Tablo 4.11: Deksametazon-Anti-VEGF gegisi yapilan RVKT hastalarinin SMKd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF
Tedavi dncesi P =0.886* P < 0.05*

*Wilcoxon testi

Tablo 4.12: Deksametazon-Anti-VEGF gecisi yapilan RVKT hastalarinin TMHd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF
Tedavi Oncesi P =0.446* P < 0.05*

*Wilcoxon testi

Tablo 4.13: Deksametazon-Anti-VEGF gegisi yapilan RVKT hastalarinin EIDGKd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF
Tedavi Oncesi P =0.138* P =0.398*

*Wilcoxon testi
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4.2.2. Deksametazon implantindan Anti-VEGF’e gecis yapilan RVDT
hasta grubu bulgular

Bu grupta RVDT olan hastalarin tedavi oncesi ve sonrast anatomik ve

fonksiyonel bulgular1 Tablo 4.14’de ve Sekil 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.14: Deksametazon- Anti-VEGF gecisi yapilan RVDT hastalarinin SMK,
TMH ve EIDGK (LogMAR) bulgular:

Tedavi oncesi Deksametazon Anti-VEGF
Ortalama 531 335 282
SMK
Aralik 285-817 188-599 174-645
Ortalama 10.39 8.73 8.56
TMH
Aralik 6.94-13.26 6.93-13.22 6.63-11.54
. Ortalama 0.61 0.59 0.49
EIDGK
Aralik 0.15-1.8 0.22-1.50 0.1-1.30

Deksametazon-Anti-VEGF SMK

mm3

Deksametazon- Anti-VEGF TMH
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Sekil 4.8: Deksametazon- Anti-VEGF gecisi yapilan RVDT hastalarinin SMK, TMH
ve EIDGK (LogMAR) dagilim1 kutu grafigi
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Tablo 4.15, Tablo 4.16 ve Tablo 4.17°de bu bulgulardaki degisimin
istatistiksel analizi 6zetlenmistir. Tedavi degisikligi sonrasinda ve dncesinde SMK ve
TMH sonuglarinin tedavi 6ncesine gore anlamli olarak farkli oldugu goriilmektedir.
EIDGK sonuglarinda ise tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir.

Tablo 4.15: Deksametazon-Anti-VEGF geg¢isi yapilan RVDT hastalarinin SMKd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi Oncesi P <0.05* P <0.05*

Deksametazon P =0.075*

*Wilcoxon testi

Tablo 4.16: Deksametazon-Anti-VEGF gegisi yapilan RVDT hastalarinin TMHd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi Oncesi P <0.05* P <0.05*

Deksametazon P <0.583*

*Wilcoxon testi

Tablo 4.17: Deksametazon-Anti-VEGF gegisi yapilan RVDT hastalarinin EIDGKd

istatistiksel analizi

Deksametazon Anti-VEGF

Tedavi Oncesi P=1.0* P =0.158*

Deksametazon P=0.123*

*Wilcoxon testi
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4.3. ANTI-VEGF YAPILAN HASTA GRUBU BULGULARI
Bu grupta hastalar ortalama takip siiresi 13 ay (12-24 ay) olarak bulunmustur.
Hastalara yapilan anti-vegf ilaglarin etken maddelerinin oranlari Sekil 4.4’teki

gibidir. Yapilan enjeksiyon sayisi ortalama 4.4 (3-10) olarak bulundu.

m Aflibercept
® Ranibizumab

Sekil 4.9: Anti-VEGF etken maddeler

4.3.1. Anti-VEGF enjeksiyonu yapilan RVKT hasta grubu bulgular:

Bu grupta RVKT olan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi bulgulari ve
istatistiksel analizi Tablo 4.18’de ve Sekil 4.10°da goriilemktedir. Tedavi sonrasinda
ve tedavi Oncesine gore anatomik ve fonksiyonel olarak anlamli farklilik oldugu

gorilmektedir.

Tablo 4.18: Anti-VEGF yapilan RVKT hastalarmmm SMK, TMH ve EIDGK
(LogMAR) bulgular1 ve istatistiksel analizi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Ortalama 719 258
SMK
Aralik 443-1193 193-373 <0.05*
Ortalama 12.36 8.98
TMH
Aralik 10.89-13.96 7.83-10.58 <0.05*
. Ortalama 0.92 0.54
EIDGK
Aralik 0.40-1.8 0.22-0.70 <0.05*

* Paired Samples T test
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Sekil 4.10: Anti-VEGF yapilan RVKT hastalarmin  SMK, TMH ve EIDGK
(LogMAR) dagilimi kutu grafigi

4.3.2. Anti-VEGF enjeksiyonu yapilan RVDT hasta grubu bulgular:

Bu grupta RVDT olan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi bulgular1 ve
istatistiksel analizi Tablo 4.19°da ve Sekil 4.11°de 6zetlenmistir. RVKT hastalarinda

oldugu gibi RVDT hastarinda da tedavi sonrasinda ve tedavi dncesine gore anatomik

ve fonksiyonel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.19: Anti-VEGF yapilan RVDT hastalarinin SMK, TMH ve EIDGK

(LogMAR) bulgular1 ve istatistiksel analizi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Ortalama 536 263
<0.05*
SMK Aralik 215-952 136-695
Ortalama 11.66 8.65
<0.05*
TMH Aralik 8.43-17.58 6.69-10.84
Ortalama 0.79 0.47
. <0.05*
EIDGK Aralik 0.0-1.8 0.0-1.3

*Wilcoxon testi
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Sekil 4.11: Anti-VEGF yapilan RVDT hastalarmin  SMK, TMH ve EIDGK
(LogMAR) dagilimi1 kutu grafigi

4.4. GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR
Baz1 degiskenlerin {ic grup arasindaki karsilastirmalar1 Tablo 4.20°de
goriildiigi gibidir.

Tablo 4.20: RVT hastalarinda tedavi siiresi ve etken maddeler agisindan ii¢ grup
arasinda karsilastirmalar.

Anti-VEGF- Deksametazon - Anti-VEGF

Deksametazon Anti-VEGF

Takip siiresi 19.50 20.25 13.71 <0.05*
Degisim siiresi 10.55 9.65 _E
Anti-VEGF etken 11(a)/6(r)/3(b) 14(a)/6(r) 19(a)/2(r) <0.05***
Anti-VEGF sayisi 4.1 4.4 4.4 0.946*
Deksametazon sayisi 2.15 1.95 _@

(a) aflibercept, (r) ranibizumab, (b) bevakizumab, *Kruskal Wallis, **Mann-Whitney U,***Pearson Ki-Kare
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Takip stireleri {ic grup arasi karsilagtirmada istatistiksel olarak farkli iken,

birinci ve ikinci grup arasinda anlamli farklilik yoktur.

4.4.1. RVKT hastalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Hastalarin ii¢ grup arasindaki tedavi 6ncesi parametrelerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.21°de gosterilmistir. Hastalarin miiracaat anindaki SMK, TMH ve EIDGK

acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.21: RVKT hastalarinda tedavi 6ncesi SMK, TMH ve EIDGK karsilastiriimasi

Anti VEGF- Deksametazon- Anti-VEGF
Deksametazon Anti-VEGF
858 792 719
SMK 0.324*
611-1260 482-1255 443-1193
14.59 12.78 12.36
TMH 0.502**
9.38-20.93 18.37-20.08 10.89-13.96
. 151 0.88 1.0
EIDGK 0.467*
0.22-3.10 0.0-2.80 0.4-1.8

*Kruskal Wallis, ** One Way Anova

Hastalarin  {ic grup arasindaki tedavi

sonrasi

son parametrelerinin

karsilastirilmast Tablo 4.22°de gosterilmistir. Hastalarin tedavi sonrast sonu¢ SMK,

TMH ve EIDGK agisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.22: RVKT hastalarinda son SMK, TMH ve EIDGK karsilastiriimasi

Anti VEGF- Deksametazon- Anti-VEGF
Deksametazon Anti-VEGF
408 332 257
SMK 0.346*
148-824 124-568 193-373
10.55 9.32 8.98
TMH 0.575**
8.56-14.20 7.65-14.65 7.83-10.58
. 1.15 1.08 0.54
EIDGK 0.056*
0.10-1.80 0.22-1.80 0.22-0.70

* One Way Anova, ** Kruskal Wallis
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Tedavi degisikligi yapilan birinci ve ikinci grupta degisim yapilmadan dnceki

muayenedeki bulgularinin karsilastirilmast Tablo 4.23’de verilmistir. Her ¢

parametrede de gruplar arasinda degisim oncesinde istatistiksel fark bulunamamastir.

Tablo 4.23: RVKT hastalarinda tedavi degisikligi yapilan gruplarda gecis Oncesi
SMK, TMH ve EIDGK Kkarsilastirilmasi

Anti VEGF-Deksametazon

Deksametazon-Anti-VEGF

691 765
SMK 0.692*
324-1188 246-1428
12.94 14
TMH 0.639*
9.31-20.88 8.85-20.99
. 1.2 1.2
EIDGK 0.948*
0.22-1.80 0.40-2.80

*Independent Sample T test, ***Mann-Whitney U

RVKT hastalarinda son ve gelis SMK, TMH ve EIDGK lerdeki kazanimlarin

degerlendirilmesi ve istatistiksel analizleri ve grafik goriintiisii asagidaki gibidir. Her

lic grup arasinda kazanimlar arasinda anlamli farklilik gériilmemektedir.

Tablo 4.24: RVKT hastalarinda gruplar arasinda son muayenede gelis degerlerine

Anti VEGF-Deksametazon

gore SMKd, TMHd ve EIDGKd ve karsilastiriimasi

Deksametazon-Anti-VEGF = Anti-VEGF

450 459 461
SMKd 0.997*
(-47) - 650 90-1014 132-1000
4.04 3.48 3.38
TMHd 0.919*
(-4.48) - 8.86 0.72-8.67 1.24-5.48
0.36 (-0.2) 0.56
EIDGKd 0.204*
(-0.51)-1.7 (-1.3)-1.0 (-0.2)-11
* One Way Anov
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Sekil 4.12: RVKT hastalarinda gruplar arasinda son muayenede gelis degerlerine
gdére SMKd, TMHd ve EDIGKd dagilimi kutu grafigi

Birinci ve ikinci grup arasinda degisim Oncesi kazanimlarin
degerlendirilmesi, istatistiksel analiz ve grafik goriintiisii asagidaki gibidir.
Deksametazon implantindan anti-VEGF’e gecis yapilan grupta TMH ve EIDGK
ortalamalarinda eksi yonde kazanim olsa da, birinci grup ile istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir

Tablo 4.25: RVKT hastalarinda tedavi degisimi yapilan gruplar arasinda gecis
oncesi SMKd, TMHd ve EIDGKd karsilastirilmasi

Anti VEGF-Deksametazon Deksametazon-Anti-VEGF
1
SMKd 66 26
(-57) - 404 (-453) — 471 0.383*
1.65 -1.
TMHd (1.2)
(-4.37) —5.73 (-6.64) —1.05 0.105*
. 0.3 (-0.3)
EIDGKd
(-1.3)-15 (-1.3)-0.2 0.148*

*Independent Sample T test
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Sekil 4.13: RVKT hastalarinda tedavi degisimi yapilan gruplar arasinda gegis dncesi
SMKd, TMHd ve EIDGKd dagilimi kutu grafigi

RVKT hastalarinda birinci ve ikinci grup arasinda degisim sonrasinda oncesine
gore olan kazanimlarin karsilagtirilmasi, istatistiksel analizi ve grafik goriintiisii

asagidaki gibidir. Her iki gruptakii kazanimlar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.

Tablo4.26: RVKT hastalarinda tedavi degisimi yapilan gruplar arasinda gegis

sonrasinda dncesine gore olan SMKd, TMHd ve EIDGKd karsilastiriimasi

Anti VEGF-Deksametazon Deksametazon-Anti-VEGF

283 433
SMKd 0.930*
0-578 (-118)- 1299
2.39 4.68
TMHd 0.995*
(-0.11) - 6.68 1.16-7.71
, 0.46 0.11
EIDGKd 0.775%*
(-0.8)-0.8 (-0.6)- 1.0

*Independent Sample T test, **Mann-Whitney U
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Sekil 4.14: RVKT hastalarinda tedavi degisimi yapilan gruplar arasinda gegis
sonrasinda éncesine gére SMKd, TMHd ve EIDGKd dagilim kutu grafigi

RVKT hastalarinda ii¢ grupta SMK, TMH ve EIDGK (logMAR) takip
stiresince degisim grafigi agsagidaki gibidir. Sadece anti-VEGF enjeksiyonu yapilan
liclincli hasta grubunda ila¢ degisimi yapilmadigindan sadece baslangic ve son

degerler gosterilmistir.
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Sekil 4.15: RVKT hastalarinda takip siiresince ortalama SMK grafigi
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Sekil 4.17: RVKT hastalarinda takip siiresince ortalama EIDGK (logMAR) grafigi

4.4.2. RVDT hastalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi
Hastalarm ii¢ grup arasindakl tedavi dncesi parametrelerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.27°de gosterilmistir. Hastalarin miiracaat anindaki SMK, TMH ve EIDGK

acisindan ti¢ grup arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.
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Tablo 4.27: RVDT hastalarinda gelis SMK, TMH ve EIDGK karsilastirilmast

Anti VEGF- Deksametazon-
Deksametazon Anti-VEGF
500.3 531 536
SMK
235-908 285-817 215-952 0.887*
11.08 10.39 11.66
TMH
7.71-18.37 6.94-13.26 8.43-17.58 | 0.445**
. 0.73 0.61 0.79
EIDGK
0.09-2.00 0.15-1.80 0.0-1.80 | 0.514**

*One Way Anova, ** Kruskal Wallis

Hastalarin {ic grup arasindaki tedavi sonrast son parametrelerinin
karsilagtirilmast Tablo 4.28’de gosterilmistir. Hastalarin tedavi sonrasi sonu¢ SMK,

TMH ve EIDGK agisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.28: RVDT hastalarinda son SMK, TMH ve EIDGK Kkarsilastirilmasi

Anti VEGF- Deksametazon-Anti-
Deksametazon VEGF
295 2825 263.6
SMK
140-650 174-645 136-695 0.392*
9.05 8.56 8.64
TMH
7.07-14.11 6.63-11.54 6.69-10.84 | 0.843*
. 0.4 0.49 0.47
EIDGK
0.0-1.0 0.1-1.30 0.0-1.3 0.902*

* Kruskal Wallis

Tedavi degisikligi yapilan birinci ve ikinci grupta degisim yapilmadan 6nceki
muayenedeki bulgularinin karsilagtirilmast Tablo 4.29°da verilmistir. Anti VEGF —
deksametazon implanti degisimi yapilan grupta degisim oncesi SMK ve TMH
degerleri deksametazon implanti-Anti VEGF grupuna goére anlamli olarak biiyiik
oldugu goriilmektedir. EIDGK sonuglarinda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmemektedir.
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Tablo 4.29: RVDT hastalarinda tedavi degisikligi yapilan gruplarda gegis Oncesi
SMK, TMH ve EIDGK Kkarsilastiriimasi

Anti VEGF-Deksametazon

Deksametazon-Anti-VEGF

440.6 335.3
SMK <0.05*
232-632 188-599
10.48 8.73
TMH <0.05**
8.03-16.63 6.93-13.22
. 0.48 0.59 0.396**
EIDGK
0.09-1.00 0.22-1.50

* Mann-Whitney U, **Independent Sample T test

RVDT hastalarinda son muayenede gelis degerlerine gore SMK, TMH ve

EIDGKlerdeki kazanimlarin degerlendirilmesi ve istatistiksel analizleri ve grafik

goriintlisii asagidaki gibidir. Her {i¢c grup arasinda kazanimlar arasinda anlaml

farklilik goriilmemektedir.

Tablo 4.30: RVDT hastalarinda gruplar arasinda son muayenede gelis degerlerine
gore SMKd, TMHd ve EDIGKd karsilastiriimasi

Anti VEGF-Deksametazon Deksametazon- Anti-VEGF
Anti-VEGF
205.4 249.1 272
SMKd 0.623*
(-13) - 485 (-24)-516 28-712
2.03 1.83 3.01
TMHd 0.701**
(-2.49) —10.40 (-0.22)-5.48 (-0.19)-7.85
) 0.3 0.12 0.32
EIDGKd 0.626**
(-0.3)-1.78 (-0.22)- 0.6 (-0.22)-1.1

*One Way Anova, ** Kruskal Wallis

45




um

mm3
200.00
2,00
.00 00
T |
z Tz 200
2 200,00 =
= 400
2 o 43
g D | ) 8
I’ -400.00- Za £.00 o
=] o
@ ¥ 800
-600.00-
-10.00- s
800.00- 12,00
T T T
Anti-VEGF-  Deksametazon-  Anti-VEGF Anti-\)EGF- Deksanlletazon- Anti-\‘IEGF
Deksametazon Anti-VEGF Deksametazon Anti-VEGF

logMAR
50

*
28
e}
.00
-507 35
*

-1.00

son-gelis EIDGK

<150

-2.00

T T T
Amti-VEGF- Deksametazon- Anti-VEGF
Deksametazon Anti-VEGF

Sekil 4.18: RVDT hastalarinda gruplar arasinda son muayenede gelis degerlerine
gore SMKd, TMHd ve EDIGKd dagilim1 kutu grafigi.

Birinci ve ikinci grup arasinda degisim Oncesi kazanimlarin
degerlendirilmesi, istatistiksel analiz ve grafik goriintisii asagidaki gibidir.
Deksametazon implantindan anti- VEGF’e gecis yapilan grupta SMK kazanimi
istatistiksel olarak daha fazla iken TMH ve EIDGK kazanimlar1 arasinda anlamli

farklilik tespit edilmemistir.

Tablo 4.31: RVDT hastalarinda degisim yapilan gruplar arasinda gecis Oncesi
SMKd, TMHd ve EDIGKd karsilastiriimas1

Anti VEGF-Deksametazon Deksametazon-Anti-VEGF

59.7 196
SMKd <0.05*
(-197)-334 (-88)-521
0.6 1.65
TMHd 0.113**
(-2.35)-7.78 (1.32)-4.50
. 0.24 0.02
EiDGKd 0.614**
(-0.12)-1.40 (-0.34)-1.50

* Independent Sample T test, ** Mann-Whitney U
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Sekil 4.19: RVDT hastalarinda tedavi degisimi yapilan gruplar arasinda gegis dncesi
SMKd, TMHd ve EIDGKd dagilimi kutu grafigi

RVKT hastalarinda birinci ve ikinci grup arasinda degisim sonrasinda
Oncesine gore olan kazanimlarin karsilagtirilmasi, istatistiksel analizi ve grafik
gorlintiisii asagidaki gibidir. Anti-VEGF’den deksametazona gecilen grupta gegis
sonrast TMH kazanimi diger gruba kiyasla anlamli olarak fazla iken, SMK ve

EIDGK kazanimlari her iki grupta da benzerdir.

Tablo 4.32: RVDT hastalarinda degisim yapilan gruplar arasinda gegis sonrasinda
oncesine gore olan SMKd, TMHd ve EIDGKd karsilastiriimasi
Anti VEGF-Deksametazon Deksametazon-Anti-VEGF

145.6 52
SMKd 0.184*
(-300)-452 (-205)-361
1.42 0.17
TMHd <0.05*
(-1.60)-4.49 (-1.98)-2.35
. 0.05 0.1
EiDGKd 0.53*
(-0.4)-0.38 (-0.32)-0.43

* Independent Sample T test
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Sekil 4.20: RVDT hastalarinda tedavi degisimi yapilan gruplar arasinda gegis
sonrasinda dncesine gore olan SMKd, TMHd ve EIDGKd dagilimi kutu
grafigi

RVDT hastalarinda ii¢ grupta SMK, TMH ve EIDGK (logMAR) takip
siiresince degisim grafigi asagidaki gibidir. Sadece Anti VEGF enjeksiyonu yapilan
liclincli hasta grubunda ila¢ degisimi yapilmadigindan sadece baslangic ve son

degerler gosterilmistir.
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4.5. INTRAVITREAL ENJEKSIYONLA ILIiSKiLi KOMPLIKASYONLAR

GIB yiiksekligi deksametazon implantindan anti-VEGF’e gecis yapilan hasta
grubunda tli¢ gozde saptanirken, diger gruplarda takip siiresinde hastalar normotansif
seyretmis. Bu ii¢ hastanin birinde GIB > 30 mmHg iken, diger iki gdz 25 -30 mmHg
araliginda dl¢iilmiistiir. Her ii¢ hastada GIB yiiksekligi topikal antiglokomatdz tedavi
ile kontrol altina alinmis ve anti-VEGF tedavisine gegis sonrasi ilagsiz olarak
normotansif seyretmisler.

Hastalarda katarakt gelisimi nedeniyle uygulanan fakoemiilsifikasyon
cerrahisi oranlar1 asagida gosterildigi gibidir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmasa da anti-VEGF’den deksametazon implantina gegis yapilan grupta

katarakt gelisme sikliginin daha fazla oldugu goriilmektedir.

katarakt ameliyati
Holdu olmadi

20
18
16
4
= . :
[ —
Anti-VEGF - Deksametazon Deksametazon-Anti VEGF Anti VEGF

Sekil 4.24: Gruplara gore takip siireci boyunca katarakt progresyonu nedeniyle

operasyon uygulanan hastalarin dagilimi
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5. TARTISMA

RVT hastalarinin semptomlarimin en sik sebebi olan makula 6deminin
tedavisinde standart algoritma farmakolojik tedavilerdir. Bu tedaviler intravitreal
olarak uygulanan anti-VEGF ilaglar ve steroidlerdir. Bu amagla kullanilan FDA
onayl1 veya off-label farkli ajanlar mevcut olup, tedavi se¢imi tedavinin uygulandigi
merkeze goére siklikla degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte tedavide de
bireyler arasinda farkli yanitlar alinabilmektedir. Gegmiste LFK temel tedavi
modalitesi iken gorsel kayip oranini azaltmasi fakat gorsel kazanima yol agmamasi
nedeniyle giinimiizde RVT’ye baglh makula 6demi tedavisinde ilk segenek olarak
kulanilmast terk edilmistir (43). Anti-VEGF ajanlar ve steroidler ayri-ayri
kullanilabilecegi gibi kombine olarak da uygulanmaktadir (73). Ilk segilen
farmakolojik ajanin tiirtinden bagimsiz olarak klinik takiplerde alinan yanitlara gore
tedaviler arasi gegisler yapila bilmektedir. Bu gegisler anti-VEGF ajanlarin kendi
aralarinda yapilabilecegi gibi, steroid tedavisi ilk segenck olarak baslananlarda bir
anti-VEGF ajana gegis veya tam tersi olarak uygulanabilmektedir (74, 75). Bu tez
calismasinda ilaglar arasinda gegisler yapilan hastalarin anatomik ve fonksiyonel
sonuglariin ele alinmas1 amaglanmustir.

Klinik takiplerde yanitin iyi olarak degerlendirildigi, sadece anti-VEGF
ajanlarla tedaviye devam edildigi grupta hastalarin %90’na aflibersept, %10’una
ranibizumab enjeksiyonu yapilmistir. Afliberseptin naif RKVT hastalar1 iizerinde
randomize, kontrolli, ¢iftkor calismast olan COPERNICUS calismasi’ nda aylik
aflibersept enjeksiyonu yapilan grupla sham enjeksiyonu yapilan grup
karsilastirilmigtir (75). Ik 24 hafta sonrasinda her iki grupta tedavi PRN protokoliine
gore afliberseptle devam ettirilmis. Tedavi sonuglar1 24. ve 52. haftalarda
degerlendirilmis. Bu c¢aligmanin sonuglarina gore aflibersept/aflibersept PRN
grubunda 52. haftanin sonunda gormede 16,2 harf kazanimi olmusken,
sham/aflibersept PRN grubunda 3.8 harf kazanimi saptanmistir. SMK azalmasi ise
aflibersept grubunda erken dénemde anlamli olarak azalmis (baslangic SMK 661
um, son SMK 248 um (413um kazanim), p<0,05) ve bu azalma 52. haftaya kadar
devam etmistir. Sham grubunda ise SMK azalmasi aflibersept PRN protokoliine

gecildikten sonra baglamis ve takip sonunda aflibersept grubunun kazanimina
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yaklasilmistir (baslangic SMK 672 um, son SMK 291 um (381 pum kazanim),
p<0,05). Bizim calismamizda anti-VEGF yapilan grubun ortalama takip stiresi 52
hafta idi. Takip sonunda SMK degerinde 461 (p<0,05) um azalma saptanirken,
EIDGK kazanimi 0.56 logMAR (p<0,05) idi. Bu degeri ¢evrim tablosuyla harfe
cevirdigimizde 18 harfe denk gelmektedir. TMH degerinde de SMK degeri ile
korelasyon gosteren azalma mevcut idi (3.38 mm3, p<0,05). SMK kazanimi ve
fonksiyonel sonug¢lar COPERNICUS c¢alismasmin sonuglar1 ile benzer idi.
Afliberseptin RKVT hastalarinda diger randomize, ¢ift kor, faz 3 calismasi olan
GALILEO’da da aylik enjeksiyon yapilan aflibersept grubu ile sham grubu
karsilastirilmis ve ¢alisma sonunda SMK ve EIDGK degerlerinde sam grubuna gére
anlamli artig goriilmiistiir. COPERNICUS ve GALILEO c¢alismasinin sonuglarinda
ozellikle EIDGK kazanimi acisindan anti-VEGF tedavinin erken dénemde
baslanmas1 gerektigi vurgulanmistir. Her iki caligmada 52 haftada ortalama
enjeksiyon sayist 8 civarinda iken, bizim g¢alismamizda ortalama 4.7 enjeksiyon
yapilmis. Bu bizim calismamizda iskemik RKVT sayisinin az olmasi ve tedavi
basindan itibaren PRN protokolii uygulanmasi ile agiklanabilir. COPERNICUS ve
GALILEO ¢alisgmasinda PRN protokoliine gegildikten sonra enjeksiyon sayisinin
ortalama 2.7 olmasi bunu desteklemektedir. Ayrica RVT, DMO ve YBMD nin anti-
VEGF’lerle tedavisi ile ilgili yapilan gergek yasam verisi ¢alismalarinda, gercek
yagsamda randomize ¢aligmalara gore enjeksiyon sayisinin daha az oldugu da
gosterilmistir (76, 77). Ranibizumabin RKVT hastalarindaki faz 3, randomize, klinik
calismasi olan CRUISE’in sonuglarina (78) bakacak olursak; alti1 ay boyunca aylik
0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan hasta gruplar1 sham enjeksiyonu
yapilan grupla karsilagtirilmis. 6. aydan sonra her ii¢ grup PRN protokolii altinda
ranibizumab enjeksiyonu ile takip edilmistir. 12 aylik sonuglarda 0,5 mg
ranibizumab yapilan grupta EIDGK’de 14.9 harf (p<0,05) ve SMK’da 462.1 um
(calismada baslangig ve son degerler belirtilmemistir) (p<0,05) kazanim oldugu
goriilmiistiir. Bu sonu¢ bizim ¢alismamizda anti-VEGF enjeksiyonu yapilan grubun
anatomik ve fonksiyonel kazanimlar1 ile benzerlik gostermektedir. CRUISE
caligmasinin tartigmasinda da anti-VEGF tedavinin 6. ayda baslandigi sham
grubunun fonksiyonel kazaniminin diisiik olmasi nedeniyle, RKVT hastalarinda

erken donemde tedaviye baslanmasinin 6nemi vurgulanmistir. Bu grupta RVDT
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hastalariin sonucuna bakacak olursak: SMK’da 273 um (p<0,05), TMH kazanimi
3.01 mm3 (p<0,05), EIDGK‘de 0,3 logMAR (p<0,05) (gevrim tablosuyla
cevirdigimiz zaman 17 harfe denk gelmektedir) kazanimi mevcuttur. Ranibizumabin
RVDT hastalarinda 6 aylik BRAVO c¢alismasinin devami niteligini tasiyan ve takip
stiresini 12 aya tamamlayan HORIZON caligmasinin sonucunda SMK’da 360.7 um
(baglangic SMK 551,7 um, son SMK 191,7 um) (p<0,05), EIDGK’de ise 15,6 harf
(p<0,05) kazanim bildirilmistir (79). Bu sonuglar anatomik olarak bizim
calismamizin sonuglarindan daha iyi olsa da, fonksiyonel kazanim acgisindan
benzerdir. Afliberseptin klinik ¢alismasi olan VIBRANT’in 6 aylik sonuglarinda
SMK kazanim 280,5 um (baslangic SMK 558,9, son SMK 278,4 um) (p<0,05),
EIDGK kazanimi ise 17 harf (p<0,05) olarak raporlanmistir. Bu sonuglarin bizim
calismamizin sonuglar1 ile benzer olsa da, c¢alismanin 12 ayhik sonuglar
bildirilmemistir. Calismamizda ii¢ grup arasinda RKVT ve RVDT hastalarinda
anatomik ve fonksiyonel kazanimlarda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da
ortalama degerlerde en fazla kazanim anti-VEGF grubunda idi. Bu da diger gruplarin
tedaviye yetersiz yanit1 ile agiklanabilir.

Tedaviye anti-VEGF ajanlarla baglanip yeterli yanit alinamadigindan
deksametazon implantina gegis yapilan grupta tedavi degisikligi ortalama olarak
10.55. ayda yapilmigdir. Bu siirede ortalama 4.1 (3-10) enjeksiyon yapilmis olup,
RVKT’de SMK’da 167 pm (p>0,05), TMH’de 1.65 mm3 (p>0,05), EIDGK" -nde ise
0,31 logMAR (~16 harf, p>0,05) kazanim olmustur. Bu kazanimlar istatistiksel
olarak olarak anlamsiz olsa da, EIDGK sonucu COPERNICUS ve GALILEO
caligmasinin  sonuglar1 ile benzerdir. Anatomik kazanim ise yetersizdir.
Deksametazon implantina gegildikten sonraki donemde takip siiresi ortalama 8.5 ay
olup bu siirecte ortalama 2.1 (1-4) enjeksiyon yapilmistir. Anatomik kazanim
SMK’da 283 pum (p<0,05), TMH’de 2.39 mm3 (p<0,05) iken, EIDGK kazanim1 0,05
logMAR (~3 harf, p>0,05) olarak saptanmistir. Degisim sonrasi fonksiyonel olarak
kazanimda anlamli fark olmasa da, SMK ve TMH’da istatistiksel olarak anlamli
diizelme mevcut idi. Chiquet ve ark. (80) yaptiklar1 prospektif ¢alismada 3 ay
boyunca aylik bevasizumab enjeksiyonu sonrasi deksametazon implantina gecis
yapilan grupla, 1 deksametazon implant1 enjeksiyonunu takiben 4 ay sonra

bevasizumaba gecis yapilan grubun 12 aylik anatomik ve fonksiyonel sonuglarini
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karsilastirmislardir. Anti-VEGF-deksametazon gegisi yapilan grupta EIDGK’de 1.
ayda anlamli artis olsa da, daha sonraki aylarda ve gecis sonrasinda ilk muayeneye
gore anlaml1 farklilik bulunmamis. SMK’da da EIDGK benzer olarak 1. ayda anlamli
iyilesme olmus, ancak gecis Oncesi bu farklilik ortadan kalkmistir. Deksametazon
implant1 sonrasinda SMK’da tekrar anlamli diizelme saptanmis ve bu 12. aya kadar
devam etmistir. RVDT ve RVKT alt gruplarinda karsilastirilma yapilmasa da bu
calismanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Pielen ve ark.
(81) yaptiklar1 retrospektif calismada en az 3 anti-VEGF enjeksiyonu sonrasi
deksametazon implantina gecilen ve ortalama 1,5 deksametazon implant1 yapildiktan
sonra anti-VEGF enjeksiyonuna gegilen hasta gruplarinin anatomik ve fonksiyonel
sonuglar1 karsilastirilmisdir. Bu ¢alismada anti-VEGF - deksametazon grubunda
gecis sonrasinda anlamli gérme artis1 saptanmasa da (4 harf, p>0,05), SMK’da
istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriilmiistiir (baslangigc SMK 455 pum, son SMK
285 um, 170 um kazanim, p<0,05). Bu calismada da RVKT ve RVDT altgruplar
arasinda karsilastirma yapilmamakla birlikte, bizim ¢alismamizin RKVT grubunun
anatomik ve fonksiyonel sonucu ile benzerlik gostermektedir. Hanhart ve ark. (82)
yaptiklar1 ¢calismada ortalama 7 ay boyunca 6 bevasizumab enjeksiyonu yapilan ve
yetersiz yanit nedeniyle deksametazona gecis yapilan hastalarda SMK ve EIDGK’de
istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiis. Bizim calismamizdan farkli olarak
EIDGK’de de olan artis hastalarin bevakizumaba kotii yamit vermesi ve gorme
keskinliginin hastalarin énemli bir kisminda azalmis olmasi ile izah edilebilir. Bu
grupta RVDT hastalarinin sonuglart da RVKT grubuyla benzerdir. Gegis Oncesi
anatomik (SMK 60 pm, p>0,05; TMH 0,6 mm3, p>0,05) ve fonksiyonel (EIDGK
0,25 logMAR (~12 harf), p>0,05) parametrelerde anlamli kazanim saptanmamustir.
Gegis sonrasinda SMK ve TMH’da anlamli diizelme (sirastyla 145 pm, p<0,05; 1.43
mm3, p<0,05) olsa da, EIDGK kazanim istatistiksel olarak anlamli degildi (0,05
logMAR (~3 harf, p>0,05). RVKT grubundan farkl1 olarak sonu¢ EIDGK baslangic
gorme keskinligine gore anlamli olarak farkli idi (0,3 logMAR (~17 harf)). Ancak
bunun %83’ anti-VEGF enjeksiyonu yapildigi donemde kazanilmistir. RKVT
grubunda da sonu¢ EIDGK ile tedavi Oncesi arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik olmasa da, toplamda olan 0,36 logMAR (~18 harf) kazanimin %86’s1 anti-

VEGF enjeksiyonu zamani gergeklesmistir. Bu da anti-VEGF tedavinin anatomik
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olarak yanitin iyi olmadigi durumlarda bile fonksiyonel sonug¢ {izerindeki etkisini
gostermektedir.

Tedaviye deksametazon implant1 ile baslanan grupta ortalama 1.9 enjeksiyon
sonras1 anti-VEGF’e gegis yapilmis olup, bu siiregte SMK’da 33 um (p>0,05)
iyilesme goriilse de, TMH’da 1.22 mm3 artis ve EIDGK’de 0,31 logMAR (~15 harf)
kayip var idi. Deksametazonun klinik onay aldigt GENEVA c¢alismasinda (47)
RVDT ve RVKT olgularinin sonuglar1 beraber verilmis olup, tigiincii ayda SMK’da
263 um’lik azalma oldugu ifade edilmistir. Ayn1 zamanda maksimum etkinligin 30.
ve 90. giin araliginda oldugu, sonrasinda etkinligin giderek diistiigii ifade edilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise ortalama 9. ayin sonuglar1 karsilastirilmistir. Deksametazon
sonuclarinin kotii olmasi hastalarin tedaviye yanitsiz olmasi ve degerlendirmenin
etkinliginin gectigi donemde yapilmas: ile agiklanabilir. Anti-VEGF’e gecis
sonrasinda SMK ve TMH’da anlamli iyilesmeyle beraber, EIDGK kazanimi anlaml
diizeyde degildi. Chiquet ve ark. (80) yaptiklar1 ¢alismanin sonuglarinda
deksametazondan bevasizumaba gegis yapilan grupta anatomik ve fonksiyonel olarak
anlaml artis saptanmamistir. Bizim calismamizda farkli olarak anatomik olarak
kazanimin olmasi afliberseptin bevasizumaba olan istiinliigi ile agiklanabilir (83).
Pielen ve ark. (81) yaptiklar calismada deksametazondan anti-VEGF’e gecis yapilan
grupta EIDGK’de anlamli degisiklik saptanmamustir. SMK’da ise 157 pm’lik
(baglangic SMK 555 um, son SMK 398 um) kazanim olmustur (p>0,05). Bizim
caligmamizda RKVT grubunda gegis sonrasi 433 um kazanim (p<0,05) mevcut idi.
Bu farklilik bizim c¢alismamizdaki hasta grubunun gecis Oncesi ortalama SMK
degerinin yiiksek (792 um) olmasi ile izah edebiliriz. Bu grubun RVDT altgrubunda
sonuglar RVKT’ den farkli idi. RVDT grubunda deksametazon implanti sonrast SMK
ve TMH’daki kazanim istatistiksel olarak anlamli idi. Bu kazanim anti-VEGF
enjeksiyonuna gecis sonrasi da korunmusdu. EIDGK’de ise deksametazon ve anti-
VEGTF enjeksiyonlarinda olan kazanimlar istatistiksel olarak anlamsiz idi.

RVT’ye baghh KMO gelisiminde temel mekanizma iskemiye baglidir.
Enflamasyon ise iskemiyi ve damar gegirgenligini artiran kolaylastirici faktordiir.
Calismamizda anti-VEGF’lerin 06zellikle fonksiyonel olarak daha etkin olmasi
bununla izah edilebilir. Ayrica ¢aligmanin yapildigt donemde iilkemizde

deksametazon implantinin pozolojisinin 6 ayda bir enjeksiyon seklinde olmasi
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onemli bir nedendir. Deksametazon implantinin etkinliginin gercek yasamda otalama
4 ay oldugu bircok ¢alismada gosterilmistir (84, 85).

Gruplararasi karsilastirmalara bakacak olursak en iyi anatomik, fonksiyonel
sonu¢ ve toplam kazanim anti-VEGF yapilan grupta idi. Tedaviye iyi yanit
almamadigindan degisiklik yapilan gruplarda toplam kazanim anti-VEGF
enjeksiyonu yapilan gruptan daha az idi. Bu da degisiklik yapilan gruplardaki
hastalarin direncli hastalar olmasi ile izah edilebilir.

Gruplar arasinda tedavi siiresince katarakt gelismesi nedeniyle operasyon
yapilan grup anti-VEGF’den deksametazona gecis yapilan grup idi. GENEVA
calismasina gore bu oranin yiiksek olmasi (bizim ¢alismamizda %20, GENEVA’da
%7.3) takip siiresinin uzun olmasi ile agiklanabilir. Korobelnik JF ve ark.’nin (86)

yaptiklar1 24 aylik ¢alismada katarakt gelismesi %39 olarak bildirilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Anti-VEGF yaniti iyi olan hem RVKT hem de RVDT hastalarinin sonug
anatomik ve fonksiyonel degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme
tespit edilmistir.

2. Ik tedaviye yetersiz yanit nedeniyle gecis yapilan her iki grupta RVKT
hastalarinda anatomik olarak anlamli diizelme olsa da fonksiyonel olarak
yeterli iyilesme goriilmedi. RVDT hastalarinda anti-VEGF- deksametazon
grubunda gegcis sonrasinda RVKT grubu ile benzer olarak SMK ve TMH
degerlerinde anlamli diisme goriilse de, EIDGK’de yeterli diizelme
goriilmemistir. Deksametazon - anti-VEGF grubunda olan RVDT
grubunda ise deksametazon uygulandigi donemde anatomik olarak
istatistiksel anlamli iyilesme goriilmiis olup, anti-VEGF gecisi sonrasinda
da bu kazamm korunmustur. EIDGK’de ise diger grupla benzer olarak
anlamli diizelme izlenmedi.

3. Gegisler yapilan gruplarda EIDGK kazanimlar istatistiksel olarak anlamli
olmasa da her iki grupta takip siiresince olan harf kazanimlariin biiyiik
cogunlugu anti-VEGF yapildigi donemde gerceklesmis oldugu goriildii.
Bu da anti-VEGF’lerin fonksiyonel agidan oOnemli rol oynadiklarimi

gostermektedir.
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