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OZET

DEKSAMETAZON iMPLANTIN RETINA VEN TIKANIKLIGINA BAGLI MAKULA ODEMi OLGULARINDA
MONOTERAPi YA DA KOMBINE TEDAVIDE ETKiNLiK VE GUVENIRLIiGi

Amag: Retina ven tikanikligina bagl makula 6demi olgularinda deksametazon (Dex) implantin
monoterapi ya da kombine tedavi ile etkinligi, glivenirligi ve nihai gérme keskinligini etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi

Gereg ve Yontem: Nisan 2013-aralik 2015 tarihleri arasinda en az 2 Dex implant yapilan veya 1 Dex
implant yapilip en az 12 ay takibi olan retina ven tikanikligina sekonder makula 6demi olan 23
hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 4-8 hafta aralikla yapilan kontrollerinde
santral makula kalinligi (SMK), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), OCT ‘de izlenen morfolojik
degisiklikler, gozici basing (GIB) yiikselmesi, katarakt ve diger advers olaylar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 23 go6ziin 15 tanesi RVDT; 8 tanesi ise SRVT'ye bagl makula 6demine
sahipti. Bu olgularin ancak %26’si yeni olguydu. (makula 6demi <3 ay). Ortalama takip siiresi 17 aydi
(min. 10, mak. 26). Hem ortalama EIDGK (p=0.001) hem ortalama SMK (p<0.0001) degerlerinde bu
takip siiresinin sonunda anlamli bir sekilde gelisme izlendi. Ortalama EIDGK (logMAR) bazal
0,75+0,41’den 0,55+0,37’ye ¢ikarken ortalama SMK ise 535212 p’den 2594120 W’ye diistd. Takip
stresi sonunda %52 gozde 2 2 sira gérme artisi, %30 gozde ise 23 sira gorme artisi oldu. 8(%35)
hastada tek ya da tekrarlayan implant uygulamasi ile anlamh GIB yikselmesi (225 mmHg) oldu (mak.
32). Bu hastalarin tansiyonlari topikal ilaglarla kolaylikla kontrol altina alindi.7 (%30) hasta genelde 2.
Dex implant sonrasi katarakt progresyonu oldugundan opere oldu. OCT de %82.5 hastanin subfoveal
dis retinal katlarinin kayip ya da bozulmus oldugu izlendi. Dex implant sonrasi en geg 3 ay icinde
subretinal, intraretinal sivi ve makrokistlerin tamaminin geriledigi izlendi.

Sonug: Dex implant retina ven tikanikhigina bagl makula 6deminde oldukga etkili ve glivenli bir
tedavidir. Fakat gérme prognozunu tikanikligin tipi, baslangic gérme keskinligi ve dis retinal katlarin
bitlnluga etkiler.

Anahtar kelimeler: Retina ven tikanikligi, makula 6demi, deksametazon implant



ABSTRACT

EFFICACY AND SAFETY OF DEXAMETHASONE IMPLANT AS MONOTHERAPY OR IN COMBINATION
THERAPY FOR MACULAR EDEMA IN RETINAL VEIN OCCLUSION

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of dexamethasone(Dex) implant as monotherapy or in
combination therapy for macular edema secondary to retinal vein occlusion and also factors that
influence the final visual acuity

Methods: We conducted a retrospective chart review of 23 patients with a diagnosis of macular
edema secondary to RVO who received at least 2 Dex implants or had follow-ups at least 12 months
from April 2013 to December 2015. We assessed central macula thickness (CMT), best corrected
visual acuity (BCVA), morphological changes on OCT, and intraocular pressure rise, cataract
progression and other adverse events in a period of 4-8 weeks.

Results: Twenty three eyes were eligible for the study, 15 eyes with BRVO and 8 eyes with CRVO.
26% eyes were only new cases (macula edema <3 months). The mean follow-up(FU) duration was 17
months (min 10, max.26). Both mean BCVA(p=0.001) and CMT (p< 0.0001) improved significantly at
the end of the FU period. Preoperative mean BCVA (logMAR) was 0,75+0,41 and improved to
0,55+0,37; preoperative mean CMT was 535+212 p and decreased to 2594120 u and also the
proportion of eyes demonstrating >3 line gain was 30% and >2 line gain was 52% at the end of the
FU period. A significant increase in IOP (225 mmHg) was found in 8 (35%) patients after single or
repeated treatments (max. 32 mmHg) and were well controlled with topical antiglaucoma therapy. A
significant cataract progression was found in 7 (30%) patients after 2nd Dex implant and so surgery
was required. 82.5 % of patients had interrupted or lost outer segment layer on OCT. All macrocysts,
intraretinal and subretinal fluid regressed within 3 months after Dex implants.

Conclusion: DEX implant seems to be an effective and safe treatment in patients with macular
edema secondary to RVO but visual outcomes are associated with the type of the occlusion, baseline
visual acuity and outer segment integrity.

Key words: Retinal vein occlusion, macular edema, dexamethasone implant
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KISALTMALAR

RVT: Retina ven tikanikhg

RVDT: Retina ven dal tikanikhgi

SRVT: Merkezi retinal ven tikaniklig
IL-6: Interldkin 6

VEGF: Vascular endothelial growth factor

Anti-VEGF: Vascular endothelial growth factor inhibitori
Dex: Deksametazon

GENEVA: Global Evaluation of Implantable Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion with
Macular Edema

SCORE: Standart Care vs. Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion

BRAVO: The Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema following branch retinal vein
occlusion

CRUISE: The Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema after Central Retinal Vein
Occlusion

BVOS: The Branch Vein Occlusion Study Group

CVOsS: Central Vein Occlusion Study Group

VIBRANT: Intravitreal aflibercept for macular edema following branch retinal vein occlusion
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FDA: Food and Drug Administration

PDT: Fotodinamik Tedavi

FAZ: Foveolar avaskiler zon

OCT: Optik Koherans Tomografisi

TA: Triamsinolon Asetonid

IVTA: intravitreal Triamsinolon Asetonid

YBMD: Yasa bagli makula dejeneresansi

PDR: Proliferatif diabetik retinopati



EiDGK: En iyi dlzeltilmis gorme keskinligi

SMK: Santral makula kalinlig

ERM: Epiretinal Membran

GIB: GOz ici basinci

FFA: Fundus floresein anjiografi

ELM: Eksternal limitan membran

IS/0S : photoreceptor inner segment/outer segment junction
ort: Ortalama

SS: Standart sapma

min: Minimum

mak: Maksimum

SMD: Ser6z makula dekolmani



1.GiRiS VE AMAG

Retina ven tikanikhigi(RVT) retinanin vaskiiler hastaliklarina bagh gérme kaybinda ikinci en sik
nedendir . Makiila édemi ise hem iskemik hem noniskemik RVT’ye bagh gériilen en sik
komplikasyondur 23,

RVT’ye bagh makiila 6deminin patogenezi multifaktoryeldir ve hala tam olarak anlasilamamistir.
Fakat inflamatuar sitokinlerin olduk¢a 6nemli bir roli oldugu bilinmektedir. Birgok ¢alisma RVT olan
gozlerde IL-6, prostaglandinler ve VEGF diizeylerinin yiikseldigini géstermistir *®. Artan bu sitokinler
aracihigiyla vazodilatasyon, damar gegirgenliginde artis ve endotelyal siki baglantilardaki reglilasyon
bozukluguna sekonder i¢ retina-kan bariyerinin bozulmasi s6z konusu olur.

Yakin zamana kadar RVDT’ye bagh makula 6deminde standart tedavi grid lazer fotokoagtilasyonken
SRVT’ye bagl makula 6deminde ise gozlem; neovaskiilarizasyon gelistiginde ise scatter lazer
uygulamasi idi**’. Fakat son dekatta retina gériintiileme yéntemlerinde ve ilag sektériindeki
ilerlemeler sayesinde standart tedavi modaliteleri radikal olarak degisti.

Steroidler oldukca potent antienflamatuar ilaglardir ve makula 6demine sebep olan birgok sitokini ve
yolaklari inhibe etmektedirler. Bu bilgiyle farmakoterapide kullanilmaya baslanan intravitreal
triamsinolonun SRVT’ye bagl makula 6demi olgularinda gérme prognozunu iyilestirmesiyle, gézlem
kabul edilebilir bir secenek olmaktan ¢ikmistir. RVDT’ye bagh olgularda ise triamsinolon lazer
tedavisine hemen hemen esit etkinlikte bulunmustur®®. Giiniimiizde triamsinolonun actigi bu ¢igir
sayesinde RVT’ye bagli makula 6deminde farmakolojik tedaviler olan ranibizumab ya da bevacizumab
gibi VEGF inhibitorleri ve steroidler 6zellikle de deksametazon oldukga yaygin kullaniimaktadir.
Bevacizumab RVT’ye bagli makula 6deminde off-label olarak kullaniimasina ragmen deksametazon
implant (Ozurdex, Allergan) ve ranibizumab(Lucentis, Novartis) onayli ilaglardir. Deksametazon(Dex)
implantin 1267 hastay!i iceren Faz lll calismasi olan GENEVA’da; sham uygulamalara karsi gérme
keskinligini artirmada ve gérme kaybini azaltmada oldukca etkili ve giivenilir oldugu bulunmustur?®.
Bir cok ¢alisma bu veriyi desteklese de hala Dex implantin uzun dénem sonuglarina iliskin az miktarda
calisma bulunmaktadir.

Biz de bu bilgiler 1siginda RVT’ye bagli makula 6deminde Dex implantin tekrarlayan enjeksiyonlarda
etkinligini ve glivenirligini; ayni zamanda nihai gérme keskinligine etki eden faktorleri gergek hayat
dinamikleri ile inceledik.



2.GENEL BiLGILER
2.1. MAKULA ODEMiI
2.1.1. Makula Anatomisi

Anatomistler tarafindan makula lutea veya sari nokta olarak tanimlanan alan 5-6 mm
capinda,temporal damar yaylari arasinda dikey olarak yerlesmistir. Oksijenlenmis karotenoidler,
ozellikle lutein ve zeaksantin merkezi makula igcinde birikir ve sari rengi olustururlar. Bu
karotenoidlerin antioksidan yetenekleri vardir ve muhtemelen isiga bagli hasari azaltmak tizere mavi
dalga boyundaki 1181 sizerler ve anjiografideki makula hipofloresansinin sebeplerinden birisidir.

Makulanin merkezi 1.5 mmlik kisminda fovea (veya fovea santralis ) bulunur. Anatomi ve
fotoreseptor icerigiyle renk gorme ve yiiksek gérme keskinligi saglamasina yonelik 6zellik kazanmustir.
Optik diskin horizontal diizleminin merkezine yaklasik olarak 4 mm temporal, 0.8 mm asagisina
yerlesiktir. Foveanin iginde retinal damarlarin bulunmadigl 250-600 um genisligindeki alan foveal
damarsiz bélge (foveal avaskiler zon/FAZ) olarak bilinir. FAZ'In geometrik merkezi, makulanin
merkezi yani fiksasyon noktasi olarak alinabilir, bu nokta floresein anjiografide isaret noktasi olarak
onemlidir. Foveanin 0.35 mm santral kismina foveola (foveal pit) denir. Foveola retinal kapiller
damarlardan yoksun bolgede yerlesiktir ve merkezinde —konlarin yiiksek yogunluktaki hiicre
govdelerinin bulundugu- kiigclik cukura umbo adi verilir. Foveolada rodlar bulunmaz ve konlar dyle
farklilagsmislardir ki, goriiniim olarak rodlara benzerler. Konlarin dis béliimleri uzundur ve RPE
hicrelerinin ucuna uzanirlar. Her hiicre gorsel uyariyi maksimum sekilde iletmek Uizere tek bir bipolar
hiicre ve muhtemelen tek bir ganglion hiicre ile birlesir. Foveanin etrafini saran 0.5 mm genislikte
dairesel bolge; ganglion hiicrelerinin, intranikleer tabakanin ve Henlenin dis pleksiform tabakasinin
en kalin bolgesidir. Buraya parafoveal bolge denir. Bu alan perifoveal alan adi verilen 1.5 mmlik bi
yuvarlak alan ile gevrildir. Perifoveal bolgede, 5-7 kat olan ganglion hiicre tabakasi-perifer retinada

gorulene benzer- tek niikleuslu tabakaya donusir. 2
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Sekil 1. Anatomik makula ve histolojisi



2.1.2. Kan-Retina Bariyeri

1. Dis Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki baglanti
kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

2. Ic Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilardan olusmaktadir.
Bu bariyerler, retinanin islevlerini siirdirebilecegi ortamin devamliligini saglamaktadirlar.

2.1.3. Makula Odeminin Fizyopatogenezi

Pek ¢cok patolojik olayda makulanin ddemlenmesi tesadif degildir. Retina arterleri sinir lifi katmanina
yani retinanin en i¢ katmanlarina daha yakin bulunur. Arterlerden pasif difflizyon ile doku igine
fizyolojik sivi aktarimi meydana gelir. Sivinin dokudan uzaklastiriimasi ise vendiller ve retina pigment
epiteli araciligi ile olur ancak vendiller, arterlere gore daha derin yerlesimlidir. Makiila bolgesinde,
gangliyon hiicre katmani kaybolur ve makiila incelir. Santralde sadece kon hiicreleri vardir. Bu
nedenle bu bolgede, avaskiiler zone olarak tanimlanan bolgenin kiyisinda arterler vardir ve fakat
veniller daha uzakta sona ererler. Clinki venillerin daha ¢ok yeraldigi nispeten daha derin gangliyon
hilicre tabakasi burada yoktur. Dolayisiyla burada arterlerden pasif diffiizyonla doku igine ¢ikan sivi,
nerdeyse tiimiiyle retina pigment epiteli tarafindan uzaklastiriimaya calisilir.*3

Retina dokusunda, pasif diflizyonun ulasim mesafesi yani beslenme mesafesi 45 mikron civarindadir.
iki kapiller arasi mesafe 90 mikron dolayinda olmalidir. Oysa, makiila alaninda yer yer 60-100
mikronluk mesafeler mevzubahis olur ki, iki kapiller arasinda bdyle mesafeler olmasi,
oksijenlenmenin son derece hassas dengelerde devamini gerektirmektedir. Bu nedenle en kiigtk bir
denge bozulmasi, hipoksiyi ortaya ¢ikarabilmekte ve makdila bélgesi ve ¢cevresinde, 6zellikle de i¢
niikleer katmandan VEGF (retimi basta olmak tzere iskemiye bagli inflamatuar mediato6r tretimi
baslamaktadir.

Son yillarda, bu siirecgte yeralan inflamatuar mediatérlerin rolline 6zellikle dikkat ¢ekilmektedir.
Gergekten de vaskiler disfonksiyon ve sivi birikiminden dnce bu mediatoérlerin iskemiye yanit olarak
ortaya ciktigi diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda IL-6 (interleukin-6) gibi damar permeabilitesini
indirekt etkileyen proinflamatuar sitokinlerin de etkisi oldugu diisiinilmektedir. Boylece hiicresel
hipoksi ile inflamatuar mediatorler Gretimi arasinda etkili bir kisir dongli olusmakta, bu kisir
doéngiiden damar endoteli etkilenerek sivi sizintisi giderek artmaktadir.**

Normal fizyolojik kosullarda ekstraseliiler bosluk, retinanin toplam hacminin ancak az bir kismini
olusturmaktadir. Elektrolit ve daha buyik molekiillerin aktif olarak retina pigment epitelinden kana
verilmesi ile bu denge saglanir. Farkli sebeplerden i¢ ya da dis kan retina bariyerinin bozulmasiyla,
plazma bilesiminin biiylik¢ce bélimiintn, 6zellikle proteinlerin gecisi artarak ekstraselliiler hacimde
genislemeye yol acabilir. Yapilan ¢alismalar gdstermistir ki, eozinofilik yapida bir sivi i¢ niikleer ve dis
pleksiform katlarda toplanir. Bu sivi, foveayi cevreleyen kistler ya da foveaya yerlesen tek kist
seklindedirler. Kronik donemde daha ic katlara ilerleyerek lameller ya da tam kat makiila deligiyle
sonuclanabilir. Daha sonraki ¢calismalar, kan-retina bariyerinin bozulmasi sonucu artan ekstraselliler

sivi hacminin, kistoid makiila 6demine neden oldugu goériisiinii desteklemistir,1>°



2.2. RETINA KAN AKIMI

GOz ve orbita yapilarinin beslenmesi internal karotis arterin dali olan oftalmik arterden olur. Oftalmik
arter optik kanaldan optik sinirin disinda ve altinda olarak orbitaya girer. Santral retina arteri oftalmik
arterin birinci daldir. Goz kiiresinin 12-20 mm arkasinda optik sinire girer. Lamina kribrozadan gecip
bulbusa girerken internal elastik laminasini kaybeder, medial miskdler katinin btinlGga bozulur ve
Ust ve alt dallara ayrilir. Boylece santral retina arterinin biyik dallari arteriol 6zelligi tasimaktadir. Bu
iki ana dal nazal ve temporal dallara ayrilir. Nazal dallar dogrudan ora serrataya dogru yonlenirken,
temporal dallar fovea santralis etrafinda ark olusturup ora serrataya yonelir. Retina arteriyolleri
arasinda anastomoz yoktur. Damar c¢eperi saydamdir, oftalmoskopla gorilen yapi kan stunudur.
Retinanin 1/3 dis tabakasi koriokapillaristen, 2/3 i¢ tabakasi ise santral retina arterinden beslenir.
Retinanin venleri esas olarak arterlerin dagilimini izler ve az miktarda bag dokusu ile desteklenen bir
endotel katindan olusur. Arterleri caprazladigl bolgede arterle ayni kilif icindedir. Capraz yerlerinde
arter vitreus tarafindadir. Santral retina veni retinanin 2/3 i¢ tabakasinin kanini toplar ve lamina
kribrozadan gozi terk eder. Santral retina arterinin disinda seyrederek oftalmik venlere dokulr.
Oftalmik venler de kavernoz sinlise dokilerek retinanin ven6z kanini tasir. Retina arteriolleri ve
venleri arasinda anastomoz bulunmaz. Bu nedenle retina damar tikanikliklari ciddi seyreder.'’

2.3. RETINAL VEN TIKANIKLIKLARI

Ciddi gérme kaybina yol agan retina damar hastaliklari icerisinde ven tikanikligi diabetik
retinopatiden sonra ikinci sirada yer almaktadir. ilk kez Leber tarafindan 1877 yilinda “Hemorajik
Retinitis” seklinde tanimlanmistir.

2.3.1. Epidemiyoloji

Populasyon bazli calismalarda retinal ven tikanikliklarinin sikligi 1000’de 2-8 olarak saptanmistir ve
yasla birlikte artar °. RVT 9 ayliktan 90 yas lizerine kadar gerceklesebilir fakat ortalama yas 60-70
yas arasidir. Erkekler ve kadinlari benzer sekilde etkiler fakat 50 yas altinda 6zellikle SRVT erkeklerde
daha fazla gériilme egilimindedir.20

2.3.2. Patogenez

Hastaligin olusumu ile ilgili patogenez tam olarak anlasilamamis olup, genellikle basiya bagli
fiziksel blokaj gibi lokal ve kan akiminin obstriiksiyonuna neden olan hemodinamik faktorler gibi
sistemik nedenlere bagli trombis sonucu oldugu disinulmustir.?? Arteriyovendz ¢caprazlasma
bolgesinde kalinlasmis arterin ven (izerine basisi ve tromboz olusumu sayesinde ven tikanikhginin
olustugu 6ne sirilmektedir.

Retinada ve lamina kribrozanin arkasinda arterler ve venler ortak adventisya kilifi paylasirlar.
Ven dal tikanikhig olgularinin % 53-99’unda bu bolgelerde venler yon degistirerek arterlerin
altindan gecer ve bunun sonucunda ven limeni fokal olarak daralir.?® Béylece adventisyal kilifin
kontraksiyonu ve sertlesen arterin retina venine basi yapmasi, ayrica retina arteri ve veninin
anatomik iliskisi nedeniyle aterosklerotik retina arteri kan akiminda tiirbilansa yol agarak
endotel hasarina neden olur ve bu da pihti olusumuna zemin hazirlar.?*



Sekil 2. Ust temporalde arter ven ¢aprazlasma bolgesindeki tikanikligin fundoskopik ve
anjiografik goruntuleri

Santral retinal ven tikanikliginda (SRVT) pihti lamina kribrosa seviyesinde olup burada santral
retina arteri ve veni oldukca yakin iliskidedir. Retina ven dal tikanikliginda ise pihti arter-ven
caprazlasma yerindedir.?> Green ve arkadaslari, SRVT sonrasi eniikleasyon yapilan 29 gézde
yaptiklari calismada lamina kribrosa bdlgesinde vendeki trombisi géstermislerdir.?® Frangieh ve
arkadaslari ise RVDT olan olgularda yaptiklari histopatolojik incelemelerde, dal tikanikliklarinin
genellikle arter-ven g¢aprazlasma boélgesinde olustugunu ve primer nedenin kapiller ve arteriyel
degisiklige bagli olarak venéz sistemde trombiis gelisimi oldugunu savunmuglardir.?’

Ven dal tikanikliklarinin % 98’i temporal kadranda, bunlarin % 63’U ise arteriovendz
caprazlasmalarin sik goruldiga tst temporal kadranda olusur. Bitiin ven dal tikanikliklarinin
yaklasik % 17’si makulayi drene eden kiiciik damarlarin tikaniklari ile olusur. Olgularin % 5 -
10’unda diger gézde ven tikanikligi geligir.?%2°

2.3.3. Retina Ven Tikanikliklarinda Risk Faktorleri
2.3.3.1. Sistemik Nedenler

Hipertansiyon: Yiiksek kan basinci goziin perflizyon basincini arttirir ve gbze gelen kan akimi
artar. Artmis kan akimi otoregtilasyonla diizenlenir ve vazokonstriiksiyonla arterin damar liimeni
daralir. Bu olusan vazokonstriiksiyon ataklari arter duvarinda fibrinoid nekroz ve skleroza yol
acarak damarin sertlesip kalinlasmasina neden olur. Béylece arterin vene basisi sonucu ven
tkianikhgi olusur.3°

Hiperlipidemi ve Ateroskleroz : Retina arteri ve venindeki sklerotik degisikliklere bagh [imen
daralmasi ve endotel proliferasyonuna bagh kan akiminda meydana gelen degisiklikler pihti
gelisiminde 6nemli rol oynar. Yastan bagimsiz olgularin %35’inde hiperlipidemi mevcuttur. (total
kolesterol > 6.5 mmol/I)



Tablo 1.Retina ven tikanikhgiyla ilgili hastaliklar ve risk faktorleri

Kardiyovaskiiler | Aterosklerotik kalp hastalig
Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Hiperlipidemi

Obesite

Sigara

Karotisin tikayici hastaligi (iskemik SRVT)

Reolojik Artmis hematokrit

anomaliler Artmis plazma viskositesi
Artmis eritrosit agregasyonu
Azalmis eritrosit deformabilitesi

Trombofili Hiperhomosisteinemi

Antifosfolipid sendromu

FV Leiden mutasyonu / APC rezistansi
Azalmis plazminojen aktivator inhibitori
Oral kontraseptifler, gebelik

Lokal Risk Glokom
Faktorleri Hipermetropi ve kisa aksiyal uzunluk (6zellikle RvDT’da)
Travma

Retinal vaskiilit

Santral arter okliizyonu
Drusen, papilodem
Arteriyoven6z malformasyon

Hiperviskosite Polisitemi
sendromlar Makroglobulinemi
Myelom
Losemi

Diabetes Mellitus: Diabetes mellitusta anormal eritrosit agregasyonu, trombosit yapismasi ve
agregasyonunda artis meydana gelir. Ayni zamanda hiperglisemiye bagl salinimi artan bliyiime
hormonu fibrinojen ve alfa 2 makroglobulin gibi serum proteinleri hiperviskoziteye neden olur.
Diabette gériilen bazal membran ve endotel hasari da kan akiminda degisikliklere yol acar.3?
Bu hastaliklar 50 yas alti olgularinda pek de 6nemli gézikmemekte. 1/3’nin hipertansiyonu

varken %3-9 oraninda da diabetleri olabilmektedir.3?

Hematolojik Nedenler: Dolasimda kanin akiskanligini sirdiirmesi ve damar bitinlGga
bozuldugunda disari akisin engellenmesi hemostaz dengesinin diizenli calismasina baglhidir. Bu
denge pihtilasma ve pihtilasmayi 6nleyici sistemin uyumlu bir sekilde ¢alismasi ile saglanir. Bu
dengenin bozuldugu kazanilmis hiperkoagilabilite durumlari (hiperhomosisteinemi, lupus
antikoagilan ve antifosfolipit antikorlari ve disfibrinojenemi) ve kalitimsal hiperkoagiilabilite



durumlari (aktive protein C rezistansi, protein C ve S eksikligi, protrombin gen mutasyonu ve
faktodr 12 eksikligi) RVT gelisiminde énemli rol oynar.33 Eritrositlerde sekil degisiklikleri (orak
hiicreli anemi, sferositoz) gibi reolojik anomalilerin ve miyeloproliferatif hastaliklara bagh
polistemi ve anormal plazma proteinleri (6rn. Miyeloma, Walderstérn makroglobulinemi) gibi
hiperviskoziteye sebep olan faktorlerin de RVT gelisimini kolaylastirdigi bilinmektedir.

Oral Kontraseptif Kullanimi ve gebelik: Geng bayanlarda en dnemli sebeplerden birisidir. Damar
duvarinda intima proliferasyonuna ve pihtilasma sisteminde anormalliklere yol agarak pihti
olusumunu tetikler. Hamilelikte artan 6strojen nedeniyle meydana gelen ven genislemesine bagli
kan akimi bozuklugu pihti olusma riskini arttirmaktadir.3* Ayrica preeklamptik hamilelerde
hipertansiyona bagh olarak retina arterlerinde kalici sklerotik degisiklikler olusur.3®

Ayni zamanda paranazal sinlizit, kavernoz sinis trombozu, fasiyal erizipel, oftalmik herpes
zosterin ven kdk tikanikhgi ile iliskisi oldugu dnceki ¢alismalarda belirtilmistir.3® Retrobulber
inflamasyon, optik norit, orbita seliliti gibi cevre dokularda olusan inflamasyon santral retina
veninde de inflamasyona yol agarak SRVT’ye neden olabilir. Ayni zamanda geng yastaki RVT
olgularinda sarkoidoz, sifiliz tiberkiiloz ve Behget’e bagl periflebit tespit edilmistir. Bu durum
RVT'de ozellikle dal tikanikhginda inflamatuar nedenlerin etyolojide rol oynayabilecegine isaret
etmektedir. Malignensi, blylk cerrahi travmalar, dogum, kalp krizi, lokal hipoksi ve diliretik
kullanimi da vende staza ve viskozite artisina yol acabilir.3” Bu olumsuz faktérlerin yani sira
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin yiliksek olmasi, ihmli alkol tiiketimi ve fiziksel
aktivite RVT riskini azaltan faktorlerdir.

2.3.3.2. Lokal Risk Faktorleri

Primer Agik Agili Glokom: Glokomda g6z igi basincinin ylikselmesi sonucu retina veninde staz ve
kan akiminda yavaslama meydana gelir. Boylece Virchow triadinin ilk kosulu ortaya ¢ikmis olur. 3
SRVT bulgulari ile basvuran hastalarin etkilenen gézlerinde veya bilateral gozigi basinci artisi veya
belirgin acik acili glokom goriilmesi sik rastlanan bir bulgudur.

Hipermetropi - Aksiyal Uzunluk: Hipermetropide goziin aksiyal uzunlugu normalden kisa oldugu
icin sklera kanali ve lamina kribrosa araliklari daha dardir. Bu darliga ilaveten komsu arterde
sklerotik degisiklikler de mevcutsa ven akiminin olumsuz yonde etkilenebilecegi
duslintlmektedir. Brown ve ark.’nin ¢alismasinda SRVT’si olan gdzlerde aksiyel uzunluk kontrol
grubuna goére daha kisa bulunmustur.3® Hipermetropi olmadan goziin aksiyal uzunlugunun kisa
oldugu durumlarda da ayni durum gegerlidir. Talu ve ark. calismalarinda, aksiyal uzunlugun RVDT
icin bir risk faktori olabilecegini ifade etmislerdir.%

2.3.4. Retina Ven Tikanikliginin Siniflamasi

RVT daha ¢ok tikanikhigin seviyesine gore belirlenen santral retinal ven, dal ve hemisfer ven
tikanikligi olmak tizere Gge ayrilir:



A-Santral Retinal Ven Tikanikhigi klinik olarak lg¢ gruba ayrilir:

1- iskemik olmayan SRVT (vendz staz retinopati — perfiize tip)
2- iskemik SRVT (perfiize olmayan tip)
3- Papilloflebit

Olgularin %75’i iskemik olmayan tiptir. iskemik tipi belirlemede ise sadece biomikroskobi yeterli
olmamaktadir. Bulgulari dogru okumak ve belirli araliklarla yapilan floresein anjiografi
yardimcidir. Yaygin, yogun ve derin kanamalar, siddetli optik disk 6demi, cok sayida yumusak
eksida, venlerde belirgin dilatasyon ve tortuosite artisi ve fazla miktarda makula 6demi zayif
iskemi belirtegleri olarak kullanilabilmekle birlikte tablo 2’de iskemik hastalik icin 6nem sirasina
gore bulgular siralanmistir.*! Papilloflebit(optik sinir vaskiiliti) ise genelikle 50 yas altinda saglikli
bireyleri etkileyen nadir bir durumdur. Lamina kribroza seviyesinde yasli bireylerde goriilen
venoz trombozdan ¢ok optik disk demine bagl olarak olusan sekonder ven6z konjesyona
baghdir.

Slit lamp iris neovaskiilarizasyonu +++
Acl neovaskiilarizasyonu +++

Gorme keskinligi <0.1 (20/200) ++

Relatif afferent pupil Etkilenmeyen gozle belirgin fark ( 21.2 log linite ) ++

defekti

Floressein anjiografi Kapiller okliizyon 210 disk alani ++
Maksimal ven6z dolus siiresi 220 sn

Perimetri Periferal daralma ++

Elektroretinogram Azalmis b dalgasi ++
b/a amplitidiinde diisme

Fundoskopi Yaygin, yogun retinal kanamalar +

Tablo 2. iskemik santral ven tikaniklig tanisinda bulgularin 6nemi

B- Retina Ven Dal Tikanikhgi: RVDT tikaniklik yerine ve perflizyon durumuna gore
siniflandinlabilir:

Tikaniklk yerine gore;

1- Periferik RVDT
2- Makula ven dal tikanikligi

Perflizyon durumuna gore;

1- iskemik tip
2- iskemik olmayan tip

iskemik tip RVDT"nin % 20-30’unu olusturur. Floresein anjiografide 5 disk capindan daha genis
perflize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak kabul edilir.



C- Hemisfer ven dal tikanikhigi: Gozlerin % 20’sinde santral retina veni lamina kribrosa
posteriorunda birlesmeden evvel optik sinire superior ve inferior olmak tzere iki ayri dal halinde
girer. Bu gozlerde dallardan biri optik sinir icinde tikanirsa hemisfer ven dal tikanikhgi ortaya
ctkar. Bu tikanikhgin gelisme sekli SRVT’ye, klinik seyiri ise RVDT’ye benzer.!’

Sekil 3.Alt temporal retinal ven dal tikanikhgi

2.3.5. Klinik Semptom ve Fundoskopik Bulgular

Tipik hasta sikayeti sabahlari olan gérmede bulanmadir. Bu bulaniklik basta azalir hatta bir
dahaki sabah tekrar ortaya cikana kadar tamamen kaybolabilir. Gorme birkag glinden sonra giin
icinde dlizelmeden azalmaya baslar glnler icinde belirginlesen agrisiz gérme kaybindan sikayet
ederler. Bu durum ani gérme kaybiyla giden arter tikanmasindan farkhdir. Diger semptomlar
ucusmalar, siyah noktalar ya da az oranda metamorfopsidir. Makulanin tutuldugu durumlarda
ani géorme azalmasi ve relatif gorme alani defektleri izlenebilir. RVT'de tikanan venin drenaj
bolgesi olan retinada ylzeyel yerlesimli mum alevi seklindeki kanamalar karakteristiktir. Tikal
bélgede venler, kivrimli ve genislemistir. iskemik tipte kanamalar daha siddetlidir ve pamuk yigini
eksudalar siklikla ve ¢ok sayida gorulebilir. Kanamalarin foveada olmasi erken gérme kaybina
neden olabilir. Pamuk yigini eksudalarin ise iskemi ile iliskili oldugu distinilmektedir.*? Akut
fazda gorilen bulgular 6-12 aylik iyilesme dénemi boyunca yavas yavas kaybolur.

Ven dal tikanikliginin kronik fazinda intraretinal hemorajiler absorbe olduktan sonra etkilenen
retina bolgesinde segmental dagilim gdsteren mikrovaskiler anomaliler ve kollateraller
olusmaya baslar. Dolayisiyla kollateraller RVDT'de kronik dénemin tipik bulgularidir. Kronik
dénemdeki yeni damarlanmalar retina ylizeyi ve vitreusta kanamalara neden olabilir. Retinal ven
tikanikhgin proksimalinde sklerotik ve fibrotik hale gelebilir. Kollateral damarlar genellikle
horizontal rafeyi caprazlar. Etkilenen alani besleyen retina arteri daralabilir ve kiliflanabilir.
Mikroanevrizmalar, retina ici kiiciik damar anomalileri, damarlarda incelme, kiliflanma, sert
eksudalar ve kistoid makula 6demi kronik donemde goriilen diger bulgulardir. Olgularin yaklasik
% 20'sinde kapiller perfiizyona sekonder arteryel, ven6z veya kapiller makroanevrizmalar
gelisebilmektedir #3. Eger diyabet gibi diger iskemik olaylar eslik etmiyorsa RVDT olan olgularda
0n segment neovaskilarizasyonu nadiren gelisir.



Gec gelmis bir SRVT olgusunda kanamalar belirginligini kaybeder ve kaybolmaya baslar.
Damarlarin dilatasyonu azalir ve cidarlarindaki saydamlik kaybolarak beyazlasma baslar. Optik
disk tizerinde olusan silyoretinal kollateraller tipiktir ve neovaskiiler kabariklikla
karistirlmamalidir. Makiler 6deminin zaman igcindeki artisini aylar ya da yillar icinde azalma izler;
kuru ve pigmente bir skar birakabilir. Arteryal akimin vendz akima paralel azalmamasi
durumunda sert eksiidalarin eslik ettigi serdz makula dekolmanlari gelisebilir. ilk belirti irisin
neovaskiler hastaligl da olabilir. Tedavi edilmemis bir rubeozis iridis sekonder a¢i kapanmasina
ve hifema ile karsimiza gelebilir. Retinanin diger iskemik hastaliklarindan farkli olarak retinal
neovaskiilarizasyon pek gérilmemektedir.*!

RVT'de tani 6yki ve klinik muayene ile konulabilir. Floresein anjiografi ile retinanin perfiizyon
durumu ve optik koherens tomografi (OKT) ile retina kalinhigi, makula 6demi, epiretinal membran
ve ser6z makula dekolmani degerlendirilebilir.

Sekil 4. Hafif ve siddetli kanama ile giden iki farkli santral retinal ven tikanikhgi olgulari

2.3.6. Tani Yontemleri

Floresein Anjiografi: Hastaligin tanisi, tikaniklik derecesinin tespiti ve takipte kullanilan en etkili
yontemdir. Akut evrede kanamalar floreseini engelledikleri i¢in gérintliyli bozabilir. Ancak en sik
rastlanan bulgular hemoraji alaninda dolum defekti, etkilenen damarda ven6z dolumda
gecikmedir. Hemoraji ve kapiller perflizyon yoklugu nedeniyle hipofléresans yaygin bulgulardir;
ozellikle iskemik tipte yaygin kanamaya ve perflizyona kapali alanlara bagli belirgin hipofloresans
gozlenir. Kanamalar gerileyince iskeminin derecesi daha iyi saptanir hale gelir. Makula 6demi
kistoid bosluklar veya yaygin kacak nedeniyle diffiiz olabilir. Ozellikle ven duvarlari olmak tizere
retina damarlari tikaniklik bélgesinde floresein ile boyanabilir. SRVT de dilate optik sinir basi
kapillerleri ve optik diskten sizinti gorilebilir. Retina ve optik diskte yeni damarlanmalara bagl
sizinti ortaya ¢ikabilir. Ge¢ donemde kollateral damarlar, mikroanevrizmalar, persistan makula
ddemi ve pigmenter degisiklikleri saptamak miimkindir?’. Kollateral damarlar neovaskiler
damarlarin aksine floresein sizdirmaz.

Optikal Koherens Tomografi: Fovea santralinden gecen vertikal OCT kesitinde 6demli ve normal
retina arasinda horizontal demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal tikanikhigi icin
patognomoniktir.** OCT baglangic makiila ddeminin miktarinin bilinmesi, tedavide girisim



gerekliginin tespiti, ve yapilan tedaviye cevabin degerlendirilmesi icin kullanildig gibi RVT’nin
kronik evrelerinde de ara yiizey problemlerini ve subretinal fibrozis ya da dis retina tabakalari ile
ilgili problemlerde gérme prognozunu ve tedavi modalitelerini de etkileyebilir

Ayni zamanda perimetri, relatif afferent pupilla defekti, ERG gibi testler ve 6zellikle etyolojiyi ve
hastanin genel saglk durumunu ortaya koymak icin laboratuar testleri kullanilabilir.

Sekil 5.Farkli olgularin anjiografik goriintileri

(1a ve 1b de 5 disk capindan daha genis iskemik alanlari olan RVDT olgulari.
1c de iliml iskemisi olan bir RVDT olgusu

1d de ise ihmli iskemisi olan bir SRVT olgusu)

2.3.7. Retina Ven Tikanikhgi Tedavisi
I. Risk faktorlerinin yonetimi

II. Antikoagulasyon

Ill. Hemodillsyon ve fibrinolizis

IV. Lazer Fotokoagulasyonu

V. Gozigi steroid uygulamasi
% Triamsinolon asetonid

*

% Uzun salinimli intravitreal steroid
VI. Anti-VEGF Tedavisi
VII. Lazer ile koryoretinal ven6z anastomoz olusturulmasi

VIII. Cerrahi Tedavi



2.3.7.1. Risk Faktorlerinin Yonetimi

Hiperviskosite sendromlarinda oldugu gibi retinal ven okllizyonunda esas sebep olmadikga
kardiyovaskiler risk faktorlerinin veya ilintili medikal veya okiiler durumlarin tedavisi SRVT'ye
bagli gorsel etkileri geri dondlirmez. Ancak risk faktorlerinin azaltilmasi non-iskemik formlarin
iskemik formlara ilerlemesini veya niikslerin ve diger g6ziin tutulumunun da azaltilmasini
saglayabilir .Buna gore arteryel hipertansiyon tedavi edilmeli, kardiyovaskiiler risk faktorleri
(obezite, sigara, duslik fiziksel aktivite, dehidrasyon) azaltilmalidir. Ayni zamanda uyurken
vicudun st kisminin elevasyonu yiksek santral vendz basingtan sakinmayi saglayabilir.
Glokom da RVT agisindan bir risk faktori sayllmasina ragmen basincin diistirilmesinin hastaligin
prognozunu olumlu etkileyecegine dair elimizde yeterli kanit yoktur.

2.3.7.2. Antikoagulasyon

Ven dal tikanikhginin dnlenmesinde ve tedavisinde sistemik antikoagulasyonun yarari
gosterilememistir. Sistemik antikoagulan kullanimi ile sistemik yan etkilerin goruldigi ve akut
dénemde intraretinal kanamanin artabilecegi distnaldigi icin bu tedavi 6nerilmemektedir.

2.3.7.3. Hemaodiliisyon ve Fibrinolizis

Ven dal tikanikhginda hematokrit degerlerinin ve kan viskositesinin artmis oldugu gorildiikten
sonra tedavide hemodiliisyonun etkinligi arastirilmistir. Chen ve ark.*® yaptigi bir calismada
randomize hasta grubuna 6 hafta bir plazma ekspander olan hydroxyethylstarch verilmis ve bir
yillik takip sonunda kontrol grubuna goére daha iyi gorme kesinligi seviyeleri elde edilmistir. Pihti
eritici ajanlarin (doku plazminojen aktivatord, lirokinaz) sistemik uygulamalarinda kanama ve
olim gibi komplikasyonlar olusabileceginden kullanilmamaktadir. Bu nedenle intravitreal
uygulama daha giivenlidir. intravitreal uygulanan doku plazminojen aktivatdriiniin pihti eritici
etkisi pthtinin olusma zamanina baglidir. Bu nedenle doku plazminojen aktivatori erken
uygulanirsa yararl olabilir. intravitreal doku plazminojen aktivatori uygulanmasi ile SRVT"ye
bagh makula 6deminin azaldigi gosterilmistir.*”*¢ Ancak bu yaklagimlar klinik rutin yaklasimda
kendine yer edememistir.

2.3.7.4. Lazer Fotokoagulasyonu

Ven tikaniklarinda lazer fotokoagtlilasyon makula 6demini azaltmak ve iskeminin yol agtigi
neovaskiilarizasyonu 6nlemek amaciyla yapilmaktadir.

a. Neovaskiilarizasyon ve vitreus hemorajisi

BVOS grubu retina kilcallarinin perfiize olmadigi bolgeye panretinal fotokoagiilasyon
uygulanmasi sonucu retinada veya optik diskte neovaskiilarizasyon gelismis olan gozlerde, olusan
bu yeni damarlarda gerileme meydana geldigini gostermistir. En az 5 disk ¢api blyuklGglindeki
retinal alaniiceren RVDT gecirmis gozlerde scatter argon lazer tedavisinin neovaskiilarizasyon
riskini %22’den %12’ye disurdigi gortlmustir. Perflize olmayan blyilik retina sahalari olan
gozlerde neovakiilarizasyon riski yliksek olmasina karsin yeterli takip yapilabilecekse, iskeminin
tek basina tedavi endikasyonu olmadigi sonucuna varilmistir. Bunun yerine hastalarin yakin
takibe alinmasi ve ancak neovaskiilarizasyon gelisirse fotokoagiilasyon uygulanmasi énerilmistir.
Sonraki takiplerde neovaskiilarizasyon ilerlemeye devam eder veya vitreus hemorajisi gelisirse
bosluklari doldurucu (fill-in) lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanabilir. Gerilemeyen vitreus



hemorajisi, epiretinal membran ve makulaya uzanan traksiyonel retina dekolmani igin vitreus
cerrahisi gerekir.?®

CVOS calismasinda ise profilaktik olarak fotokoagiilasyon vyapilanlarda iris ve acl
neovaskilarizasyonu gelismesi yoninden fark olmadigi gortlmustiir. Neovaskularizasyon gelisen
gozlerde ise fotokoagililasyonun hizli gerilemeye vyol actigi belirlenmistir. Profilaktik
fotokoaglilasyon vyapilanlarda ise gerileme daha ge¢ olmustur. Bu nedenle profilaktik
fotokoagiilasyon bu calisma sonuglarina gore 6nerilmemektedir.®® Ancak bilmekteyiz ki
panretinal fotokoagtlilasyon neovaskiiler glokomu 6nlemek icin tek yoldur ancak periferik gérme
alanini tahrip ettigini de unutmamak gerekir. Santral gérmenin SRVT olgularinda makula 6demi
nedeni ile bozuldugu disitndlirse periferik gormenin mimkin oldugunca korunmasi gerekliligi
ortaya cikar. Bu nedenle izlenmesi gereken yol agl veya iris neovaskilarizasyonunun yakin
izlenmesi ve ilk isarette fotokoaglilasyona baslanmasidir. Ancak klinik pratikte 6zellikle de takibi
diizenli yapamayacak hastalarda yaygin iskemi varliginda profilaktik PRP uygulanmaktadir.

b. Makiila 6demi

CVOS grubunun cevap aradigi bir diger soru ise grid lazerin makula 6demi nedeni ile olusan
gorme kaybini diizeltip diizeltemeyecegidir. Bu ¢alismadan ortaya ¢ikan sonug makula 6demi grid
lazer sonrasi anjiografik olarak azalma gosterse de gérme artisi yoniinden énemli fark
olmadigidir. Bu nedenle bu ¢calismanin sonuglarina gore grid lazer SRVT olgularinda énerilmez.

BVOS grubu RVDT olgularinda ise grid lazer tedavisinin makiila 6demini azalttigI ve gérme
keskinligini arttirdigini bulmustur. Grid lazer fotokoagulasyon kapiller sizinti olan 6dem bdélgesine
100 mikronluk ve her biri 0.1 saniye slireli orta siddette yaniklar olusacak seklinde uygulanmistir.
Gorme keskinligi ve makiila 6demi kendiliginden diizelebileceginden ven dal tikanikhgi
gecirdikten sonraki ilk 3 ay hastalar lazerle tedavi edilmemistir. Ug yillik takip siiresi sonunda
lazer tedavisi uygulanan hastalarin % 65’inde, tedavisiz izlenen hastalarin ise % 37’inde gérme
keskinliginde 2 sira veya daha fazla artis gézlenmistir. iki siradan fazla gérme kaybi gériilen
gozlerin sayisinda gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Ug yil sonunda kontrol
grubundan ortalama 1 sira daha fazla gérme keskinligindeki diizelme sonucun ilk gérme diizeyine
bagli oldugunu disindirmdistir. RVDT ye bagh makula 6deminde grid lazer etkili bir tedavi
olmasina ragmen lazer skarlarinin genislemesi, koroidal neovaskiiler membran olusumu,
subretinal fibrozis ve gérme alani defekti gibi komplikasyonlara da neden olabilir.

Lazer tedavisinin makila 6demini azaltma mekanizmasi arastirilmistir. Yapilan bir calismada lazer
fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya artan oksijen akimi retinal arteriollerinde
vazokonstriksiyona neden olup ve buna bagl azalmis hidrostatik basing sonucunda sizintinin
azaldig1 6ne strtlmustir.>° Diger bir calismada lazer tedavisi sonrasi VEGF seviyesinin azaldig|
bulunmustur.®® Baska bir calismada lazer tedavisinin VEGF etkisiyle olusan endotel hiicre
migrasyonunu azaltan ve fotoreseptor ve Miiller hiicreler lizerinde néroprotektif etkisi olan PEDF
(pigment epitelinden tiireyen faktor) dizeyini arttirdigi gésterilmistir.>?

Sonug olarak perfiize makiila 6deminde lazer tedavisi az oranda gérmeyi diizeltmektedir. Tedavi
dncesi gérmesi diisiik olan olgularda iyi sonuglar alinamamaktadir. iskemik makiila édeminde
etkileri heniiz bilinmemektedir.

Lazer tedavisi tarihi bir 6nemi olan ancak giinlimiz tedavilerinde kendine yer edinememis
arteriolar daralma (crimping technique) amacli da kullanilmistir. Arteriolar kan akiminin
azaltilmasiyla makula 6deminin giderilmesine yonelik olan teknikte tikaniklik olan bélgede



arteriol boyunca % disk capi araliklarla lazer fotokoagilasyon uygulanir. Bu tedavinin grid lazer ile
kombine uygulanmasinda tek basina grid lazerden daha iyi gérme keskinligi artisi sagladigi da
bildirilmistir.

2.3.7.5. Gozici steroid uygulamasi

Steroidler fosfolipaz A2 enzim inhibisyonu ile ve lipokortin proteinleri indiikleyerek etki eder. Bu
proteinler 16kosit kemotaksini azaltir, fosfolipid membranindan prostaglandin ve I6kotrien gibi
inflamatuar hiicre mediatoérlerinin prokirsorleri olan arasidonik asit salinimi engeller.
Kortikosteroidler ayrica vaskiler endoteliyel bllylime faktori( VEGF) Uretimini, timor nekrozis
alfa gibi pro-inflamatuar sitokinleri inhibe eder, pigment epitel kaynakl biylime faktori gibi anti-
inflamatuar faktorlerin Gretimini artirir. Matriks metalloproteinaz Gretimini azalttiklari gibi koroid
endotel hiicrelerinde de hiicreler arasi adezyon molekili -1 (ICAM-1) olusumunu regiile ederler

Kortikosteroidler retina kapiller endotelindeki siki baglanti yogunlugunu arttirir ve aktivitesini
dizenleyerek damar gecirgenligini azaltmaya yardimci olur. Ayrica retina kapillerini stabilize
eder. Plazma proteinlerinin interstisyel doku kompartmanini azaltip, vaskiler endoteliyal
buyume faktériiniin metabolik yolunu inhibe ederek kan doku kompartmanlari arasindaki
osmotik gecisi diizenler.>?

Bu mekanizmalarla etki eden steroidler retina ven tikanikligina baglh makula 6deminde birgok
farkli uygulama yollari ve dozlari ile genis kullanim alanina sahip olmustur.

a-Triamsinolon Asetonid
Retina ven tikaniklarinda uygulanan ilk steroid ajan triamsinolone’dur. Triamsinolone asetonid

(TA) hidrokortizondan 5 kat daha giicli anti-inflamatuar glice sahiptir. Suda ¢6zlinrlGgl az
olmasi nedeniyle uzun etki profiline sahiptir. 4 mg TA terapotik etkisi 3 aya kadar siirer.
Steroidlerin iyi bilinen yan etkileri olan gozici basing yiikselmesi, katarakt yani sira daha ¢ok
psodofak ve afak hastalarda goriilen TA’nin 6n kamaraya migrasyonu sonucu pseudohipopiyon,
kiltlr negatif olarak vitrit ve hipopyonla giden steril vitrite ve kotli prognoza sahip endoftalmiye
yol acabilir.

b-Deksametazon implant

Triamsinolone asetonid bir ¢ok klinik calismada genisce ele alinmasina ve ucuz olmasina ragmen
etki stiresinin kisa, reversibl ve ayni zamanda da 6nemli yan etkilerinin olmasi nedeniyle etki
stirelerinin daha uzun oldugu varsayilan bazi uygulama yollari arastirilmaya baslanmigtir.1454
Deksametazon etki olarak triamsinolon asetonide gore Ui¢ kat daha fazla glicte bir sentetik
glukokortikoittir. Fakat deksametozon 5.5 saat tahmini vitreus yarilanma émri ile hizla vitreustan
temizlenen kigik bir molekildir ve bu hizli yarilanma 6mri, yeterli ve slirekli tedavi edici ila¢ diizey
elde edebilmek icin ¢ok sik enjeksiyon ihtiyacina neden olmakta ve klinik uygulamada kullanimi
muimkin olmamaktadir. Bu ¢cergevede biyoyikima ugrayan ve intravitreal siirekli salinim saglayan
bir ilag verme sistemi (DDS) Allergan (Ozurdex, Allergan, Irvine, CA, USA) tarafindan gelistirildi.
Novadur platformu, vitreus igine verildiginde zaman iginde 6nce laktik asit ve glikolik aside, daha
sonra da su ve karbondiokside doéniserek, tliimiyle yok olacak bir kimyasal yapiya sahiptir ve bu
platform lizerine deksametazon konumlandirilarak Ozurdex ortaya ¢ikmistir.

Dex implant ilk kez 2009 yilinda retina ven tikanikligina sekonder makula 6deminde FDA
tarafindan onaylanmis; bunu arka segmentin noninfeksiyoz inflamasyonu ve nihayet 2014te
diyabetik makula 6demi izlemistir.



\ -
Sekil 7. Bir olgumuz araciligiyla deksametazon implantin fundoskopik goriintiisi

Ozurdex ile 700 pg deksametazon ilk bir iki ay icinde hizli salinir, daha sonra daha yavas salinim
ile 6 aylik ilac etkisi elde edilmeye calisilir.>>*® Deksametazon diger steroidlere gére lens ve
trabekiiler agda daha az tutulmakta ve ayni zamanda yavas ve stirekli salinimi sayesinde ilacin
konsantrasyonunun vitreusta aniden yiikselmesi ve tekrarlayan enjeksiyonlara bagh riskler
azaltilmakta. Dex implanti diger sentetik steroidlerle karsilastiran prospektif calismalar
olmamasina ragmen yukarda sayilan 6zelliklerinden dolay1 6nemli steroid yan etkileri olan okuler
hipertansiyon ve katarakt gelisimini daha az yaptig1 dustiinilmektedir.>”->°

Sekil 6. Deksametazon implantin sagda gosterilen aplikatori ile pars planadan intravitreal
uygulanmasi

Deksametazon implantin etkinlik siresi ile tartismalidir. Ruhsat ¢alismasi olan GENEVA’da 6 ayda
bir deksametazon tedavisi 6nerilse de sonraki bircok ¢alisma aslinda reenjeksiyon periyotlarinin
daha kisa olmasi gerektigini ortaya koymustur. Joshi ve ark. 49 hastanin 51 goéziinde Dex implant
gerektikce uygulandiginda reenjeksiyon siiresinin RVDT olgularinda ortalama 17 hafta, SRVT
olgularinda ise ortalama 18 hafta bulmustur. Enjeksiyon tekrari yapilan olgularda etki sliresi daha
kisa bulunmus ve yaklasik 10 haftada édemin tekrarladigi gdézlenmistir.%°



2.3.7.6. Anti-VEGF Tedavisi

Mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin gelismesi anlamina gelen anjiyogenez siireci gesitli
hastaliklarda hayati bir 6neme sahiptir, bu da anjiyogenezi diizenleyen faktorlerin yogun bir
sekilde arastirilmasi ve anjiyogenezi etkileyen cesitli molekillerin tanimlanmasina yol agmistir.
Enflamatuar hastaliklarda, ¢esitli kanserlerde ve goz hastaliklarinda (proliferatif diabetik
retinopati, yasa bagli makila dejenerasyonu, retina ven tikanikliklari) anjiyogenez patolojik
olarak ortaya ¢cikmaktadir. VEGF anjiyogenezin en 6nemli merkezi mediatoriidiir ve anahtar bir
rol oynamaktadir. VEGF molekuli 45kDa’lik, homodimerik, heparin-bagiml bir glikoproteindir.
VEGF'nin gesitli altgrubu tanimlanmistir. VEGF A,B,C,D,E ya da aminoasit sayilarina gére
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206 gibi izoformlari bulunmaktadir. Esas
patolojik formu VEGF165’dir.

VEGF baslangicta damar gegirgenligini artiran bir faktor olarak tanimlanmistir. VEGF'ye maruz
kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vesikiiler organeller ve transselller
gap olusumuna olanak saglayarak vaskiiler gecirgenligi arttirir.6* Ayni zamanda endotel
hiicresinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimi, trombolitik ve
pthtilagsma yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonu ve diiz kas hiicre hiperplazisini
diizenlemektedir.

Deneysel ¢calismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdigi bulundu.%83 ilk
olarak 1994 yilinda proliferatif diyabetik retinopatili insan goézlerinde akoz ve vitreus VEGF
seviyelerinde artis oldugu saptanmistir.®#%> VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasina, damar
gecirgenligi arttirarak retina 6demine, endotel hiicre proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyon
olusumuna yol agmaktadir. Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Mller
hicreleri ve astrositler gibi bir¢ok retina hlicresi VEGF sentezler. Hipoksi sartlarinda VEGF’in
m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Bu bilgilerden yola ¢ikarak YBMD, SRVT, RVDT, PDR, diyabetik
makdila 6demi, psodofakik kistoid makiila 6demi gibi kan-retina bariyerinin yikildigi, vaskiler
gecirgenligin arttig1 ve gozici neovaskilarizasyonun gorildiugi goz hastaliklari icin farmokolojik
olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi olmustur. VEGF'in endotel hiicreleri Gizerinde
bulunan transmembran tirozin kinaz reseptoérlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok
seviyede farkli agilardan inhibe edilerek VEGF’nin etkinligi dnlenebilmektedir.®® Bu yollarin
baslicalari VEGF ile uyumlu spesifik ardisik oligonikleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili
monoklonal antikorlar, VEGF reseptor blokerleridir.

Pegaptanip sodyum (Macugen) yapisinda 28-baz ribonkleik asitin iki dal halinde 20kD polietilen
glikol pargalarina baglanmasindan olusan sadece 165 aminoasitli VEGF165’ye baglanabilme
dzelligi olan bir aptamerdir.®’ intravitreal pegaptanip enjeksiyonu ile YBMD ve diyabetik makiila
ddemi tedavisinde basarili sonuglar elde edilmistir.6®%° Aralik 2004 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi ilaci YBMD icin onaylamis olmasina ragmen calismalarda tedavi altindaki hastalarda PDT
sonuglari gibi gérme dislsl yasanmasi ve yeni antianjiojenik ilaglarin piyasaya siirtilmesi ile
pegaptanip kullanimi azalmistir.

Bevacizumab (Avastin) VEGF'ye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A'nin tim izoformlarini
notralize eden bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur.”® Bevacizumab Amerikan ila¢
Komitesi tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-
anjiojenik ajandir ve glinimiizde oftalmoloji camiasinda da off-label olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bevacizumab biitln bir IgG molekili olarak yaklasik 150 kDa olmasi, vitreus
icine verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veya retina alti bosluga gecisini muhtemelen
zorlastirir. intravitreal olarak uygulandiginda ilacin i¢ limitan membrani gegerek subretinal



bosluga ulasabilmesi icin 50-70 kDa’dan kiiciik olmasi gerekir.” Bu nedenle VEGF e karsi
monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma yéntemiyle ayrilmasi sonucu elde
edilen monoklonal antikor parcasinin intravitreal yolla daha etkili olacagi diistintilmustiir. Bu
disiinceden yola gikilarak insan VEGF’e karsi fareden elde edilen monoklonal antikorun antijen
baglayan parcasinin ¢esitli islemlerden gecirilmesi ile ranibizumab (Lucentis) elde edilmistir.
Ranibizumab monoklonal antikorun Fab kismindan olusmus ve bevacizumab gibi VEGF-A
izoformlarini notralize eden bir antikor parcasidir. VEGF-Trap-Eye (Eylea) ise 115 K Daltonluk
rekombinan bir flizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’sinin
Fc bolimuinin bilesimidir. Tum VEGF-A isoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite géstermektedir.
Boylece VEGF'lerin ilgili reseptorlere ulasmadan kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF leri
etkisiz hale getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yari émri vardir ve tim VEGF ailesi yanisira,
damar permeabilitesinde ¢cok 6nemli bir rol oynamakta olan, plasental growth faktér 1 ve 2’yi de
baglamakta ve etkisizlestirmektedir.

Ortalama EIDGK kazanci 215 harf kazanma
CALISMA BAZAL oranlar
CALISMA KOLLARI (n) EIDGK | 6.ay 12.ay 36.ay 6.ay 12.ay | 36.ay
BVOS Gozlem +0.23
(n=35) sira
Lazer (n=43) +1.33
sira
SCORE 1 mg IVTA 58.2 5.7 4.4 25.6 25
(n=121)
4 mg IVTA 56.1 4.2 8.0 27.2 50
(n=125)
Lazer (n=121) | 56.8 4.0 12.9 28.9 48
GENEVA 0.7 mg 54.3 41
Ozurdex
(n=427)
Sham (n=426) | 53.9 23
BRAVO 0.3 mg 56.0 16.6 16.4 51.2 56
Ranibizumab
(n=134)
0.5 mg 53.0 18.3 18.3 61.1 60
Ranibizumab
(n=131)
Sham (n=132) | 54.7 7.3 12.1 28.8 44
VIBRANT 2 mg 58.6 17 57
Aflibercept
(n=85)
Lazer (n=83) 57.7 6.9 41

Tablo 3. Retina ven dal tikanikhigina bagli makula 6deminde randomize klinik ¢calismalarin gérme
keskinligi sonuglarinin 6zeti



Bu intravitreal ajanlardan deksametazon implant ve ranibizumab RVT’ye bagh makula 6deminde
onayhdirlar ve randomize kontrolli klinik calismalar géstermistir ki RVT’ye bagh makula
6deminde tiim bu intravitreal uygulamalar ilk sira tedavi olarak kullanilabilir (tablo 3). Fakat
tedavi rehberlerinde tavsiye edilen ve klinik uygulamalarda daha ¢ok tercih edilen antiVEGF
ajanlarin glokom 6ykusi olan ve fakik geng hastalarda ilk sirada olmasi; dnceden kardiyovaskiler
olay gecirenlerde ya da yiiksek risk tasiyanlarda ve aylik takibe ayak uyduramayacak hastalarda
ise Dex implantin tercih edilmesidir.

2.3.7.7. Lazer ile koryoretinal ven6z anastomoz olusturulmasi

Lazer ile koroid ve retinal dolasimin arasinda baglanti saglanmasi ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir.”?73 Bu islem basarili bulunmamis ve vitreus hemorajisi, koroidal neovaskiiler
membran, neovaskilarizasyon, rubeozis iridis ve neovaskiler glokom gibi komplikasyonlarin
gorulebilecegi bildirilmistir.

2.3.7.8. Cerrahi Tedavi

a. Vitreomakiiler ayrigtirma ile birlikte vitrektomi

Ven dal tikanikliginda makdila 6demi gortilme sikliginin arka hiyaloid dekolmani ile azaldigi tespit
edilmistir.”* Saika ve ark. arka hiyaloid ayristirma ile vitrektomi ve gaz/hava injeksiyonu
uygulamasi yapilan ven dal tikanikligi olan 19 olgunun % 53’linde gérme keskinliginin dizeldigini
ve makila édeminin azaldigini bildirmislerdir.”® Arka vitreus dekolmaninin makiila 6demini
azaltmasindaki olasi mekanizmalar, vaskiler gecirgenligi arttiran sitokinlerin alinmasi, retinanin
akoz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi, ve kollateral damarlarin olgunlasmasi olarak
aciklanmaya calisilmistir.”® Vitrektomi ayni zamanda RVT’ye bagl epiretinal membran ya da
vitreomakailer traksiyon gibi komplikasyonlarin diizeltiimesine de fayda saglar.

b. Arteriyovenoz sitotomi ile birlikte vitrektomi

Ven dal tikanikliginin arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinde olusmasi etyolojisine dayanilarak bu
bolgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun etkileri arastirilmistir. Bu teknikte standart
li¢ port vitrektomi, caprazlasma bolgesinde i¢ limitan membran soyulmasi sonrasi adventisyal
kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmasi uygulanmaktadir. Bu teknik ile grme
keskinliginde ve retina dolasiminda diizelme, makiila 6deminde azalma elde edilen ¢alismalar
bulunmaktadir.””"78



3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Nisan 2013-aralik 2015 tarihleri arasinda en az 2 Dex implant yapilan veya 1 Dex
implant yapilip en az 12 ay takibi olan retina ven tikanikligina sekonder makula 6demi olan 23
hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Tim hastalarin son yapilan implanttan sonra en az 3
ay takibi vardi. Tekrar tedavi 6nerilen kriter ise OCT’de izlenen makula 6deminde niiks ve bununla
iliskili EIDGK’da en az 1 sira kayipti. Dex implant reenjeksiyonu icin en az 3 ay beklenildi.

Hastalarin varsa 6nceki tedavileri ve sistemik hastaliklari ve makula 6demlerinin siiresi dosyalardan
tespit edildi. Gorme keskinligini etkileyecek eslik eden diger makulopati ya da retinopatisi olan
(koroidal neovaskiiler membran, diabetik retinopati, enflamatuar hastaliklar vs.), belirgin ortam
opasitesi olan (katarakt ya da kornea kaynakl), Dex implant 6éncesi <1 ay intravitreal antiVEGF
yapilmis olan, <3 ay makiiler fotokoagilasyon yapilmis olan ve 6nceden vitrektomi geciren hastalar
calismaya alinmazken; dnceden tedavi almis, ERM’si olan ve bazal gérme keskinligi diistik olan
hastalar calisma disinda birakilmamistir.

Hastalarin detayl oftalmolojik muayeneleri yapildi: En iyi dizeltilmis gorme keskinligi ETDRS
(Diyabetik Retinopati’'nin Erken Evre Tedavisi Calisma Grubu) eseli veya Snellen eseli ile
degerlendirilip istatistiksel analiz icin daha sonra logMAR birimlerine gevrildi. Yarikli 1sik
biyomikroskopisi ile 6n segment, indirekt oftalmoskopi ile fundus muayeneleri yapildi. Goz ici
basinclari 6lciildii.Baslangi¢ta hepsinin GIB degerleri normal sinirlarda idi (€21 mmHg). Enjeksiyon
oncesi % 10’luk sodyum floresein ile FFA gekilerek foveal ve periferal iskemi alanlari degerlendirildi.
Ayni zamanda takip periyodunda noniskemik formlarin iskemik formlara donisimi ve RVDT
olgularinda ek tedavi olarak uygulanacak fokal lazer igin sizdiran alanlarin degerlendirilmesi belli
araliklarla yapilan FFA’da degerlendirildi. OCT analizleri ise Topcon 3D OCT-2000 System ile yapildi ve
her implant sonrasi 1,3 ve enjeksiyon yapilmadiysa 4. ayda SMK degerleri elde edildi. Ayni zamanda
makrokistlerin gerilemesi, ser6z makula dekolmani ve intraretinal sivilarin ¢ekilmesi ve dis retinal
katlarin degerlendirilmesi (ELM and 1S/OS bandi) gibi morfolojik degisimler de OCT kesitlerinde
degerlendirildi.

Hastalarin Dex implant enjeksiyonlari ameliyathane kosullarinda subkonjonktival anestezi altinda
gerceklestirildi. Enjeksiyon sonrasi bir hafta boyunca glinde 4 kez olmak (izere topikal moksifloksasin
damla kullandilar. Postoperatif 1. glinde gérme keskinligi, 6n kamara reaksiyonu, GIB ve indirekt
oftalmoskopi ile fundus degerlendirmesi yapildi. Sonraki takipleri 4-8 hafta araliklarla gerceklestirildi.

Tedavinin etkinligini degerlendirmede primer sonlanim &lgiitleri EIDGK ve SMK degerlerinde bazalden
son vizite olan gelismelerdi. Sekonder sonlanim noktasi ise her enjeksiyondan sonra 3 ay icerisinde
gerceklesen >3 sira gérme kazanci idi. iki farkl antite olan SRVT ve RVDT arasindaki prognoz farklarini
ortaya koymak icin de subgrup analizi yapildi. implant giivenligi her vizitte ele alindi. Biomikroskopik
muayene ile lens opasiteleri degerlendirildi. Anlamli GIB artisi 25 mmHg ve (zeri kabul edilip bu sinira
ulasanlara topikal antiglokomat6z baslandi. Diger advers olay varligi acisindan da dosyalar tarandi.

Nihai gorme keskinligi Gzerine potansiyel etkileri olabilecek faktorler olan yas, cinsiyet, uygulanan ek
tedaviler, bazal SMK, bazal EIDGK, seréz makula dekolmani degerlendirildi. Dis retinal katlarin
bltinliginl degerlendirmek bazaldeki yogun hemoraji, eksiida ya da sivi varligindan dolayi miimkin
olmadigindan bu faktorlerin ortadan kalktigi son vizitlerde yapildi. Dis retinal katlarin batinluga 3
sekilde tanimlandi: (1) foveal alanda bitlinlGgin varoldugu intakt; (2) var olsa da bozulmus
(disrupted); (3) batunligin olmadigi kayip (lost)



Olgular gozici Dex implant enjeksiyonu islemi icin aydinlatilmis hasta onam formu ile olasi
komplikasyonlar hakkinda bilgilendirildi ve calisma istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim
arastirma hastanesi etik kurulu tarafindan onaylandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS for Windows 20.0
programi kullanildi. Tanimlayici istatististiklerde ortalama (ort), standart sapma (SS), minimum (min),
maksimum (mak), oran ve frekans degerleri ele alinmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile kontrol edildi. Sirali degiskenlerin analizinde paired sample t testi ve subgrup
analizinde independent t testi yapildi. Nihai gérme keskinligini etkileyen faktorlerin ortaya konmasi
icin de goklu regresyon analizi kullanildi. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamhlik p<0.05
dizeyinde degerlendirildi.

4.BULGULAR

Calismaya alinan 23 goziin 15 tanesi RVDT; 8 tanesi ise SRVT'ye bagli makula 6demine sahipti. SRVT
olgularindan birisi papilloflebitti. 10 hasta (%44) erkekti. Beklendigi gibi hastalarin cogunda (%70)
hipertansiyon mevcuttu. Bir hastaya gelisen SRVT nedeniyle arastirilirken kronik myeloid 16semi tanisi
kondu ve imatinib tedavisi almaya basladi. Makula 6demi icin 6nceden tedavi alsin ya da almasin 17
hasta uzun sireli; 6 hasta ise yeni (<3 ay makula 6demi varligi) ortaya ¢ikan makula 6demine sahipti.
Dex enjeksiyonu 6ncesi 10 hasta hicbir tedavi almazken, 7 hastaya intravitreal enjeksiyon ve laser, 3
hasta yalniz intravitreal enjeksiyon ve 3 hasta ise yalniz makdiler lazer (fokal/grid) tedavisi
uygulanmisti. Hastalarin bazal dénemdeki 6zellikleri detaylariyla tablo 4’de 6zetlendi.

Tablo 4. Calisma Grubunun Enjeksiyon Oncesi Ozellikleri

Cinsiyet (Erkek/Kadin), n 10/13
Yas, yil

Ort. £SS 6419,7

Aralik 50-84
Lens Durumu (Fakik/Pseudofakik) 21/2
Sistemik Hastaliklar (n)

Hipertansiyon 16

Diyabet 5

Hiperlipidemi 3

Diger 4

Yok 3
Onceki Tedaviler (n)

Enjeksiyon+Makuler Lazer 7

Enjeksiyon 3

Makuler Lazer 3

Yok 10
Ort. Bazal EIDGK * SS, LogMAR 0,75+0,41
Ort. SMK £ SS, u 535+212
Bazal EIDGK = 1 LogMAR olan gozler (n) 4
Makula Odemi Siiresi, ay

Yeni (<3 ay) 6

Eski (=3 ay) 17




Ortalama takip siresi 17.2% 5 aydi (min. 10, mak. 26). Calisma siiresi boyunca uygulanan total Dex
implant sayisi 58; ort enjeksiyon sayisi ise 2.5+1.1 (min. 1 mak. 6) idi. Hastalardan 3 tanesine 1 Dex
implant ; 10 gbze 2 Dex implant, 7 géze 3 Dex implant, 2 goze 4 Dex implant, 1 gbze ise 6 Dex implant
uygulanmisti. Niiks zamanlari 1.Dex implant sonrasi ortalama 16.3+ 5.1 hafta (min. 12, mak. 28) iken
2.Dex implant sonrasi 13.5+2.8 hafta (min. 8, mak. 16); 3. Dex implant sonrasi ise 13.5+2.4 hafta
(min. 12, mak. 17) idi. Takip periyodu boyunca 3 goz (%13) ek tedaviye gerek kalmadan tek Dex
enjeksiyonu ile niiks etmedi. Retinal iskemiden dolayi 3 gbze panretinal fotoagtlilasyon uygulandi;
hepsi de SRVT olgusu idi. Bir RVDT olgusuna ise retina iskemi alanlarina scatter lazer uygulandi.

Takip periyodu boyunca 5 géz Dex implant monoterapisi alirken; 9 g6z ranibizumab ve makiiler lazer,
7 g6z sadece ranibizumab, 3 goze ise sadece makiiler lazer tedavisi ek tedavi olarak yapildi.
Uygulanan ortalama ranibizumab sayisi ise 1.7+1.6 (min. 1 mak. 5) idi (sekil 8).

~
Sekil 8. Yapilan Ek Tedavilerin Dagilimi

M Ranibizumab+Makuler
Lazer
M Ranibizumab

Makuler Lazer

H Yok

- )

Hem ortalama EIDGK (p=0.001) hem ortalama SMK (p< 0.0001) degerlerinde takip siiresinin sonunda
anlamli bir sekilde gelisme izlendi. Ortalama EIDGK (logMAR) bazal 0,75+0,41’den 0,55+0,37’ye
cikarken ortalama SMK ise 5354212 p’den 259+120 p’ye diistii. EIDGK agisindan 1. ve 2. Dex implant
sonrasinda bitiin zaman dilimlerinde anlaml degisiklikler olurken 3. Dex sonrasi anlamli degisiklikler
izlenmedi. SMK acisindan 1. Dex implant sonrasi 4 aya kadar, 2.ve 3.Dex implant sonrasi 1 ve 3.
aylarda anlamli; 4. ayda ise istatistiksel anlamsiz degisiklikler saptandi (Tablo 5).

Birinci Dex implanttan 4.’ye kadar 3 ay icinde > 3 sira gérme kazanci olan hastalarin orani sirasiyla
%52, 35, 30, 33 idi. Takip suresi sonunda ise %52 gozde > 2 sira géorme artisl, %30 gozde ise 23 sira
gorme artisi oldu. Takip stresi boyunca iskemik SRVT sonucu neovaskiler glokom gelisen bir olgu

disinda 23 sira ve lzeri gorme kaybi olmadi.

Santral ven tikanikhigi ve RVDT olgularinda subgrup analizi yapildiginda ise dal tikaniklarinin daha iyi
prognoza sahip olduklari goriilmektedir. RVDT olgulari basta elde ettikleri gorme kazancini fazla
dalgalanma olmadan muhafaza edebilmektedir( sekil 9). iki grup arasindaki ortalama EiDGK degisimi



istatistiksel olarak anlamli idi ve RVDT lehine idi (p=0.03). Son vizitte >3 sira artis SRVT olgularinda
%25 iken RVDT iolgularinda %33 olarak saptandi. Bu fark >2sira gérme kazanci oldugunda daha da
actimaktadir. SRVT olgularinda %25’te kalirken RVDT olgularinda %67’lere ¢ikmaktadir.

0,40

=== RVDT

0,60
\\E/E, == SRVT
0,70 !

0,80

Ort. EiDGK (LogMAR)

Takip Periyodu

Sekil 9. Retinal ven dal ve kdk tikanikliklarinin takip siiresi boyunca en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
degisimi

EIDGK (LogMAR) p Degeri SMK (M) p Degeri
:3‘;" 0,75:0,41 - 5354212 -

1.ay 0,470,30 <0,0001 250491 <0,0001

1. ::;‘3 3.ay 0,51£0,30 <0,0001 325+161 <0,0001
4.ay 0,46+0,24 0,28 3244129 0,008

1.ay 0,4710,28 <0,0001 202472 <0,0001

2. ::;‘0 3.ay 0,54+0,27 0,002 308+170 <0,0001
4.ay 0,5710,30 0,018 4261161 0,247

1.ay 0,60+0,24 0,094 248+99 0,005

3 ::;‘0 3.ay 0,7610,28 0,278 369178 0,001

4.ay 0,70+0,48 0,058 312+132 0,139




Tablo 5. Tekrarlayan deksametazon implant uygulamalari sonrasi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ve santral makula kalinligi degisimleri

Prognostik faktorler igerisinde nihai gérme keskinligi ile bazal EIDGK arasinda istatistiksel oldukga
anlamli baginti bulundu(p< 0.0001). Uzun sireli olgular daha fazla oldugundandir ki dis retinal katlar
ancak 4 gozde intakt idi. 7 gbozde kayip (lost), 12 gdzde ise bozulmustu (disrupted). Nihai gorme
keskinligi dis retinal katlarin olmadigi olgularda belirgin bir sekilde diger iki gruba goére daha duslikti
(sekil 10). Son vizit EIDGK >1logMAR olan 4 olguda bu prognostik varsayimlari dogrular sekilde
hepsinin dis retina katlari kayipti, bazal EIDGK neovaskiiler glokom olgu haricinde diisiik ve 1
logMAR idi ve hepsi de SRVT’ye bagli makula 6demine sahipti.
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Dig Retinal Katlarin Durumu

Sekil 10. Dis retina katlarinin durumu ile son vizitteki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi arasindaki
iliski

OCT’de diger morfolojik bulgulara bakacak olursak; bazalde 11 gézde SMD mevcuttu (sekil 11). Bu
hastalarin niiks durumlari incelendiginde 7 gézde tekrar gelismisti; fakat ilk dekolman durumuna goére
daha kisa silirede ¢ekilmis ve daha az yiikseklik ile olusma egiliminde idiler. Dex implant enjeksiyonlari
sonrasi OCTdeki makrokistler ve tiim seviyedeki sivilarda benzer bir egilim mevcuttu. Ug gbzde gérme
keskinligini de etkileyen belirgin ekslida plagi mevcuttu fakat zaman icerisinde ve tedaviler araciligiyla
oldukga azaldilar ve buna paralel gorme keskinliklerinde artis meydana geldi. Baska 4 olguda ise
epiretinal membran izlendi. Bu olgularda da Dex implantin gérme keskinligini artirmada ve SMK
degerini dliisirmede oldukc¢a faydali oldugu izlendi. Bu olgulardan 2’sine foveal konturu



bozmadigindan operasyon 6nerilmezken kalinca olan 2 olgu da komorbiditelerinden dolayi opere
olmak istemedi ve enjeksiyonlara devam etmek istediler.

Rebound etkisi Dex implant sonrasi iyi bir tedavi cevabindan sonra baslangica gére daha yiksek SMK
degeriyle niiks gerceklesmesi olarak tanimlanabilir. Calismamizda 6nceden tedavi almis 2 RVDT
olgusunda rebound etkisi ortaya cikti. Fakat bu etkinin tekrar tedavi ile fonksiyonel ya da anatomik
ivilesmeyi olumsuz etkilemedigini gordiik. iki hastada da 1. Dex implant sonrasi rebound etkisi
gorildi. ilk hastada bazal SMK degeri 2861 ve bazal EIDGK ise 30 harf/4 metre(h/4m) iken niiksle
beraber sirasiyla 677 p ve 20 h/4m olacak sekilde iki deger de bazal degerlerin altina dismustar.
Fakat sonraki Dex implant enjeksiyonuyla SMK 1.ayda 234p ve EIDGK ise 28h/4m olmus ve anlamli bir
kayip izlenmemistir. Diger hastada ise bazal SMK degeri 373 p ve bazal EIDGK ise 2h/4m iken niiksle
beraber sirasiyla 576u ve 4h/4m olmustur. Fakat sonraki Dex implant enjeksiyonuyla SMK 1. Ayda
124p ve EIDGK ise 8 h/4m olmustur ve belirgin bir diizelme izlenmistir.




Sekil 11. Bir SRVT olgusunda goriilen ser6z makula dekolmaninin Dex implant enjeksiyonu

sonrasl makula 6demiyle birlikte gerilemesi

Dex implantin givenirligine geldigimizde ise takip siiresi boyunca endoftalmi, retina dekolmani gibi
ciddi advers olaylar izlenmemistir. En fazla goriilen subkonjonktival hemoraji idi. Bir gbzde implant
ikiye ayrilmis olarak izlendi fakat etkinliginde herhangi bir azalma saptanmadi. Bitiin gozlerin
enjeksiyon 6ncesi GIB degerleri normal sinirlarda idi (€21 mmHg). Sekiz (%35) gozde tek ya da
tekrarlayan implant uygulamasi ile anlamli GIB yikselmesi (225 mmHg) oldu (max. 32). Bu hastalarin
tansiyonlari en fazla li¢ etken madde iceren topikal tedavi ile rahatlikla kontrol altina alinabildi ve ek
mudahaleye gerek kalmadi ve pseudoeksfoliyasyonu olan bir hasta disinda hepsi zaman icerisinde
kesilebildi. iskemik bir SRVT olgusunda ise neovaskiiler glokom gelismesi (izerine ranibizumab
enejksiyonu yapilip Ahmed glokom valvi uygulanarak tansiyonu kontrol altina alinabildi. Yedi g6z
(%30) genelde 2. Dex implant sonrasi katarakt progresyonu oldugundan opere oldu.

5. TARTISMA

Yakin zamana kadar RVDT’ye bagli makula 6deminde standart tedavi grid lazer fotokoagllasyonken
SRVT’ye bagl makula 6deminde ise gozlem; neovaskiilarizasyon gelistiginde ise scatter lazer
uygulamasi idi**’. Fakat son yillarda famakoterapi konusundaki gelismeler sayesinde standart tedavi
modaliteleri radikal olarak degisti. Retina ven tikanikhklarinda kullanilan ilk farmakolojik ajan TA
olmustur ve retina ven tikanikligina bagh makula 6deminin tedavisi ile ilgili yapilan ¢cok merkezli
randomize prospektif calismasi SCORE (Standart Care vs. Corticosteroid for Retinal Vein
Occlusion) dur. Bu ¢alismada intravitreal TA tedavisi (1 mg ve 4 mg) SRVT grubunda gozlem ile
ven dal tikanikhg grubunda ise grid laser fotokoagulasyon tedavisi ile karsilastirildi. Tedavi edilen
kollarda TA 4 ay ara ile pro-re-nata kriterlerine gore kullanilmistir. 3

SCORE-SRVT grubunda TA tedavisi ile gézlem grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur. 15
harf ve lzeri gérme artisi 1 mg triamsinolone grubunda %26.5, 4 mg triamsinolone grubunda
%25.6 ve gozlem grubunda ise %6.8 olarak bulunmustur. (p=0.001 1mg TA gdzlem ve 4mg TA
gozlem) Her iki TA tedavi kolunda da 12 ay sonunda gérme diizeyi stabil kalirken (-1.2 harf)
gozlem grubunda -12.1 harflik gérme azalmasi goriilmustir. 15 harf ve Uzeri gérme kaybi ise
gozlem grubunda %44 iken, 1 mg TA %25, 4 mg TA grubunda ise %26 olarak izlenmistir. Bu
oranlar 24 ayda yaklasik ayni kalmistir. Ortalama enjeksiyon sayilari 1 mg TA grubunda 2.2 iken 4
mg TA grubunda 2’dir.2

SCORE-RVDT ¢alisma grubunda triamsinolon tedavisi ile grid laser fotokoagulasyon arasinda 12
ay sonunda anlamli bir fark bulunmamustir. 15 harf ve lizeri gérme kazanim oranlari sirayla 1 mg



TA grubunda %26, 4 mg TA grubunda %27 ve grid laser grubunda ise %29 olarak bulunmustur.
Tum gruplarda ortalama gérme kazanimi +4 ve +5 harf diizeyindedir. Ortalama enjeksiyon sayisi
1 mg TA grubunda 2.2 iken 4 mg TA grubunda 2.1 ve ortalama laser uygulamasi da 1.8 dir.°

Optik koherens tomografide yapilan santral makuler kalinlik 6lcimlerinde her 3 grupta da azalma
gorulmistir. 4. ayda 4 mg TA grubunda 196 pm, 1 mg TA grubunda 77 pm ve gbézlem grubunda
ise 125 um lik bir azalma gorilmdistir. Ancak 12. ayda gruplar arasinda retinal kalinlik yoninden
bir fark gézlenmemistir. Komplikasyon oranlarina bakildiginda ise gozici basinci ylikselmesi ve
katarakt orani TA gruplarinda belirgin olarak yiiksek bulunmustur.

TA ile alinan olumlu sanugclardan sonra farmakoterapi alaninda ¢igir acan diger steroid grubu
biyoyikima ugrayan ya da ugramayan intravitreal implantlar olmustur. GENEVA (Global Evaluation of
Implantable Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion with Macular Edema) ¢alismasi hem SRVT
hem de RVDT’ye bagh makula 6deminde biyoyikima ugrayan deksametazon implant ile sham
tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini arastiran cok merkezli, randomize, prospektif bir klinik
calisma olmustur.® Deksametazon implantin hem 0.35 mg hem de 0.7 mg dozlari sham tedavisi
ile karsilastirilmistir. Calismanin primer sonlami 15 harf ve lzeri gorme kazanimidir. Bu ¢alismada
olgularin %66 sina tekabil eden 830 kisilik kismi ven dal tikanmasi iken, %34’lik kismi yani 437’si
santral ven tikanikhgidir. Olgularin ¢ok kiiglik bir kismi yeni hastadir yani %17’lik bir bolimiinde
(211 olgu) makdila 6demi, 90 giinden daha kisa bir stiredir mevcuttur. Calismada 180. giin
itibariyla, 15 harf ve daha iyi gorme artisi olan gozler, 0.7 mgr grubunda %41 iken, 0.35 mgr
grubunda %40 ve kontrol grubunda da %23 olarak tespit edildi. Buradan 0.7 ile 0.35 mgr lik doz
farklarinin klinik ve istatistik olarak anlamli olmadigi sonucuna varildi.

GENEVA calismasinda, sadece dal tikanikliklari ele alindiginda, 0.7 mgr Ozurdex grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda, en iyi gorme keskinligi bakimindan baslangica goére 15 harf ve daha iyi
bir iyilesme orani, 90. glinde, Ozurdex grubunda %30 iken, kontrol grubunda %13’te kalmistir.
180. giinde ise, bu oranlar sirasi ile %23 ile %20 olarak ortaya ¢cikmaktadir. Béylece 90. Gline
dogru, makiila 6demi Ozurdex verilenlerde hizla azalmakta ve belirgin bir gorme farki dogmakta
ama bu fark, 180. glinde iki gruptaki hastalarin oranlari arasinda yaklasma nedeni ile ¢cok
azalmaktadir.

Santral ven tikanikliklarinda ise, 15 harf ve daha fazla kazanim oranlari agisindan daha belirgin bir
fark vardir. Buna gore, 6rnegin 60. giin en iyi géorme degerlendirilmelerine bakilacak olursa,
oranlar, %29 ve %9’dur. Ayni oranlar, 90 ve 180. giinlerde ise, sirasi ile %18, %10 ve %18,%12’dir.
Buna gore de 15 harf ve daha fazla gérme kazanimi kriterine bakilacak olursa, SRVT'de ilk 60 giin
icinde Ozurdex grubunda hizli bir grme artisi olmakta, ama buna karsilik aradaki fark, 180. giine
dogru yavas yavas azalmaktadir. Ancak bu fark kapanmasi, RVDT olgularindaki kadar belirgin
degildir. Yani, santral ven tikanikliklarinda, dal tikanikhklarina gére 180. glinde elde edilen 15 harf
ve daha fazla gérme artis orani, Ozurdex grubunda daha yiksek bulunmustur. Elbette burada
bazal gérme keskinliginin daha dustik bir noktadan basliyor olmasinin payi vardir.'4



Calismanin 360 gline uzatilmis tekrarlama tedavilerinde gérmedeki 15 harf ve daha fazla gorme
artisi kriterine gore, kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda 180. glin kazanim degerleri ile
yapilan kiyaslamalar ile cok biyik farklar ortaya ¢ikmamaktadir. Santral kalinlik agisindan da bu
fark cok bliylk olarak ortaya ¢citkmamistir. Ancak 15 harf kayip kriteri gdz 6niinde tutulacak olursa
uzun takiplerde, tedavi almis hastalarda kayip orani her zaman ¢ok anlamli olarak daha az olur.
Aradan gecen siirede de gérme keskinliginin her zaman daha yilksek seyrettigi tedavi grubunun
bu avantaji da yasam kalitesi acisindan kayda degerdir.'4

Sonug olarak, ven tikanikliklarina bagli olan makiila 6deminde 0.7 mgr intravitreal Ozurdex
kullanimi, 6zellikle erken evrede, 6zellikle ilk 3 ay icinde baslanacak olursa, uzun vadede gérme
kayip orani azaltilabilmekte ve gérme artisi da her zaman, tedavisiz kalmis hastalara kiyasla daha
iyi diizeyde olmaktadir. Bu konuda en hizli gorme iyilesmesi ve retina incelmesi de ilk 60-90 giin
dolaylarinda izlenmektedir.'° Bizim ¢alismamizda da son vizitte en az 3 ay takibi olanlari almistik;
3 sira ve Uzeri kazanci olanlar santral tikanikliklarda %18, RVDT grubunda ise %30 oraninda
olarak bu ¢alismaya benzerdi.

GENEVA calismasinda iki adet implant uygulanan hastalarda katarakt progresyonu %29.8 iken
sham grubunda bu oran %5.8’dir. iki implant yapilanlarda ilk tedaviden sonra %12.6, ikinci
implant tedavisinden sonra ise %15.4 oraninda 10 mmHg ve (izeri GIB artigi gbrillmistir. GiB
artisi genellikle gecici olmus ve medikal tedavi ile kontrol altina alinmisti.

Gunlmuzde bircok retinal hastaliga bagli makula 6deminde yayginca kullanilan ajanlardan bir
baskas! intravitreal antiVEGF ajanlardir; bunlardan retina ven tikanikhgi icin FDA onayi olan
ranibizumabtir. Ranibizumab’in RVT’ye sekonder makula 6demi tedavisinde arastirilmasinda
RVDT icin cok merkezli BRAVO (the RanibizumaB for the Treatment of Macular Edema following
BRAnNch Retinal Vein Occlusion) ve SRVT icin CRUISE (the Ranibizumab for the Treatment of Macular
Edema after Central Retinal Vein OcclUslon) calismalari yiritilmistir.”>8% ilk 6 aylk dilimde
0.3mg, 0.5 mg ranibizumab ile sham grubuna aylik enjeksiyon uygulandi. Sham grubuna gore
ranibizumab gruplarinda hem EiDGK artisi hem SMK azalmasi noktasinda daha iyi sonuglar elde
edildi. Bu ilk sonlanim noktasi olan 6 aydan sonra aylik enjeksiyon yerine Snellen’e gére EIDGK
<20/40 denk gelen ya da ortalama SMK >250 um olanlara; ranibizumab gruplarinda kendi
dozlarinda sham grubuna ise 0.5 mg ranibizumab uygulandi.

SRVT calismasinda bazale gore 6.aya benzer sekilde 12. ayda ranibizumab gruplarinda 13.9 harf
kazanimi olmustur. Bu da gostermistir ki; niiks durumunda ya da rezidii makula 6demine
uygulanan enjeksiyonlar gorme kazanimlarini aylik enjeksiyonlar gibi stirdlrebilmistir. Sham
grubundaki hastalarin kazanci ise 6 aylik dilimde 0.8 harf iken; ranibizumab enjeksiyonu
baslamasindan itibaren ek 7.3 harf ilave olmustur. 12. ayda = 15 harf kazanim orani 6.aya benzer
sekilde ranibizumab gruplarinda %47 (0.3 mg) ve %50.8 (0.5 mg) olmustur. Sham grubunda ise
6.ayda %16.9 olan deger 12.ayda %33.1’e ¢ikmistir.

RVDT calismasinda bazale gére 6.aya benzer sekilde 12. Ayda ranibizumab gruplarinda 16.4 (0.3
mg) ve 18.3 (0.5 mg) harf kazanci olmustur. Bu da SRVT hastalarinda oldugu gibi RVDT
hastalarinda da niiks ya da rezidli makula 6demine uygulanan enjeksiyonlar gérme kazanimlarini
aylik enjeksiyonlar gibi strdirebildigine isaret eder. Sham grubundaki hastalarin kazanci ise 6
aylik dilimde 7.3 harf iken 12. Ayda ilave 12.1 harf kazang olmustur. 12. ayda > 15 harf kazanim



orani 6.aya benzer sekilde ranibizumab gruplarinda %55.2 (0.3 mg) ve %61.1 (0.5 mg) olmustur.
Sham grubunda ise 6.ayda %28.8 olan deger 12.ayda %43.9’a ¢ikmistir.

BRAVO ve CRUISE calismalari gdstermistir ki; sham grubu gerektiginde ranibizumab enjeksiyonu
olabildikleri ikinci 6 aylik dilimde gérmede ek kazanimlar saglamislardir. Fakat 12.ayda gérmeleri
ranibizumab gruplari gibi iyi olamamigtir.”9-81

Bahsedilen randomize kontrolli klinik calismalar gostermistir ki RVT’ye bagli makula 6deminde
antiVEGF ajanlar ve steroidlerden 6zellikle deksametazon implant ilk sira tedavi olarak
kullanilabilir. 1798% Ayni zamanda lazer uygulamalari da hala giinimiizde uygun olgulara katki
saglayabilmektedir. Ornegin Deksametazon implantin makula grid laser tedavisiyle kombinasyonunu
karsilastiran Pichi ve ark. calismasinda kombine tedavi grubunda deksametazon mono tedavisine
gore gorme sonuglari daha iyi (0.3240.29 logMAR, 0.18+0.14 logMAR) bulunmustur. Ayrica kombine
tedavi grubunda enjeksiyonlar arasindaki slire daha uzun ve enjeksiyon sayisi daha azdir. Santral
makuler kalinlikta azalma da kombine grupta daha fazla gézlenmistir. 82

Gunluk pratikte Turkiye’de RVT’'ye bagli makula 6deminde devlet hayati boyunca bir hastaya ancak 7
ranibizumab 6demesi yaparken, 1 yil icinde ise ancak 2 Dex implanti karsilamakta. Dolayisiyla hastalar
ve doktorlar bu rakamlarin Gistiinde niksle karsilasinca lazer uygulamalarina, off-label uygulamalara
basvurmaktadir yada maalesef beklemeyi segmektedir. Onceki calismalarda deginildigi gibi 6zellikle
uzun siire makula 6demine maruz kalan gozlerde ve mikerrer tedavi almis gozlerde yeni gelisen
olgulara gére klinik anlamh gérme ve OCT sonuglari elde etmek daha zor olmaktadir.83#* Bizim
¢alismamizda da %74 hasta bu zor tedavi edilen gruptandi ve tekrarlayan enjeksiyonlara sikga ihtiyag
duymaktaydi. Dolayisiyla (ilkemiz sartlari geregi lazer, ranibizumab ve Dex implanti birlikte
kullandigimiz kombine tedavi cogu hastada gerekmistir.

Geneva ¢alismasi daha ¢ok etkinlik ve glivenlik lizerine bir ¢calisma oldugundan sabit bir protokol
uygulanmis ve 6 aydan 6nce Dex implant yapilmamistir. Dolayisiyla reenjeksiyon ve niiks zamani ile
ilgili veri elde edilememistir. Bundan sonraki calismalar bu konuya odaklanmis ve muhtemelen alinan
hasta popllasyonlarinin farkliliklarindan dolayi farkl reenjeksiyon zamanlamasi elde edilmistir. Bu
anlamda ¢alismamiza daha yakin oldugunu diisiindiigiimiiz gercek hayat verilerini iceren ve iki ya da
daha fazla deksametazon implant uygulanan RVDT ve SRVT’ye baglh makula 6demi olan 285 hastanin
kayitlarini iceren SHASTA calismasinda enjeksiyonlar arasi ortalama siire 5.6 aydir.®> Diger benzer bir
calismada ise Joshi ve ark. bu siireyi RVDT olgularinda ortalama 17 hafta, SRVT olgularinda ise
ortalama 18 hafta olarak bulmus olup enjeksiyon tekrari yapilan olgularda etki stiresinin daha
kisa oldugunu ve yaklasik 10 haftada 6demin tekrarladigini gozlemlemisler . Biz ise bu siireyi
nlks zamanina gore degerlendirdigimizde ilk Dex’ten sonra 16 hafta, sonraki Dex uygulamalari igin
13.5 hafta yani ikinci calismada bahsedildigi gibi enjeksiyon tekrari ile kisalir bulduk. Bu kisalmayi
tasiflaksiye baglamaktan ¢ok daha zor olgularla tedaviye devam edilmesine ve geri 6deme
problemlerinden dolayi Dex implant endikasyonu koymamiza ragmen uygulayamamiza bagladik.
Cunkl Dex implant sonrasi niikslerde makdiler lazer ve ranibizumab kimi olguda makula 6demini tam
geriletirken kimi olguda ise kismen ise yaramis ve bu bahsedilen ikinci grupta rebound etkisine
benzer baslangica gore daha kot 6demlerle karsimiza gelmelerine yol agmislardir. Zira hastalarimizin
cogunlugu Dex disinda diger tedavilere daha zor cevap veren kronik 6demli hastalardan
olusmaktadir.

Onceki bir cok calismayla uyumlu bir sekilde hem ortalama EIDGK (p=0.001) hem ortalama SMK
(p<0.0001) degerlerinde takip siiresinin sonunda anlamli bir sekilde gelisme izlendi. 129848 Qrtalama
EiDGK (logMAR) bazal 0,75+0,41’den 0,55+0,37’ye cikarken ortalama SMK ise 535+212 p’den
2591120 p'ye distli. Gérme keskinligi kazancinda da benzer sekilde takip siiresi sonunda %52 gézde
> 2 sira gbérme artisi, %30 gozde ise 23 sira gérme artisi oldu. Takip siresi boyunca iskemik SRVT



sonucu neovaskiler glokom gelisen bir olgu disinda 23 sira ve lizeri gorme kaybi olmadi. Bu gérme

kaybi yasanan olguda da aslinda SMK’'nin diger olgularda oldugu gibi azaltilabildigi fakat dis retinal

katlarin kaybi ve foveal atrofi gibi baska faktorlerin de sonucu etkiledigini goriiyoruz. Ayni zamanda
gelisen neovaskiler komplikasyonlar da optik sinir hasarini da dogurmaktadir.

inceledigimiz prognostik faktérlerden bazal gérme keskinliginin az olmasi, santral tip tikaniklik olmasi,
dis retinal katlardaki kayip nihai gérme keskinligini oldukca etkilemektedir. Onceki bir cok calismada
bulundugu gibi SRVT dal tikanikliklarina gore daha ciddi bir hastaliktir ve gorme kaybina daha ¢ok yol
acmaktadir 218, Ozellikle iskemik tipte ya da siddetli olgularda kanamalar daha fazla olmakta,
cok sayida ve sikhkla gorilen pamuk yigini eksudalar ve makula 6deminin yiksekligi artmaktadir.
Bu klinik bulgular hem bazal gérme keskinligini diisirmekte hem de hastaligin retinaya zarar
verme ihtimalini artirmaktadir. Fotoreseptoérler ve yakindan iliskili olduklari hiicresel baglantilarin iyi
bir belirleyicisi olan retina dis katlarin 6nemi ve nihai gérme keskinligine etkileri ise baska
arastirmacilarin da dikkatini cekmistir. 82 OCT araciligiyla iyi biliyoruz ki bu katmanlardaki distorsiyon
ya da kayip hastanin gérme prognozunu dislirmektedir.

Son zamanlardaki ¢alismalarda spektral-domain OCT kullanilmasiyla ¢cok daha fazla olguda ser6z
makula dekolmani (SMD) tespit edilebilmektedir. Biz de calismamizda OCT de Maggio ve ark. benzer
sekilde 11 gdzde (%48) SMD saptadik. Bu hastalarin niiks durumlari incelendiginde 7 goézde tekrar
gelismisti; fakat ilk dekolman durumuna gére daha kisa siirede ¢ekilmis ve daha az yukseklik ile
olusma egiliminde idiler. Maggio ve ark. bu dekolmanin makula 6deminin ¢ekilmesinde bir glicliik
olusturmasa da daha kétii visiiel prognoza neden oldugunu sdylemislerdir.® Fakat biz seroz
dekolmani olan hastalarda boyle bir bilgiye ulasmadik. Zira bu dekolmanlarin nasil olustugu ile ilgili
mekanizma bilinmezken diabetik makulopatiden farkli olarak akut bir sekilde gelisen ve bir anda
retinadaki drenaj yetersizligi sebebiyle retinanin sistigi ve retinanin iskeletini olusturan Mller
hicrelerinin gerildigi bir ortamda, retinanin i¢ traksiyonlara bagli olarak dekole olabilecegi iddia
edilmektedir . Bu durumda RVT olgularinda prognoza etkisi konusunda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Kortikosteroid tedavisinin iyi bilinen yan etkileri GIB yikselmesi ve katarakt gelisimidir.
Deksametazon fluosinolon asetonide gore daha az lipofilik oldugundan lense ve trabekiiler aga
sekestrasyonu daha azdir. >’ Bu yiizden bu komplikasyonlarin gériilme olasihiginin diger steroidlere
gore daha az oldugu diisiinilmektedir. GIB degerleri Dex implant sonrasi 6. haftada pik yapmaktadir
ve 6. aya dogru bazal seviyelere dénmektedir.’° Calismamizda biitiin gozlerin enjeksiyon éncesi GIB
degerleri normal sinirlarda idi (<21 mmHg). Onceki ¢alismalarla uyumlu bir sekilde %35 gdzde tek ya
da tekrarlayan implant uygulamasi ile anlamli GIB yikselmesi (225 mmHg) oldu (max. 32). Bu
hastalarin tansiyonlari en fazla lic etken madde iceren topikal tedavi ile rahatlikla kontrol altina
alinabildi ve ek miidahaleye gerek kalmadi ve pseudoeksfoliyasyonu olan bir hasta disinda hepsi
zaman icerisinde kesilebildi. iskemik bir SRVT olgusunda ise neovaskiiler glokom gelismesi tizerine
Ahmed glokom valvi implante edilerek tansiyonu kontrol altina alinabildi. Coscas ve ark. da Dex
implanti takiben 4-8 hafta araliginda GIB degerinin mutlaka aile hekimi ya da en yakin klinikte bir
hemsire tarafindan ol¢limesi gerektigini belirtmisler. Eger anlamh bir degisiklik saptanirsa GIB normal
degerine dénene kadar aylik takip edilmesini tavsiye etmislerdir.2* Biz de bu calismaya benzer sekilde
4-8 hafta araliginda GIB degerlerini yiksek bulduk ve bu aralikta retina hastaligindan bagimsiz olarak
GIB kontrolii yapilmasi gerektigini disiinmekteyiz.



GENEVA ¢alismasinda 12 ay sonunda 0.7 mg Dex grubunda %29.8 oraninda katarakt, sham grubunda
ise %5.7 oldugunu tespit etmisler; ancak sadece %1.3 olguyu opere etmislerdir. 1° Fakat diabetik
olgularla ilgili olan MEAD c¢alismasinda ise 3 yilda %60 oraninda katarakt cerrahisi gerektigi
bildirilmistir.®® Dex implantla ilgili calismalarda ddeme yol acacak Irvine-Gass gibi diger faktérleri
ekarte etmek i¢in katarakt progresyonu ve 6zellikle de operasyonu bir biasa sebebiyet veriyor olabilir.
%30 olguda 6zellikle 2.dex implanttan sonra zamanla arttigini distindigimiz bir katarakt gelisimi ya
da progresyonu oldugundan bu hastalari takip sliresi boyunca opere ettik. Bu oran tabi ki fakik ve
geng hastalarda cekincelere yol agmasina ragmen giiniimizde katarakt cerrahisinin oldukga yliksek
diizeyde basari ve konfor oranlarini géz 6niinde bulunduruldugunda bir blok nedeni olmamasi
gerektigini distinlyoruz. Dex implant ya da ranibizumab sonrasi herhangi bir ciddi sistemik ya da
okiler advers olaya rastlanmamistir.

OCT’de diger morfolojik bulgulara bakacak olursak; makrokistler ve bitiin seviyedeki sivilarda
gerileme tekrarlayan Dex uygulamalari ile baslangictaki gerilemeye gore daha kisa slrede
gerceklesmis ve sonraki implantlardaki niikslerde belirgin olarak sivilar daha az yiikseklik ile olusma
egiliminde idiler. Ug gdzde gdérme keskinligini de etkileyen belirgin eksiida plagi mevcuttu fakat
zaman icerisinde ve tedaviler araciligiyla oldukca azaldilar ve buna paralel gérme keskinliklerinde artis
meydana geldi. Baska 4 olguda ise 2’sinde epeyce kalin olmak lizere ERM izlendi. Bu olgularda da Dex
implantin gérme keskinligini artirmada ve SMK degerini distirmede oldukc¢a faydal oldugu izlendi. Bu
olgulardan 2’sine foveal konturu bozmadigindan operasyon oOnerilmezken kalinca olan 2 olgu
komorbiditelerinden dolay! opere olmak istemedi ve enjeksiyonlara devam etmek istediler. Onceki
calismalarda genel olarak ERM varligi bir dislama kriteri olmakta idi. Ancak bu hastalarda sivi birikimi
hem traksiyonel etkilere hem de mikrovaskuler sizdirma ile oldugundan diger olgulara goére sinirli
olmakla birlikte enjeksiyonlardan fayda gordiklerini tespit ettik.

Calismamizin kisithliklari; retrospektif dogada olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve ek tedavilerin saglik
sistemi politikalarindan dolayi daha ¢ok kurtarma amacli kullanilabilmesidir. Ancak RVT’ye bagh
makula 6demi olgularinda temel hedef gorme kayiplarini minimalize etmek hatta miimkiinse gérme
kazanci saglamaktir. Biz de ¢calismamizda glivenli ve etkili bir sekilde literatiirle bircok uyusan noktada
bu hedeflere ulasmis olduk. Ayni zamanda hasta sayisi fazla olan ¢alismalara goére daha az faktori
degerlendirebilmekle birlikte prognostik faktorleri ve OCT ‘deki morfolojik bulgulari de ele alisimiz ile
hangi hastanin tedaviden hangi asamada ve ne kadar faydalanacagi ile ilgili katki sagladigimizi
duslinlyoruz. Zira biliyoruz ki tedavinin etkinligini sadece SMK degerleri ile anlamaya calismak hele
hele nikslerin 3.5 aydan basladigl boyle daha zor tedavi edilebilir hastalarda daha zor olmaktadir.
Bizim yaklasimimizda oldugu gibi zor tedavi edilebilir ve sik niiks yasayan olgularda bekleme secenegi
yerine geri 6deme problemleri oldugunda kombine tedaviler devreye girerek diizenli tedavi alabilen
hastalardakine yakin fonksiyonel ve anatomik sonuglar elde edilebilir. Ancak kombine tedavilerin
daha uygun bir sekilde yonlendirildigi zaman tedaviye daha fazla deger katabilecegini ve bu konuyla
ilgili cok merkezli gercek hayat verilerine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

6.SONUC

Retina ven tikanikhigi olgularinda bazal EIDGK, tikanikligin tipi, tikaniklik sonrasi retina dis katlarinda
olusan defektler prognozu etkilemekle birlikte retina ven tikanikligina bagli gelisen makula 6demi
olgularinda deksametazon tek basina ya da kombine tedavide oldukca etkili ve glivenli bir tedavi
secenegidir.
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