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OZET

RETINA VEN DAL TIKANIKLIGINDA INTRAVITREAL BEVACIZUMAB
ENJEKSIYONUNUN ETKINLIGININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Retina ven Dal tikanikliginda Bevacizumab ve Ca Dobesilat etkinliginin ;
gorme keskinligi ve makula Odeminindeki gerileme {izerindeki -etkinliginin

karsilastirilmast.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Uygulama Hastanesi Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Polikliniginde Ocak 2009-
Mayis 2012 tarihleri arasinda Retina ven Dal tikanikligi tanisi1 konulan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin gérme keskinligi makular

kalinlik degerleri tedavi Oncesi 1. ay 3. ay ve 6. ay degerler ile karsilagtirildu.

Bulgular: Calismamiza 31 hastanin 31 gozii dahil edildi. Hasta larin yas ortalamasi
62 + 7 yas (43-80 yil). 31 hastanin 20 tanesi kadin 11 tanesi erkekdi. Tedavi
sonrasinda intavitreal bevacizumab uygulanan grupta gorme keskinligi degerleri 1.
3. Ve 6. ayda tedavi 6ncesi degerlere gore anlamli iyilesmeler saptandi . makular
kalinlik tedavi dncesi 528+ 128.um degerlerinden 6. ayda 439 + 138 um degerlerine
diismiistiir.

Sonug¢: Retina ven dal tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde intravitreal

bevacizumab enjeksiyonunun erken dénemde etkili ve giivenilir oldugu diisiintildi

Anahtar kelimeler: Retina ven dal tikanikligi, Bevacizumab, makula 6demi Ca
Dobesilat, OCT



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE PATIENTS WITH INTRAVITREAL
BEVACIZUMAB EFFICACY OF BRANCH RETINAL VEIN OCCLUSION

PURPOSE

Evaluation of macular thickness and visual acuity after intravitreal bevacizumab
injection versus systemic ca dobesilat treatment due to branch retinal vein occlusion
(BRVO).

Materials and methods

We reviewed the records of 31 patients with branch retinal vein occlusion who were
followed up in Diizce Medical Faculty Ophtalmology Department between January
2009 and May 2012 retrospectively. We compared the examination findings of
patients with macular thickness values, visual acuity before and after intravitreal

bevacizumab therapy in 6 months.
Signs

This retrospective study included 31 eyes of 31 patients (20 women, 11 men; mean
age was 62 + 7 years (range 43-80 years). The best corrected visual acuity in patiens
of bevacizumab showed significant improvement at the 1., 3. and 6. month
compared with the earlier state (p<0,05). Macular thickness decreased from 528 +

128.um at baseline to 439 + 138 um at 6. month

Results

Intravitreal therapy using bevacizumab appears to be an effective primary treatment
option for macula edema due to BRVO. No serious ophthalmologic or systemic side

effects were observed for intravitreal bevacizumab therapy.

Keywords: Branch retinal vein occlusion, Macular edema, Bevacizumab injection
Ca dobesilat, OCT



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

RVDT : Retina ven dal tikaniklig

SRVT : Santral retina ven tikaniklig1

BRVOS : Retina Ven Dal Tikaniklig1 Calisma Grubu
IVTA : Intravitreal triamsinolon asetonid

IVB : intravitreal bevacizumab

VEGTF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
YBMD : Yasa bagli makiila dejeneresansi

SRVT : Santral retinal ven tikaniklig1

PDR : Proliferatif diyabetik retinopati

FAZ : Foveal avaskiiler zon

HT : Hipertansiyon

OCT : Optikal koherens tomografi

FFA : Fundus floresein anjiyografi

RPE :Retina pigment epiteli

NO :Nitrik oksit

HDL :Yiiksek yogunluklu lipoprotein

PEDF :Pigment epitelinden tiireyen faktor

VEGTF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
VEGF-R :Vaskiiler endotelyal biiylime faktor reseptorii
ETDRS :Diyabetik Retinopati’nin Erken Tedavisi Calisma Grubu
FK :Fotokoagiilasyon

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Retina ven tikanikligi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen
retina damar hastahidir ve ciddi gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir.® Yiizyil
askin siiredir bilinen ve nedenleri arastirilmakta olan retina ven tikanikligi ¢ok

multifaktoriyel bir hastaliktir.

Retina ven dal tikanmasi tipik olarak 50 yas iizeri bireylerde daha sik goriilen
bir tablo olup hemen daima arteriyo-venéz ¢aprazlasma bolgesindeki aterosklerotik
damar basis1 neticesi olusmaktadir. Gorme kaybi; makula 6demi, makula iskemisi
veya vitreus hemorajisine bagli olabilir. Makiila 6demi retinal hipoksi ile, gérme
keskinligindeki azalma ise foveadaki hipoksi ile iligkilidir. Hipoksinin uzun siirmesi
halinde geri doniisiimsiiz olarak makiilada yapisal degisiklikler olusmakta ve kalici
gorme kayb1 meydana gelmektedir Makula 6demiyle iligkili gorme azalmasi hemen

daima kontrast duyarlilikta azalmanin eslik ettigi gorme kalitesindeki bozulmayla
birliktedir.

RVDT’nda genellikle 6-12 ay i¢inde makiila 6demi ve hemorajiler
kendiliginden kaybolabilmektedir. Bu olgularda siklikla kollateral damar sistemleri

gelismek‘[edir29

Retinal ven tikaniklhigr gozigi VEGF diizeyinde artisa neden olmaktadir.
SRVT olgularinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasi makiila ddeminde
azalma ve gorme keskinliginde artis elde edilmistir. Basarili sonuglarin elde edilmesi
sonrast RVDT’ye bagli makiila 6demininde de gilincel tedavi yontemi olarak

intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkinligi arastirilmaya baglanmistir.

Bu calismamizda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama
Hastanesi G6z hastaliklart Ana Bilim Dali Polikliniginde Ocak 2009-Mayis 2012
tarihleri arasinda RVDT tamist konulan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
degerlendirilerek retina ven dal tikanikligina bagli makiila 6demi tedavisinde
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun goérme keskinligi ve fovea kalinlig

tizerindeki etkileri incelenmistir



2. GENEL BILGILER
2.1. Retina Embriyolojisi

Intrauterin hayatin ilk aymnda optik vezikiiliin kendi igine gdmiilmesi ile
ikincil optik vezikiil ya da optik c¢anak olusur. Retina goziin en i¢ tabakasidir ve
noroektodermden gelisir Optik ¢anagi olusturan iki yapraktan distaki retina pigment

epitelini, icteki ndrosensoryel retina tabakasini olusturur. !
2.2. Retina Anotomisi

Iki katmani vardir, dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ ndral retina.
Bunlarin arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE
arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga, " subretinal alan" denir. Duyusal tabaka
ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata diginda anatomik bir yapisiklik

yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol acgabilir.

Retina vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile
santral (posterior) ve periferal (anterior) olmak lizere iki kisima ayrilabilir. Anatomik
ekvator bu dairenin iki disk ¢ap1 Oniinde yer alir. Bireyin refraktif durumuna bagh
olarak degismekle birlikte, emetropik eriskin goz retinasinda ekvator, ora serratadan
temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, {istte 5.1 mm ve altta 4.8 mm geride bulunur.
Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlasir. Periferde yaklasik 0.1 mm,
midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin
merkezinde ince olup yaklagik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin
bolgeyi olusturur.? i¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile temasta olup dis yiizeyi ise retina

pigment epitelinden retina i¢i mesafe denilen potansiyel bir bosluk ile ayrilmistir.

Retina, pigmentli pigment epiteliyle saydam bir zar olan sensoriyel retinadan
olugmustur. Arkada sinir lifi tabakas1 harig biitiin retina tabakalar1 optik sinir baginda
sonlanir. Periferde sensoriyel retina ora serrataya uzanir ve parsplana pigmentsiz
siliyer epitel ile devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin

seklini alsa bile pigment epiteline sadece iki bolgede, optik disk ve ora serratada siki



yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik zayiftir. Pigment epiteliyle sensoriyel

retina arasinda anatomik bag yoktur. Birbirlerine sadece yaslanmislardir.

Retina dekolmani, santral serdz koryoretinopati gibi hastaliklarda sensoriyel
retina, retina pigment epitelinden (RPE) ayrilir. Retina oftalmoskopik ve
mikroskopik olarak incelenebilir. Oftalmoskopik olarak retina, arka kutup (makiila),
ekvator ve ora serrata olarak ii¢ bolgeye atyrlhr.3 Mikroskopik olarak retinanin on kati

vardir;

Retina Pigment Epiteli (RPE)
Retina pigment epiteli, tek sirali, dort-altt milyon hiicreden olusmustur. Bu hiicreler
koroidin Bruch zarina yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti i¢eren hiicrelerdir. Bu
hiicreler arasinda zonula okliidens denen siki baglantilar vardir. Bu o6zelligiyle 15181n
koroide gegmesini engellerler. Hiicreler arasindaki baglantilarin ¢ok siki olmasi, retina
damarlariyla birlikte pigment epitelinin dis kan-retina bariyerini olusturmasina yol agar.
Pigment epiteli, fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame ettirmesindeki yasamsal

dokudur.

Fotoreseptor tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri géziin kirici ortami tarafindan yonlendirilen goriintiiyii
noral sinyallere c¢evirerek gorme olayini baglatan 6zellesmis hiicrelerdir. Retinada
koniler ve basiller olmak tizere iki tip fotoreseptor hiicresi vardir. Koniler 1s1kta renk
ayirimi, aydinlikta gérme ve keskin gérmeden sorumludur. Basiller alacakaranlikta

ve karanlikta grmeden sorumludurlar. °

Dis limitans zar
Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilarinin
aralarindaki bagdan olusmustur. Gergek bir membran degildir. Koni ve basillerin dig
ve i¢ segmentlerinin arasindan gecer. Periferik retinada bu membran ora serrata

pigment epiteli ile birlesir.

Dis niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin gekirdek ve sitoplazmalarinin bulundugu bolgedir °



Dis pleksiform tabaka

Birinci néron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki
sinapslarin  bulundugu bolgedir. Normal retinada kalinligi 2 mikron olmasina
karsilik, fovea g¢ukurlugunun kenarinda (clivusta) 50 mikronu bulur. Foveada

konilerin éniinii serbest birakmak icin kenarlara ¢ekilerek Henle katin olustururlar °

I¢ niikleer tabaka
Ikinci noron bipolar hiicreleri, baglant1 hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler

ile destek hiicreleri Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir.

I¢ pleksiform tabaka
Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat ikinci néron bipolarlar ile {iglincii

néron gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bélgedir®
Gangliyon hiicreleri kati

Uciincii néron olan gangliyon hiicreleri katidir. i¢ pleksiform kat gibi,
foveolada bulunmaz. Gangliyonlar, bipolarlar gibi iki gesittirler. Merkezdekiler
kiigiiktiir ve dendritleri konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar.

Periferdekiler daha biiyiiktiirler ve birkag bipolarla sinaps yaparlar °

Sinir lifleri tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan 1,2 milyon dolayindaki gangliyon
hiicresi aksonlari, sinir lifleri katini1 olusturur. Makiiladan ¢ikan lifler optik sinire
direkt olarak uzanarak papillomakiiler demeti olusturur. Makiila temporalinden ¢ikan
lifler papillomakiiler demet etrafindan yay seklinde bir yol izleyerek optik diske
ulagirlar. Nazal retinadan c¢ikan lifler de optik sinire nispeten diiz uzanirlar.
Glokomatoz hasara en duyarl lifler optik diskin iist ve alt temporaline uzanan arkuat
lifler iken, en dayanikli bolge papillomakiiler demet bolgesidir ® Bu tabakada ayrica
retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile oligodendrositler de vardir.
Retina beslenmesinde rolii olan astrosit, mikrogliya ve oligodendrositler retinanin

arter, ven ve kapillerleri ¢evresinde kiimelenmislerdir.®



i¢ limitans zar
Retinanin en i¢ kati1 olan i¢ limitans zar1, retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile
temas halinde olan i¢ yliziiniin diizgliin olmasina karsilik, dis yiizi Miiller

hiicrelerinin uglarindan 6tiirii plrtiiklidiir >

2.3. Makula Anatomisi

Makiila temporal vaskiiler arklarla sinirlanan yaklasik 5 mm’lik alan olup
merkezi (fovea) optik disk merkezinin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm
inferiorundadir. Histolojik olarak 2 veya daha fazla ganglion hiicre tabakasi igerir.
Cogunlukla Henle tabakasinda yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli
goriildiigli icin makiila lutea ismi de verilmistir. Bu pigmentlerden en onemlileri
ksantin ve lutein olup foveadan uzaklagtikga oranlart degisir. Santral alanda
(foveadan 0.25 mm cap icinde) lutein/ksantin 1:2.4, periferde ise (2.2-8.7mm) 2:1

oranindadir. Bu dagilim rod ve kon dagilimiyla uyumludur.

Fovea

Fovea, makiila merkezinde 1.5 mm ¢apinda ve i¢ yiizeyi i¢ retina katlariin
incelmesine bagli olarak konkav goriilen alandir. ikinci ve 3. noronlarin yana
itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir konkavite olusur (clivus). Fovea kenarinda
ganglion hiicre tabakasi ve i¢ niikleer tabaka kalinlasir. Fovea igerisinde ise her iki
tabakada kaybolur. Ortalama retina kalinlig1 yaklasik 0.25 mmdir. Fovea kenar1 ise

yaklasik 0.55 mm ile retinanin en kalin yeridir.

Foveola

Foveola, foveanin merkezinde olup bazal lamina kalinligi azalmistir ve
yalnizca uzamis ve farklilagmis koniler, Miiller hiicreleri ve diger glial hiicrelerden
olusur (mm? de 38500 koni). Yaklasik olarak 0.35 mm capindadir. Umbo, fovea
merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen foveolar refledir. Burasi retinanin en
ince oldugu yerdir (0.13 mm). Foveal avaskiiler zon (FAZ) retinal damarlarin

bulunmadigi yaklasik 0.5-0.6 mm ¢apl alandir.
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Sekil 1. Foveanin histolojik yapisi
Parafovea

Parafoveal retina, foveay ¢evreleyen yaklasik 0.5 mm genisligindeki alandir.

Bu bolgede i¢ niikleer, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasi kalinlagmistir.

Perifovea
Perifovea, parafoveadan makiilanin dis sinirina uzanan 1.5 mm genisligindeki

alandir. Ganglion hiicreleri periferik retinadaki gibi tek siralidir.

Kan-Retina Bariyeri

1-D1s Kan-Retina Bariyeri: Komsu RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti
komplekslerinden (zonula occludens ve zonula adherens) olusmaktadir.

2-I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinadaki kapiller endotel hiicreleri arasindaki siki

baglantilardan olugmaktadir.
2.4. Retina Vaskiiler Yapisi

Retina, intrauterin 4. aya kadar avaskiilerdir. Retina damar sisteminin
gelisimi, retinanin olusmundan sonra 4. ayda hiyaloid arterden baslamaktadir. Bu
damar sistemi papilladan baslar ve vitreus iginde tek bir damar halinde lens arkasina

dogru uzanir. Hiyaloid arterin ¢ikis yerinde ve arterin etrafinda birikmis olan



hiicreler, papilla etrafinda ve retina igine dogru gelisen kii¢iik damar tomurcuklari
halinde papilladan perifere dogru her yonde retina i¢inde geliserek retina damarlarini
meydana getirirler. intrauterin 6. ve 7. ayda arter, ven ve kapiller derinlemesine i¢
niikleer tabakada, ekvatora kadar uzanir. 8. ayda ise damarlar ora serrataya kadar
uzanir ve bu asamada pirimitif kapiller ag gelisir. Postnatal 3. ayda retina damar
yapist erigkin diizeyine erisir. Santral retina arteri retina dolasimi igin esas kaynaktir.
Ancak normal gozlerin %25 ‘inde diskin yanindaki kiiciik bir alan, hatta makulanin
bir kismi silyoretinal arter tarafindan beslenir ", Posterior silyer arter dallan ile

santral retina arter dallar1 arasinda ¢ok sayida kiigiik anastomoz vardur. ®
Retina arterleri birer son arterdir ve arteriovendz anastamoz icermez °.

Retinal dolasim esasen iki ana sistemden saglanir: dis pleksiform ve dis
niikleer tabakalar, fotoreseptorler ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis
kismi1 koroid dolasimindan, 2/3 i¢ kismi ise santral retinal arterden beslenir. Koroid
dolagimi daha yiiksek akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve g¢evre
dokulardaki serbest transferine izin verir. Ayrica sogutucu sistem olarak gorev yapar.
Retinal dolasim daha diisiik akimli ancak daha sabit bir sistemdir ve daha fazla
oksijen saglar. Retina kan damarlarinin otonom innervasyonu yoktur. CO2 gibi
metabolik triinlerin birikimi, pH degisiklikleri ve O2 ihtiyact retinal dolagimi
belirler."

Arterler

Retinay1 besleyen oftalmik arter internal karotid arterin dalidir. Optik kanalda
optik sinirin alt ve dis yanindan gecerek optik siniri iistten caprazlar. Daha sonra

optik sinirin i¢ yanina gegerek dallara ayrilir.

Oftalmik arterin major dallari; santral retina arteri, posterior Silyer arterler ve
g6z kasma giden damarlardir.* Medial ve lateral olmak iizere iki posterior silyer
arter vardir. Bazen superior posterior silyer arter de bulunabilir. Silyer arterler ¢cok
sayida kisa posterior silyer arter ve 2 uzun posterior silyer artere ayrilir. Posterior
koriokapillaris kisa posterior silyer arterlerden, anterior koriokapillaris uzun posterior
silyer ve anterior silyer arterlerden beslenir. Koroid sulama alani her bir posterior
silyer arterin suladig1 alanlar aras1 mesafe olarak tanimlanir. Koroid, vorteks ven6z

sistemi tarafindan drene edilir. Santral retina arteri (SRA) globun 8-15 mm



gerisinden optik sinire penetre olur. SRA , optik sinir basinda santral retina veni
(SRV)’nin nazalindedir ve optik sinire SRV ile ayn1 diizeyde veya daha 6nde penetre

olur. Glob i¢ine optik sinirin ortasindan gegerek girer.

Santral retina arterinin optik sinir i¢indeki seyri sirasinda i¢ ¢ap1 200 mikron,

duvar kalinlig1 35 mikrondur.

Ateroskleroz, arterin hem sinir i¢i hem de goz i¢i boliimlerinde meydana
gelebilir. Hiyalinizasyon ise arterin gdz i¢i boliimiinde olusur. Ikinci darlik olan

lamina cribrosa bolgesi trombosit agregasyonu yoniinden 6nemli bir bolgedir.

SRA, lamina kribrosadan gegince retinal dallara ayrilir. Bu dallarin uzanimmi
sinir ag1 ile anatomik uyum gdsterir ve Once superior ve inferior papiller dallara
ayrilir. Bu dallar da daha sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retinal arterlerde
dallanma retina boyunca devam eder. Normal retina damar1 nadiren horizontal hatti
gecer. Kollaterallerin orta hatti gegmesi vendz oklusif hastaligin bir bulgusudur.
Major dal arterleri disk smirin1 caprazlarken yaklasik 100 mikron gapindadir.
Arterler retinanin sinir lifi ve ganglion hiicre tabakasi i¢inde seyreder, genellikle
birinci ayrimindan sonra elastik fibril ve internal limitan membran icermez, bu
yiizden de arteriol terimi daha uygundur. Retina arterleri ve arteriolleri i¢ tabakada
kalir, sadece kapillerler derinleserek i¢ niikler tabakaya gecer. Retina vendz drenaji
siklikla arteriyel dallanmayi takip eder. Arteriovenoz ¢aprazlasma noktalarinda
genellikle arter veni 6nde caprazlar. Caprazlasma bolgeleri retina ven okliizyonunun

en sik olustugu noktalar olmasi agisindan énemlidir.*?

Venler

Retina venleri arterlerin sonlandigi kapiller alanda baslar. Arteriol ile veniil
arasindaki baglantiy1 kapillerler saglar.” Veniiller i¢ retinada bulunur ve venlerin ¢ap1
arterlere gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin ven c¢apma orant 2/3’tiir
Genellikle arterler daha ylizeyel seyreder ve venleri iistten ¢aprazlama egilimindedir.
Arter ve venler sik sik c¢aprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde aymi kilif iginde

olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi)



Periferden merkeze geldikge venlerin ¢ap1 genisler ve dallanmalar birleserek
Once vortex venlerini daha sonra santral retina venini olusturur. Santral retina veni de

ya superior oftalmik ven yoluyla veya direkt olarak kavern6z sinuse drene olur.

Kapillerler

Retina  arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler  bulunur.
Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen
olmalarma karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment
epiteli dig, retina kapillerleri de i¢ kan retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin
bazal zarmin i¢inde, birbirlerine zonula occludenslerle sikica yapisik endotel
hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler vardir.
Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1°dir. Retina kapillerleri yiizeyel ve derin

olmak tizere, iki ag seklindedirler.
a) Yiizeyel kapillerler: Retinanin sinir lifleri katindadirlar.

b) Derin kapillerler: I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme
yerindedirler Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara,
dikine gelen kapillerlerle baghdirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle

beslenen bolge ile koroidden beslenen katlar arasindadir.

2.6. Retina Kan Dolasim

Retinanin dis pleksiform tabakaya kadar uzanan dis bdlgesini, koryokapillaris
ile koroidal dolasim beslerken, i¢ kismin1 da oftalmik arterin ilk dali olan santral
retinal arter ve dallar1 besler. Santral retinal arter, lamina Cribrozay1 gecerken damar
duvarmnin kalinlig1 %50 oraninda azalir, i¢ elastik lamel kaybolur ve orta adale kati
incelir. Boylece tist ve alt papiller ana dallar da dahil olmak tizere retinada gézlenen

temporal ve nazal tiim dallanmalar artik arterioldiir.

Retina kapillerleri ¢oklu arteriyoler baglantilar icerir. Boylece bir besleyici
damarin kapanmasi ile kapiller yatakta dolasim durmaz. Kapillerler, sinir lifleri
katinda yiizeyel ag, i¢ niikleer katta intraretinal ag olmak iizere birbiriyle iliskili iki

kat olustururlar. Arteryel anomaliler daha ¢ok sinir lifleri katindaki yiizeyel ag1



etkilerken, vendz anomaliler i¢ pleksusu tutmaya meyillidir. Retina kapillerlerinde
endotel hiicreleri diizenli bir dizilim gosterir ve terminal baglarla birbirine bagli olup
kan retina bariyerini olustururlar. Bu hiicrelerden bazal membranlari ile ayrilan ve
perisit denen intramural hiicrelerin de bu bariyerin korunmasinda onemli rolleri

vardir.

Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izler. Az miktarda bag doku
ile desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterlerin ¢aprazladigi bolgelerde ayni
adventisyay1 paylasirlar. Santral retinal ven arterin girdigi yerden optik siniri terk
eder. Optik sinir etrafindaki meningeal kiliflar1 gectigi i¢in, kafa i¢i basing artiglarina

hassastir ve papilédem olusumunda 6nemlidir

2.7. Retina Ven Dal Tikanikh@inda Klinik Bulgular ve Teshis
Retina ven tikaniklig1 diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta goriilen

retina damar hastaligidir.”* RVDT, SRVT’ye gore yaklasik 3 kat daha sik goriiliir.**

Erkekler ve kadinlar esit siklikta etkilenirler ve hastalik en sik 60-70 yaslar
arasinda goriilir. Ven tikanikliklart hemen her zaman arter ve venin ortak bir
adventisya kilifin1 paylastigi arteriyovendz caprazlasma bolgesinde olusur.*>**Ven
dal tikanikliklarinin %98’i temporal kadranda, bunlarin % 63’ ise arteriyovendz
caprazlagsmalarinin sik goriildiigii iist temporal kadranda olusur. Diger olgularda alt
temporal ven dallar1 etkilenir. Biitlin ven dal tikanmikliklarinin yaklagik % 17’si
makiilay1 drene eden kii¢iik damarlarin tikanikliklari ile olusur. Nazal kadrandaki ven
dal tikanikliklarin klinik bulgu vermemesinden dolay1 az oranda (% 1-9) goriildigi

tahmin edilmektedir. Olgularin % 5-10"unda diger gozde ven dal tikaniklig1 gelisir.
13,17

RVDT olan hastalar genellikle ani baslangicli gérme bulanikligi ve gérme
alan1 defektinden sikayet ederler. Daha nadir olarak saniyeler-dakikalar siiren gegici
gorme kaybi sikayeti de goriilebilir. Bu sikayetlerin haftalar sonra gérme kaybina
ilerlemesinin, kismi tikaniklig1 olan venin zamanla tam tikanmasi sonucu gorildiigi
diistinilmektedir. Genellikle akut RVDT teshisi klinik muayenede oftalmoskopik
olarak tikanan bir retina ven dal bolgesinde retina hemorajilerinin ve/veya makiila

O6deminin goriilmesi ile konur Fundus floresein anjiyografi (FFA) ve optikal
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koherens tomografi (OCT) anatomik ve iskemik degisikliklerin ve makiila 6deminin

daha iyi goriintiilenmesini saglar.

Oftalmoskopi

Arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinin lizerinde venoz dilatasyon ve kivrim
artig1, retinada venin dagilimina siirlt alev sekilli ve nokta-benek hemorajiler, retinal
eksudalar, ve etkilenen retina béliimiinde makiila 6demi RVDT igin karakteristiktir.
Dagilim nedeniyle, iist kosesi tikanma noktasinda olmak iizere, hemorajiler

genellikle licgen seklindedir. Alev sekilli hemorajiler siklikla goriiliir.

Kismi tikanikliklarda nispeten daha az hemoraji goriiliir. Tam tikanikliklarda
yaygin intraretinal hemorajiler, yumusak eksudalar ve yaygin kapiller perfiizyon
bozuklugu goriiliir. Bazen minimal hemoraji ve 6dem ile birlikte kismi RVDT,
hemoraji ve 6demde artma ve gorme keskinliginde diisme ile tam tikanikliga
ilerleyebilir. Eger makiila etkilenmezse retina ven tikanikli§i asemptomatik olabilir
ve rutin fundus muayenesinde tesadiifen bulunur. Makiiler ven dal tikanikliginda ise
belirgin oftalmoskopik bulgular goriiliir ve gorme keskinligi diiser. Etkilenen alanin
drenajia yardim etmek i¢in kollateral damarlar ve mikrovaskiiler anomaliler gelisir.
Kolleteral damarlar genellikle horizontal rafeyi c¢aprazlar. Yapilan deneysel
caligmalarda kolleteral dolasimin 3-7 giinde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Kollateraller
genellikle tikanikligin apeksinde ve makula temporalinde gelisir. Apeksteki

kollateral baglanti tikali ven kismini proksimal kisma baglar.

Makula temporalinde venéz doniisiim karsi temporal ven sistemine olur.
Mikroanevrizmalar iyilesme fazi igin daha tipiktir. Etkilenen alani besleyen retina
arteri daralabilir ve kiliflanabilir. Mikroanevrizma ve lipid eksudasyonu olabilir,
makuladaki sirsine makulopati olusabilir. Kapiller perfiizyon yoklugu en iyi
hemorajiler ¢ekildikten sonra goriiliir. Epiretinal membran, kronik makula 6demi ve
buna bagli retina pigment epitel degisiklikleri RVDT ‘nin ge¢ fazinda goriiliir.
Vakalarin %20’sinde retina neovaskularizasyonu gelisir. Retina neovaskiilarizasyon
insidansi, retina perfuzyon bozuklugu olan bolgenin biiyiimesi ile artar. Retinal

neovaskiilarizasyon tipik olarak ilk 6-12 ay icinde gelisir fakat yillar sonra da
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olusabilir. Vitre i¢i hemoraji olabilir. Eger diger iskemik olaylar eslik etmiyorsa
(6rnegin diyabet) , retina ven dal tikanikligi olan hastalarda 6n segment

neovaskiilarizasyonu nadiren gelisir

Fundus Floresein Anjiyografi

FFA ile makula 6demi perfuze , non-perfiize ve mikst olarak tanimlanabilir.
Nadiren makula 6demi tikanmanin makula alanini tutmadig1 uzak yerlesimli RDVT
durumlarinda da ortaya c¢ikabilir ve bu durumda bu ug¢ tanimlamanin hi¢ birine
uymayabilir. Makula 6dem tipinin tanisinda parafoveal vaskuler yapinin cok iyi
degerlendirilmesi gerekir. Makula bolgesinde kanama varsa degerlendirme zor

olabilir ve kanamanin ¢ekilmesini beklemek gerekebilir.

Anjiografinin gec¢is fazinda parafoveal retina kapiller a§ tamamen saglam
olarak izleniyorsa ve gec fazda fovea merkezi ve gevresinde boya birikimi oluyorsa
bu durumda perfuze tip (resim | ) makula 6deminden s6z edilir. Santral makulada
perifoveal kapillerlerden boya kacagina bagh tipik papatya seklini ortaya cikarir.
Boya dis pleksiform tabakadaki (henle tabakasi) kist benzeri bosluklar i¢inde birikim
gosterir. Boyanin anatomik fovea iginde birikimine izin verecek siire beklenerek geg
floresein anjiografi fotograflar1 alinir. Floresein anjiografide disk ve retina
damarlarindan sizdirma da goriilebilir. Erken faz anjiografide simetrik perifoveal
kapillerlerden kacak sonucu dis pleksiform tabakadaki kistoid bosluklar dolar ve gec

fazda klasik “patelloid patern” de (ta¢ yapragi) hiperfloresans saptanir.

Resim :Perfiize tip ven dal tikaniklig1 ve kistoid makula 6demi

12



Anjiografide, parafoveal ve perifoveal retina kapillerleri non-perfiize ve
parafoveal damar agi diizensiz olarak izleniyorsa ve ge¢ fazda boya birikimi de
olmuyorsa bu durum da non- perfiize makula 6demi olarak tanimlanir. Anjiografide
parafoveal Kkapiller dilatasyon ve boya kagag: ile birlikte kapiller nonperfiizyon
sahalar1 da izleniyorsa miks tip makula 6demi olarak tanimlanir. Miks tip makula
6deminde kistoid fovea 6deminin ne kadarinin perfiize 6demden ne kadariin non
perfiize 6demden kaynaklandigini ayirmak imkansizdir. Uzak (lokalize) makula

O6demi bazen RDVT’nin dogrudan makulay1 tutmadig tiplerde goriiliir.

Optical Coherence Tomography (OCT)

OCT baslangic makiila 6deminin miktarinin bilinmesi, tedavide girisiminin
gerekliginin  tespiti ve yapilan tedaviye cevabin degerlendirilmesi igin
kullanilmaktadir. OCT dokularin enine kesitlerini gosteren yiliksek ¢oziiniirliikli yeni
bir metodudur.®®**Géz dokularmm mikronmetre diizeyinde yiiksek rezoliisyonlu
kesit imajlarin1 gdsterebilen bir goriintiileme sistemidir. Noninvaziv ve nonkontakt
bir teknik olan OCT ile nicel 6l¢iimler yapilabilir. Lazer diod 151k kaynagi tarafindan
olusturulan infrarede yakin dalga boyunda 1sik (~830 nm) kullanilir. Calisma
prensibi B mod ultrasonografiye benzer BUSG den fark: ise ses yerine diod laser
15181 kullanilmasidir ve nonkontak olmasidir. Akustik dalgalar yerine 1s1k kullanilir

ve akustik refle degil optik reflektivite ol¢iiliir.

Goriintiiler sahte bir renk skalast kullanilarak gosterilir; parlak renkler
(kirmizi-beyaz) yiiksek optik yansiticiligl, sar1 yesil orta yansiticiligi, koyu renkler
(mavi-siyah) goreceli olarak yansiticiligit minimal olan ya da olmayan alanlar

gosterir.

Saglikli bir gézde alinan OCT Kkesitlerinde vitreus-retina aralig1, yansiticilig
olmayan vitreus ile retinanin yansitici yiizeyi arasindaki zitlik ile belirlenir. Sinir lifi
tabakasi tiim noral retina tabakalar1 arasinda en yiiksek yansiticiliga sahiptir. Fovea
bolgesi, tomogramda retinal incelme olarak goriiliir ve fotoreseptdrlerin arasindaki
retina katlarmmin yana dogru kaydigi saptanir. Yiksek yansiticili kirmizi tabaka

tomogramda retinanin arka sinirini belirtmektedir. OCT’de normal makiila , retina
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pigment epiteli (RPE) ve koryokapillaris kalin kirmizi tabaka ve yaklasik 70p olarak
secilir. Bu arka tabaka lamina kribrozada sirkiilasyonun sonlanmasi ile uygun olarak
optik disk kenarinda sonlanir. RPE ve koryokapillaristen gectikten sonra sinyalin
zayif olmasindan dolay1 derin koroid ve skleradan geri doner. Diisiik yansiticilig
belirten siyah tabaka koryokapillaris tabakasinin hemen Oniinde goriilmektedir ve
burasi retinal fotoreseptorlerin dig segmentlerine uyar. Bu tabakanin Oniindeki
retinanin orta tabakalar1 orta derecede yansima gosterir. Retinanin i¢ kenar1 parlak
geri sagilim gosteren diger bir bolgedir ki bu kirmizi tabakali bolge yerlesim ve

anatomik varyasyon olarak retina sinir lifi tabakasina uyar.

Makiila superior ve inferiordan gegen sinir lifi bandindan dolay1 bu bolgedeki
Olciimler nazal ve temporalden daha yiiksek Olgiiliir. En ince Olgiilen makiila
temporalidir. Normal fovea g¢ukurlugu 147417 p’dur. Retinanin kan damarlar
tomogramda RPE ve koryokapillaristen kaynaklanan yansimalarin gélgelenmesi ve
damarlarin artmis geri sacilimlart ile belirlenir. OCT makiila kalinliginin
degerlendirilmesinde nicel, nesnel ve duyarli bir yontemdir ve parametresi gorme
keskinligi ile yiliksek oranda iligkilidir. Makiila 6deminde diisiik yansiticiliga sahip
intraretinal sivi, foveal bolgede kubbe seklinde elevasyon yapan yansiticilig
olmayan intraretinal kistoid bosluklar goriilebilir. OCT’de RVDT’ nin akut fazinda
kistik degisikliklerin oldugu makiila 6demi goriiliir. Fovea santralinden gegen
vertikal OCT kesitinde 6demli ve normal retina arasinda horizontal demarkasyon
hattmin izlenmesi ven dal tikanikhig1 igin patognomoniktir.?>** OCT vitreoretinal
iligki, vitreoretinal adezyonlar1 goéstermede, ayrica makiiler hole, vitreomakiiler
traksiyon sendromu (VMT), epiretinal membran (ERM), makiila 6demi, santral seréz
korioretinopati (SSK) ve yasa bagli makiila dejeneresansi(YBMD)’ nin tani ve
takibinde kullanilir. ser6z korioretinopati (SSK) ve yasa bagli makiila

dejeneresansi(YBMD)’ nin tani ve takibinde kullanilir

Retina Ven Dal Tikanikhig1 Patogenezi
Arteriyovenoz ¢aprazlagsma bolgesinde kalinlagmis arterin ven {izerine basi yapmasi
ve tromboz olusumu ile ven tikanikliginin olustugu 6ne siirtilmektedir. Retinada ve
lamina kribrozanin arkasinda arterler ve venler ortak adventisya kilifi paylasirlar.

Ven dal tikaniklig1 olgularinin % 53-99°unda bu bolgelerde venler yon degistirerek
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arterlerin altindan gegerler ve bunun sonucunda ven liimeninde fokal daralma olusur.
Ven liimenin % 33’line kadar daralma meydana gelebilir. Baz1 ¢aligmalarda aksiyel
uzunlugu az olan gozlerde vitreusun arteriyovendz caprazlasma bdlgelerine basi
yapmasi sonucu ven dal tikaniklig riskinin arttigi gé’)sterilmistir.22 Adventisyel kilifin
kontraksiyonu ve sertlesen arterin retina venine basi yapmasi kan akiminda
tirbiilansa ve endotel hasarina yol agip tromboz olusturmasi sonucu damar
tikanikli§1 gelisir. Histopatolojik ¢alismalarda arteriyovendz ¢aprazlasma ve

tikaniklik bolgesinde tromboz ve arter duvarinda sklerotik degisiklikler gozlenir.

Siniflandirma

RVDT bagslangi¢ suresine gore akut ve kronik RVDT olmak iizere iki gruba
ayrilir. Altinct aydan daha az siiren ve semptom veren RVDT “akut RVDT” olarak
isimlendirilir. Oftalmoskopik muayenede, akut donemde tikali ven alaninda dilate ve
kivrimli venler, hemorajiler, eksudalar, makulayr da etkileyebilen retinal 6dem
saptanir. Ayrica yumusak eksuda ve tikanma bolgesine uyan bolgesel optik disk

kabariklig1 da goriilebilir.?

Alt1 ayn lizerinde devam eden RVDT ‘ye “kronik RVDT “ adi verilir ve bu
siire¢ icinde retinal kanamalarin 6nemli bolumu c¢ekildigi i¢in tam1 koymak gii¢
olabilir. Oftalmoskopik muayenede mikroanevrizmalar, kollateraller, bos veya
kiliflanmig 7 damarlar, neovaskularizasyon, kronik makula 6demi veya pigment

epitel degisiklikleri gozlenebilir.?

Bazi yazarlar ven dal tikamikliklarimi tikanikligin yerine gore periferik,
makuler ve major dal tikanikliklari seklinde siniflandirmislardir. Gorsel prognozu en
1yi olan tip periferik, 6zellikle de nazal kadranlar1 tutan RVDT ‘dur. Ayrica major
tipe gore makuler tipte gorsel prognozun daha iyi oldugu belirtilmistir.?*% Ozellikle
fovea etkilendiginde gorme keskinligi belirgin olarak diiser. Makuladaki hemoraji,
6dem veya iskemi sonucu gorme keskinligi cogu kez etkilenmistir. Eger venoz
tikanma noktasi, makula alaninin besledigi seviyenin otesinde veya tikanma nazal
taraf venlerinde ise o zaman makula korunabilir ve baska bir komplikasyon

gelismedigi siirece gorme keskinligi etkilenmeyebilir.?**® Bu yiizden nazal retinaya
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ait RVDT klinikte oldukg¢a az rastlanir ve ¢gogu kez rutin muayenede tesadiifen fark
edilebilir. Tikanma yeri optik diske ne kadar yakin ise etkilenen bolge o kadar genis

ve meydana gelen komplikasyonlar o kadar ciddi olur

Retina Ven Dal Tikanikhiginin Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalarda retina ven dal tikanikliginin gelismesinde sistemik
hipertansiyonun tek ve en onemli risk faktorii oldugu gosterilmistir.®® Diyabet,
hiperlipidemi, glokom, sigara kullanimi, atheroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik ve
artmig viicut kitle indeksi (>24 kg/m2) diger risk faktorleridir. Glokom santral retinal
ven tikanikliginin gelismesinde ven dal tikamikligina gore daha fazla risk
olusturmaktadir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin yiiksek olmasi
retina ven dal tikaniklhigi riskini azaltan faktordiir. Periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, tiroid ve
gastrointestinal hastaliklar ven dal tikanikligi ile iligkili bulunmustur. Ven dal
tikaniklig1 geciren olgularda 10 yil sonra koroner kalp hastaligi gelisme riskinin
arttigi bulunmustur. Ven dal tikanikligr gegiren gozlerde hipermetropi sik goriilmiis
olsa da kisa aksiyel uzunluk ve ven dal tikaniklig1 arasindaki iligki kanitlanmamustir.
Antifosfolipid antikorlar, artmis plasma homosistein seviyeleri ve diisiik serum folat
degerlerinin ven dal tikanikligr ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Koagulasyon
hastaliklarindan faktor XII eksikligi, faktor VII ve aktive olmus protein C
resistans/faktor V Leiden ytiksekligi ven dal tikanikligi ile iligkilendirilmistir

Retina Ven Dal Tikanikhgi Tedavisi

RVDT‘da en onemli 2 komplikasyon vyani makula odemi ve
neovaskularizasyona yonelik tedaviler ¢ok uzun siiredir uygulana gelmis ve bu
konuda kaliplasmis tedavi protokolleri olusmustur. Vitre i¢i hemoraji, retina
dekolmani, epiretinal membran, subretinal skar ve makula deligi gibi
komplikasyonlarin tedavisi ise daha cok cerrahidir. Kullanilan tedavi yontemleri ise

I. Lazer Fotokoagulasyonu

IT. Hemodiliisyon

I11. Antikoagulasyon
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IV. Gozi¢i steroid uygulamasi
a. Triamsinolon asetonid
b. Uzun salinimli intravitreal steroid
V. Anti-VEGF Tedavisi
VI. Lazer ile koryoretinal vendz anastomoz olugturulmasi
VII. Cerrahi Tedavi
a. Vitreomakiiler ayristirma ile birlikte vitrektomi

b. Arteriyovendz sitotomi ile birlikte vitrektomi

Grid Lazer Tedavi

Diffiiz floresein kagaginin goriildiigii kalinlagmis retinaya uygulanan grid
(=1zgara) fotokoagulasyonudur. Diffiz DMO i¢ kan-retina bariyerinin yaygin
bozulmasina bagli oldugundan fotokoagiilasyon fokal sizintilara yoneltilemez. Bu

nedenle grid lazer tedavisi gelistirilmistir.

Grid lazer tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
bazi hipotezler ileri siiriilmiistiir. Grid lazer tedavisi retinanin incelmesine sebep olur,
retina damarlart bu incelme ile koroid damarlarina yaklasir ve 6demin koroid
damarlar1 tarafindan absorbe edilmesi kolaylasir. Otoregiilasyonu uyararak retina
damarlarinin daralmasina sebep olarak kan akiminin ve dolayist ile 6demin
azalmasia yol acabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica diffiz DMO’nde anormal retina
damarlarindan s1zint1 olduguna gore grid lazer tedavisi ile anormal retinal damarlarin

alaninin azaltilmasi ile sizintinin da azalacagi 6ngoriilmektedir.

Fovea merkezinden ve disk temporalinden 500 pm daha uzakta yerlesmis
diffiiz retinal kalinlagsma alanlarina uygulanabilir. Yaniklar ¢ok hafif yogunlukta
olmali, yaniklar arasinda bir yanik c¢apr ara verilmelidir. Uygulanmasi gereken
parametreler: Spot ¢api=100-200 pm, siire=0.05-0.1 sn, giig=retinada hafif solukluk
olusturacak sekilde olmalidir. Makiila 6deminin grid lazer ile tedavisi sonrasi; %70
stabil gérme, %15 diizelme, %15 kétiillesme goriilebilir. Odemin gekilmesi dért ay1
bulabilir. Fotokoagiilasyon sonrasi gorme keskinliginin az olmasmin sebepleri,
merkezi tutan diffiiz makiiler 6dem, diffiiz floresein kacgaklari, makiila iskemisi

(genis 2 3 perifoveal kapiller nonperfiize alanlar), foveada sert eksiida depositleri,

17



belirgin kistoid makiiler 6demdir. Grid lazer fotokoagiilasyon komplikasyonlar1 ise
retinal skar gelisimi, metamorfopsi, parasantral skotom, foveal yaniklar, makiila

O0deminde artis vekoroid neovaskiilarizasyonlardir.

Hemodiliisyon

Ven dal tikanikliginda hematokrit degerlerinin ve kan viskositesinin artmis
oldugu gorildiikten sonra tedavide hemodiliisyonun etkinligini arastiran ¢alismalar
yapilmigtir. Chen ve ark.’nmin yaptig1 bir ¢alismada randomize hasta grubuna 6
haftada bir plazma ekspander olan hydroxyethylstarch verilmis ve 1 yillik takip

sonunda kontrol grubuna gére daha iyi gorme kesinligi seviyeleri elde edilmistir.*

Antikoagiilasyon

Sistemik antikoagiilanlarin yarar1 ven dal tikanikliginin 6nlenmesinde ve
tedavisinde gosterilmemistir. Bir flavonoid olan Troxerutin ile ilgili yapilan bir
calismada kapiller gecirgenligi ve makiila 6demini azalttigi, gdérmeyi ve retinal
dolasimu arttirdig1 gosterilmistir.®* Ancak bu calismalarda sistemik antikoagiilasyonun
ven dal tikamikligi tedavisinde etkinligi heniiz bilinmemektedir. Sistemik
antikoagiilan kullanimi ile sistemik yan etkilerin goriildiigli ve akut donemde

intraretinal kanamanin artabilecegi diisliniildiigii i¢in bu tedavi 6nerilmemektedir

Gozici steroid uygulamasi

Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan, endotel hiicre
gecirgenliginiazaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir steroiddir.
0 Diyabet ve SRVT’ye bagli makiila demi tedavisinde intravitreal triamsinolon
tedavisininuygulandigi ¢aligmalar ven dal tikanikliginda da ayni tedavinin
uygulanmasina onciiliik etmistir. Park ve ark. ** SRVT’ye bagli kistoid makiila 5demi
tedavisinde goz i¢i triamsinolon asetonid ile tiim olgularda gérme keskinliginde artis

ve makiila kalinliginda azalma bildirmislerdir.

Intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi akut ve steril endoftalmi, gozici
basinc1 artisi, retina yirtig1 ve dekolmani, katarakt ve vitreus hemorajisi

komplikasyonlar1 gérﬁlmﬁstﬁr.42
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Anti-VEGF Tedavisi

Enflamatuar hastaliklarda, cesitli kanserlerde ve g6z hastaliklarinda
(proliferatif diabetik retinopati, yasa bagli makiila dejenerasyonu, retina ven
tikanikliklari) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir. VEGF anjiyogenezin
en dnemli merkezi mediatdrii olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar bir rol
oynamaktadir. VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan olusmaktadir. VEGF’nin ¢esitli
alt grubu tanimlanmistir. VEGF A,B,C,D,E ya da aminoasit sayilarma gore
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206 ve gibi
izoformlar1 bulunmaktadir. Esas patolojik formu VEGF165°dir

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢ reseptorii ile gergeklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGFR2 (flk-1/KDR)
ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2endotel hiicreleri
tizerinde iken VEGF-R3 lenf damarlar1 {izerinde bulunmaktadir.67 VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir
dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin
proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar.** NO ise anjiyogenezin
VEGF bagimli bir mediyatoriidiir. VEGF’ nin NO sentez enzimi iizerindeki uyarici
etkisi sonucu olusan NO endotel hiicre migrasyonunda rol alir. Diisiik glikoz
seviyesi, oksidatif stres ve 0zellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan hipoksi ile
indiiklenebilir. VEGF’ye maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda
fenestrasyon, vesikiiler organeller ve transselliiler gap olusumuna olanak saglayarak
vaskiiler gegirgenligi arttinr.** Deneysel calismalarda hipoksiye bagli retinal
iskeminin VEGF sentezini arttirdigi bulunmustur.* ik olarak 1994 yilinda
proliferatif diyabetik retinopatili insan gozlerinde akéz ve vitreus VEGF
seviyelerinde artis oldugu saptanmustir.*® VEGF kan retina bariyerinin bozulmasmna,
damar gecirgenligini arttirarak retina 6demine, endotel hiicre proliferasyonuna ve
neovaskiilarizasyon olusumuna yol agmaktadir.*’ VEGF, endotel hiicre mitozunu ve
damar gegirgenligini arttirir. Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri,
Miiller hiicreleri ve astrositler gibi bir¢ok retina hiicresi VEGF sentezler. Hipoksi
varliginda VEGF’nin m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye bagli stimiilasyon
sonucunda ortaya c¢ikan VEGF ve diger biiylime faktorleri, artmis damar

gecirgenligine ve neovaskiilarizasyona neden olur. Bu bilgiye dayanilarak YBMD,
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SRVT, RVDT, PDR, diyabetik makiila 6demi, psddofakik kistoid makiila 6demi gibi
kan-retina bariyerinin  yikildigi, vaskiiler gecirgenligin arttigt ve goz ici
neovaskiilarizasyonun goriildiigii g6z hastaliklar1 i¢in farmokolojik olarak VEGF
inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi olmustur. VEGF’in endotel hiicreleri lizerinde
bulunan transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal
yolu birgok seviyede farkli acilardan inhibe edilerek VEGF’nin etkinligi
nlenebilmistir.® Bu mekanizmalarin baslicalart VEGF ile uyumlu spesifik ardisik
oligontikleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili monoklonal antikorlar, VEGF

reseptdr blokerleridir, 4

Bevacizumab

Bevacizumab insan VEGF-A’nin tiim izoformlarimi nétralize etmek i¢in
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF’ye karsi
elde edilmismonoklonal antikordur. Iki antijen baglanma bdlgesinden (Fab ve Fc)
olugsmaktadir. VEGF’nin  endotelyal hiicreleri yiizeyindeki flt-1 ve KDR
reseptorlerine baglanmasmi inhibe eder. Bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi
tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-

anjiojenik ajandir.

Son yillarda bevacizumab ilk olarak YBMD’li olgularda KNV yi geriletmek
amaciyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.
*051 Sistemik bevacizumab uygulanan YBMD’li olgularda 12 haftalik takip siiresince
gormede artis ve makiila kalinliginda azalma saptanm1st1r.52 Bevacizumab’in
molekiil agirligt 150 kDa oldugundan i¢ limitan membrandan retinaya, retina alti
bosluga ve retina pigment epiteline gegmesinde sorun olacag: diisiiniilmiistiir. Fakat
yas tip YBMD’li bir olgunun intravitreal bevacizumab kullanimma cevap
vermesinden sonra intravitreal kullanimi artmistir. Intravitreal bevacizumab’in
retinal toksisitesinin aragtirildigi bir c¢aligmada tavsan gozlerine 2.5mg/0.1 mL

bevacizumab uygulanmustir.>

Santral retinal ven tikanikliklarinda iskeminin VEGF salgisini arttirdigi
diistiniilmektedir. Buna yonelik yapilan caligmalarda intravitreal bevacizumab ile

tedavi edilen santral retinal ven tikanikligi olgularinda anatomik ve fonksiyonel
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iyilesme, makiila 6deminde azalma ve gérme keskinliginde artis gosterilmistir (29-

34).

Retina ven dal tikanikliginda gbérme kaybina neden olan makiila 6demine
vaskiiler gegirgenligi artiran VEGF’in neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ven
dal tikanikhiginda yeni bir tedavi stratejisi olarak intravitreal bevacizumab
arastirllmaya baslanmistir. Intravitreal bevacizumab ile tedavi edilen ven dal
tikaniklig1r olgularinda makiila 6deminde azalma ve gorme keskinliginde artis

gozlenmistir.>**°

Literatiirde bevacizumab ile iliskili sistemik yan etkiler olarak gastrointestinal
sistem kanamasi ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel
tromboemboli, burun kanamasi, hipertansiyon, proteiniiri, agri, diare, halsizlik,
l6kosit sayisinda azalma seklinde siralanmaktadir.®® Intravenéz kullanimda bu yan
etkilerden s6z edilmesine ragmen, vitreus i¢ine 1.0 mg bevacizumab enjekte
edildiginde sistemik bevacizumab diizeylerinin herhangi bir ciddi istenmeyen olaya
yol agcmaya yetecek kadar olmasi olast goriinmemektedir. Okiiler yan etkileri
konusunda yeterli bir ¢alisma yoktur. Uveitik reaksiyon, endoftalmi riski, kollateral
gelisiminin engellenmesi, makiiler iskeminin artmasi sozii edilen yan etkilerden
birkacidir. Retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi, vitre i¢i hemoraji gibi
okiiler problemler ilacin kendi farmakolojisinden degil uygulama yeri ve iglemi ile

ilgili bulunmustur.

Lazer ile Koryoretinal Venoz Anastomoz Olusturulmasi
Lazer ile koroid ve retinal dolasimin arasinda baglant1 saglanmas ile ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir.’’ Bu islem basarili bulunmamis ve vitreus hemorajisi,
koroidal neovaskiiler membran, neovaskiilarizasyon, rubeozis iridis ve neovaskiiler

glokom gibi komplikasyonlarin goriilebilecegi bildirilmistir.

Cerrahi Tedavi

Vitreomakiiler ayristirma ile birlikte vitrektomi

Ven dal tikanikliginda makiila 6demi goriilme sikliginin posterior hiyaloid
dekolman ile azaldig1 gézlenmistir.58 Saika ve ark. posterior hiyaloid ayrigtirma ile

vitrektomi ve gaz/hava injeksiyonu uygulamasi yapilan ven dal tikanikligi olan 19
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olgunun %353’linde gorme keskinliginin diizeldigini ve makiila 6deminin azaldigini
bildirmislerdir.59 Posterior vitreus dekolmaninin makiila 6demini azaltmasindaki
olas1 mekanizmalar, vaskiiler gecirgenligi arttiran sitokinlerin alinmasi, retinanin
akoz tarafindan oksijenlenmesinin artmasi, ve kollateral damarlarin olgunlagmasi

olarak a¢iklanmistir.*®

Arteriyovendz sitotomi ile birlikte vitrektomi

Ven dal tikanikliginin arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinde olusmasi
etyolojisine dayanilarak bu bolgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun
etkileri arastirilmistir. Bu teknikte standart 3 portlu pars plana vitrektomi,
caprazlasma bdlgesinde i¢ limitan membran soyulmasi sonrast adventisyal kilifin
disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmasi uygulanmaktadir. Bu teknik ile ilgili
caligmalarda goérme keskinliginde ve retina dolagiminda diizelme, makiila 6deminde

azalma gibi sonuglar bulunmaktadir. 61.62

Kalsiyum Dobesilat (Doxium):

Kalsiyum dobesilat (2,5-dihydroxybenzene sulfonate) ; oral veya intravenoz
kullanilabilen ajiyoprotektif bir ajandir. Klinik pratikte kronik vendz yetmezlik,
diabetik retinopati ve mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanilan sentetik bir ilagtir.
Ayrica yapilan c¢aligmalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarinin regiilasyonu ve
antiagregan etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Endotel {izerindeki etkisini
endotelyal NO sentezini arttirarak gdosterir. Antioksidan etkisi ile kapiller
permeabiliteyi azaltir, lenfatik drenaji artirir ve ayrica kan vizkositesini azaltir. Oral
yolla alinimin takiben 6 saatte plazma pik seviyesine ulasir. Kalsiyum dobesilatin

yarilanma omrii 5 saattir. Metabolize olmadan idrar yolu ile atihr.%®

Kalsiyum dobesilat, kapiller endotel hiicrelerini soyulmaya ve vazoaktif
maddelere karsi Korur. Ayrica kapiller bazal membranin temel maddesi olan
mukopolisakkarit ’in yikilimindan sorumlu olan hyaliironidaz1 inhibe eder. o4
Hiicreler arasi sahada anormal protein birikimi ve 6ddem olusumuna engel olur.
Kalsiyum dobesilat, albuminin transkapiller asir1 kagisin1 azaltarak kapiller
permeabiliteyi azaltir ya da normallestirir.

Kan ve plasmanin viskozitesinde azalma, eritrosit esnekliginde artma, kirmizi

hiicrelerin agregasyon egiliminde azalma, trombosit asir1 agregasyonunun
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baskilanmasi, normal damar duvar gecirgenliginin yeniden yapilanmasi gibi

faktorlerin birlikteligi ile bozulmus kapiller dolagimin iyilesmesi basarilabilir.

Etkileri gozonline alindiginda kalsiyum dobesilat, kapiller dolasimin
iyilestirilmesini saglamada ideal bir ajan gibi goriinmektedir Bununla birlikte
dobesilate tedavisi klinik etkinligin asikar olarak goriilebilmesi icin haftalarca
uygulanmasi1 gereken bir tedavidir. Oysa in vitro deneylerde kisa siireli olarak
uygulanan ilacin etkisinin goriilebilmesi i¢in normalden c¢ok daha yiliksek

konsantrasyonlarda uygulanmasi gerekmektedir. ®°
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3. GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’nde Ocak 2009-May1s 2012 tarihleri arasinda klinik olarak retina ven dal
tikaniklig1 tanist konulan 31hasta uygulanan tedavi yontemine gére Ca dobesilat 15
hasta ve bevacizumab gurubu 16 hasta olarak ikiye ayrildi. Calismaya alinan

hastalarin OCT goriintiilemeleri ve hasta dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin tamaminin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Demografik
ozellikler, sistemik hastalik(DM, HT) Ilave gdz hastaligi bulunup bulunmamasi
kaydedildi.

Baslica caligmaya dahil edilme kriterleri, RVDT’ na bagli makula 6demi
varhigi, gorme keskinligininde azalma; muayene, FFA ve OCT takibi igin yeterli
pupil dilatasyonu, ortam saydamligi ve kooperasyon gosteren hastalar olarak
belirlendi. Gozlerin ¢alismaya alinmama olgiitleri: (1) aktif neovaskiilarizasyonun
olmasi; (2) katarakt ve primer acik acili glokom disinda gérmede azalma yapabilecek
g6z hastaliginin olmasi; (3) kontrolsiiz hipertansiyon ve serebrovaskiiler hastalik

Oykiisiiniin olmasidir.

Gorme keskinligi olgiimiinde Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi ve yarikli 151k biomikroskopisi ile muayeneleri yapilarak ©on
segment bulgular1 degerlendirilmisti. Goldmann applanasyon tonometresi ile goz ici
basinglar1 6l¢iilmiistii. Pupiller dilatasyonun ardindan 90 D lens ile detayli fundus
muayeneleri yapilmisti. %10’luk sodyum floresein ile FFA ¢ekilerek foveal iskemi

degerlendirilipTopcon oct ile santral makiila kalinliklar1 belirlenmisti.

Intravitreal enjeksiyon yapilacak hastalara rutin olarak su prosediir
uygulandi: Hastalara retina ven dal tikanikligina bagli makiila 6demi ve
hastaliklarinin olas1 seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar intravitreal enjeksiyonlarin
uygulanis bi¢imi, beklenen etkisi ve olast komplikasyonlari hakkinda bilgilendirildi
ve islemin gerceklestirilmesi i¢in bilgilendirilmis onam formlar1 alindi. Klinigimizde
Intravitreal enjeksiyonlar intravitreal enjeksiyon i¢in dzel olarak tashih edilmis odada

, steril kosullar altinda uygulandi . Topikal anestezi sonrasi goz %S5’lik povidone
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iodine ile yikanip. Pars planadan 27 numara igne ile 2.5mg/0.1ml bevacizumab
vitreus i¢ine verildi. Enjeksiyonlardan sonra 5 giin, Oral ciprofloxacin (cipro 500 mg
tb) ve Moksifloksasin (Vigamox) g6z damlasi giinde 4 kez koruyucu amagla
kullanildi.

Caligmaya aldigimiz biitiin hastalarin enjeksiyon Oncesindeki sistemik ve
oftalmolojik hikayeleri alinmis , enjeksiyon dncesinde ve enjeksiyon sonrasi, 1. 3. ve
6. aylarda oftalmolojik muayeneleri yapilmisti. Snellen eseli kullanilarak en iyi
diizeltilmig gérme keskinligi ve pupiller dilatasyonun ardindan 90 D lens ile detayli
fundus muayeneleri yapilmisti. Klinik olarak uygun goriilen bazi hastalarin
hastalarin = %10’luk sodyum floresein ile FFA ¢ekilerek foveal iskemi
degerlendirilmisti ,yine caligmaya alinan tim hastalarn TOPCON 3D OCT ile

santral makiila kalinliklar1 belirlenmisti.

Calismamizda ca dobesilat (doxium tb) alan hastalar retrospektif olarak
incelendiginde hastalarin oral olarak 500 mg ca dobesilat ve asetolazamid (Diazomid
tb) 250 mg oral olarak 12 sat araile giinde iki kez tedavi siiesince kullanan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin , 1. 3. ve 6. aylarda
snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ve. TOPCON 3D OCT

ile santral makiila kalinliklar1 belirlenmisti.

Degerlendirme Parametreleri
Hasta dosyalar: tizerinden c¢alismaya dahil edilen hastalarin uygulan tedavi
yontemine gore iki guruba ayridi; uygulama éncesi, uygulama sonrasi 1. ay, 3. ay ve

6. aydaki gorme keskinligi ve foveal kalinlik kayit edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismamizda retina ven dal tikanikligi gegirmis hastalarin veri kayitlart
tamamlandiktan sonra Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows yaziliminin 15.0 versiyonu kullanildi. Istatistiksel analizlerde

Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda gérme keskinligi parametresi agisindan farkin
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incelenmesi i¢in Mann-Whiyney U testi, tedavi dncesinde gruplar arasinda merkezi
makiilakalilig1 ve GIB parametreleri agisindan farkin incelenmesi igin /ndependent
Samples T test kullanildi. G6rme keskinligi parametresinin tekrarlanan 6lgtimlerinin
grupici  degerlendirilmesi igin  Wilcoxon testi, merkezi makiila kalinligi
parametrelerinin tekrarlanan Ol¢iimlerinin grupigi degerlendirilmesi i¢in Paired
Samples t test kullanildi. Enjeksiyon sonrasinda 6ncesine gore elde edilen farklarin
gruplar aras1 degerlendirilmesinde gérme keskinligi i¢in Mann-Whiyney U testi,
merkezi makiila kalinlig1 i¢in /ndependent Samples T test kullanild1. Gruplar arasinda
gozlemlenen komplikasyonlarin Kkarsilastirilmas: i¢in Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo-1’de 6zetlenmistir. iki
grup arasinda yas, cinsiyet ve sistemik hastalik varlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farka rastlanmadi (p>0,05) Ortalama yas1 62 + 7 y1l (43-80 yil) olan 31
olgunun 10’u (%32,2) erkek,21’1 (%67,7) kadindi. Bevacizumab gurubunun 11
(68,8%) kadin, 6 (31,3%) erkek, ca dobesilat gurubunun 10’u(66,7%) kadin 5” erkek
olarak saplandi. Bevacizumab gurubunun yas ortalmasi1 60,9 + 7 ca dobesilat

gurubunun yas oralamasi: 65,6 + 7 dur.

Ondokuz olguda sag (61,3%), 12 olguda sol g6z (38,7%) tutulumu mevcuttu.
23 olguda tist temporal ven dal tutulumu (74,2%) ,9 olguda alt temporal ven dal
tutulumu (25,8%) (Tablo-3) gozlendi Bevacizumab gurubunda 12 (75,0%) hastada
stiperior kadran 4 (25%) hastada inferior kadranda ven dal tikanikligr mevcuttur. Ca
dobesilat gurubunda 11 (73,3%) hastada superior kadranda 4 (26%) hastada inferior

kadran tikanikligr mevcutdu.

Sistemik hastalik yoniinden avastin gurubunda Diabet olan hasta 5 (31,3%) ,
ca dobesilat gurubunda 4 ‘dii (26,7%). Calismaya alinan hastalrin 9 (29%)‘da dm
mevcutidi. Bevacizumab gurubunda 14 hasta (87,5%), ca dobesilat gurubunda 13
(86,7%) hipertansiyon muvcutdu calismaya alinan hastalarin 27 (87,1% ) de

hipertansiyon mevcutdu.
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Tablo-1. Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik verileri
| |

Bevacizumab Ca Dobesilat
Grubu Gurubu
T ———————————
Yas (y1l) 61 65
Cinsiyet Kadin 10 8
Erkek 6 7
S. Hastalik HT 14 13
DM 5 4
Etkilenen Goz Sag 9 10
Sol 7 5
Kadran Stip. Temporal 12 11
Inf. Temporal 4 4

| |

Calismamizdaki baslangic ortalama goérme keskinli 0,3 + 0,2 dir.
Bevacizumab gurubunun ortalama gérme keskinligi 0,2 ca dobesilat gurubunun 0,4
diizeyindedir Caligmaya alinan hastalarin ortalam fove kalinligi 445,2+153,4
Bevacizumab gurubunun ortalama fovea kalinhigi 528,5+128,9 Ca dobesilat
gurubunun 356,5+ 127,7 di
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Tablo-2. Tedavi oncesinde Bevacizumab ve Ca Dobesilat tedavi gruplarimin
degerlendirme parametreleri acisindan karsilastirilmasi

Bevacizumab Ca Dobesilat
Grubu Gurubu

Fovea Kalinhg: 528 356

Gorme Keskinligi 0.3 0.4

Grup I¢i Analiz

Her iki grupta grup ici analizle enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasinda,
l.ay, 3. ay ve 6. ay degerleri incelendiginde su bulgular elde edildi Bevacizumab
gurubunda enjeksiyon sonrasi, enjeksiyon sonrasi 1. Ay 3. Ay ve 6. Ayda
enjeksiyon dncesine gore istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saptandi (Tablo-

3)(p<0,05).

Tablo-3.Bevacizumab grubunda enjeksiyon éncesi ve sonrasinda
ortalama gorme keskinligi degerleri

Enj. Oncesi Birinci Ay Ucgiincii Ay Altinci Ay

Gorme Diizeyi 0.2 0.6 0.5 0.4
Min. ve Max.  0.06-0.8 03-1.0 0.1-1.0 0.1-0.9
Std. Deviasyon 0,2 0,3 0,3 0,3

Ca dobesilat grubunda ise gérme keskinligi agisindan tedavi sonrasinda

tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi(Tablo-

4)(p>0,0

2
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Tablo-4.Ca Dobesilat grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda
ortalama gorme keskinligi degerleri

Ted. Oncesi Birinci Ay Uciincii Ay Altinci Ay
pee i ]
Gorme Diizeyi 0.4 0.4 0.4 0.4
Min. ve Max. 0.06-0.8 03-1.0 0.1-04 0.1-04
Std. Deviasyon 0,2 0,3 0,3 0,3

Bevacizumab grubunda merkezi makiila kalinlig1 degerlerinin grup igi analizi
yapildiginda enjeksiyon sonrasi, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda enjeksiyon Oncesine gore
merkezi makiila kalinliginda istatistiksel olarak anlamli diistisler saptandi .6zellikle
birinci ayda gozlenen diisiisler istatiksel olarak belirgin olarak anlamliydi.(Tablo-

5)(p<0,05).

Tablo-5.Bevacizumab grubunda enjeksiyon oncesi ve sonrasinda
ortalama foveal kalinhik degerleri

Enj. Oncesi Birinci Ay Ucgiincii Ay Altinct Ay

Fovea Kalinligi 528 351 434 439
Min. ve Max.
Std. Deviasyon 128 146 141 138

Ca dobesilat grubunda ise foveal kalinlik yoniinden tedavi sonrasinda tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi(Tablo- 4)(p>0,05)

3
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Tablo-6.Ca Dobesilat grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda
ortalama gorme keskinligi degerleri

Ted. Oncesi Birinci Ay Uciincii Ay Altinci Ay
pee i ]
Foveal Kalinlik 356 365 352 341
Min. ve Max. 0.06-0.8 03-1.0 0.1-04 0.1-04
Std. Deviasyon 128 146 141 138

Gruplar aras1 Analiz

Gruplar arasi analiz i¢in her iki grupta 1. ayda, 3. ayda ve 6. ayda elde edilen
farklar hesaplandi ve degerlendirme bu farklar tiizerinden yapildi. Gorme
keskinliginde elde edilen farklar iki grup arasinda karsilastirildiginda; 1. ayda, 3.

ayda ve 6. ayda gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo-

9)(p>0,05).

Ca Dobesilat Gorme Keskinligi

Degisim Grafigi
0.45
0.44
0.43 M Baslangig
0.42 =lay
3ay
0.41
W6 ay
0.4




Bevacizumab Gorme Keskinligi
Degisim Grafigi

0.6
0.5 M Baslangig
0.4 m1l ay
0.3 m3.ay
0.2 N 6.ay
0.1

0

1
Grafik 1-2 Tedavi gorme keskinligi degisim grafigi
Ca Dobesilat Foveal Kalinlik
Degisimi

370
365
360 M Baslangig
355 m1l ay
350 m3ay
345 H 6. ay
340
335
330
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Bevacizumab Foveal Kalinhk
Degisimi

600
500 M Baslangig
400 m1. ay
300 m3.ay
200 H 6. ay
100

0

1

Grafik 3-4 Tedavi Foveal kalinlik degisim grafig

Intravitreal bevacizumab uygulanan gurubun uygulama éncesi ve uygulama
sonrast yapilan gorme keskinlik degerlerinin tekrarli 6lcim ANOVA yontemi ile
karsilastirmasinda ; uygulama sonrasi 1. 3.ve 6. Ayda yapilan kontrolerde, uygulama
oncesine oranla gorsel fonksiyonlarda ileri diizeyde anlamli artis ( p< 0,001)
saptanmistir. Buna karsilik ca dobesilatgurubunun verileri ANOVA yontemi ile
karsilastirildiginda baslangic géorme keskinligi degerleri ile tedavi sonrasi goérme

keskinligi degerleri arasinda iligki saptanmamuistir. (P>0.05)

Sperman yontemi ile yapilan ikili korelasyon analizinde enjeksiyon sonrast 1.
Ayda alinan gorme keskinligi degerleri 3. ayda dlciilen gérme keskinligi degerleri ile
pozitif yonde iy derecede korelasyona sahipti ( p<0,01) . Yine enjeksiyon sonrasi 1.
ayda alinan gérme keskinligi degerleri 6. Ayda 6lciilen gérme keskinligi degerleri ile

pozitif yonde orta derecede korelasyona sahipti (, p<0,01)
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Takip siiresi boyunca olgularda sistemik (bevacizumab’ 1n olas1 sistemik yan
etkileri miyokart enfaktiisii stroke vs) veya goze iliskin komplikasyon (g6z ici
enjeksyonlarin olasi yan etkileri: G6zigi basinginda artis, retina dekolmani, kataraktin

ilerlemesi, endoftalmi, ve vitre i¢i hemorajisi) gézlenmedi

Sekil : Bir olgunun sirasiyla intravitreal bevacizumab enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi

1., 3., ve 6. aylarda ¢ekilen OCT goriiniimii
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TARTISMA

Retina ven dal tikaniklig1 , retina venlerinin ana dallara ayrildiktan sonraki
alanda goriilen tikanmasidir. ® RVDT , diabetik retinopatiden sonra en sik goriilen
retina vaskuler hastaligidir.®® Retina ven dal tikanikliklarinda artan yas ile birlikte
hastalik sikliginin arttigi bilinmektedir. Hastalik %90 oraninda 50 yas stiinde
baslar.** Literatiirde bildirilen yas ortalamalari 48-69.5 arasinda degismektedir. ®’

RVDT' da goriilmesi miimkiin olan komplikasyonlar makula 6demi , retina
i¢i veya vitre i¢ine kanamalar, retinal (makula ve/veya periferde) iskemi, retina ve
optik diskte goriilebilen neovaskularizasyonlar  ,retina dekolmani , makulada
epiretinal membran, pigment epitel duzensizlikleri , retina alt1 skar dokusu ve kronik

kistoid makula demine bagli makula deligi gelisimi seklinde siralanabilir. % %

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

makroanevrizmalar gelisebilir.?®

RVDT’da gorme keskinligi 20/20 ile parmak sayma diizeyi arasinda degisir.
Tedavisiz olgularin 1/3-1/2’sinde 6 ay i¢inde gorme keskinligi 20/40 ve {izeri
diizeylere ¢ikar 25a. Olgularin %70’inde 1 yil icinde gdrme keskinliginde 2 sira ve
daha fazla artis gozlenir. 1 yil sonra bagvuran olgularda gorme keskinligindeki bu
diizelme oram %32’lere diiser. Tedavisiz makiiler ven dal tikanikligi olgulariin

%20’sinde gorme keskinliginde diizelme goriiliir. 2

Gorme keskinligindeki azalma oncelikle foveadaki hemoraji ve eksiidalara
baghdir. Haftalar aylar icinde eksiidalarin g¢ekilmesi ile bagka bir patolojinin
olmadigi durumlarda gérmenin tamamen diizelmesi beklenir. Akut faz gectikten
sonra diisiik gorme keskinliginin devam ettigi olgularda c¢ekilen floresein
anjiyografide retina ven dal tikamikligindaki esas gérme kaybinin nedenleri olan

makiila 6demi ve iskemisi gozlenmistir. %8 Makiila 6demi major retina ven dal
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tikanikliginin %60’1nda, makiiler ven dal tikanikliginin %84’iinde olusur. Makiila

O6demi perfiizyon yoklugunda iskemik olabilir

Perfiizyonun oldugu makiila 6deminde damar endoteliyal hiicreler arasi siki
baglantilarin hasar1 kan retina bariyerinin bozulmasina neden olur ve persistan
floresein sizintisi gt')riih'ir.zg VEGF ve Interlokin-6 gibi damar gecirgenligi
faktorlerinin akdz ve vitreus seviyelerinde artis gdzlenmesi sonrast bu faktorler

makiila 6demi ve kronik sizint1 ile iliskilendirilmigtir

Tedavisiz perfiize makiila 6demli gozlerin ancak 1/3’{inde spontan gorsel
iyilesme goriiliir. Iskemik makiila 6demi anjiyografide foveal avaskiiler zonun
genislemesi ve sizintinin goriilmemesi ile tanimlanmistir. Mekanizma tam
anlasilamamistir ancak etkilenmemis kapillerden gegici sivi  akiginin  oldugu

distiniilmektedir.

Uzun siireli makiila 6deminin neden oldugu foveal retina pigment epiteli
atrofisi, makiila deligi ve epiretinal membran gelisimi, persistan makiila 6demiyle
vitreoretinal traksiyonun goriilmesi ve retina dekolmani kronik déonemde gérmenin

az olmasinin sebepleri arasinda yer almaktadir.®

Major retina ven dal tikanikligi olgularinin %25’inden daha azinda retina ve
optik disk neovaskiilarizasyonu olusur. Retina neovaskiilarizasyonu daha ¢ok ilk 6-
12 ay icinde gelisir ancak ilk 3 yilda da herhangi bir zamanda olusabilir.
Neovaskiilarizasyon gelismesinde en onemli risk faktorii 5 disk ¢ap1 ve daha fazla
alanda kapiller perfiizyonun olmamasidir. Kollateral ve neovaskiilarizasyonun
aymrmmi  i¢in  yapilan  anjiyografide  floresein  sizintisinin  goriilmesi
neovaskiilarizasyonu,  goriilmemesi  ise  kollateral = damarlar1  gosterir.
Neovaskiilarizasyon olan gozler tedavi edilmediginde %60°1nda preretinal ve vitreus
hemoraijisi gelisir ve bu olgularin %12’sinde 5 sira ve daha fazla sira gérme kaybi
goriiliir. Eger diyabet gibi diger iskemik olaylar eslik etmiyorsa retina ven dal

tikaniklig1 olan olgularda 6n segment neovaskiilarizasyonu nadiren gelisir.
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Ven Dal Tikanikhg Makiiopati

RVDT’da iskemik, 6demli ve mikst olmak iizere 3 tip makulopati goriiliir.
Iskemik makulopati, makulay1 drene eden ven veya venullerin tikanmasi ile meydana
gelir. Perifoveal kapiller ag diizeni kaybolur. Foveal avaskuler zon (FAZ) birkag
optik disk ¢ap1 kadar genisleyebilir. Gorsel prognoz olduk¢a kotudur. iskemik
makulopatide laser fotokoagulasyonun goérme rehabilitasyonu acisindan etkinligi

yoktur. 3

Odemli makulopatide kapiller dilatasyon ve damar disina siv1 kagag1 tabloya
hakimdir. Zamanla 6dem tamamen ¢ekilebilir veya 6demin dis pleksiform tabakaya

yayilmasi ile kistoid makula 6demi meydana gelebilir.

RESiM: Akut Donemde Odemli Makulopati

Uciincii tip ise bu iki tip makula 6deminin bir arada bulunmasi ile olusan

miksmakula 6demidir.

Makula 6demi RVDT ‘nin en sik goriilen komplikasyonudur.32 RDVT’na
bagl gelisen gérme kaybininda en sik nedenidir.®® Makulanm bir bolimiinii veya
timiinii etkileyen kronik 6dem RDVT ‘de kalici gorme azliginin en sik nedenidir.

Literatiirde %48 oraninda kronik makula 6dem siklig1 bildirilmistir.
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RVDT'da makula 6demi ii¢ farkli mekanizma ile olusabilir: Perfiize makula
6deminde, tikanan venin distal kapiller yataginda hidrostatik basinc artist olur ve i¢
kan-retina bariyerinde bozulma meydana gelir. Plazma bilesenlerinin retinaya
sizmasi sonucu makula 6demi olusur. Iskemik makula 6deminde perfiizyon azlig
nedeni ile tikaniklik bolgesinde damar endoteli bozulur, damar gecirgenligi artar ve
ic kan- retina bariyeri bozulur.®® Uciincii tip ise bu iki tip makula 6deminin bir arada

bulunmasi ile olusan mikst makula édemidir

Baslangictaki etkenin ne olduguna bakmaksizin, makula 6demindeki sivi
birikimi retinal vaskuler endotelin hasar1 sonucunda ortaya ¢ikar. Santral makulanin
dis pleksiform tabakasinda ekstraselluler sivi biriktiginde, horizontal olarak zayif
olan hucreler arasi yapisikliklar nedeniyle kistoid bosluklar olusur. Kistoid makula
odeminde (KMO) sensoriyel retina igindeki asir1 sivi artist retinanin minimal uzama
kapasitesinden dolay1r kendini retinal kalinlasma olarak gosterir. Daha ciddi
vakalarda Kistoid bosluklar retina boyunca i¢ ve dis limitan membranlar arasinda

fovea santralinden perifere kadar yayilabilir.

Etkilenen hastalarin g6z i¢i inflamasyon belirti ve bulgularini gosterdigi ve
antiinflamatuar ilaglara cevap verdigi agikca bilinmektedir. Bu yolda olusan son iiriin

prostoglandinler, baslangicta kortikosteroidlerle bloke edilebilirler.

Klinik olarak KMO en iyi biyomikroskopik inceleme sirasinda degerlendirilir.
Ayrilmig retina hiicreleri nedeniyle, 6dem ¢oklu yiizeylerden 151k sa¢ilimina neden
olur. Bu 151k sacilimi noral retinanimmin saydamliginin azalmasimna ve normal retina
pigment epiteli ve koroidin arkadan verdigi goriintiiniin bulaniklagsmasina neden olur.
Dis pleksiform tabakada, en biiyiigii santralden periferi dogru giderek kiiciilen ayri
ayrt sivi plaketleri goriilir. Retroilluminasyon polikistik bosluklarin saptanmasinda
yardimc1 olur. Bu degisimlerin belirgin olmasit durumunda yada ortam opaklig
halinde baz1 gozlerde KMO’nin klinik olarak kesinlestirilmesi giiclesebilir. Luteal
pigmentin dagilimina bagli olarak olustuguna inanilan bir sar1 nokta santral
makulada goriilebilir. Kiigiik retina i¢i yada kist i¢i hemorajiler, mikroanevrizmalar

ve telenjektaziler de tabloya katilabilir.
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KMO sonucu, retinanin i¢ katlarindaki bir kistin yirtilmas1 makula deligi
olusumuna sebebiyet verebilir. Uzun sureli KMO makuladaki fotoreseptorlerde
atrofiye neden olarak gorme keskinliginde azalmaya sebep olmasina karsilik
foveadaki reflenin kiintlesmesi disinda klinik degerlendirme ve floresein anjiografi

kabaca normal bulunabilir.

Makula 6demini ayrica , etkiledigi alana gore “fokal” ve “diffuz” olarak siiflamak
da mimkiindiir. Makulanin belirli bir kismini tutan 6dem fokal makula 6demi olarak

isimlendirilirken yaygin 6demlerde diffuz makula 6demi tanimi kullanilmaktadir

Uc ay iginde gelisebilecek geri déniisiimsiiz fotoreseptdr hasarini &nlemek
amactyla makiila 6demi erken donemde tedavi edilmelidir.” RVDT’ye bagli makiila

ddemi tedavisinde lazer fotokoagulasyon ve IVTA enjeksiyonu uygulanmaktadir.

RVDT’nin tedavisi hakkindaki mevcut literatiir pek cok acgidan g¢eliskili ve
yetersizdir. Bunun birinci nedeni farkli klinik antiteler olmalarina ragmen RVDT
caligmalar1 ile santral retinal ven tikamikligit (SRVT) calismalarinin birlikte
gruplandirilmasidir. ® RVDT ve SRVT gruplar1 arasinda makiila 6deminin,
neovaskiilarizasyonun ve gorsel prognozun biiyilkk oranda farkli oldugu
gosterilmistir. Ornegin, glokom ve okiiler hipertansiyonun SRVT igin risk faktorleri
oldugu bilinirken, RVDT nin ana nedeni genellikle retinal arteriyollerin arteriovenoz
kesismede ven dali ile sikismasidir. Bunun yaninda bir ¢ok calismada hastalik
siirecinin  farkli asamalarindaki hastalar bulunmaktadir ve bu hastalar
karsilastirilabilir degildir. Akut RVDT i¢in tedavi sonuglar1 kronik vakalarin tedavisi
i¢in gecerli olmayabilir. Bir diger konu, RVDT’ye bagli makiila 6deminin tedavisiyle
ilgili sonuglarin ¢ogu kez makiila 6deminin diger nedenleriyle (6rn; SRVT,
postoperatif kistoid makiila 6demi, diyabetik retinopati) birlikte analiz edilmesidir.
Ayrica rapor edilen karsilagtirmali ve kontrollii ¢alismalarin birgogu ya randomize
degildir ya da uygun kontrol grubundan yoksundur. Tiim bu nedenlerle RVDT nin

tedavisi ile ilgili hala bilinmeyen pek ¢ok nokta bulunmaktadir.
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“Branch Vein Occlusion Study” grubunun (BVOS) 1984 yilinda yaptigi
calisma, perifoveal damar yapisinin saglam oldugu ve gérme keskinligi 0,5 ile 0,1
arasinda degisen makula 6demli gozlerde uygulanan grid veya fokal lazer sonrasi
gorme keskinliginde anlamli artis oldugunu gostermistir.®® Lazer yapilan gozlerin
%65’ inde, tedavi edilmeyen gozlerin ise ancak %37’sinde iki sira ve tistiinde gorme
keskinligi artist saglanmistir. Yapilan 3 yillik takiplerde lazer yapilan gozlerin
%60’inda, lazer yapilmayan gozlerin ise %34 ‘iinde 0,5 stiinde goérme keskinligi
elde edilmistir. Sonug olarak lazer yapilan grupta gérme keskinligi ortalamasi 0,4 —
0,5 iken lazer yapilmayan grupta gorrme keskinligi ortalamasi 0,3 olarak

saptanmistir.

Lazer tedavisinin etkinliginin siirlandig1 durumlar mevcuttur. Lokal makula
odeminde laser tedavisinin etkinligi daha fazla iken diffiiz 6demlerde lazer
tedavisinde basari sans1 azalmaktadir.”® RDVT’ ye bagh intraretinal kanama yogun
oldugunda makula 6demi mevcut olsa bile kanamanin ¢ekilmesini beklemek
gerekmektedir. Baz1 olgularda uygun lazer tedavisine ragmen makula 6demi sebat
edebilir veya tekrarlayabilir . Branch Vein Occlusion Study (BVOS) verileri, lazer
tedavisinin tek basina iskemi varliginda degil iskemi sonucu gelissen retina

neovaskularizasyonu varliginda uygulanmasi gerektigini bildirmistir.**

Neovaskularizasyon gelismeden evvel yapilan laser fotokoagulasyonun ileri
diizeyde iskemi olsa bile yarar getirmedigini ortaya koymustur. Hatta BVOS’ nin
verilerine gore uygun yapilmis ve yeterli bir Lazer tedavisine ragmen %12 olguda
retinal neovaskularizasyon gelisebilmektedir. Daha da kétiisti iskemik makulopati ile
seyreden makula 6demlerinde santral fotoreseptorlerin ani iskemik hasar1 6deme
gore daha onemli bir gorsel prognostik faktordiir ve argon laser fotokoagulasyonun

gorme rehabilitasyonu acisindan etkinligi yoktur

RVDT’ye bagli makiila 6demi tedavisinde intravitreal triamsinolon asetonid

enjeksiyonu ile iyi fonksiyonel ve gorsel sonuglar elde edilmistir.”* Kortikosteroidler,
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prostoglandinlerin uretildigi arasidonik asit yolunu inhibe etmektedir. Bu ajanlar
iskemiye karsi gelisen inflamatuar cevabi azaltmasinin yamsira’’, kalsiyum kanal
blokaji yoluyla da &demin ¢oziilmesine yardimer olur’®. intravitreal steroidler
vazoaktif endoteliyal buyume faktoru (VEGF) inhibisyonu, antiinflamatuar etki ve
endotel hiicrelerinin siki baglantilarini iyilestirme yoluyla makula 6demi iizerine
olumlu etkilerini gostermektedirler. Ancak g6z igi basinct artisi, katarakt gelismesi
ve endoftalmi gibi ciddi komplikasyonlar gozlenmistir. "“"?Ayrica IVTA’nmn
enjeksiyon sonrasi etkinliginin ne kadar devam ettigi heniiz bilinmemektedir.

Tedavinin kisitlandigi benzeri durumlar goz hekimlerini farkli tedavi arayislarina

sevketmistir.

Bevacizumab Amerikan ila¢ Komitesi tarafindan metastatik kolorektal
kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir. Sistemik
bevacizumab’in ilk kez uygulandig1 ¢alismada, YBMD’li olgularda 12 haftalik takip
siiresince gormede artis ve makiila kalinliginda azalma saptanmistir.>® Yine diger bir
calismada, IVB enjeksiyonu uygulanan YBMD olgularinda erken dénemde retina
kalinliginin azaldigi ve gormenin diizeldigi bildirilmistir Bevacizumab’in intravitreal
enjeksiyonu ile kistik retinal degisikligin @ ve sizintinin  azaldigi  ve
neovaskiilarizasyonun geriledigi gosterilmistir. intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
ile proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, retinal ven tikanikligi,
ve psodofakik kistoid makiila 6demi tedavisinde erken donemde basarili sonuglar

elde edilmistir. 55,73,78

Yapilan elektrofizyolojik testler sonucunda bevacizumab’in tavsan
gozlerinde retinaya toksik olmadigi gosterilmistir. Diger bir ¢alismada YBMD’li 9
olguya intravitreal bevacizumab injeksiyonu sonrasi yapilan elektrofizyolojik testler
sonucunda makiila fonksiyonunda iyilesme goriilmiis ve kisa donemde fotoreseptor
toksisitesi gozlenmemistir. 8 Bu calismalar 15181 altinda eksudatif YBMD,
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, ven tikanikliklarma bagh
makiila 6demi, psodofakik kistoid makiila 6demi, neovaskiiler glokom gibi
patogenezinde VEGF’nin sorumlu oldugu hastaliklarin tedavisinde intravitreal

bevacizumab etkinligi arastirilmaya baslanmistir. Schlichtenbrede ve ark., fare
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modeli lizerinde, triamsinolon ve bevacizumab’1 lokal retinal toksite agisindan 6zel
histolojik yontemlerle karsilastirmiglardir.  Arastirmacilarin = sonuglarina  gore,
bevacizumab’da herhangi bir retinal toksiteye rastlanmazken, triamsinolon
azimsanmayacak retinal hiicre hasarina neden olabilmektedir.> Bu yeni bulgu,
intravitreal olarak uygulanan bevacizumab’in yan etkiler yoniinden giivenilirligi

desteklemisti

Retinal ven tikaniklig1 goz i¢i VEGF artisina sebep olmaktadir. Rosenfeld ve
ark. ilk olarak IVTA sonrasi niiks makiila ddemi gorilen SRVT’li bir olguda
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkinligini bildirmislerdir.*® lturralde ve
ark. IVTA’dan fayda gérmeyen SRVT’li 16 olguda intravitreal bevacizumab ile
erken donemde makiila 6deminde azalma ve gorme keskinliginde diizelme
gostermislerdir. 3 lleriye doniik bir calismada iskemik santral ve hemisantral retinal
ven tikanikligi’na bagli makiila 6demi olan olgulara 3 ay araliklarla intravitreal 2.0
mg bevacizumab enjeksiyonu ile 6 aylik takip donemi sonunda gérme keskinliginde

artis ve makiila 6deminde azalma saptanmustir. **

Retina hastaliklarinda vaskiiler gecirgenligin artmasina ve
neovaskiilarizasyonun gelisimine neden olan en 6nemli faktér VEGF’tir. VEGF nin
ayn1 zamanda makrofajlar ve monositler i¢in kemoattraktan oldugu bilinmektedir. Bu
hiicreler proenflamatuar molekiiller olusturarak vaskiiler gecirgenligin artmasinda
ilave bir rol oynamaktadirlar.” Retina hastaliklarinda VEGF antagonistleri olan

pegaptanib, bevacizumab, ve ranibizumab’in etkinlikleri arastirilmaktadir.

Anti-VEGF’lerin makuler 6dem tedavisinde kullanimlari son doénemde
giderek artmistir. Ven dal tikanikliginin en yaygin sekeli, gérmede gittik¢e artan
kotiilesmeyle kistoid makiila 6deminin gelisimidir. Retina ven tikanikligi olan
hastalarda makiila 6demi ve neovaskiilarizasyonun olusumu i¢in ana uyaricinin,
anjiyogenezi tesvik eden ve gecirgenligi artiran bir anjiyogenik faktor olan
VEGF’nin hipoksi ile indiiklenmis iiretimi oldugu gérﬁlmektedir.go Retina ven

tikanikligina bagli makiila 6demli hastalar i¢in bir alternatif anti-VEGF tedavisidir
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Calisgmamizda RVDT’ye bagh makiila 6demi tedavisi i¢in intravitreal 1.25
mg bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 16 olgunun goérme keskinligi ve fovea
kalinlig1 sonuglar1 degerlendirilmistir. Ortalama fovea kalinlig1 enjeksiyon Oncesi
528  um, enjeksiyon sonrasi l.ay 351 um, 3. ay 434 um, ve 6. ay 439 um idi.
Enjeksiyon Oncesi fovea kalinligina gore enjeksiyon sonrasi 1., 3., ve 6. aylarda
fovea kalinliginda goriilen azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.01). Rabena
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada RDVT ye ikincil makiila 6demi gelisen ve ¢cogu
(% 82) onceki IVTA veye lazer fotokoagulasyon tedavisinden fayda gérmemis 27
olguya ortalama 2 kez intravitreal bevacizumab enjenksiyonu uygulanmistir.
Calismada ortalama 5 ay takip edilen olgularin baslangi¢ fovea kalinlig1 478 pum, 1.
ay 310 um, 3. ay 336 pum, ve son kontrolde 332 pum olarak oSl¢iilmiistiir (p< 0.001).
Ayni calismada 1. ayda olgularin % 92’sinde retinal kalinlik azalmistir. Rabena ve
ark. Bevacizumab tedavisinde basarili sonug elde edilmeyen hasta grubunun onceki
tedavilere de yamt vermeyen direngli olgular oldugunu distinmislerdir.

Caligmamizda 1. ayda olgularin tiimiinde (% 100) fovea kalinlig1 azalmistir.

Calismamizda enjeksiyon Oncesi fovea kalinligina gore enjeksiyon sonrast 1.
ayortalama fovea kalinliginda % 33,5’lik, 3. ay % 17,8’lik, ve 6.ayda % 16,8’lik bir
azalma goriilmiistiir. Ileriye doniik bir calismada 9 SRVT, 12RVDT olgularinin 1 kez
uygulanan intravitreal bevacizumab enjeksiyonu sonrasindafovea kalinligi ve gérme
keskinligi sonuglar1 degerlendirilmistir. RVDT grubunun 4.haftada baslangic santral

retina kalinligina gore fovea kalinliginda % 49.2 oraninda azalma goriilmiistiir. 8

Calismamizda gorme keskinligi ortalama Snellen ondalik sistem ile
enjeksiyon oncesi 0,2 , enjeksiyon sonrasi 1. ay 0,6, 3. ay 0,5, ve 6.ay ,0,4 idi.
Enjeksiyon oncesi gormekeskinliginin enjeksiyon sonrasi 1., 3., ve 6. aylarda gorme

keskinliginde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).
Calismamizda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile 6 ay boyunca RVDT

olgularinin ¢ogunda makiila 6demi azalmis ve retina kalinli§i normal sinirlarda

seyretmigtir. Ancak hasta sayis1 daha fazla olan ileriye doniik ¢aligmalar gerektigini
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disiinmekteyiz. Stahl ve ark. ven tikaniklilarinda retinal dolasimininyeniden
diizenlenmesinin aylar, yillar siirebilecegi ve yeni kan dolagiminin diskkollateral
damarlar1 ile saglanacagini bildirmislerdir. 8 Retinal dolagimda denge saglanincaya

kadar bevacizumab tedavisine devam edilmesi ongoriilmiistiir

Caligmamizda katarakt, gozigi basinct artisi, retina yirtigi, retina dekolmani
ve endoftalmi gozlenmedi. Bevacizumabin olasi sistemik yan etkileri ¢alisma
stiresince izlenmedi.. Subkoroidal neovaskiiler membran tedavisi igin intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu uygulanan bir ¢alismada 266 olgunun 2’sinde 1. ayda hafif
vitreus enflamasyonu izlenmistir. 16  Retina  ven  tikanikliginda
intravitrealbevacizumab enjeksiyonunu degerlendirildigi bir c¢alismada VEP ve
ERG’nin yapildig1 elektrofizyolojik testler sonucunda higbir yan etki ve okiiler

toksisite gdzlenmemistir

Calismamizin eksik kalan tarafi 6ncelikle hasta sayisinin az olmasi ve takip
stiresinin kisa olmasi idi. Ayrica ¢alismanin geriye doniik olmasi, bevacizumabin
ruhsatsiz ila¢ olmasi ve kontrol grubunun olmamasi ¢alismayi sinirlandiran diger

faktorlerdi

Intravitreal enjeksiyondan sonra gérme keskinliginde 1. ayda goriilen
istatistiksel olarak anlamli artis 6. aya kadar devam etmektedir. OCT ile gosterilen
fovea kalinliklarinda da tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli oranda
azalma goriilmesi hem fonksiyonel hem de anatomik diizelme saglanabildigini
gostermektedir. Sonug olarak retina vendal tikanikligina bagli makiila 6demi
tedavisinde intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile ca dobesilat tedavisine goére
erken donemde basarili sonuglar elde edilmistir. Ancak ven dal tikamikliginda
bevacizumabin etkinligini ve giivenilirligini tam olarak degerlendirmek icin fazla
olgusayisi iceren uzun siireli, ¢ok merkezli, randomize, karsilastirmali ileriye doniik

calismalar gerekmektedir
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