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1. GIRIS VE AMAG

Retina ven tikanikligi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra en sik
gérilen retinanin vaskuler hastaligi olup, énemli bir gérme kaybi nedenidir.
Daha c¢ok orta ve ileri yaglarda karsimiza cikar. Retina ven tikanikliklari,
tikanikh@in yerine gore retinal venin lamina kribroza seviyesinde tikanmasi ile
olusan santral retina ven tikanikligi (SRVT) ve retinal venin dallarindan birinin
tikanmasi ile olusan retina ven dal tikanikhdi (RVDT) olmak tzere 2’ye ayrilir
(1). Retina ven tikanikliginda goérme keskinligindeki azalma; makuler
kapillerlerde perfizyon kaybi, makula &édemi, retinal hemoraji, retina

dekolmani, vitreus hemorajisi veya neovaskuler glokom nedeniyle olabilir.

Retina ven dal tikanikhgina (RVDT) bagli makula 6demi tedavisinde
grid laser fotokoagulasyon kullaniminin etkin bir tedavi secgenegi oldugu
bilinmektedir. Ancak bu tedavi seg¢enegdinin santral retina ven tikanikhgi
(SRVT) tedavisinde oOnerilmemesi, iatrojenik parasantral skotom olusturma
riski ve bazi gozlerin tedaviye direngli olusu grid laser uygulamasini
sinirlandiran faktorlerdir (2). Son yillarda ven tikanikhgina bagli makula
O0demi tedavisinde bir takim cerrahi yaklagimlar tanmimlanmigtir; yapilan
calismalarda bu yontemlerin secilmis vakalarda etkin oldugu goérulmesine
karsin yararlari ve komplikasyonlari ile ilgili kontrolli calismalar heniz
yapilmamistir (3,4). Intravitreal Kortikosteroid enjeksiyonu ise minimal
girisimsel bir yontem olarak tedavide oldukca sik kullaniimig, ancak umit
verici tedavi sonuglar elde edilmesine karsin kortikosteroidlere bagl yan

etkiler nedeniyle kullanimi sinirlanmistir (5).

Retina ven tikanikli§i sonrasinda vitreusta vaskuler endotelyal bluylime
faktord (VEGF) dizeyinin arttigi bilinmektedir. VEGF vaskiler gecirgenligi
arttiran bir faktor oldugundan VEGF salinimi ile intersitisyel alana protein
sizintist olur ve anjiogenezisde artis gorulur (6). Bu degisiklikler nedeni ile

makula 6demi retina ven tikanikliklarinda sik rastlanan bir klinik bulgudur. Bu



nedenden dolayr anti-VEGF ilaglarin RVTye baglhh makula 6deminde
kullanilabilecegi ortaya konmustur (6,7). Rabena ve ark. ven dal tikanikhgi
olgularinda intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile makula 6deminin

azaldigini bildirmiglerdir (7).

Calismamizin amaci retina ven tikanikhgina bagh makula 6deminde
intravitreal ranibizumabin gérme keskinligi, OKT bulgulari, OKT’de santral

makula kalinh@i ve fléresein anjiografi bulgulari Gzerine etkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINA
2.1.1. Retina Anatomisi

Retina gozun en i¢ tabakasidir ve noéroektodermden gelisir. Dig retina
pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina olmak Uzere 2 katmandan olusur.
Bunlarin arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE
arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga, "subretinal alan" denir. Patolojik
durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol acabilir. Retina,
vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak Uzere iki kisima ayrilabilir. Anatomik
ekvator bu dairenin iki disk ¢api éninde yer alir. Retina periferde ince olup
arka pole dogru kalinlasir. Periferde yaklasik 0.1 mm, midperiferde 0.14 mm
ve makulanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde ince
olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin bdlgeyi
olusturur. Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu

gorilir. icten diga dogru bu tabakalar su sekildedir:
1-i¢ limitan membran
2-Sinir lifleri tabakasi
3-Ganglion hucreleri tabakasi
4-i¢ pleksiform tabaka
5-i¢c niikleer tabaka
6-Dis pleksiform tabaka
7-Dis niukleer tabaka
8-Dis limitan membran
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli



2.1.2. Retina Kan Dolagimi
2.1.2.1. Arterler

internal karotid arterden ayrilan oftalmik arter, optik kanalda optik
sinirin alt ve dis yanindan gegerek optik siniri Ustten ¢aprazlar, i¢ yana gecger
ve dallanir. Santral retinal arter (SRA) globun 8-15 mm gerisinden optik
sinire penetre olur ve optik sinirin ortasindan gecerek glob igine dogru uzanir
(8). Santral retinal arter lamina kribrozadan gecince retina iginde dallara
ayrilir ve bu dallar genellikle sinir agina uygun dagilim gosterir. SRA lamina
kribrozadan gectikten sonra internal elastik tabaka hizla kaybolur ve kas
tabakasi incelip ortadan kalkar. Santral retinal arter optik sinir basinda santral
retinal venin (SRV) nazalindedir ve optik sinire santral retinal ven ile ayni
dizeyde veya onun onunde penetre olur (8). Santral retinal arterin optik sinir
icindeki seyri sirasinda i¢ ¢api 200 mikron, duvar kalinhdi 35 mikrondur.
Diger muskuler arterlerde oldugu gibi aterom plaklari ve dev hucreli arterit,
arterin sinir igindeki bolimunde kismi veya tam tikanma meydana getirebilir.
Ateroskleroz, arterin hem sinir i¢i, hem de g6z i¢i bolimlerinde ortaya
cikabilir. Hyalinizasyon ise arterin goz ici bolimlerinde meydana gelir. Ikinci
darlik olan lamina kribroza bolgesi trombosit agregasyonu yonunden onemli
bir boélgedir. Retina boyunca sinir lifleri tabakasinda i¢ limitan membranin

hemen altinda ve genellikle venlerin Gzerinde seyrederler.

Tipik olarak optik diskten ¢iktiktan sonra santral retinal arter superior
ve inferior papiller dallara ayrilir, bu dallar da daha sonra temporal ve nazal
dallara aynlir. Retina arterlerinin superior ve inferior dallara ayriimasi
genellikle retina boyunca devam eder. Normal retina damarlari nadiren
horizontal hatti geger. Kollaterallerin orta hatti gecmesi vendz okluzif
hastaligin bir bulgusudur. Major dal arterleri disk sinirini ¢aprazlarken
yaklasik 100 um g¢apindadir. Arterler retinanin sinir lifi ve ganglion hucre
tabakasi icerisinde seyrederler. Genellikle birinci ayrimdan sonra elastik fibril
ve internal limitan membran igcermez, bu ylUzden de arteriol terimi daha

uygundur. Retina arterleri ve arteriolleri i¢ tabakada kalir, sadece kapillerler



derinleserek i¢ nukleer tabakaya geger. Retina vendz drenaji genellikle
arteriyel dallanmayi takip eder. Arterioven6z c¢aprazlanma noktalarinda
genellikle arter veni 6nden ¢aprazlar. Caprazlasma bolgeleri en sik retina ven

okllzyon bolgeleri oldugu igin dnemlidir (9).

2.1.2.2. Venler

Optik sinir icinde arterin temporalinde yer alan santral retinal venin g6z
kUresine giris yerinde c¢api 200 mikron ve duvar kalnligi 35 mikrondur.
Duvarin mitoz yapma potansiyeli oldugu gdsterilmistir. Boylece vaskiler
hasardan sonra kan-retina bariyerinin yeniden olugsmasina yardimci olur.
Kapiller ag afferent arteriol, efferent venul ve arada kalan kanaldan meydana
gelir. Retina dolagiminda iki ayri kapiller ag mevcuttur. Derin kapillerler ig
nikleer tabakada, ylzeyel kapillerler ise sinir lifleri ve ganglion hlcre
tabakalari arasinda yer alirlar. Retina kapillerleri laminer ag bigiminde
dizenlenirler. Laminer ag kalinligi retina kalinhgi ile baglantili olarak arka

kutupta 3 tabakadan periferde 1 tabakaya kadar degisir.

Retina kapillerlerinde endotel hucreleri duzenli bir dizilim gosterir ve
terminal barlarla birbirine bagl olup kan-retina bariyerini olustururlar. Bu
hicrelerden, bazal membranlari ile ayrilan ve perisit denen intramural

hlcrelerin de bu bariyerin korunmasinda énemli rolleri vardir.
Kan-Retina Bariyeri

1. Dig Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hucreleri
arasindaki siki baglanti kompleksinden (zonula okludens ve zonula

adherens) olusmaktadir.

2. Ic Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki
siki baglantilardan olugsmaktadir. Bu bariyerler, retinanin iglevlerini

surdurebilecegi ortamin devamliigini saglamaktadirlar.



Retina venleri de esas olarak arterlerin dagilimini izlerler. Az miktarda
bag doku ile desteklenen bir endotel katindan olusurlar. Arterlerin
caprazladigi bolgelerde ayni adventisyayl paylasirlar. Santral retinal ven,
arterin girdigi yerden optik siniri terk eder. Optik sinir etrafindaki meningeal
kiliflari gectigi icin, kafa ici basing artiglarina hassastir ve papil 6dem

olusumunda énemlidir.

2.2. MAKULA ODEMI
2.2.1. Makulanin Anatomisi

Temporal damar aglariyla sinirlanan, foveayi ¢evreleyen ve horizontal
¢apl 5.5 mm olan santral retina alan1 makula olarak tanimlanmistir. Histolojik
acidan periferik retinadan farkli olarak bu bodlgede ganglion hucrelerinin

birden fazla nukleus katmani bulunmaktadir.

Makulanin merkezindeki fovea, géz kuresinin optik ekseni Uzerinde,
optik sinir basi merkezinden 4.0 mm temporal ve 0.8 mm asagida yer alan
1.5 mm capindaki bolgedir. Foveada 2. ve 3. ndronlarin yana itiimesine bagl
olarak 22 derecelik bir girinti olusur (clivus). Bu bdlgede retina kalinhdr 0.25
mm kadardir. Fovea kenari biyomikroskopik olarak i¢ limitan membranin
olusturdugu halka seklinde refle olarak gozlenir. Foveanin merkezine ise
foveola (foveal pit) denir. Fovealoda retina kalinligi 150 ym’ye kadar inmistir.
Yaklasik olarak 0.35 mm capindadir. Kirmizi-yesil konilerin dig segmentleri

hari¢ hucresizdir. Mavi koniler ve kapillerler bulunmaz (10,11).



. Fovea .
Parafoveal alan “==~=====~
...................... Perifoveal alan == == == = = == - = = -

Sekil 2.1. Makula anatomisi

2.2.2. Makula Odeminin Fizyopatolojisi

Normalde ekstrasellller bosluk, retinanin toplam hacminin kaguk bir
bélimdnd olusturmaktadir. Bu durum, elektrolit ve daha buyuk molekullerin
aktif olarak retina pigment epitelinden kana verilmesi ile strdirilir. i¢ ya da
dig kan-retina bariyerinin bozulmasi halinde, plazma bilegiminin daha buyuk

bdlimunun, 6zellikle proteinlerin gegisi artarak ekstraselltler hacim genisler.



Makulanin 6zel anatomik vyapisi, gerek gevsek Iif catisina, gerekse
parafoveal bdlgede retina katmanlarinin kalinhigina bagh olarak, dis
pleksiform ve i¢ nuUkleer katlarda sivi birikmesini kolaylastirmaktadir.
Makulanin zayif damarlanmasi nedeniyle de biriken sivinin  emilimi
zorlagsmaktadir. Sonugta, makulaya yerlesik olarak olusan retina édemine

makula 6demi denir (12).

Yapilan ¢alismalarda, eozinofilik yapida bir sivinin i¢ nukleer ve dig
pleksiform katlarda toplandidi gosterilmigtir. Bu sivi, foveayi gevreleyen kistler
ya da foveaya yerlesen tek kist seklindedir. Kronik donemde daha i¢ katlara
ilerleyerek lameller ya da tam kat makula deligiyle sonuglanabilir (13). Kistoid
makula édeminin nedeni tam olarak gdsterilememekle beraber inflamatuar
mediatorler suclanmistir. VEGF tarafindan tetiklenen proces ve vaskiler
gecirgenligin artmasi sonucu retinanin pleksiform tabakasi disinda, interselltler
alanda sivi birikimiyle karakterize kistoid makuler 6dem meydana gelmektedir.
Makula 6demi de kan-retina bariyerinin bozulmasina ve kapiller endotelde
¢cOkmeye neden olmaktadir (14,15). Makula &deminin patogenezinin
aciklanmasina ragmen makula 6deminin retina ven tikanikhgiyla iligkisi hala net
olarak anlasilamamistir. Aterosklerozis sonucu c¢aprazlasma yerindeki arterde
rijiditenin artmasi ve alttaki vene baski yapmasi sonucu kan akiminin
tirbulansinin bozuldugu, endotel hasari ve trombis formasyonu olustugu
tahmin edilmektedir (16). Ateroskleroz, vaskuler duvardaki inflamasyonun
olusumunda rol oynayan ve makula 6demi gelismesine neden olan kronik
inflamatuar bir bozukluktur (17, 18). Trombus olusumu ile gelisen retinal
iskeminin tetikledigi VEGF salinimi da makula 6demi gelismesinde rol
almaktadir (16, 18). Inflamatuar mediatorler, serbest radikaller ve
prostaglandinlerin artmasi durumunda perivaskuler mononukleer hucre
infiltrasyonu, endotelyal interselliler baglantilarda bozulma, perisit kaybi, retinal

damarlarda lI6kostaz meydana gelir ve i¢ kan-retina bariyeri bozulur (15).

Vinores ve ark. iskemik ve inflamatuar okuler patolojilerdeki makula
odeminde VEGFle beraber anjiotensin 2, prostaglandinler, matriks
metalloproteinazlar, interlOkinler, selektinler ve VCAM-1, ICAM-1 gibi



interselliler adhezyon molekullerini tanimlasalar da hentz bu mediatorlerin
roli tam olarak anlasilamamistir (19). Fakat 6zellikle yapilan galismalarda
RVDT’'de makula édemi olan olgulardaki interldkin-6 diizeyinin makula
O0deminin siddetiyle korele oldugu da gosterilmigtir (20). Vitreal sitokin
miktarlarini  rutin  muayenelerde dlgmek mUmkin degildir.  Yapilan
calismalarda; diyabetik makula 6demi ile retina ven tikanikliklarina bagli
makula odemlerindeki sitokin miktarlari Olculebilseydi, VEGF

konsantrasyonlarinin her 2 grupta da benzer olacagi dustuntlmasttr (21).

Retina muller glia (RMG) hcreleri ise ekstrasellller sivi volimunin
ayarlanmasinda, su-iyon dengesinde ve kan-retina bariyerinin korunmasinda
kritik role sahiptir. Asiri sivinin absorbsiyonu retina pigment epitelyumu ve
RMG hucreleri tarafindan saglanmaktadir. Absorbsiyonu saglayan baslica su
kanalllari ise aquaporin-1 ve RMG hiucreleri tarafindan sentezlenen
aquaporin-4’tur (22,23). Yine inflamasyon ve hipoksi sonucu RMG hucreleri
tarafindan Uretilen VEGF, TNF-q, IL-1B ve prostaglandinler retinal vaskuler
permeabilitenin artmasina neden olmaktadir (24). Bazi ¢alismalarda makula
odeminde kullanilan glukokortikoidlerin etki mekanizmasi, RMG hucreleri
tarafindan sentezlenen glukokortikoid reseptoérleri ve mineralokortikoid
reseptorleri ile agiklanmigtir (25).

2.2.3. Makula Odeminin Etyopatogenezi

Kan-retina bariyerinin bozulmasina yol agarak makula o6demi
gelismesinde; metabolik, iskemik, mekanik, hidrostatik, inflamatuar, herediter
ve toksik faktorler rol oynamaktadir (26). Diyabetik retinopatide glukoz
homeostazinin degismesi sonucu, i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasi ile fokal
mikroanevrizmalardan ve anormal retina kapillerlerinden sivi sizmasi sonucu
makulada fokal veya diffiz kalinlasma meydana gelmektedir. Epiretinal
membran mekanik etki ile retina kapillerlerinde c¢ekinti yaparak makula
0demine neden olur. Malign hipertansiyonda oldugu gibi intravaskuler

basincin artmasi ya da hipotonide oldugu gibi goz ici hidrostatik basincin



dismesi hem i¢c hem de dis kan-retina bariyerlerinin bozulmasina ve makula

ddemine yol acgar.

Retinitis pigmentosa gibi herediter hastaliklarda da, perifoveal retina
kapillerlerinden ve retina pigment epitelinden nedeni tam bilinmeyen bir
sizma olmaktadir. Epinefrin ve diger bazi ilaglar afak hastalarda muhtemelen
prostaglandin sentez ve salinimini arttirarak i¢ kan-retina bariyerini bozmak
suretiyle makula 6demine yol acmaktadir. Bir retina ven ya da dalinin
tikanikhdina bagh iskemi sonucu i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasi ile de

distal kapiller yataktan sizma olur ve makula 6demi olusur.

2.3. RETINA VEN TIKANIKLIGI

Retina ven tikanikligi ilk defa 1854 yilinda Leibreich tarafindan
tanimlanmis ve “retinal apopleksi” olarak adlandirilmistir. 1877°de retina ven
tikanikhgini  tanimlayan Leber, bu durumu “hemorajik retinit” olarak
adlandirmistir (27). Retina ven tikanikh@i diyabetik retinopatiden sonra ikinci
siklikta gorulen vaskuler retina hastaligidir (1). Hastalik daha ¢ok 60-70
yaglar gibi orta ve ileri yaslarda gorulir. Insidansi %0.7-1.6 olarak
bulunmustur. Erkekler ve kadinlar esit siklikta etkilenir. Cogunlukla arter-ven
caprazlasma yerinde meydana gelir. Bunun nedeni ise arter ve venin bu
bolgelerde ayni adventisya iginde yer almalandir (28). Retina ven
tikanikliklari, tikanikligin yerine gore ikiye ayrilir: retinal venin lamina kribroza
seviyesinde tikanmasi ile olusan santral retina ven tikanikhigi (SRVT) ve
retinal venin dallarindan birinin tikkanmasi ile olusan retina ven dal tikanikhgi
(RVDT). Ven dal tikanikligi santral tikanikliga gore 3 kat daha sik gorulir.
Ven dal tikanikliklarinin %98’i temporal kadranda, bunlarin %63'U ise
arterioven6z c¢aprazlagsmalarin sik goruldigu Ust temporal kadranda olusur.

Diger olgularda da alt temporal ven dallari etkilenir (29).

Retina ven tikanikligi sonrasinda vitreusta vaskuler endotelyal bliylime

faktora (VEGF) duzeyinin arttigi bilinmektedir (30). VEGF vaskuler gegirgenligi
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arttiran bir faktér oldugundan VEGF salinimi ile interstisyel alana protein
sizintisi olur ve anjiogenezisde artig gorulur. Bu degigiklikler nedeni ile de

makula ddemi retina ven tikanikliklarinda sik rastlanan bir klinik bulgudur (31).

2.3.1. Retina Ven Tikanikhgi Patogenezi

Retina ven tikanikliginin patogenezi multifaktoriyeldir. Cok cesitli
nedenlere baglh gelisebilmesine ragmen RVT d¢ temel mekanizma ile

gelismektedir:

1. Arteriovenoz kesigsme noktasinda venin basiya maruz kalmasi:
Ik defa Koyanagi tarafindan 1928'de tanimlanan arteriovenéz kesisme
noktasi ve RVDT iligskisi gunimuizde anatomik ve histolojik calismalarla
pekistirilmistir (32). Venoz lumenin bu kesisme noktasindaki daralma RVDT
patogenezinde 6nemli bir faktordir. Bu kesisme noktasinda retinal arter ve

ven ortak bir adventisyal kilifa sahiptirler.

Anatomik olarak sert duvarl arter ile gok sayida hucre igceren nispeten
sert retina arasinda kaldigi durumda venin Ozellikle sklerotik arter tarafindan
basiya ugradigi bildirilmistir. Her ne kadar, Zhao ve ark.’nin yapmig olduklari
calismada, RVDT olan 109 g6z incelenmis ve arteriovendz kesisme
noktasinda %99 oraninda venin arterin arkasinda yer aldigi bildirilmis olsa da
ayni calismada RVDT bulunmayan goézlerdeki arteriovendz kesisme noktalari
incelendiginde retinal venin %60 oraninda arterin arkasinda seyrettigi
gorulmustir. Sonugta bu durumun mutlak olmadidi ve patogenezin ¢ok
faktorll oldugu bilinmelidir (33).

SRVT igin de benzer bir durum s6z konusudur ve lamina kribrozanin
hemen gerisinde ortak adventisyal kilifa sahip santral retinal arter ile santral
retinal venin bulundugu ve bu noktada santral retinal vende tromboz gelistigi
bilinmektedir (34).
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2. Damar duvarinda dejeneratif degisikliklerin olugmasi: Basiya
ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda histolojik olarak tanimlanmis
degisiklikler olusmaktadir. Bu degisikliklerin temelde turbulan kan akimina
bagll oldugu dusunulmektedir (35). Seitz ve ark. RVDT patogenezinin
temelinde, arterin basisina ugrayan venin endotel ve intima tabakasinda
gelisen degisikliklerin yattigint bildirmiglerdir (36). Bu durumda trombus
olusumu sekonder olarak izlenmektedir (37). RVT olgularinda sistemik
hipertansiyon, diabetes mellitus, ateroskleroz ve sigara kullanimi gibi damar
duvarinda dejenerasyona neden olan durumlarin normal populasyondan

daha fazla izlendigi de bildirilmistir (38).

3. Anormal hematolojik faktorler. Yapilan calismalarda, RVT ile
hematokrit yUksekligine bagli hiperviskozite durumunun iligkili oldugu
bildirilmigtir (39). Kan viskozitesi, dusuk kan akimi ve eritrosit agregasyonu ile
artmaktadir. Viskozite temelde hematokrite ve plazma fibrinojenine
bagimlidir. RVT ile iligkilendirilen bir baska durum da tromboz-fibrinoliz
dengesinin bozulmasidir. Bu denge bircok faktére baglidir. Yapilan
calismalarda koagulasyon faktorleri ile ilgili geliskili sonuglar bildiriimektedir
ve halen RVT ve koagulasyon faktorleri arasindaki iligki tam olarak
anlasilamamistir (40). Literatur tarandiginda bu faktorlerden sadece serum
homosistein artisinin RVT i¢in bagimsiz risk faktori olarak belirlendigi
izlenmektedir (41).

2.4. SANTRAL RETINA VEN TIKANIKLIGI

Santral retina ven tikanikhdi (SRVT) retina ven dal tikanikligi ile birlikte
diyabetik retinopatiden sonra en sik gorulen vaskuler retina hastaligidir.
insidans! yasla birlikte artmakta, 6zellikle 50 yas ve (zeri bireylerde
goérulmektedir. Erkek ve kadinlarda esit siklikta gortulmektedir. %0.1-0.4
insanda goéruldigu tahmin edilmektedir (42). Genellikle semptomu tek gézde
ortaya c¢ikan ani agrisiz gorme kaybi olmasina ragmen bazen minimal gérme

kaybi ile de karsimiza gikmaktadir (14). Tedavideki tUm ilerlemelere karsin
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korlikle sonuglanabilir. Gormeyi etkileyen en 6nemli unsur ise baslangic

gormedir (42).

SRVT gelisiminde lokal, sistemik ve hematolojik cesitli faktorlerin
varligi yillardir bildirilmektedir. Bunlar kigiden kigiye ¢ok genis bir yelpaze
icinde deg@isim gostermektedir. Bir olguda bir faktorin varhg: yeterli olmayip,
sistemik, lokal ve hemodinamik birgok faktortn birlikte varligindan da SRVT
olusmaktadir. Ayni zamanda bilateral arteri ve veni ilgilendiren kok ya da dal

tutulumlari da olabilmektedir.

2.4.1. Santral Retina Ven Tikanikhgi Patogenezi
2.4.1.1. Lokal Risk Faktorleri

1. Sklerotik komsu dokular (santral retinal arter ve fibroz kilif)
tarafindan vene distan basi yapilmasi, lUmen iginde turbulan bir

akimin olusmasi ve sekonder endotel proliferasyonu (43).
2. Veno6z duvarin primer dejeneratif ya da inflamatuar hastaligi

3. Santral retinal arterdeki subendotelyal ateromat6z lezyonlar, arteryel
spazm, kan basincindaki ani dusmeler ve kan hastaliklari gibi
faktorlerle  olusan  hemodinamik  bozukluklar ve  bunlara
arteriosklerozun eglik etmesiyle akimin daha da kotulesmesi sonucu

vendeki akimin yavaglamasi olarak agiklama getiriimektedir (43).

2.4.1.2. Sistemik Risk Faktorleri

Literatirde SRVT olan olgularda en sik rastlanan risk faktorleri
hipertansiyon ve diabetes mellitustur (44). Diabetes mellitusta arterioskleroz

ve fibroz kilifta kalinlagma ile birlikte hiperlipidemi, fibrinojen dizeyinin artisi,
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trombosit agregasyonunda artis, endotel fonksiyonunda bozulma sebebiyle

venoz tikanikliga egilim daha da artmaktadir.

Etkili risk faktorleri asagida gosterilmektedir (44)

* Sistemik hipertansiyon

* Diabetes Mellitus

* Kardiyovaskuler sistem hastaliklari
* Fibrinojen duzeyinin artmasi

* Alfa 1 globulinlerin artmasi

* Crohn hastaligi

* Graves hastalhgi

* Oral kontraseptif kullanimi

* Sarkoidoz

* Sifiliz

* Tuberkuloz

* Karotikokaverndz fistul

* Hepatit B asisi

* AIDS

* Pulmoner hipertansiyon

* Renal yetmezlik

* Sistemik lupus eritematozus (SLE)

* Kanda homosistein duzeylerinin artmasi
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2.4.1.3. Hematolojik Risk Faktorleri

Damar yataginda bir trombusin olusmamasi icin saglikli yani
fonksiyonlari tam olan endotel hicresinin varhdr ve butinlGgu ile birlikte
koaglilasyon mekanizmasinda rol oynayan faktorlerin aktivasyonlari da
onemlidir. Aksi halde c¢ok iyi bilinen pihtilasma mekanizmasinin tetigi
cekilmekte ve sonunda damar duvarina yapismig trombositlere fibrin
katilmasiyla trombis olugsmaktadir. Damarlarda trombis olugsmasini
kolaylagtiran faktorler asagida gosterilmistir:

* Protein C azalmasi

* Protein S azalmasi

* Antitrombin 11l azalmasi

* Aktive protein C rezistansi

* Yuksek kan viskozitesi

* Von Willebrand Faktor

* Plazminojen aktivator inhibitorintn artmasi

* Faktor V leiden mutasyonu

* Lupus antikoagulanlari

* Antifosfolipid antikorlari

* Plazmada homosistein artisi (45)

2.4.2. Santral Retina Ven Tikanikhginin Klinik Tipleri
Klinik tipleri degisik sekillerde tanimlanmigtir (14);

iskemik / Non-perfiize
Non-iskemik / Perfiize

Papillofilebit
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Gunumuzde yaygin olarak iskemik ve non-iskemik tanimlamasi ya da
fundus fléresein anjiografi bulgularina gére perfiize ve non-perfiize
tanimlamasi yapilmaktadir. iskemik tip yaklasik %25 civarinda gorullr.
iskemik ya da non-perfiize tipte tiim kadranlarda yaygin retinal hemorajiler ve
yumusak eksudalar bulunmaktadir. Retinal venlerde belirgin dolgunluk ve
kivrim artisi goriliir. Olgularin timiinde makula édemi vardir. iskemik tipte
goérme oldukga dusuktur. Olgularin yaklasik %90’inda gorme 1/10’un
altindadir. Korluk, persistan makula o6demi, makulada iskemi, okuler
neovaskularizasyon (%0-60) ve sekonder glokom gelisimi gibi gorsel
morbidite insidanslarina da iskemik tipte daha siktir (46). Makulada iskemi
bulgusu gorsel kotu prognoz ile beraberdir. Bunun yaninda iskemik tip igin
belirleyici 6zelliklerden birisi de etkilenen gézde relatif afferent pupil defektidir
(47). Floresein anjiografi bulgulan icinde kapiller non-perfizyon 6ne ¢ikar.
FFA’da 10 disk c¢api Uzerindeki kapiller non-perflize alanlarin bulunmasi
iskemik tip i¢in genel olarak belirleyici kabul edilir (48). Ancak yaygin
hemorajiler bulunan olgularda bu ayrimi yapmak mimkin degildir. iskeminin
diger anjiografik bulgulari olarak retinal venlerde boyanma goéruliar. Venoz
akimdaki bozulmaya bagli olarak da arteriyel kanin goze girisi yavaslamis ve
arteriovenoz gecis zamani uzamistir. Yaygin hemorajiler nedeni ile perfuzyon

durumu belirlenemeyenler de non-perflize tip olarak degerlendirilir.

Olgularin yaklasik %75’i ise non-iskemik tiptedir. Non-iskemik tipte
gorsel sonuglar iskemik tipe gore daha iyidir ve retina da 4 kadranda mum
alevi tarzi kanamalar, disk ve makula 6demi izlenir. Floresein anjiografide
iskemi yoktur. Makula 6édemi gibi diger komplikasyonlar gunler hatta aylar
sonra gelismektedir (14). Baglangigta gormesi iyi olan olgularda gorme artisi
saglanabilir. Santral retina ven tikanikhdi c¢alisma grubu non-iskemik
olgularin %15’inin 4 ay iginde, %35’inin ise 3 yil icinde iskemik tipe
doénduguna bildirmistir (48). Santral retina ven tikanikhdr g¢alisma grubu
gbrme keskinligini; non-iskemik tipin %58’inde, iskemik tipin %1.7’sinde
20/200°den buyuk, non-iskemik tipin %81’inde, iskemik tipin %7’sinde
20/400’den buyuk ve non-iskemik tipin %19’unda, iskemik tipin ise %93’lUnde
20/400°den kuguk bulmuslardir (49).
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Retina ven tikanikhiginin neden oldugu iskemi sonucu vitreus i¢ci VEGF
salinimi olmaktadir. Retina damar hastaliklari i¢gerisinde en yuksek vitreus igi
VEGF salinimi santral retina ven tikanikliginda bulunmustur. Ayrica vitreus
ici VEGF duzeyi ile klinik tablonun agirhdinin paralellik gosterdigi de
vurgulanmistir (30).

2.5. RETINA VEN DAL TIKANIKLIGI

Retina ven dal tikanikhdi, santral retina ven tikanikhdina goére yaklagik
3 kat daha sik goralur. Erkek ve kadinlarda esit siklikta goralir ve hastalik 5.-
6. dekatlarda daha sik geligir. Ven tikanikliklari hemen her zaman arter ve
venin ortak bir adventisya kilifini paylastigi arteriovendz c¢aprazlasma
bdlgesinde olusur. Ven dal tikanikliklarinin %98’i temporal kadranda,
bunlarin %63’0 ise arteriovendz ¢caprazlagsmalarin sik goraldigu Gst temporal
kadranda olusur (26,50). Diger olgularda alt temporal ven dallari etkilenir.
Batan ven dal tikanikliklarinin yaklasik %17’si makulay!r drene eden kiguk
damarlarin tikanikliklari ile olugur. Nazal kadrandaki ven dal tikanikliklarinin
asemptomatik olmasindan dolayr az oranda (%1-9) goéruldigu tahmin
edilmektedir. Olgularin %5-10’unda diger gozde de ven dal tikanikhgi geligir
(1,51). RVDT ’nin iskemik ve iskemik olmayan iki tipi mevcuttur. Olgularin
yaklagik 1/3’UnU iskemik tip olusturur. FFA’da 5 disk ¢apindan buyudk non-
perfuze alanlarin bulunmasi iskemik tip icin belirleyici kabul edilir. RVDT’de
gorulen makula 6demi orani %0-60, retinal neovaskularizasyon gelisim orani
ise %0-25'dir (51).

2.5.1. Retina Ven Dal Tikanikliginda Risk Faktorleri

Yapilan c¢alismalarda retina ven dal tikanikhdgmin gelismesinde
sistemik hipertansiyonun en o6nemli risk faktori oldugu gosterilmigtir (52).

Diger risk faktorleri:
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Diabetes Mellitus

Hiperlipidemi

Ateroskleroz

Kardiyovaskuler sistem hastaligi
Sigara kullanimi

Artmis serum a-2 globulin duzeyi
Artmis vucut kitle indeksi (>24 kg/m2)
Acik acili glokom

Hipermetropidir.

Bunun yaninda yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin
yuksek olmasi ve hafif- orta dizeyde alkol tiketimi retina ven dal tikanikhgi
riskini azaltan faktorlerdir. Periferik vaskller hastalik, serebrovaskuler
hastalik, kronik obstriktif pulmoner hastalik, tiroid ve gastrointestinal
hastaliklar ven dal tikanikhg@r ile iligkili bulunmustur. Ven dal tikanikligi
geciren olgularda 10 yil sonra koroner kalp hastaligi gelisme riskinin arttigi
da bulunmustur. Ven dal tikanikligi geciren gézlerde hipermetropi sik
gorulmus olsa da kisa aksiyel uzunluk ve ven dal tikanikligi arasindaki iligki
net olarak kanitlanmamistir (52). Antifosfolipid antikorlarin, artmig plazma
homosistein seviyelerinin ve dusuk serum folat degerlerinin, faktor XlI
eksikliginin, aktive protein C rezistansi, faktor V Leiden yuksekliginin de ven

dal tikanikhgi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (52).

Retina ven dal tikanikhginin histolojik bulgusu olarak genellikle arterle
venin c¢aprazlagsma yerindeki trombus bulunsa da Seitz ve Frangeih tek
nedenin trombus olmadigini, venin endotelyum ve intimasindaki
degisikliklerin de (hipertrofi) tikanikhga neden olabilecedi hipotezini

savunmuslardir (36,53).
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2.6. RETINA VEN TIKANIKLIGINDA KLINIK BULGULAR VE TANI

Genellikle akut retina ven tikanikhdr tanisi, klinik muayenede
oftalmoskopik olarak tikanan bir retina ven bodlgesinde retina hemoraijilerinin
velveya makula 6deminin gorulmesi ile konulur. Fundus fléresein anjiografi
(FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) anatomik ve iskemik degisikliklerin

ve makula 6deminin daha iyi goérantilenmesini saglar.

Retina ven dal tikanikligi olan hastalar genellikle ani baglangigli gorme
bulanikligi ve gorme alani defektinden sikayet ederler. Daha nadir olarak
saniyeler-dakikalar suren gegici gorme kaybi sikayeti de gorulebilir. Ven dal
tikanikliginin makuler komplikasyonlarinda, kronik makula odemi, makuler
non-perflizyon, epiretinal membran, kiglik foveal hemorajiler ve sert
ekslUdalar karsimiza ¢ikar. Rogers ve ark.nin 1608 RVDT olgusunu igeren
review sonuglarina gore makuler 6dem rezolisyonu ortalama 7-8 ay

arasinda %41 olguda tespit edilmigtir (54).

Non-iskemik santral retina ven tikanikhdinda; gorme bulanikligr ve
gbrme alani defekti, mevcut santral retinal venin tim dallarinda hafif
genisleme, kivrimlarda artis ve retinanin tim kadranlarinda nokta-alev
tarzinda kanamalar gorilur. Optik disk 6demi ile ortaya cikabilen ve gérmede
azalmaya neden olan makula édemi her olguda gdzlenmeyebilir. iskemik
SRVT’de ise venlerde ciddi genisleme, daha yaygin dort kadranda kanama,
makula 6demi, daha belirgin ve sikga degisen sayilarda atilmis pamuk
tarzinda eksuda izlenir (55). Bu sikayetlerin haftalar sonra gorme kaybina
ilerlemesinin, kismi tikanikhdr olan venin zamanla tam tikanmasi sonucu

olustugu dusinulmektedir (55).

2.6.1. Oftalmoskopi

Arteriovendz caprazlagsma bdlgesinin Uzerinde vendz dilatasyon ve

kivrim artisi, retinada venin dagilimina sinirli alev sekilli ve nokta-benek
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hemorajiler, retinal eksudalar ve etkilenen retina béliminde makula 6demi
RVDT icin karakteristiktir (56). Dagilim nedeniyle, ust kosesi tikanma
noktasinda olmak Uzere, hemorajiler genellikle tiggen seklindedir. Alev sekilli
hemorajiler sikhikla gorulir. Kismi tikanikliklarda nispeten daha az hemoraji
goérulir. Tam tikanikliklarda yaygin intraretinal hemorajiler, yumusak
eksudalar ve yaygin kapiller perflizyon bozuklugu goérular (Sekil 2.2). Bazen
minimal hemoraji ve 6dem ile birlikte kismi RVDT, hemoraji ve 6demde
artma, gorme keskinliginde disme ile tam tikanikhda ilerleyebilir. Eger
makula etkilenmezse retina ven tikanikligi asemptomatik olabilir ve rutin
fundus muayenesinde tesadifen bulunur. Makuler ven dal tikanikhginda ise
belirgin oftalmoskopik bulgular gorulur ve goérme keskinligi duger (57).
Etkilenen alanin drenajina yardim etmek igin kollateral damarlar gelisir.
intraretinal hemorajinin  dagiimini ven tikanikhiginin yeri belirler. Ven
tikanikh@i optik sinir basinda ise iki kadran etkilenir. Optik disk periferinde
tikaniklik olmugsa bir kadranda intraretinal hemoraji gorulur (58).

Sekil 2.2. Santral retina ven tikanikhgdi fundus gorantusu
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Sekil 2.3. Retina ven dal tikanikhgi fundus goruntisu

2.6.2. Optik Koherens Tomografi

OKT dokularin enine kesitlerini gosteren ylksek ¢ozunurlukli bir
methoddur. OKT makula kalinhdinin degerlendiriimesinde niceliksel ve
objektif bir yontemdir ve gérme keskinligi ile yuksek oranda iligkilidir. Non-
invaziv ve non-kontakt bir teknik olan OKT ile niceliksel dlgimler yapilabilir
(59). Laser diod 1sik kaynagi tarafindan olusturulan infrarede yakin dalga
boyunda i1sik (~830nm) kullanilir. Aslinda B mod ultrasonografi analogudur
(60). Akustik dalgalar yerine 1sik kullanilir ve akustik refle degil optik
reflektivite oOlgular. Goruntuler sahte bir renk skalasi kullanilarak gdsterilir;
parlak renkler (kirmizi- beyaz) yuksek optik yansiticihgi, sari yesil orta
yansiticiligi, koyu renkler (mavi-siyah) goreceli olarak yansiticihdr minimal
olan ya da yansiticiligi olmayan alanlari gdsterir. Saglhkh bir gézde alinan
OKT Kkesitlerinde vitreus-retina aralidi yansiticihgr olmayan vitreus ile
retinanin yansitici yuzeyi arasindaki zithk ile belirlenir (61). Sinir lifi tabakasi
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tum noral retina tabakalari arasinda en yuksek yansiticiliga sahiptir. Fovea
bolgesi, tomogramda retinal incelme olarak goérulir ve fotoreseptorlerin
arasindaki retina katlarinin yana dogru kaydigi saptanir. Yiksek yansiticili
kirmizi tabaka tomogramda retinanin arka sinirini belirtmektedir. Burasi RPE
ve koryokapillarise uymaktadir. Bu arka tabaka lamina kribrozada
sirkilasyonun sonlanmasi ile uygun olarak optik disk kenarinda sonlanir.
RPE ve koryokapillaristen gectikten sonra isaret zayifladigi igin gok zayif bir
sacilma, derin koroid ve skleradan geri doner. DusUk yansiticiligi belirten
siyah tabaka koryokapillaris tabakasinin hemen onunde gorulmektedir ve
burasi retinal fotoreseptorlerin dis segmentlerine uyar. Bu tabakanin
onlndeki retinanin orta tabakalari orta derecede geri sagicilik gosterir.
Retinanin i¢ kenari parlak geri sacilim gosteren diger bir bolgedir ki bu
kirmizi tabakali bolge yerlesim ve anatomik varyasyon olarak retina sinir lifi
tabakasina uyar. Retinanin kan damarlari tomogramda RPE ve
koryokapillaristen kaynaklanan yansimalarin golgelenmesi ve damarlarin
artmis geri sacihimlari ile belirlenir.

Makula 6deminde; dusuk yansiticiliga sahip intraretinal sivi ve foveal
bdlgede kubbe seklinde elevasyon yapan yansiticihgl olmayan intraretinal
kistoid bogluklar gorulebilir (61,62). OKT'de RVT'nin akut fazinda Kkistik
degisikliklerin oldugu makula 6demi goralur (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Retina ven tikanikligina bagli OKT goruntisu
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Fovea santralinden gecen vertikal OKT kesitinde 6demli ve normal
retina arasinda horizontal demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal tikanikhgi
icin patognomoniktir (62,63). OKT baglangic makula ddeminin miktarinin
bilinmesi, tedavide girisimin gerekliginin tespiti ve yapilan tedaviye cevabin
degerlendiriimesi icin kullaniimaktadir. Ven dal tikanikliginin kronik fazinda
intraretinal hemorajiler absorbe olduktan sonra etkilenen retina bodlgesinde
segmental dagilim gosteren mikrovaskuler anomaliler ve kollateraller
gozlenir. Retinal ven, tikanikhdin proksimalinde sklerotik ve fibrotik hale
gelebilir. Kollateral damarlar genellikle horizontal rafeyi ¢aprazlar. Etkilenen
alani besleyen retina arteri daralabilir ve kiliflanabilir. Olgularin yaklagik
%Z20’sinde kapiller perfuzyon yoklugu ile iligkili arteryel, ven6z veya kapiller

makroanevrizmalar gelisebilir (64).

2.6.3. Fundus Floresein Anjiografi

Tani ve tedaviyi yonlendirmek icin akut fazda c¢ekilen floresein
anjiografide hemoraji alaninda dolum defekti, etkilenen damarda vendz
dolumda gecikme izlenir. Hemoraji ve kapiller perfizyon yoklugu nedeniyle
hipofléresans yaygin bulgulardir, genislemis ve kivrimlarn artmis kapiller
damarlar gorulur (56). Arteriovendz gaprazlasma yerinin proksimalinde ven

duvarinin boyanmasi ve fléresein sizintisi gorulebilir (Sekil 2.5).

23



l_'200 um

Sekil 2.5. Retina ven dal tikanikhgr FFA gorintisu

Sekil 2.6. Santral retina ven tikanikligi FFA goruntusu
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Kollateral damarlar horizontal rafeyi ¢aprazlayabilir. Ozellikle ven
duvarlari olmak Uzere retina damarlari floresein ile boyanabilir. Tikaniklik
makulayi etkilemigse kapiller perfuzyon yoklugu ve makula 6demi gorulir.
Anjiografik olarak gorilmeyen fakat klinik olarak fark edilen makula 6demi

iskemiyi gosterebilir.

Geg fazlarda petaloid kistoid makula 6demi gozlenir. Hemorajiler
cekilmeye bagsladiktan sonra kollateral kapillerler goérulebilir. Kollateral
damarlar neovaskiller damarlarin aksine fléresein sizdirmaz. iskemik-
noniskemik ayiriminda FA ¢ok yararlidir. Ozellikle genis agili anjiografilerle

periferik iskemi degerlendirilebilmektedir (Sekil 2.7).

|_200 um

Sekil 2.7. iskemik retina ven dal tikanikligi FFA gériintisi
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Sekil 2.8. iskemik santral retina ven tikanikh@ FFA goriintiisi

2.7. RETINA VEN TIKANIKLIKLARINDA TEDAVi SEGENEKLERI

GUnUimuizde RVT'de tedavi secenekleri, tikanikligin oldugu bdlgedeki
sekonder degisiklikler Uzerinde odaklanmistir. Makula 6demi, epiretinal
membranlar, traksiyonel retina dekolmanlari ve neovaskularizasyonlara
sekonder gelisen vitreus hemorajileri ve goz ici basing artislari tedavideki

temel nedenleri olusturmaktadir.
RVT'da tedavi segenekleri genel olarak 2 baglik halinde incelenebilir:

1. [skemi ve komplikasyonlarinin tedavisi

2. Makula 6deminin tedavisi
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2.7.1. iskemi ve Komplikasyonlarinin Tedavisi
2.7.1.1. Antikoagiilasyon

SRVT'de sistemik antikoagulan tedavide heparin vb. antikoagulanlarin
yarari gosterilmemigtir. Hayreh’in gozlemlerine gore sistemik antikoagulan
tedavi verilen olgularda retinal hemorajiler artabilir bu da néral doku hasarini

arttirir. Bu nedenle kontraendike oldugu soylenebilir (65).

RVDT'de sistemik antikoagulan kullanimi ile sistemik yan etkilerin
g6ruldiugu ve akut donemde intraretinal kanamanin artabilecegi disunaldugu
icin bu tedavi Onerilmemektedir. Yapilan bir calismada flavonoid olan
troxerutinin kapiller gecirgenligi ve makula 6demini azalttigi, gormeyi ve
retinal dolasimi arttirdigr gosterilmistir (66). Diger bir calismada ven dal
tikanikhginda artmis olan trombosit kimelerinin antitrombosit etkisi olan
tiklopidin ve beraprost kullanimi ile azaldi§i gdsterilmistir (67). Ancak bu
caligmalarda sistemik antikoagulasyonun ven dal tikanikligi tedavisinde
etkinligi henuz bilinmemektedir (67).

2.7.1.2. Sistemik ve intravitreal Doku Plazminojen Aktivatérii
(TPA)

Elman MJ ve ark.’nin ¢alismalarinda 100 mg TPA intravendz olarak
kullaniimistir. Bu ¢alismada 6 ayda %42 olguda Snellen’de en az Ug sira artis
bildirilmigtir. Bu sonuglara gore yararli gibi gozikse de yan etki olarak
sistemik kanama ve oOlum bildirilmigtir. Bu nedenle sistemik TPA yerine

intravitreal uygulama daha guvenlidir (68).

Trombolitik etki trombUsun yasina baglidir bu nedenle intravitreal TPA
erken uygulanirsa yararli olabilir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada ilk 3
gunde 50 ug TPA ile olumlu sonug alinmistir. Non-perfuze olgularda ise

kalici retinal hasar nedeni ile iyilesme olmayabilir (69).
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2.7.1.3. Hemodilusyon

Bu amagla tam kan alinir ve dekstran verilir, boylelikle hematokrit
basamakli olarak %30-35’e dusuralir. Bu konuda uzun suredir cesitli
uygulamalar yapilmis ancak net sonuglar bildiriimemistir. Yakin zamanda
yapilan bir galismada ise ilk iki haftada hemodilisyon uygulanan olgularda
olumlu sonug¢ alindigi bildirilmektedir (70). Ancak hemodilusyonun yarari
suphelidir. Hemodilisyon sonrasi viskozite iki haftada eski degerine ulagir
ancak SRVT kronik bir olaydir ve hemotokritin kisa sureli duzeltiimesi bu risk

faktorina kalici olarak yok etmez.

Ven dal tikanikhginda da hematokrit degerlerinin ve kan viskozitesinin
artmis oldugu goruldukten sonra tedavide hemodilisyonun etkinligini
arastiran calismalar yapimistir. Chen ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada
randomize hasta grubuna 6 haftada bir plazma verilmis ve 1 yillik takip
sonunda kontrol grubuna goére daha iyi gorme keskinligi seviyeleri elde
edilmigtir (71).

2.7.2. Retina Ven Tikanikliklarinda Makula Odeminin Tedavisi
2.7.2.1. Laser Fotokoagulasyon

1995 yilinda yapilan santral ven tikanikligi ¢galisma grubunun aradigi
soru grid laserin makula édemi nedeni ile olusan gérme kaybini dizeltip
dizeltemeyecegidir. Bu ¢alismadan ortaya ¢ikan sonug, makula édemi grid
laser sonrasi anjiyografik olarak azalma gosterse de gorme artigi yonunden
onemli fark olmadigidir. Bu nedenle grid laser bu g¢alismanin sonuglarina

gore dnerilmez (2).

Profilaktik olarak fotokoagulasyon yapilanlarda iris ve agi
neovaskularizasyonu gelismesi yéniinden fark olmadigi gérilmustir. Iris ve
agl neovaskullarizasyonu gelisen godzlerde fotokoagulasyonun hizh

gerilemeye yol actigi belirlenmistir. Profilaktik fotokoagulasyon yapilanlarda
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ise gerileme daha ge¢ olmustur. Bu nedenle profilaktik fotokoagulasyon ¢ok
merkezli santral ven tikanikhdi c¢alisma grubu sonuglarina gore

onerilmemektedir (2).

Panretinal fotokoaglilasyon neovaskiler glokomu o6nlemek icin tek
yoldur ancak periferik gorme alanini tahrip ettigini de unutmamak gerekir.
Neovaskularizasyonda ise panretinal fotokoagulasyon altin standart olarak
bulunmustur (72). Santral gérmenin SRVT olgularinda makula édemi nedeni
ile bozuldugu dusundltrse periferik gérmenin mimkun oldugunca korunmasi
gerekliligi ortaya c¢ikar. Bu nedenle izlenmesi gereken yol
neovaskularizasyonun yakin izlenmesi ve ilk bulguda fotokoagulasyona
baslanmasidir. Uygun izleme araliklari ilk iki ay i¢in haftada bir daha sonra ki
6-8 ay ise ayda birdir. Her izlemede; gorme keskinligi, goz igi basinci, pupilla
genigletimeden once biyomikroskopi ve gonyoskopi, pupilla genisletilerek
g0z dibi incelemesi yapiimalidir. Bazi olgularda iris neovaskularizasyonu

olmadan ac¢i neovaskularizasyonun baslayabilecegi akilda tutulmalidir (49).

1984 yilinda yapilan ven dal tikanikhgr galismasi ise makula 6demi
tedavisinde grid-patern argon laser fotokoagulasyonun etkinliginin
arastinldigi en kapsamli ¢alismadir ve proflaktik laser fotokoagllasyonun
neovaskularizasyon gelisimini azalttigini géstermistir (73). Genis non-perfuze
alanlara laser fotokoagulasyon uygulandiginda neovaskularizasyon gelisme
riski %40’tan %20’ye dusmektedir. Ancak tUm non-perfuze retina ven dal
tikanikhklarina profilaktik periferik laser fotokoagulasyon yapildiginda
neovaskularizasyon gelistirmeyecek ¢ogu gozun (%60) gereksiz laser
tedavisi almis olacagr dusunulmektedir. Bu nedenle neovaskularizasyon
gelistikten sonra laser tedavisi onerilmektedir. Cekilen fléresein anjiografi ile
kapiller non-perfiizyon alanlar tespit edilir. Eger 5 disk ¢apindan daha fazla
non-perflize alan varsa hasta neovaskularizasyon gelisiminin takibi icin 4 ay
araliklarla muayene edilir. Egder neovaskularizasyon geligirse laser
fotokoagulasyon ile 200-500 mikronluk, orta dizeyde yanik olusturularak
birer spot boslukla tim tutulan segment kapatilir. Neovaskularizasyon gelisen

g6zlere saciimis paternde laser fotokoagllasyon uygulandiginda vitreus
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hemorajisi  gelisme  riski  %60tan  %30'a  dismektedir. Eger
neovaskularizasyon ilerlemeye devam eder veya vitreus hemorajisi gelisirse
bosluklari  doldurucu laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanabilir.
Gerilemeyen vitreus hemorajisi, epiretinal membran ve makulaya uzanan

traksiyonel retina dekolmani igin vitreus cerrahisi gerekir (73).

Ven dal tikanikligi sonrasi akut donemde (ilk 3-6 ay) genellikle makula
ve fovea Onunde yaygin intraretinal hemoraji bulunur. Bu nedenle akut
donemde gormenin artip artmayacagi konusunda bir yorum yapilamamakta
ve hasta hemoraji cekilene kadar 2-3 ayda bir izlenmektedir. Hemoraji
cekildikten sonra gormenin azalmasi makula édemi ya da iskemiye bagli
olabilir. Hemorajinin ¢ekilmesi genellikle 3-6 ay kadar strmektedir ve bu
surenin sonunda cekilen fléresein anjiografide makula 6édemi ve makuler
perfizyon degerlendiriimektedir. Makula perfizyonu iyi olan ve kistoid
makula o6demi bulunan ven dal tikanikligi olgularinin 1/3’4nde gorme
keskinliginde spontan dizelme gorulir. Ancak makula 6demine bagh dusuk
gbérme 1 yildan fazla stirmUs ise spontan diuzelme pek olasi degildir (73).
Calismada fléresein anjiografide perfize makula 6demi ve foveal merkezden
intraretinal hemorajileri g¢ekilmis olan ve goérme keskinligi 20/40'in altinda,
yeni ven dal tikanikligi geciren gozler 3-18 ay incelenmigtir. Grid laser
fotokoagulasyon kapiller sizinti olan 6dem bdlgesine 100 mikronluk ve her
biri 0.1 saniye sureli orta siddette yaniklar olusturacak sekilde uygulanmigtir.
Gorme keskinligi ve makula 6demi kendiliginden duzelebileceginden ven dal
tikanikhi§i gegirdikten sonraki ilk 3 ay hastalar laserle tedavi edilmemistir. Ug
yillik takip slresi sonunda laser tedavisi uygulanan hastalarin %65’inde,
tedavisiz izlenen hastalarin ise %37’sinde gorme keskinliginde iki sira veya
daha fazla artig gézlenmistir. iki siradan fazla gérme kaybi gériilen gozlerin
sayisinda gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Ug yil sonunda
kontrol grubunda gérme keskinligindeki ortalama bir sira daha fazla dizelme,
sonucun ilk gérme duzeyine bagli oldugunu dusundurmastir (73). Makuler
ven dal tikanikhginda laser tedavisinin gorme keskinliginin dizelmesinde

etkili olmamasinin, iskemik hasar nedeniyle olabilecedi dusunulmustur (57).
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Laser tedavisinin makula 6demini azaltma mekanizmasi arastiriimigtir.
Yapilan bir galismada laser fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya artan
oksijen akimi retinal arteriollerde vazokonstriksiyona neden olmustur ve buna
baglh azalmis hidrostatik basing sonucunda sizintinin azaldigr ©6ne
surtlmagstir (74). Diger bir calismada laser tedavisi sonrasi VEGF
seviyesinin azaldigi bulunmustur (75). Baska bir ¢alismada laser tedavisinin
VEGF etkisiyle olugsan endotel hicre migrasyonunu azaltan, fotoreseptor
hicreler ve Muller hicreleri Uzerinde néroprotektif etkisi olan PEDF dizeyini
arttirdigi gosterilmigtir (76).

2.7.2.2. Cerrahi Tedavi
2.7.2.2.1. Arteriovendz Sitotomi ile Birlikte Vitrektomi

Ven dal tikanikhginin arterioven6z gaprazlasma bdlgesinde olusmasi
etyolojisine  dayanilarak bu bdlgede adventisyal kilifin  cerrahi
dekompresyonun etkileri arastirilmistir. Bu teknikte standart 3 portlu pars
plana vitrektomi, caprazlasma bodlgesinde i¢ limitan membran soyulmasi
sonras! adventisyal kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristiriimasi
uygulanmaktadir. Bu teknik ile gorme keskinliginde ve retina dolasiminda

dizelme, makula 6deminde azalma ile ilgili galigmalar bulunmaktadir (77).

2.7.2.2.2. Radyal Optik Norotomi (RON)

Elastik olmayan skleral c¢ikigta optik siniri sikistiran kompartman
sendromunu duzeltmek amaci ile lamina kribrozaya kesi yapilmasi
Opremcak EM ve ark. tarafindan SRVT tedavisinde uygulamaya konulmusgtur
(78). Bu teknikte pars plana vitrektomiyi arka hyaloidin ayrilmasi izler.
Uygulama intravitreal triamsinolon ile sonlandirilabilir. Opremcak ve ark.
anatomik ve gorsel olarak oldukg¢a olumlu sonuglar bildirmiglerdir. Ancak
benzer birgok calismada sonuglar cgeligkilidir ve bu yontem ile ilgili oldukca
ciddi elestiriler vardir.

31



2.7.2.2.3. Laser ile Koryoretinal Venoz Anastomoz Olusgturulmasi

Laser ile koroid ve retinal dolagimin arasinda baglanti saglanmasi ile
ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir (79). Bu islem basarili bulunmamis ve
vitreus hemorajisi, koroidal neovaskuler membran, neovaskularizasyon,
rubeozis iridis ve neovaskuler glokom gibi komplikasyonlarin goérulebilecegi
bildirilmistir (79).

2.7.2.2.4. Vitreomakiler Ayristirma ile Birlikte Vitrektomi

Ven dal tikanikhginda makula o6demi gorilme sikhginin posterior
hyaloid dekolmani ile azaldigi gozlenmigtir (80). Saika ve ark. posterior
hyaloid ayristirma ile vitrektomi ve gaz/hava injeksiyonu uygulamasi yapilan
ven dal tikanikligi olan 19 olgunun %53’Unde gorme keskinliginin duzeldigini
ve makula odeminin azaldigini bildirmiglerdir (81). Posterior vitreus
dekolmaninin makula édemini azaltmasindaki olasi mekanizmalar, vaskuler
gegirgenligi arttiran  sitokinlerin  alinmasi, retinanin akdz tarafindan
oksijenlenmesinin artmasi ve kollateral damarlarin olgunlasmasi olarak

aciklanmigtir (82).

2.7.2.3. Farmakolojik Tedavi
2.7.2.3.1. Kortikosteroidler
Intravitreal Triamsinolon

Makula oOdeminin guncel tedavisinde intravitreal triamsinolon yer
almaktadir. Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan, endotel hicre
gegirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir
steroiddir (83). intravitreal triamsinolon sonrasi makula édeminde azalma

gorme artigi ile beraberdir.
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Diyabet ve SRVTye bagl makula 6demi tedavisinde intravitreal
triamsinolon tedavisinin uygulandigi ¢aligsmalar ven dal tikanikhiginda da ayni
tedavinin uygulanmasina &nciliik etmistir. Ozellikle non-iskemik olan
olgularda belirgin gérme artigi elde edilebilir. iskemik olgularda ise diizelme
belirgin dedildir ancak retinal kalinlasmada azalma olur. Bunun yani sira
intravitreal triamsinolon iris ve ag¢l neovaskularizasyonunda azalmaya da yol
acabilir (84). Park ve ark. SRVT’ye bagh kistoid makula 6demi tedavisinde
g0z ici triamsinolon asetonid ile tum olgularda gérme keskinliginde artis ve
makula kalinhginda azalma bildirmislerdir (85). Bu konudaki en kapsamli
calismada Hayashi ve ark. sikayetleri bagladiktan sonra 12 ay iginde
basvuran iskemik makula ddemi olan 60 hastaya rastgele tek doz 4 mg
intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu veya tekrarlayan dozlarda 40
mg retrobulber triamsinolon asetonid enjeksiyonu uygulamiglardir. Ortalama
3 aylik takip suresi sonunda intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu
yapilan gozlerde goérme keskinligi 20/50’den 20/30 duzeyine yukselirken,
retrobulber triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilan godzlerde ortalama
gérme keskinliginde degisiklik gdzlenmemistir. intravitreal enjeksiyon yapilan
grupta fovea kalinliginda daha fazla azalma gérulmustir. Calismada ven dal
tikanikhigina bagli makula 6demini azaltmada tek doz intravitreal triamsinolon
asetonid enjeksiyonun tekrarlayan dozlarda retrobulber enjeksiyondan daha
etkili oldugu gosterilmistir (86). intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi
akut ve steril endoftalmi, g6z i¢i basinci artisi, retina yirtigi ve dekolmant,

katarakt ve vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar gorialmustir (87).

Uzun Salinimli intravitreal Steroid Uygulamasi

Steroid enjeksiyonlarindan Umit verici sonuglarin alinmasi Uzerine
uzun salinimli intravitreal steroid veren cihazlar gelistirilmistir. Bu cihazlar
uzun etkili olmasi ve sabit ilag seviyesini saglamasi ile intravitreal steroid

enjeksiyonlara goére daha avantajlidir. Uzun salinimli intravitreal flusinolon
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implant ilk olarak Uveit tedavisi icin gelistirilmistir (88). Bu implant cerrahi

islem ile yerlestiriimekte ve etkisi yaklasik 3 yil sirmektedir.

Deksametazon intravitreal implant 23-gauge enjektor sistemi ile géze
yerlestiriimekte ve bu implant ile 3- 4 ay boyunca arka segmente deksametazon
salinimi  saglanmaktadir. Zaman iginde implant hidrolize ugrayarak
karbondioksit ve su bilesenlerine ayriimaktadir. Katarakt cerrahisi, Uveit, ven

tikanikhgi ve diyabete bagli makula 6demi tedavisinde kullaniimaktadir.

Ven tikanikligr olgularinda yapilan GENEVA calismasinda, RVTye
badli makula 6édemi olan 1267 hasta 6 ay sureyle takip edilmis ve 0,7 mg
deksametazon implantin etkinligi plasebo enjeksiyonla karsilastiriimistir.
Calisma sonuglarinda 3 sira ve Uzeri gérme keskinligi kazanim orani 0,7 mg
deksametazon grubunda hastalarin %41’inde, plasebo grubunun ise
%23’'Unde goérUlmustir. 3 ay sonunda ortalama santral makula
kalinliklarindaki azalma 0,7 mg deksametazon grubunda 208 pm, plasebo
grubunda 85 pm olarak bulunmustur. 6 ayin sonunda ise santral makula
kalinliklarindaki azalma miktari arasinda herhangi bir fark bulunmamigtir
(89). 1 yihin sonunda glokom ve Kkatarakt cerrahisi oranlari 0,7 mg
deksametazon grubunda %1.2 olarak bulunmustur. Calismanin sonuglarina
gore, retina ven tikanikliklarinda intravitreal deksametazon implantin guvenli
bir tedavi secenegi olabilecedi, erken tedavinin daha iyi gorsel ve anatomik

sonuglarla birlikte olabilecegi gosterilmistir (89).

2.7.2.4. Anti-VEGF Tedavi

2.7.2.4.1. Vaskiiler Endotelyal Buyiime Faktoru (VEGF)

Tamor hicrelerine ve neovaskiler dokuya besinleri ve oksijeni
tasiyacak damarlarin gelisimi tumor buyumesi igin sarttir. Mevcut kan
damarlarindan yeni damarlarin gelismesi anlamina gelen anjiogenez sureci

cesitli hastaliklarda hayati bir 6neme sahiptir, bu da anjiogenezi dizenleyen

34



faktorlerin yogun bir sekilde arastirilmasi ve anjiogenezi etkileyen cesitli

molekullerin tanimlanmasina yol agmistir.

Anjiogenez, nitrik oksitle ilgili bir sure¢ olan vazodilatasyonla baglar.
Vaskiler gegirgenlik VEGF’e yanit olarak artar ve plazma proteinleri damar
disina c¢ikar. Yapisal degisim gosteren hicre digi matriks ise damar digina
g6¢ eden endotel hicreleri igin bir yapi iskelesi goérevi gorur. Endotel
hlcrelerinin gogu icin endotel hucreleri arasindaki temaslarin gevsemesi ve
periendotelyal hicre desteginden kurtulmalari gerekir. Endotel hucre
gogunde VEGF, plasental buyume faktora (PLGF), VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve bunlarin reseptorleri olan VEGFR2, VEGFR3 ve norofilin-1 6zel

oneme sahiptir (90).

VEGF ilk olarak 1983'de vaskuler gecirgenligi arttiran tumor kaynakl
bir faktdr olarak izole edilmistir. VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan
olusmaktadir. Gen 14 kb’lik kodlama bdlgesini kapsamis olup 6. kromozom
(6p21.3) uzerinde bulunur. VEGF molekuli 45 kDa’lik, homodimerik, heparin-
bagimli bir glikoproteindir (90). VEGF’nin gesitli altgruplari tanimlanmigtir.
VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gére VEGF 121, VEGF 145,
VEGF 165, VEGF 183, VEGF 189, VEGF 206 ve gibi izoformlan
bulunmaktadir. Esas patolojik form VEGF 165'dir.

VEGF baslangigta damar gecirgenligini arttiran bir faktor olarak
tanimlanmistir. Endotel hucrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu,
sitokin sentez ve salinimini, trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan
molekullerin ekspresyonunu ve duz kas hucre hiperplazisini dizenlemektedir.
VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak Ug¢ reseptoru ile gergeklestirir. Tirozin
kinaz yapisinda olan bu reseptoérleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF- R2 (flk-1/KDR)
ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel
hicreleri Uzerinde iken VEGF-R3 lenf damarlari Uzerinde bulunmaktadir (91).
VEGF reseptorlerinin  aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz
proteinleri gibi bir dizi hicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek

endotel hucrelerinin proliferasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu saglar
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(92). NO ise anjiogenezin VEGF bagimli bir mediatéradar. VEGF’in NO
sentez enzimi Uzerindeki uyarici etkisi sonucu olusan NO endotel hicre
migrasyonunda rol alir. Dusuk glukoz seviyesi, oksidatif stres ve o6zellikle
hipoksik ortamda dizeyi hizla artan hipoksi ile induklenebilir faktor-1 de
VEGF saliniminda etkili rol oynamaktadir. Ayrica, VEGF temel anjiogenik
faktor olma o6zelligi yaninda; VEGFe maruz kalan damarlarda, endotel
hicreleri arasinda fenestrasyon, vezikller organeller ve transselller gap

olusumuna olanak saglayarak vaskuler gecirgenligi arttirir (93).

Deneysel calismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF
sentezini arttirdi§i bulunmustur (94). ilk olarak 1994 yilinda proliferatif
diyabetik retinopatili insan goézlerinde akdéz ve vitreus VEGF seviyelerinde
artis oldugu saptanmigtir (94,95). VEGF kan-retina bariyerinin bozulmasina,
damar gecirgenligini  arttirarak  retina  6demine, endotel hucre
proliferasyonuna ve neovaskularizasyon olusumuna yol agmaktadir (96).
Retina pigment hdcreleri, perisitler, endotel hucreleri, Muller hacreleri ve
astrositler gibi bircok retina hiicresi VEGF sentezler. Hipoksi varliginda
VEGF'in m-RNA sentezi 30 katina c¢ikar. Hipoksiye baglh stimulasyon
sonucunda ortaya cikan VEGF ve diger buyume faktorleri, artmis damar

gecirgenligine ve neovaskularizasyona neden olur.

Bu bilgilere dayanilarak YBMD, SRVT, RVDT, PDR, diyabetik makula
0demi, psddofakik kistoid makula 6demi gibi kan-retina bariyerinin yikildigi,
vaskuler gecirgenligin arttigi ve g6z ici neovaskularizasyonun goéruldugu
hastaliklar i¢in farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi
olmustur (97). VEGF'in endotel hucreleri Uzerinde bulunan transmembran
tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu birgok
seviyede farkli agilardan inhibe edilerek VEGF’nin etkinligi dnlenebilmektedir
(97). Bu mekanizmalarin baslicalann VEGF ile uyumlu spesifik ardisik
oligonukleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili monoklonal antikorlar,
VEGF reseptor blokerleridir.
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2.7.2.4.2. Anti-VEGF Ajanlar
Pegaptanib Sodyum

Klinik uygulamaya ilk olarak giren anti-VEGF ajandir. 28 baz
ribondkleik asitin iki dal halinde 20 kDa polietilen glikol pargalarina
baglanmasindan olusan ve VEGF 165’e baglanabilme 6zelligi olan bir
aptamerdir (98). Pegaptanib vitreus igine enjekte edilmeli ve enjeksiyonlar 6
haftada bir tekrarlanmalidir. Pegaptanibin en dusuk etkili dozunun 0,3 mg
oldugu ve bu ilacin gorme keskinliginde artig, santral makula kalinhginda,
laser fotokoagulasyon ihtiyacinda ve retinal neovaskullarizasyonda belirgin

azalma sagladigi calismalar ile saptanmistir (99).

Pegaptanib ile ilgili yapiimis randomize, ¢ok merkezli bir calismaya 33
SRVT olgusu dahil edilmistir. Pegaptanib enjeksiyonu plasebo ile
kargilastinildiginda, 1. haftada ortalama santral makula kalinhdi azalma orani
pegaptanib grubunda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
15 harf ve Uzeri gorme keskinliginde azalma orani da pegaptanib grubunda

daha az olarak bulunmustur (100).
Bevacizumab

Bevacizumab insan VEGF-A’'nin tum izoformlarini notralize etmek igin
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF’ye
karg! elde edilmis monoklonal antikordur. iki antijen baglanma bélgesinden
(Fab ve Fc) olusmaktadir. VEGF’nin endotelyal hicreleri yluzeyindeki flt-1 ve
KDR reseptérlerine baglanmasini inhibe eder. Bevacizumab Amerikan ilac
Komitesi tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanimina onay
verilen ilk anti-anjiogenik ajandir (101). Bevacizumabin molekul agirligi 150
kDa oldugundan i¢ limitan membrandan retinaya, retina alti bosluga ve retina
pigment epiteline gegmesinde sorun olacagi dusinulse de, YBMD olan
olgularda koroid neovaskularizasyonunu geriletmek amaciyla ruhsatsiz
intravitreal olarak kullaniimaya baglanmig ve basarili sonuglar elde edilmistir.

Bundan sonra da intravitreal kullanimi artmistir (102). Rosenfeld ve ark.’nin
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santral retina ven tikanikhgl olgularinda vitreus i¢i bevacizumab
enjeksiyonunun etkili oldugunu bildirmelerinden sonra bu konuda birgok

calisma yapilmigtir (103).

intravitreal bevacizumabin retinal toksisitesinin arastirildigr  bir
calismada tavsan gozlerine 2.5mg/0.1 mL bevacizumab uygulanmistir.
Yapilan elektrofizyolojik testler sonucunda bevacizumabin tavsan gozlerinde

retinaya toksik olmadigi gosterilmigtir (104).

Santral retina ven tikanikliklarinda iskeminin VEGF salgisini arttirdigi
dusundlmektedir. Buna yonelik yapilan ¢calismalarda retina ven dal tikanikligi
ve santral retina ven tikanikhgi olgularinda intravitreal bevacizumab ile tedavi
edilen gozlerde anatomik ve fonksiyonel iyilesme, makula 6deminde azalma

ve gorme keskinliginde artis gosterilmigtir (103, 105).

Amerikan c¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢alismaya 86 SRVT ve 63
RVDT olgusu dahil edilmigtir. 1,25 mg ve 2,5 mg bevacizumabin etkinlikleri
kargilasgtirimis ve enjeksiyon sonrasi 3, 6, 12 ve 24. aylardaki ortalama
gbérme keskinlikleri (logMAR) arasinda isatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (106, 107).

Literatirde bevacizumab ile iligkili sistemik yan etkiler; gastrointestinal
sistem kanamasi ve perforasyonu, yara iyilesmesinde gecikme, arteryel
tromboemboli, burun kanamasi, hipertansiyon, proteinari, agr, diyare,
halsizlik, 10kosit sayisinda azalma seklinde siralanmaktadir (101).
Bevacizumabin bu yan etkileri intravendz kullanimda goériimelerine ragmen,
intravitreal kullanimda dolagsimda yan etki olusturacak dizeyde bevacizumab
bulunmamaktadir. Uveitik reaksiyon, endoftalmi riski, kollateral gelisiminin
engellenmesi, makuler iskeminin artmasi s6zu edilen okuler yan etkilerden
birkagidir. Retina dekolmani, kataraktin ilerlemesi, endoftalmi, vitreus igi
hemoraji gibi okuler problemler ilacin kendi farmakolojisinden degil uygulama

yeri ve iglemi ile ilgili bulunmustur.
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Ranibizumab

VEGF'e spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A’'nin tim
izoformlarini nétralize eden bir rekombinant humanize monoklonal antikordur.
VEGF A 1989 yilinda Ferrara ve ark. tarafindan izole edilmistir. VEGF A'nin 4
major izoformu bulunmaktadir (108). VEGF-A’'ya baglanan molekul
parcasinin gen yapisi preklrsorden ayrilarak Fab olusturacak sekilde bir
vektor icine yerlestirilir. Vektdr olarak E.Coli kullaniimaktadir. Bdylece murin
antikorunun Fc kismi c¢ikarilmis olur ve molekllin insanlara Kkargi
immuanolojik potansiyeli azalr. Ayrica bu slregte ajanin retinaya
gecebilmesini kolaylastiracak sekilde molekulin boyutlari da kugultilmas
olur. Yine molekulin hazirlanmasi sirasinda VEGF-A'ya baglanma 6zelliginin
arttirlmasi igin afinite maturasyonu yéntemi uygulanir. Bu sayede
ranibizumabin ana antikora gére VEGF-A'ya olan afinitesi 5-20 kat arttirilir.
Calismalar bu yontem sayesinde ranibizumab molekulinin etkinliginin 30-
100 kata kadar arttigini gostermistir (109). Ranibizumab yasa bagli makula
dejenerasyonunda kullanim icin 2006 yilinda, retina ven tikanikliklarinda

kullanim i¢in ise 2010 yilinda FDA tarafindan onay almistir.

Ranibizumab okuler kullanima 6zel olarak gelistiriimis bir molekuldur.
Retina icine penetrasyonu arttirmak amaciyla batin antikor olarak dedil,
antikor parcasi olarak dretilmigtir. Ayrica molekulin antikor pargasi olmasi
sistemik eliminasyonunu da hizlandirir. Ranibizumabin tam boy antikordan
100 kat daha hizli elimine edildigi de bilinmektedir (109). Ranibizumabin tam
boy antikorun Fc kisminin ¢ikariimasi ile elde edilmesi de molekule 6nemli
avantajlar saglamaktadir. Bunlarin basinda kompleman aracilikli veya
hicreye bagl sitotoksisiteye neden olma potansiyelinin ortadan kaldiriimig
olmasi gelir. Ayrica molekulin yarilanma émrt digsmus olur bu da sistemik

yan etki profili agisindan onemlidir.

Ranibizumabin VEGF-A165, VEGF-A121 veya indirgenme Urinu

VEGF-A110 ile uyarilan insan umblikal veninin endotel hucre
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proliferasyonunu baskiladigi bilinmektedir. Ranibizumab ayrica VEGF-A ile

uyarilan damar gegcirgenligini de inhibe etmektedir.

Ranibizumab ile ilgili bilinen en blylk ¢alisma BRAVO-CRUISE’da
ranibizumabin 0,3 ve 0,5 mg dozlari plasebo ile kargilastiriimistir. BRAVO'da
EIDGK'de 15 harften fazla kazanim plaseboda 12 ayda, 0,3 mg
ranibizumab’da 4.8 ayda ve 0,5 mg ranibizumab’da 4 ayda goérulmustar.
Ranibizumab gruplarindaki harf kazanimlari plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. CRUISE'da ise EIDGK'de 15 harften fazla kazanim
plaseboda 12.2 ayda, 0,3 mg ranibizumab’da 5.9 ayda, 0,5 mg ranibizumab’da
da 5.2 ayda go6rulmustir. Ranibizumab gruplarindaki harf kazanimlari
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak
ranibizumabin gorme kaybini duzelttigi ve santral makula kalinhgini azalttigi

gosterilmigtir. Calismada herhangi bir ciddi yan etki g6zlenmemigtir (110).

HORIZON calismasi ise, BRAVO-CRUISE calismasina dahil edilmis
hastalarin 12 daha takip edilmesiyle gergeklestiriimistir. Ranibizumabin
etkinlik ve guavenilirligi arastiriimistir. Calisma sonuglarina goére 0,5 mg
ranibizumabin enjeksiyon sayisi azaldikga, RVDT'de gdérme kesklinliginin
sabit oldugu, SRVT’de ise gérme keskinliginde azalma oldugu gosterilmigtir.
Uzun sdreli ranibizumab kullanimina bagh herhangi yeni bir yan etki

g6zlenmemigtir (111).

RETAIN calismasina da 34 RVDT, 32 SRVT olgusu olmak Uzere
toplam 66 hasta dahil edilmistir. Gereksinim halinde hastalara ranibizumab
ve scatter laser fotokoagulasyon uygulanmigtir. Her ne kadar 4 yildan sonra
arasira enjeksiyon gereksinimi olsa da ranibizumab ile tedavi edilen RVDTli
hastalarda gorsel prognozun c¢ok iyi oldugu goésterilmistir. SRVT’li hastalarin
ise %44’Unde 6dem rezolUsyonu ve iyi gorsel sonuglarin oldugu, %56’sinda
da sik enjeksiyon gereksinimi ve gorme potansiyelinde azalma oldugu

gOsterilmistir (112).
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Spaide ve ark. yaptiklari g¢alismada ise 0,5 mg intravitreal
ranibizumabin gorme keskinligini iyilestirdigini ve santral makula kalinligini

azalttigini bulmuslardir (113).
Aflibercept

VEGF-A, B ve plasental buyime faktorinin tim izoformlarina
baglanabilen, c¢o6zulebilir bir inhibitéor humanize flzyon proteinidir.
Afliberceptin VEGF’e afinitesinin bevacizumab ve ranibizumab’dan daha
yuksek oldugu, bundan dolayl da gbzdeki etkisinin daha uzun oldugu
distiniilmektedir. intravitreal aflibercept bazi okiiler neovaskiiler hastaliklar

icin FDA onay! almigtir.

Afliberceptin etkinligini gostermek igin farkl ¢alismalar yapiimigtir. 177
SRVT’ye bagli makula 6demi olan hastanin incelendigi faz 3 GALILEO ve
COPERNICUS calismalarinda 2 mg intravitreal afliberceptin 6zellikle erken
donemde kullanilmasinin daha iyi anatomik ve gorsel sonuglara neden

oldugu gosterilmistir (114,115).

VIBRANT calismasinda da RVDT vakalarinda intravitreal afliberceptin
grid lasere gore daha iyi gorsel sonuglara ve santral makula kalinligi

degdisimlerine neden oldugu gdsterilmigtir (116).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Kasim 2010- Mayis 2015 yillari arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari Retina ve Vitreus Klinigi'ne
basvurmus ve indirekt Oftalmoskopi, Optik Kohorens Tomografi ve Fléresein
Anjiografi ile Retina Ven Tikanikhgina bagdli makula 6demi tanisi konulmus,
tedavi olarak Anti-VEGF ajan (Ranibizumab) uygulanmis ve/veya daha 6nce
RVT'ye bagli makula o6demi nedeniyle grid laser fotokoagulasyon ve
intravitreal kortikosteroid uygulanmis ancak buna ragmen makula 6demi
duzelmemis (grid laser fotokoagllasyondan en az 6 ay gegmesi kosuluyla)
ve 18 aylik takipleri klinigimizde yapilmis olgular dahil edilmigstir. Afak veya 6n
kamarada intraokuller lensi olan olgular, aktif neovaskularizasyon, rubeosis
iridis bulgusu olanlar, ciddi katarakt ve okuler enfeksiyonu olan olgular,
gegcirilmis vitreoretinal cerrahisi olan olgular ve kontrolsiiz hipertansiyon ve

serebrovaskuler hastaligi olan olgular ¢alisma digi birakilmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Onami alinmistir. TUm
olgular anti-VEGF enjeksiyonu dncesinde ilacin ve uygulamanin yan etkileri
konusunda detayh olarak aydinlatiimig ve uygulama igin onam alinmigtir.
Anti-VEGF tedavi tum olgulara steril ameliyathane sartlarinda 0.5 mg/0.05 ml
dozunda ve intravitreal olarak uygulanmigtir. Enjeksiyon; %0.5 proparakain
hidroklorir ve %5 povidon iodine damlatilmasini takiben alt temporal
kadrandan, limbustan 3-3.5 mm geriden, 30 gauge enjektor kullanilarak
yapilmistir. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar 5 gun sure ile %3 ofloksasin
damla kullanmistir. Hastalarin enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 3., 6.,
12. ve 18. aylarda Snellen eseli ile en iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EDGK)
Olgulmis ve logMAR seklinde kaydedilmistir. Tum hastalarin enjeksiyon
oncesi fundus floresein anjiografileri (FFA) yapilmistir. TUm hastalarin
biomikroskopik muayene ve detaylh oftalmoskopik muayeneleri yapiimigtir.
Hastalarin enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 3., 6., 12. ve 18. aylarda
OKT kullanilarak elde edilen santral makula kalinhk degerleri dlgulmustar.

OKT’de santral makula kalinligi (SMK) 250 um ve Uzerinde olanlar, basglangi¢
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en iyi duzeltiimis gérme keskinligi (EDGK) 0,1 logMar veya 20/25’'den kétu

olanlar ¢calismaya dahil edilmistir.

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows 11.5 paket programinda yapilmistir. Sirekli ve kesikli sayisal
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
testiyle arastinlimistir. Tanimlayici istatistikler, surekli ve kesikli sayisal
degiskenler ortalama * standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)

biciminde, nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterilmigtir.

Gruplar arasinda ortalamalar yonunden farkin énemliligi Student's t
testiyle medyan degerler yonunden farkin énemliligi ise Mann Whitney U
testiyle arastiriimigtir. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher's

exact testiyle incelenmistir.

izlem zamanlari arasinda medyan SMK ve gérme keskinligi (logMAR)
degerleri yonunden istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi Friedman
testiyle incelenmistir. Friedman test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi
halinde farka neden olan izlem zamanlarini tespit etmek amaciyla Wilcoxon

isaret testi kullaniimistir.

izlem zamanlari arasinda ERM yéniinden istatistiksel olarak anlamli
fark olup olmadigi ise Cochran'in Q testiyle incelenmigtir. Cochran Q test
istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka neden olan izlem

zamanlarini tespit etmek amaciyla McNemar testi kullaniimistir.

Aksi belirtiimedikge p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Ancak, olasi tum ¢oklu karsilastirmalarda Tip | hatay! kontrol

edebilmek igin bu ¢galismada Bonferroni duzeltmesi yapiimigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 80 hastanin demografik verileri ve gruplara

gore dagilimlar tablo 4.1'de gorulmektedir.

Tablo 4.1. SRVT ve RVDT Gruplarina Gore Olgularin Demografik ve Klinik

Ozellikleri
Degiskenler SRVT (n=28) RVDT (n=52) p-degeri
Yas (yil) 68,1£10,5 62,749,0
Cinsiyet 0,509%
Erkek 14 (%50,0) 30 (%57,7)
Kadin 14 (%50,0) 22 (%42,3)
Eslik eden hastalik 19 (%67,9) 31 (%59,6)
DM 10 (%35,7) 8 (%15,4)
HT 14 (%50,0) 27 (%51,9)
Hiperlipidemi 0 (%0,0) 1(%1,9)
Koroner arter hastaligi 2 (%7,1) 2 (%3,8)
Lokalizasyon
Sag 10 (%35,7) 29 (%55,8)
Sol 18 (%64,3) 23 (%44,2)

1 Student's t testi, £ Pearson'un Ki-Kare testi, | Fisher's exact test, $ Mann Whitney U testi.

Calismaya katilan toplam 80 hastanin 28’i (%36.5) santral retina ven
tikanikhgi, 52’si (%64.5) ise ven dal tikanikligidir. SRVT olgularinin %50’si
erkek, %50’si kadin, RVDT olgularinin ise %57,7’si erkek, %42,3'G kadindir.
Olgulardaki ortalama yas SRVT grubunda 68.1 £ 10.5, RVDT grubunda ise
62.7 + 9.0 olarak bulunmustur. Diyabet; SRVT grubunun %35,7’sine (10),
RVDT grubunun %15,4 ’'Une (8), hipertansiyon ise SRVTnin %50’sine (14),
RVDT’nin %51,9'una (27) eslik etmektedir. SRVT nin %35,7’si (10) sag gbzde,
%64,3'U0 (18) sol gbzde, RVDT'nin ise %55,8'i (29) sag gdzde, %44,2’si sol
g6zde gelismigstir (Tablo 4.1)
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Tablo 4.2. SRVT ve RVDT Gruplarina Gére Olgularin Diger Ozellikleri

Degiskenler SRVT (n=28) RVDT (n=52) p-degeri
FFA
Non-iskemik 24 (%85,7) 34 (%65,4)
iskemik 4 (%14,3) 18 (%34,6)
Ort. IV enjeksiyon sayisi 4 (2-13) 3(2-13)
Anti-VEGF oncesi tedavi 10 (%35,7) 20 (%38,4) 0,425t
IVTA 8 (%28,8) 16 (%30,7)
Grid Laser 2 (%7,1) 4 (%7,6)

t Pearson'un Ki-Kare testi, $ Mann Whitney U testi.
*IVTA: Intravitreal triamsinolon asetonid

Tablo 4.3. SRVT ve RVDT Gruplarina Gére Olgularin Diger Ozellikleri

Degiskenler SRVT (n=28) RVDT (n=52) p-degeri
Takip siiresi (ay) 24 (18-96) 30 (18-84)

Tedavi igin gegen siire (giin) 11 (0-90) 30 (0-90) 0,002%
?Ilal)(ula odeminin kaybolma siiresi 6 (3-36) 6 (3-18)

ay

T Pearson'un Ki-Kare testi, ¥ Mann Whitney U testi

SRVT olgularinin %85,7’si (24), RVDT olgularinin %65,4’G (34) non-
iskemik, SRVT olgularinin %14,3’a (4), RVDT olgularinin ise %34,6’s1 (18)
iskemik tip olarak bulunmustur. SRVT grubunun %35,7’sine, RVDT grubunun
ise %38,4’Une ranibizumab enjeksiyonu dncesi farkh tedaviler uygulanmigtir
(Tablo 4.2).

iskemik olan tim olgulara ranibizumab tedavisine ek olarak iskemik
alanlara Argon laser siklofotokoagtlasyon uygulanmistir. Ortalama takip
suresi SRVT grubunda 24 ay (18-96), RVDT grubunda ise 30 aydir (18-84).
SRVT olan olgulara ilk muayeneden 11 gin sonra (0-90), RVDT olan
olgulara ise 30 gun sonra (0-90) ranibizumab enjeksiyonu yapiimistir. Takip
suresi boyunca SRVT grubuna ortalama 4 (2-13), RVDT grubuna ise
ortalama 3 (2-13) ranibizumab enjeksiyonu yapiimistir (Tablo 4.2, 4.3).

SRVT grubundaki 22 hastada (%78.5) makula 6demi 6 ayda kaybolmus
(Olgu 1), 6 hastada (%21.5) 24 aylik takip slUresinde degismemistir. RVDT
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grubunda ise 40 hastada makula 6demi (%76) 6 ay igerisinde kaybolmus (Olgu
2), 12 hastada (%24) devam etmigtir (Tablo 4.3).

Ortalama GIB degerleri RVDT grubunda tedavi éncesinde 14.1+1.3,
tedavi sonrasinda 18. ayda 14.5+1.5 olarak olgulmustiur. SRVT grubunda ise
tedavi oOncesinde 15.2+2.1, tedavi sonrasi 18.ayda 15.7+ 2.6 olarak
dlclilmustir. istatistiksel olarak 2 grupta da tedavi dncesiyle tedavi sonrasi

GIB &lgtimleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 4.4. Tum Olgularin Ortalama Santral Makula Kalinhgi ve Gorme
Keskinligi (logMAR) Degisimleri, Epiretinal Membran Gorulme

Sikhgi
Degiskenler ~ cdaVi 3a 6.a 12.a 18.a _degeri
gis bncesi ay ay ay ay p-deg
550 2775 237,5 WD B s
SMK (um) <0,001t
(267-1350)  (112-978)F  (87-1100)2 (75-1300)2bc  (75-1300)2bc
Gorme
keskinligi 0.7 0.4 . 0.3 . 0.3 . 0.3 . <0,001t
(10gMAR) (2,1-0,1) (21-0,07 (21-007 (3,0-002  (3,0-0,0)
11 18 24 30 32
ERM <0,001%
(%13,8) (%22,5) (%30,0)2 (%37,5)2 (%40,0)2

T Friedman testi, ¥ Cochran Q testi, a: Baslangi¢ ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,001), b: 3.ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,005), c: 6.ay ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,005).

Tedavi Oncesi ortalama santral makula kalinligi 550 uym (267-1350),
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 3. ayda 277,5 ym (112-978), 6.ayda 237,5
pm (87-1100), 12.ayda 212,5um (75-1300), 18.ayda ise 213,5um (75-1300)
olarak bulunmusgtur (Sekil 4.1).
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Zaman

Santral Makula Kalinhgi (um)
w
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o

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay

Sekil 4.1. Aylara gore santral makula kalinhigi degisimleri

Tedavi o6ncesi ortalama SMK ile 3.ve 6.aydaki SMK degisimi
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001). 12. ve 18. aydaki ortalama SMK
degerleri tedavi oncesi, 3.ve 6.aydaki SMK degerleri ile istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.001) (Tablo 4.4).

Tedavi Oncesi ortalama gorme keskinligi (logMAR) 0,7 (2,1-0,1)
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi 3. ayda 0,4 (2,1-0,0), 6. ayda 0,3 (2,1-0,0),
12. ayda 0,3 (3,0-0,0), 18. ayda ise 0,3 (3,0-0,0) olarak bulunmustur (Sekil
4.2). Tedavi oncesi gorme keskinligi (logMAR) ile 3., 6. ve 18. aydaki gorme
keskinligi degisimleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 4.4).
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0,2

tedavi oncesi3.ay 6.ay 12.ay 18.ay Zaman

Sekil 4.2. Aylara gore gérme keskinligi (logMAR) degisimleri

Epiretinal membran tedavi éncesi 11 olguda (%13,8) gdzlenirken tedavi
sonras! 3. ayda 18 olguda (%22,5) gozlenmigtir. Tedavi sonrasi 6. ayda ise 24
olguda (%30) gozlenmistir ve tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli
oranda artmistir. 12. ayda 30 (%37,5), 18. ayda 32 olguda (%40) goériimuastar,
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ay sonuglarina gore istatistiksel olarak
anlaml oranda artmistir (p<0.001) (Tablo 4.4).

Hastalarin higbirinde katarakt, géz ici basinci artisi, retina yirtigi, retina
dekolmani ve endoftalmi gobzlenmemigtir. Sadece 4 olguda gegici

subkonjonktival kanama gozlenmistir.
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OLGU-1: 74 yasinda kadin hasta, sol santral retina ven tikanikhgi
OKT bulgulari

Sekil 4.3. Tedavi oncesi Sekil 4.4. Enjeksiyon sonrasi 6.ay

N - AR
B SMK 270, GK 0,6 logMAR s SMK 210, GK 0,6 logMAR

Sekil 4.5. Enjeksiyon sonrasi 12.ay Sekil 4.6. Enjeksiyon sonrasi 18.ay

49



OLGU-2: 74 yasinda erkek hasta, sol retina ven dal tikanikhgr OKT

bulgulari

Sekil 4.9. Enjeksiyon sonrasi 12. ay Sekil 4.10. Enjeksiyon sonrasi 18.ay
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Tablo 4.5. SRVT ve RVDT Gruplarinda izlem Zamanlarina Gére Ortalama
SMK ve Goérme Keskinligi (logMAR) Degisimleri

Tedavi
De§i§kenler Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p-deg eri

SMK (um)

565 262,5 280 213 216
SRVT <0,001t

(290-1350) (112-978)% (87-1100)2  (75-1134)  (75-780)ab

529 288,5 237,5 212,5 212,5

RVDT <0,001t

(267-1026) (120-872)2 (137-1053)* (115-1300)2¢ (115-1300)2

Gorme keskinligi

(logMAR)
1,0 0,5 0,7 0,5 0,5
SRVT <0,001t
(21-0,2) (18-0,1* (1,8-0,0)02 (1,9-0,0)2 (1,8-0,0)2
0,7 0,4 0,3 0,3 0,3
RVDT <0,001t

(16-02) (21-00)72 (21-002 (3,0-00)*° (3,0-0,0)

T Friedman testi, Bonferroni Dizeltmesine gbére p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, ¥ Cochran Q testi, Bonferroni Dizeltmesine gére p<0,025 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Baslangi¢ ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,0025), b:6.ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,0016), c: 3.ay
ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0025).

SRVT olan grupta ortalama santral makula kalinligi tedavi 6ncesi 565
pm (290-1350) iken tedavi sonrasi 3. ay 262,5 uym (112-978), 6.ay 280 um
(87-1100), 12.ay 213 um (75-1134) ve 18. ayda 216 pym’dur (75-780). Tedavi
oncesi ortalama SMK ile 3., 6., 12. ve 18. aydaki SMK degigimleri istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.0025) (Tablo 4.5).

RVDT olan grupta ise ortalama santral makula kalinligi1 tedavi oncesi
529 ym (267-1026), tedavi sonrasi 3. ay 288,5 ym (120-872), 6.ay 237,5 pm
(137-1053), 12. ay 212,5 ym (115-1300) ve 18.ayda 212,5 pm’dur (115-
1300). Tedavi 6ncesi ortalama SMK ile 3., 6., 12. ve 18. aydaki SMK
degisimleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0025) (Tablo 4.5).

SRVT olan grupta ortalama goérme keskinligi (logMAR) tedavi dncesi
1,0 (2,1-0,2), tedavi sonrasi 3.ayda 0,5 (1,8-0,1), 6.ayda 0,7 (1,8-0,1), 12.
ayda 0,5 (1,9-0,0) ve 18. ayda ise 0,5 logMAR’dir (1,8-0,0). Tedavi oncesi
ortalama gorme keskinligi (logMAR) ile 3., 6., 12. ve 18. aydaki gérme
keskinligi degisimleri istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.0025) (Tablo 4.5).
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RVDT olan grupta tedavi 6ncesi ortalama goérme keskinligi (logMAR)
0,7 (1,6-0,2), tedavi sonrasi 3.ayda 0,4 (2,1-0,0), 6.ayda 0,3 (2,1-0,0), 12.
ayda 0,3 (3,0-0,0) ve 18. ayda 0,3 logMAR'dir (3,0-0,0). Tedavi 6ncesi gorme
keskinligi (logMAR) ile 3., 6., 12. ve 18. aydaki gorme keskinligi degisimleri
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0025) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. iskemik ve Non-iskemik Gruplarda izlem Zamanlarina Gére

Ortalama Santral Makula Kalinhgi ve Gérme Keskinligi (logMAR)

Degisimi
Tedavi
Deg’iskenler oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p-dec;;eri
SMK
) ) 560 302 250 212,5 213,5
Non-iskemik <0,001t
(283-1350) (112-978)2  (87-1100)2  (75-1300)2Pc¢  (75-1300)2P<°
. . 495 245 230 212,5 215
Iskemik <0,001t
(267-1000) (120-794) (137-618)2 (115-795)2 (115-800)
Gorme
keskinligi
(logMAR)
e 0,7 0,4 0,5 0,4 0,4
Non-iskemik <0,001%t
(2,1-0,1) (2,1-0,1* (2,1-0,002 (3,0-0,0)2 (3,0-0,0)2
, . 0,5 0,3 0,1 0,2 0,2
Iskemik <0,001t

(15-02)  (1,3-0002 (1,6-002 (16-00°7  (15-0,0)2

T Friedman testi, Bonferroni Dizeltmesine gbére p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, ¥ Cochran Q testi, Bonferroni Dizeltmesine gére p<0,025 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Baslangi¢ ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,0025), b: 3.ay ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0025), c: 6.ay
ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0025).

Non-iskemik olgularda tedavi 6ncesi ortalama santral makula kalinhgi
560 pm (283-1350), tedavi sonrasi 3. ayda 302 ym (112-978) 6. ayda 250
pm (87-1100), 12. ayda 212,5 ym (75-1300), 18. ayda ise 213,5 pm’dur (75-
1300). Tedavi Oncesi ortalama SMK ile 3.ve 6.aydaki SMK degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). 12. ve 18.aydaki ortalama SMK
degerleri, tedavi 6ncesi, 3. ve 6. aydaki SMK degerleri ile istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.0025) (Tablo 4.6).

iskemik grupta ise tedavi 6ncesi ortalama santral makula kalinligi 495 um
(267-1000), tedavi sonrasi 3. ay 245 ym (120-794), 6.ayda 230 um (137-618),
12. ayda 212,5 ym (115-795) ve 18. ayda 215 pym’dur (115-800). Tedavi dncesi
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ortalama SMK ile 6., 12. ve 18.aydaki SMK degisimleri istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.0025) (Tablo 4.6).

Ortalama gorme keskinligi (logMAR) non-iskemik grupta tedavi oncesi
0,7 (2,1-0,1) iken tedavi sonrasi 3. ay 0,4 (2,1-0,1), 6.ay 0,5 (2,1-0,0), 12. ay
0,4 (3,0-0,0) ve 18. ayda 0,4 logMAR’dir (3,0-0,0). Tedavi 6ncesi ortalama
gorme keskinligi ile 3., 6., 12. ve 18.aydaki gorme keskinligi degisimleri
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0025) (Tablo 4.6).

iskemik grupta ise gérme keskinligi (logMAR) tedavi 6ncesi 0,5 (1,5-
0,2) iken tedavi sonrasi 3. ayda 0,3 (1,3-0,0), 6.ayda 0,1 (1,6-0,0), 12. ayda
0,2 (1,6-0,0) ve 18. ayda ise 0,2 logMAR’dir (1,5-0,0). Tedavi 6ncesi ortalama
gorme keskinligi ile 3., 6., 12. ve 18.aydaki gorme keskinligi degisimleri
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0025) (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. SRVT ve RVDT Gruplarinda Tedavi Oncesi Ortalama SMK ve
Goérme  Keskinliginin - Diger Izlem Zamanlarindaki  Olglim

Degisimleriyle Kargilastiriimasi

Degiskenler SRVT (n=28) RVDT (n=52) p-degeri $
SMK (um)
3.ay — tedavi 6ncesi -281,5 (-808 - 452) -221,5 (-786 - 275) 0,105t
6.ay - tedavi éncesi -328 (-1170 - 310) -238 (-720 - 255) 0,230t
12.ay - tedavi 6ncesi -323 (-1190 - 344)  -276,5 (-845 - 425) 0,428t
18.ay - tedavi éncesi -344 (-1190 - 160) -280 (-880 - 425) 0,083t
Gorme Keskinligi logMAR)
3.ay - tedavi 6ncesi 0,3(4,1-1,1) 0,2 (0,6 - 0,8) 0,124t
6.ay - tedavi 6ncesi 0,4(0,8-1,3) 0,2(0,5-1,0) 0,182t
12.ay - tedavi éncesi 0,4(0,6-1,2) 0,3(1,4-1,3) 0,596t
18.ay - tedavi éncesi 0,5(0,5-1,2) 0,3(1,4-1,3) 0,230t

T Mann Whitney U testi, T Fisher's exact test, { Pearson'un Ki-Kare testi, $ Bonferroni
Duzeltmesine gore p<0,005 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SRVT ile RVDT gruplari arasinda tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3.
ay, 6. ay, 12. ay ve 18. ayda ortalama santral makula kalinliklari ve gérme
keskinligi (logMAR) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0.005) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.8. SRVT Grubunda iskemik ve Non-iskemik Olgularin izlem

Zamanlarina Goére Ortalama SMK ve Gorme Keskinligi (logMAR)

Degisimi
Degi§kenler Tedavi Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p-degeri
SMK
. 585 341,5 337 213 216
Iskemi yok <0,001t
(290-1350) (112-978)2  (87-1100)2 (75-1134)2  (75-780)?
) 550 230 230 255 260
Iskemi var 0,070t
(500-998) (215-240) (220-578) (200-728) (190-380)
Goérme
keskinligi
(logMAR)
) 1,2 0,6 0,7 0,6 0,6
Iskemi yok <0,001t
(2,1-0,2) (1,8-0,1) (1,8-0,0) 1,9-00) (1,8-0,002
, 0,5 0,1 0,1 0,2 0,2
Iskemi var 0,151
(1,5-0,5) (1,2-0,1) (1,6 -0,1) (1,6 -0,1) (1,5-0,1)

T Friedman testi, Bonferroni Duzeltmesine gore p<0,0125 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, ¥ Cochran Q testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Baslangi¢ ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,00125).

Non-iskemik santral retina ven tikanikligi olan olgularda tedavi oncesi
ortalama santral makula kalinhgi 585 um (290-1350), tedavi sonrasi 3. ayda
341.5 ym (112-978), 6. ayda 337 um (87-1100), 12. ayda 213um (75-1134), 18.
ayda 216 pm’dur (75-780). Tedavi 6ncesi ortalama SMK ile 3., 6., 12. ve 18.
aylardaki SMK degerleri istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001) (Tablo 4.8).

iskemik santral retina ven tikanikigi olan olgularda tedavi éncesi
ortalama santral makula kalinhgi 550um (500-998), 3. ayda 230um (215-240),
6. ayda 230 um (220-578), 12. ayda 255um (200-728) ve 18. ayda 260 um’dur
(190-380). Tedavi 6ncesi ortalama SMK ile 3., 6., 12. ve 18. aylardaki SMK
degerleri istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.001) (Tablo 4.8).

Non-iskemik santral retina ven tikanikligi olan olgularda goérme
keskinligi (logMAR) tedavi 6ncesi 1,2 (2,1-0,2), tedavi sonrasi 3. ayda 0,6
(1,8-0,1), 6. ayda 0,7 (1,8-0,0), 12. ayda 0,6 (1,9-0,0) ve 18. ayda 0,6
logMAR’dIr (1,8-0,0). Tedavi dncesi gorme keskinligiyle tedavi sonrasi 18. ay
gorme keskinligi istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001) (Tablo 4.8).
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iskemik santral retina ven tikanikhigi olan olgularda gérme keskinligi
(logMAR) tedavi 6ncesi 0,5 (1,5-0,5), 3. ayda 0,1 (1,2-0,1), 6. ayda 0,1 (1,6-
0,1), 12. ayda 0,2 (1,6-0,1), 18. ayda ise 0,2 logMAR’dir (1,5-0,1). Tedavi
Oncesi gérme keskinligi ile 3., 6., 12. ve 18. aydaki gérme keskinlikleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.001) (Tablo 4.8).

Tablo 49. RVDT Grubunda Iskemik ve Non-iskemik Olgularin izlem

Zamanlarina Goére Ortalama SMK ve Gérme Keskinligi (logMAR)

Degisimi
Tedavi
Degiskenler Oncesi 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay p-degeri
SMK
, 558 302 240 212,5 2125
Iskemi yok <0,001
(283-1026) (156-872)2  (142-1053)2 (160-1300)2  (120-1300)2
) 460 281,5 229,5 2125 215
Iskemi var 0,0125
(267-1000) (120-794) (137-618) (115-795) (115-800)
Gorme
keskinligi
(logMAR)
; 0,7 0,4 0,4 0,3 0,3
Iskemi yok <0,001
(1,6 -0,2) (21-0,1)2 (2,1-0,1)2 (3,0-0,0)2 (3,0-0,0)2
) 04 0,3 0,2 0,2 0,2
Iskemi var 0,025

(1,3-0,2) (1,3-0,00  (1,3-0,0) (1,0 - 0,0) (1,3-0,0)

T Friedman testi, Bonferroni Duzeltmesine goére p<0,0125 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, ¥ Cochran Q testi, Bonferroni Diizeltmesine gbére p<0,0125 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Baslangi¢ ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh (p<0,00125).

Non-iskemik ven dal tikaniklhigi olan grupta tedavi Oncesi ortalama
santral makula kalinhgr 558 uym (283-1026), tedavi sonrasi 3. ayda 302 ym
(156-872), 6. ayda 240 uym (142-1053), 12. ayda 212,5 ym (160-1300), 18.
ayda 212,5 pm’dur (120-1300). Tedavi sonrasi degerlerdeki azalma
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 4.9).

iskemik ven dal tikanikligi olan grupta tedavi éncesi ortalama santral
makula kalinligi 460 um (267-1000), tedavi sonrasi 3. ayda 281,5 um (120-
794), 6. ayda 229,5 ym (137-618), 12. ayda 212,5 ym (115-795), 18. ayda

ise 215 pym’dur (115-800). Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi ortalama santral
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makula kalinliklari arasindaki degisim istatistiksel olarak anlaml degildir
(p>0.001) (Tablo 4.9).

Non-iskemik ven dal tikanikligi olan grupta ortalama gérme keskinligi
(logMAR) tedavi 6ncesi 0,7 (1,6-0,2), tedavi sonrasi 3. ayda 0,4 (2,1-0,1), 6.
ayda 0,4 (2,1-0,1), 12. ayda 0,3 (3,0-0,0), 18. ayda ise 0,3 logMAR’dir (3,0-
0,0). Tedavi sonrasi gorme Kkeskinligi degerlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 4.9).

Iskemik ven dal tikanikli§i olan grupta ortalama gdrme keskinligi
(logMAR) tedavi 6ncesi 0,4 (1,3-0,2), tedavi sonrasi 3. ayda 0,3 (1,3-0,0), 6.
ayda 0,2 (1,3-0,0), 12. ayda 0,2 (1,0-0,0), 18. ayda ise 0,2 logMAR’dir (1,3-
0,0). Tedavi oncesiyle tedavi sonrasi gorme keskinligi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.10. Gruplar ve iskemi Durumu Acisindan Tedavi Oncesine Gére
Diger izlem Zamanlarindaki Ortalama Santral Makula

Kalinliklarindaki Degigim

_Degdiskenler SRVT RVDT p-degeri T

3.ay — tedavi 6ncesi
Non-iskemik -235,5 (-808 - 452) -240,5 (-786 -275) 0,528
iskemik -320 (-783 -260) -173 (-479 -168) 0,026
p-degeri 0,209 0,226

6.ay — tedavi oncesi
Non-iskemik -328 (-1170 - 310) -239 (-563 -178) 0,412
iskemik -325 (-420 -270) -211 (-720 -255) 0,262
p-degeri 0,728 0,715

12.ay - tedavi 6ncesi
Non-iskemik -323 (-1190 - 344) -335 (-636 - 425) 0,844
Iskemik -305 (-350 -200) -215 (-845 - 284) 0,342
p-degeri 0,825 0,149

18.ay — tedavi 6ncesi
Non-iskemik -329 (-1190 - 160) -311 (-766 - 425) 0,331
Iskemik -355 (-618 -180) -234,5 (-880 - 271) 0,141
p-degeri 0,874 0,197

T SRVT ve RVDT gruplan arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi,
Bonferroni Duzeltmesine gdre p<0,0025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
t Iskemi olan ve iskemi olmayan gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Mann Whitney U
testi, Bonferroni Diizeltmesine gdre p<0,0025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.
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Tedavi 6ncesiyle tedavi sonrasi 3. ayda ortalama santral makula
kalinlig1 degisimi non-iskemik SRVT'de -235,5um (-808_-452), non iskemik
RVDT'de -240,5 uym (-786_-275), iskemik SRVT'de -320 pm (-783_-260),
iskemik RVDT'de -173 uym’dur (-479_-168). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.10).

Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi 6. ayda santral makula kalinlig
degisimi non-iskemik SRVT’de -328 pym (-1170_-310), non-iskemik RVDT’de
-239 um (-563_-178), iskemik SRVT'de -325 pum (-420_-270), iskemik
RVDT'de ise -211 ym’dur (-720_-255). Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.10).

Tedavi oncesiyle tedavi sonrasi 12. ayda ortalama santral makula
kalinligi degisimi non-iskemik SRVT'de -323 ym (-1190_-344), non-iskemik
RVDT'de -335 pum (-636_-425), iskemik SRVT'de -305 pm (-350_-200),
iskemik RVDT'de -215 um’dir (-845 -284). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.10).

Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi 18. ayda ortalama santral makula
kalinh@r degisimi non-iskemik SRVT’de -329 um (-1190 -160), non-iskemik
RVDT'de -311 pum (-766_-425), iskemik SRVT'de -355 pm (-618_-180),
iskemik RVDT'de -234,5 ym’dur (-880_-271). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.11. Gruplar ve iskemi Durumu Acisindan Tedavi Oncesine Gére

Diger izlem Zamanlarindaki Goérme Keskinligi (logMAR)
Olgtimlerindeki Degisim
Degi§kenler SRVT RVDT p-degeri T
3.ay — tedavi 6ncesi
Non-iskemik 0,3(4,1-1,1) 0,3 (0,6 - 0,8) 0,419
Iskemik 0,4(0,3-0,4) 0,2 (0,3 -0,6) 0,118
p-degeri £ 0,465 0,537
6.ay — tedavi 6ncesi
Non-iskemik 0,3(0,8-1,3) 0,2 (0,5-1,0) 0,286
Iskemik 0,4 (0,1-0,4) 0,2 (0,4-0,7) 0,342
p-degeri t 0,874 0,985
12.ay - tedavi 6ncesi
Non-iskemik 0,4(0,6-1,2) 0,3(1,4-1,3) 0,813
Iskemik 0,4(0,1-0,4) 0,3(0,4-0,7) 0,902
p-degeri £ 0,465 0,350
18.ay — tedavi oncesi
Non-iskemik 0,5(0,5-1,2) 0,3(1,4-1,3) 0,453
Iskemik 0,3(0,0-0,5) 0,2 (0,6 -0,7) 0,652
p-degeri ¥ 0,355 0,214

T SRVT ve RVDT gruplarn arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi,
Bonferroni Duzeltmesine gore p<0,0025 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
T Iskemi olan ve iskemi olmayan gruplar arasinda yapilan kargilastirmalar, Mann Whitney U
testi, Bonferroni Dizeltmesine gére p<0,0025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi 3. ayda ortalama gorme keskinligi
(logMAR) degisimi non-iskemik SRVT’de 0,3 (1,1-1,1), non-iskemik RVDT’de
0,3 (0,6-0,8), iskemik SRVT'de 0,4 (0,3-0,4), iskemik RVDTde 0,2
logMAR’dir (0,3-0,6). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0.0025), (Tablo 4.11).

Tedavi 6ncesiyle tedavi sonrasi 6. ayda ortalama goérme keskinligi
degisimi non-iskemik SRVT’'de 0,3 (0,8-1,3), non-iskemik RvVDT’de 0,2 (0,5-
1,0), iskemik SRVT’'de 0,4 (0,1-0,4), iskemik RvVDT'de 0,2 logMAR’dir (0,4-
0,7). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p>0.0025)
(Tablo 4.11).
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Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi 12. ayda ortalama gérme keskinligi
degisimi non-iskemik SRVT'de 0,4 (0,6-1,2), iskemik RvVDT'de 0,3 (1,4-1,3),
iskemik SRVT'de 0,4 (0,1-0,4), iskemik RvVDT'de 0,3 logMAR’dir (0,4-0,7).
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.11).

Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi 18. ayda gorme keskinligi degisimi non-
iskemik SRVT'de 0,5 (0,5-1,2), non-iskemik RvVDT'de 0,3 (1,4-1,3), iskemik
SRVTde 0,3 (0,0-0,5), iskemik RvVDT'de 0,2 logMAR’dir (0,6-0,7). Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Gruplar ve iskemi Durumu Acisindan Tedavi Oncesine Gére

Diger izlem Zamanlarinda Yeni Ortaya Cikan ERM Sikhg:

Yonunden Yapilan Kargilastirmalar

Degiskenler SRVT RVDT p-degeri t

3.ay — tedavi 6ncesi
Non-iskemik 2 (%8,3) 5 (%14,7) 0,6881
iskemik 0 (%0,0) 1 (%5,6) 1,0009
p-degeri 1,0001 0,6519

6.ay — tedavi oncesi
Non-iskemik 5 (%20,8) 8 (%23,5) 0,808%
Iskemik 0 (%0,0) 1 (%5,6) 1,0001
p-degeri 1,0001 0,1391

12.ay — tedavi 6ncesi
Non-iskemik 6 (%25,0) 11 (%32,4) 0,545%
iskemik 1 (%25,0) 2 (%11,1) 0,4709
p-degeri 1,0009] 0,177

18.ay - tedavi 6ncesi
iskemi yok 7 (%29,2) 11 (%32,4) 0,796%
iskemi var 1 (%25,0) 3 (%16,7) 1,0009
p-degeri ¥ 1,0009 0,3297

T SRVT ve RVDT gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar, Bonferroni Dizeltmesine gore
p<0,0025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, 1 iskemi olan ve iskemi
olmayan gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Bonferroni Dizeltmesine gdre p<0,0025
icin sonugclar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi, [ Fisher's exact test, $ Pearson'un Ki-

Kare testi.
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Non-iskemik SRVT ile RVDT arasinda tedavi éncesi ile tedavi sonrasi
3, 6, 12, 18. aylarda ERM olusumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.12).

iskemik SRVT ile RVDT arasinda da tedavi dncesi ile tedavi sonrasi 3,
6, 12, 18. aylarda ERM olusumu acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
yoktur (p>0.0025) (Tablo 4.12).
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5. TARTISMA

Retina ven tikanikhgi diyabetik retinopatiden sonra 2. sikhkta gorulen
ve Ozellikle 50 yas Uzerinde ortaya ¢ikan vaskuler retina hastaligidir. Kadin
ve erkeklerde esit siklikta gorulmektedir. Retina ven tikanikhgi; ven dal
tikanikhg@i ve santral retina ven tikanikligi olmak tzere 2 alt gruba ayrilir. Ven
dal tikanikligi, santral retina ven tikanikligina gore 3 kat daha sik
goérulmektedir. Calismamizda ortalama yas 64.5, kadin/erkek orani benzerdir.

Olgularin %65’i ven dal tikanikhdi, %35’i de santral retina ven tikanikhdidir.

Santral retina ven tikanikhdinda en sik rastlanan risk faktorleri
hipertansiyon ve diyabettir. Retina ven dal tikanikliginda ise sistemik
hipertansiyon bilinen en 6nemli risk faktorli olarak kabul edilmistir. Bunun
yaninda diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktorleri de yer almaktadir. Ponto ve
ark. Alman populasyonu Uzerinde yaptiklari bir galismada SRVT’nin ileri yas
ve ailede inme Oykusu ile, RVDT'nin ise arteriyel hipertansiyon ve atriyal
fibrilasyon ile iligkili oldugunu gdstermislerdir (117). Calismamizda santral
retina ven tikanikligi olan olgularin %35’'inde diyabet, %50’sinde
hipertansiyon bulunmustur. %7’sinde ise koroner arter hastaligina
rastlanmistir. Ven dal tikanikligi olan hastalarin %51’inde hipertansiyon,

%15’inde ise diyabet bulunmustur.

Santral retina ven tikanikhiginin klinik tipleri iskemik ve non-iskemik
olarak siniflandiriimaktadir. iskemik tip %25, non-iskemik tip ise %75
civarinda gorulmektedir. Calismamizda da benzer olarak olgularin %14°G

iskemik tip, %86’sI ise non-iskemik tip olarak bulunmustur.

Ven dal tikanikhdinin da iskemik ve iskemik olmayan iki tipi mevcuttur.
Olgularin yaklagik 1/3'anu iskemik tip olugturmaktadir. Calismamizda da 52
RVDT olgusunun 18’inde (%34.6) iskemi saptanmistir.
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Retina ven tikanikhdina bagll makula 6édemi tedavisinde grid laser
fotokoagulasyonun etkin bir tedavi oldugu bilinmektedir. Yapilan en genis
kapsamli ¢alisma olan BVOS’de ven dal tikanikliginda grid-patern argon laser
fotokoagulasyon tedavisinin makula 6demini azalttigr ve gérme keskinligini
arttirdigr bulunmustur  (73). Ancak birden fazla seans grid laser
fotokoagulasyon tedavisi gerekmekte ve tedavi sonrasi gorme keskinliginde
sinirl duzeyde artis gorulmektedir (118). Ayrica makula hemorajilerinin yogun
oldugu olgulara laser uygulanabilmesi i¢cin hemorajinin ¢ekilmesini beklemek
gerekmektedir. Makulanin iskemik oldugu olgularda ise laser tedavisi etkili
olmamaktadir (119). CVOS’de ise santral retina ven tikanikligina bagli makula

ddeminde grid laserin etkili olmadigi gosterilmistir (2).

RVDT’ye baglh makula odemi tedavisinde intravitreal triamsinolon
asetonid enjeksiyonu ile iyi fonksiyonel ve goérsel sonuglar elde edilmistir
(120,121). Ancak tedavi sonrasi goz i¢i basinci artigi, katarakt gelismesi ve
endoftalmi gibi ciddi komplikasyonlar gézlenmigtir (121,122). Ayrica IVTA’nin
enjeksiyon sonrasi etkinliginin ne kadar devam ettigi de tam olarak
bilinmemektedir (123).

Retina ven tikanikli§i sonrasinda vitreusta vaskuler endotelyal blylime
faktori (VEGF) duzeyi artmaktadir. VEGF vaskuler gegirgenligi arttiran bir
faktor oldugundan VEGF salinimi ile intersitisyel alana protein sizintisi
olmakta ve anjiogenezisde artis goOrulmektedir (6). Retina ven
tikanikliklarinda Ozellikle de neovaskularizasyon gelisimi olan olgularda
VEGF duzeylerinin artmig oldugu Peer ve ark. tarafindan gosterilmistir (124).
Anti-VEGF ajanlarin kullanimi ile santral retina ven tikanikhgi olusturulmus
deneysel hayvan calismalarinda iris neovaskularizasyonlarinin azaltildigi ve
Onlenebildigi bilinmektedir (124). Retina ven tikanikliklarinda VEGF
antagonistleri olan pegaptanib, bevacizumab ve ranibizumabin etkinliklerinin

arastinldigi cok sayida galisma mevcuttur.

Rosenfeld ve ark. ilk olarak IVTA sonrasi nuks makula édemi gorilen

SRVT olan bir olguda intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkinligini
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bildirmislerdir (103). Yine Pai ve ark. tek doz bevacizumab enjeksiyonu ile
ortalama gérme keskinliginin 20/400’den 20/80’e ylkseldigini, ortalama santral

retina kalinhiginin 609 ym’den 280 um’ye dustigunu gostermiglerdir (125).

Bu konunun 6éncu ¢alismalarindan olan BRAVO ve CRUISE’da 12 ay
boyunca takip edilen retina ven dal ve santral retina ven tikanikligi olgularina
uygulanan 0,3 ve 0,5 mg ranibizumab plasebo ile karsilastiriimis ve 15
harften fazla dizelme BRAVO grubunda plasebo ile 12 ayda, 0,3 mg
ranibizumab ile 4.8 ayda, 0,5 mg ranibizumab ile de 4 ayda gergeklesmigtir.
CRUISE grubunda ise plasebo ile 12.2 ayda, 0,3 mg ranibizumab ile 5.9
ayda, 0,5 mg ranibizumab ile de 5.2 ayda gerceklesmistir. Yine BRAVO
grubunda 12 ay boyunca 0,3 mg ranibizumab ile hastalarin %56’sinda, 0,5
mg ranibizumab ile %60.3’'Unde ve plasebo ile de %43.9'unda 15 harften
daha fazla duzelme gozlenmigtir. CRUISE grubunda ise 0,3 mg ranibizumab
ile hastalarin %47’sinde, 0,5 mg ile %50.8’inde ve plasebo ile de %33.1'inde

dizelme saglanmistir (110).

Yine Campochiaro ve ark. BRAVO c¢alismasinin 6 aylik sonuglarini
incelediklerinde 6 ayda 15 harften fazla duzelme 0,3 mg ranibizumab
grubunun %55.2’sinde, 0,5 mg ranibizumab grubunun %61.1’inde ve plasebo
grubunun ise %?28.8’inde goOzlenmigtir. Her 2 ranibizumab grubundaki
dizelme oranlari plasebo grubuna gore istatistiksel olarak yUksek
bulunmustur (p<0.0001). 6 ayda OKT’'de santral makula kalnliklari 0,3 mg
ranibizumab grubunda ortalama 337 ym, 0,5 mg ranibizumab grubunda 345
Mm ve plasebo grubunda ise 158 um azalmistir. Her iki ranibizumab
grubundaki ortalama azalma miktari plasebo grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.0001). Yapilan galismalar; gorsel sonuglarin 0,3 ve
0,5 mg ranibizumab grubunda plaseboya gore daha kisa surede duzeldigini
saptamis ve retina ven tikanikligi tanisi konulduktan hemen sonra
ranibizumab tedavisine baglamak gerektigini gostermigtir (126). CRUISE
¢alismasinin 6 aylik sonuglarinda ise 0,5 mg ranibizumab grubunda ortalama

santral makula kalinli§i azalma miktari 452 um olarak bulunmustur (110).
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BRAVO-CRUISE c¢alismasinin 12 aylk sonuglarina gére SRVT
grubunda harf kazanimi 14, RVDT grubunda 18.3 olarak, santral makula
kalinligindaki azalma miktari ise SRVT grubunda 462 ym, RVDT grubunda
347 um olarak bulunmustur (110).

Spaide ve ark tarafindan yapilan g¢alismaya 20 SRVT olgusu dahil
edilmistir. 0,5 mg ranibizumab ortalama 8.5 doz uygulanmistir. Calismada 6
ayda harf kazanimi 10.4 harf, 12 ayda 18.5 harf olarak, santral makula
kalinhgindaki azalma miktar ise 6 ayda 317 pym, 12 ayda 389 ym olarak
bulunmustur (113).

Alfaro ve ark.’nin yaptiklari baska bir calismada 20 RVDT olgusuna
ortalama 7 doz ranibizumab enjeksiyonu uygulanmistir. Calisma sonugclarina
goére; 6 ayda harf kazanimi 15.5, 12 ayda 16.2 olarak, santral makula
kalinhgindaki azalma miktari ise 6 ayda 164 pm, 12 ayda 168 um olarak
bulunmustur (127).

Wykrota ve ark. ortalama 3 doz 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu
yapilan 16 retina ven tikanikli§i olgusunu incelemiglerdir. Sonug¢ olarak 6
ayda harf kazanimi 13, santral makula kalinhgindaki azalma miktari da 366

pMm olarak bulunmustur (128).

Kinge ve ark. 32 SRVT olgusuna 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu
uygulamiglardir. Harf kazanimi 12, santral makula kalinhdindaki azalma

miktari ise 302 pym olarak bulunmustur (129).

Calismamizda SRVT grubuna tanidan ortalama 11 gin sonra
ortalama 4 doz, RVDT grubuna da 30 gun sonra ortalama 3 doz PRN 0,5 mg
ranibizumab tedavisi uygulanmistir. SRVT grubunda 6 ayda harf kazanimi
15, santral makula kalinhgindaki azalma miktari 328 ym olarak bulunmustur.
12 ayda ise harf kazanimi 17, santral makula kalinlig1 azalma miktari ise 323
pym’dir. RVDT grubunda 6 ayda harf kazanimi 20, santral makula
kalinligindaki azalma miktari 238, 12 ayda harf kazanimi 20, santral makula

kalinhgindaki azalma miktari 277 um olarak bulunmustur. Her iki grubun
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tedavi sonrasi santral makula kalinhgindaki azalma miktari istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001). Yine SRVT ve RVDT gruplarinda tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi gorme keskinligi (logMAR) ve harf

kazanimlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Pieramici ve ark. non-iskemik santral retina ven tikanikhigi olgularinda
0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonunun etkilerini karsilastirmiglardir.10
hastay! igceren bu calismada tedavi sonrasi 9. ayda iki doz arasinda gorme
keskinlikleri ve santral makula kalnhklari arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Harf kazanimi 15.5, santral makula kalinhgindaki azalma

miktari ise 88 um olarak bulunmustur (130).

Calismamizda non-iskemik santral retina ven tikanikh@i olgularinda
harf kazanimi 16, santral makula kalinhgindaki azalma miktari ise 248 pym

olarak bulunmustur (p<0.001).

Santral retina ven tikanikhginin iskemik tipinde gorme oldukca
dusuktdr. Olgularin gogunda gorme 1/10’'un altinda saptanmaktadir. Korluk,
persistan makula 6demi, makuler iskemi, okuler neovaskularizasyon ve
sekonder glokom gelisimi gibi gorsel morbidite insidansina da iskemik

tiplerde daha sik rastlanmaktadir (46).

Rouvas ve ark.’nin yaptiklari g¢alismaya intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu uygulanan 12 SRVT olgusu (9 noniskemik, 3 iskemik) dabhil
edilmis ve olgular 12 ay boyunca takip edilmigtir. Tedavi oncesi ortalama
santral makula kalinhgr 480+/-166 um iken tedavi sonrasi 230+/-33 pm’ye
gerilemistir. 12 hastanin 8’'inde goérme keskinligi (logMAR) ortalama 0,3
duzelmis, 3'unde ayni kalmisg, 1’'inde ise daha kotulesmistir (131).

Calismamizda da santral retina ven tikanikhdi olan 28 olgunun 4’Gnde
iskemi saptanmistir (%14). 10 disk c¢api Uzerindeki kapiller non-perfize
alanlarin bulunmasi iskemik tip icin belirleyici kabul edilmigtir. 0,5 mg
ranibizumab tedavisi sonrasi non-iskemik grupta; tedavi Oncesiyle tedavi

sonrasi gorme keskinligi (logMAR) ve santral makula kalinliklari arasinda
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anlaml  fark saptanmasina ragmen iskemik grupta anlamh fark
saptanmamistir. Ven dal tikanikhdi olgularinin da %34,6’s1 (n=18) iskemik tip
olarak bulunmustur. Ranibizumab tedavisi sonrasi non-iskemik grupta; tedavi
Oncesiyle tedavi sonrasi goérme keskinligi ve santral makula kalinhklari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmasina ragmen iskemik

grupta anlamli fark saptanmamistir.

Sophie ve ark.’nin yaptiklari ¢alismaya 20 SRVT ve 20 RVDT olgusu
olmak Uzere toplam 40 hasta dahil edilmistir. Hastalara intravitreal
ranibizumab enjeksiyonlari ve sonrasinda gereksinimi olanlara scatter laser
ve grid laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanmistir. RVDT olan hastalarin
9’unda (%45) ranibizumab enjeksiyonundan ortalama 20.2 ay sonra makula
odemi kaybolmus, 4 hastanin makula 6demi ek laser tedavisinden sonra
gerilemis, 4 hastanin 6demi enjeksiyondan sonra 72 ay gegmesine ragmen
gecmemis ve 3 hastada 6dem Onceden kaybolmasina ragmen yeniden
gelismigtir. SRVT olan hastalarin ise 5’inde (%25) ranibizumab
enjeksiyonundan ortalama 14 ay sonra makula 6demi kaybolmus, 8 hastanin
Odemi tedaviden itibaren 72 ay gec¢cmesine ve ek laser tedavisi
uygulanmasina ragmen gecmemistir. 7 hastanin makula Odemi de
kaybolduktan sonra tekrar olusmustur. Bu ¢alisma bize SRVT’de ve RVDT'de
retinal non-perflizyon alanlarin progresyonunun dnlenmesinde sik araliklarla

yapilmayan ranibizumab enjeksiyonunun etkili olmadigini gostermistir (132).

Yuan ve ark. yaptiklari galismaya retina ven tikanikligina badli
makuler o6demi olan 81 hastayr dahil etmislerdir. Ranibizumab ve
bevacizumab enjeksiyonlarinin etkinliklerini karsilastirmak igin hastalar 2
gruba ayrilmigtir. Ranibizumab enjeksiyonu dncesi santral makula kalinligi
489 pm, enjeksiyon sonrasi santral makula kalinligi ise 303 uym olarak
Olculmustur ve tedavi sonrasi santral makula kalinhgindaki azalma miktari
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Fakat ranibizumab ve bevacizumab
tedavileri arasinda santral makula kalinliklari ve gorme keskinliklerindeki

degisim arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (133).
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Yapilan diger caligsmalar da intravitreal bevacizumab ile ranibizumabin
etkinliginin benzer oldugunu gosterse de Azad ve ark.’nin yaptigi ¢alisma
bunun aksini iddia etmigtir. Hastalar tek doz intravitreal ranibizumab ve grid
laser fotokoagulasyon uygulananlar (grup 1), tek doz intravitreal
bevacizumab ve grid laser uygulananlar (grup 2), sadece grid laser
fotokoagulasyon uygulananlar (grup 3) olmak Uzere 3 gruba ayriimistir.
Tedavi sonrasi 1. ayda 1.grubun %60’inda, 2. grubun %30’'unda ve 3. grubun
%20’sinde Snellen’de 3 sira ve daha fazla artis izlenmistir. Calisma
sonuglarina goére erken dénemde ranibizumab tedavisi bevacizumab
tedavisine ve sadece grid laser fotokoagullasyon uygulananlara gére daha
etkili bulunmustur (134).

Puche ve ark.’nin yaptigi baska bir calismaya da ortalama takip suresi
7 ay olan ve 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 34 g6z (15 SRVT,
19 RVDT) dahil edilmistir. llk enjeksiyondan sonra en iyi dizeltiimis gérme
keskinligi 20/160°’dan 20/80’e duzelmis, ortalama santral makula kalinligi da
549 um’den 301 pm’ye gerilemistir (p<0.001). Calisma sonuglarina gore
retina ven tikanikliklarinda intravitreal anti-VEGF tedavinin efektif etkileri

oldugu sonucuna variimistir (135).

Kistoid makula 6deminin nedeni tam olarak gosterilememekle beraber
inflamatuar mediatorler suglanmistir. VEGF tarafindan tetiklenen proges ve
vaskuler gecirgenligin artmasi sonucu retinanin pleksiform tabakasi disinda,
interselltler alanda sivi birikimiyle karakterize kistoid makuler 6dem meydana
gelmektedir. Retina ven tikanikhginin neden oldugu iskemi neticesinde
vitreus i¢ci VEGF salinimi olmaktadir. VEGF salinimina neden olan retina
damar hastaliklari igerisinde santral retina ven tikanikhidinin neden oldugu
VEGF salinimi en ylksek bulunmustur. Boyd ve ark. vitreus i¢ci VEGF duzeyi
ile klinik tablonun agiriginin paralellik gosterdigini de tespit etmislerdir (30).
Yapilan galismalarda retina ven tikanikligina bagli makula 6demi tedavisinde
anti-VEGF tedavi sonrasi Ozellikle erken donemde fonksiyonel iyilesme

saglandigi gosterilmistir (136).
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Ranibizumab kullanilan CRUISE faz 3 calisma olup, 6 aylik takip
sonucunda makula oOdeminde duzelme saptanmistir (110). Bizim
calismamizda da RVDT ve SRVT olmak Uzere her iki grupta da makula

odemi ranibizumab enjeksiyonu sonrasinda 6 ay igerisinde gerilemigtir.

Calismamizda ayrica SRVT ve RVDT hastalarinin ranibizumab
tedavisi sonrasi santral makula kalinliklari ve gorme keskinligi degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli dizelme saptanmistir. Fakat 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Calismamizin aksine bu konuda Kriechbaum ve ark.’nin 1.0 mg
bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 8 SRVT ve 21 RVDT olgusu uzerinde
yaptiklari calismada ise 12 aylik izlem sonucunda RVDT’ye baglh ddem olan
grupta gorme keskinliginde artis, makula kalinliginda azalma saptanirken
SRVT'’ye bagli 6dem olan grupta duzelme gértlmemistir. Bu durumun SRVT

grubunda olgu sayisinin az olmasiyla ilgili olabilecedi distunulmustar (137).

Yang ve ark.’nin retina ven dal tikanikhdina bagh makula 6demi olan
20 hastay! inceledikleri galismada, hastalara 3 aylik intravitreal bevacizumab
enjeksiyonunu takiben retinada iskemik alanlara makular grid laser ve scatter
laser fotokoagulasyon uygulanmistir. Tedavi sonrasi en iyi dizeltiimis gérme
keskinlikleri ve logMAR gorme keskinligi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli duzelme tespit edilmistir.15 hastanin gézinde 12 aylik takipler
suresinde makular 6demde tam rezollsyon izlenmistir. Calisma sonuglarina
gore ven dal tikanikliginin tedavisinde erken uygulanan bevacizumab
enjeksiyonu ve laser fotokoagulasyon gorsel sonuglar Uzerinde ve makula

6deminin kaybolmasinda oldukga etkili bulunmustur (138).

Campochiaro ve ark. ranibizumab ile tedavi edilen 34 RVDT ve 32
SRVT olgusunun uzun donem sonuglarini arastirmiglardir. Ven dal tikanikhgi
olgularinin %50’sinde (n=17) 6dem 6 ay igerisinde, %76’sinda ise 2 yil
icerisinde kaybolmustur. Odem kaybolmayan hastalara 4 yil icerisinde
ortalama 3,2 enjeksiyon uygulanmigtir. Santral retina ven tikanikhgi

olgularinin ise %44’tinde (n=14) 6édem kaybolmustur. Odem kaybolmayan

68



hastalara 4 yil icerisinde ortalama 5,9 enjeksiyon uygulanmistir. Calismaya
gbre ranibizumab ile tedavi edilen RVDT olan hastalarin uzun donem
sonuglari ve gorsel prognozlari ¢ok iyi bulunmustur. Bunun yaninda SRVT
olan hastalarin daha sik enjeksiyon gereksinimleri oldugu ve uzun donemde

gorsel prognozlarinin olumsuz oldugu gorulmustur (112).

Anti-VEGF ilaglarin yaygin kullanilmaya baglanmasindan sonra bu
ilaglarin yan etkileri de arastinimistir. Bu ilaglarin Uveit, retina dekolmani,
katarakt, endoftalmi ve g6z ici basinci artisi gibi bircok yan etkileri bulunmaktadir
(139,140). BRAVO- CRUISE calismasinda katarakt, retina dekolmani,
endoftalmi ve vitreus hemorajisi, akut myokard infarktusu, hemorajik inme gibi
yan etkiler gézlenmistir (110). Calismamizda 4 olguda gegici subkonjonktival

kanama diginda herhangi bir komplikasyon gozlenmemigtir.

Anti-VEGF ilaglara bagli goz igi basinci artigi nadir bir yan etki olarak
gérilse de bu konuda Kim ve ark.’nin yaptiklari 724 olguyu iceren (629
neovaskuler SMD, 95 RVT) calismada hastalarin %3.7’sinde g6z i¢i basinci
artigi saptanmigtir (p>0.05). Cok sayida yapilan anti-VEGF enjeksiyonlarinin

g6z ici basinci artigsinda herhangi bir risk olusturmadigi gézlenmistir (141).

Calismamizda da RVDT grubunda tedavi dncesi ortalama GIiB degeri
14,1£1,3 iken tedavi sonrasi 14,5+1,5 olarak olgulmustir. SRVT grubunda
ise tedavi oncesi 15,21+2,1, tedavi sonrasi ise 15,7+2,6 olarak olgulmustur.
Calismamizin  sonuglarina  gére  multipl  intravitreal  ranibizumab

enjeksiyonlariyla GIB artigi arasinda herhangi bir iligki saptanmamustir.

Calismamizin sonuglarina goére retina ven tikanikhdi tanisi konulan
hastalara tanidan kisa sure sonra uygulanan intravitreal ranibizumab tedavisi
gorsel prognozu iyilestirmekte ve OKT'de santral makula kalinhklarini
azaltmaktadir. Sonuglarimiz literatirde olan ¢ok sayida ¢alisma sonuglariyla
uyumluluk  gostermektedir. Retina ven tikanikliklarinda intravitreal

ranibizumabin etkili ve guvenilir bir yontem oldugu kanisindayiz.
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6. SONUGLAR

Retina ven tikanikligi toplumda 2. en sik gorulen erken ve hizli tedavi
edilmedigi takdirde gorme kaybiyla sonuglanabilen retinanin vaskuler
hastaligidir. Makula 6demi gorme kaybinin en onemli nedenidir. Santral
retina ven tikanikligi ve ven dal tikanikligi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Son yillarda yapilan c¢alismalara ragmen halen kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Grid laser fotokoagulasyonun santral retina ven
tikanikligi olanlara 6nerilmemesi, iatrojenik parasantral skotom olusturma
riski ve tedaviye direng, cerrahi operasyonlarin ciddi komplikasyonlara yol
acabilmesi  ve intravitreal kortikosteroid enjeksiyonlarinin da
kortikosteroidlere bagli yan etkileri nedeniyle kullanimlari sinirlanmistir.
Yapilan galismalarda retina ven tikanikliklarinda vitreusta VEGF seviyesinin
arttig1 tespit edilmis ve artan VEGF’inde makula 6édemine neden oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenden dolayi anti-VEGF ilaglarin RVT’ye baglh makula

odeminde kullanilabilecegdi ortaya konmustur.

Retina ven tikanikliklarinda tanidan kisa slre sonra uygulanan
intravitreal Anti-VEGF tedavi makula ddemini azaltmada oldukga etkili bir
tedavi yontemidir. Anti-VEGF tedavi Ozellikle erken donemlerde gorsel
sonuglari iyilestirmekte ve OKT’de santral makula kalinliklarini azaltmaktadir.
Anti-VEGF ajanlarin etkinligi yéninden santral retina ve retina ven dal
tikanikliklari arasinda herhangi bir fark gézlenmemigtir. Anti-VEGF tedavileri
kendi iclerinde karsilastiran c¢alismalarin ¢ogu intravitreal bevacizumab ile
ranibizumabin etkilerini benzer olarak bulsa da erken donemde intravitreal

ranibizumabin daha etkili olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

Non-iskemik SRVT’de tedavi sonrasi santral makula kalinhklari ve
gobrme keskinligi degisimleri ile tedavi oncesi degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenirken iskemik SRV T de istatistiksel olarak anlaml fark

fark izlenmemistir. Non-iskemik RVDT’de tedavi sonrasi santral makula
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kalinliklari ve gorme keskinligi degisimleri ile tedavi dncesi degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenirken iskemik RVDT'de istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir. Multipl intravitreal ranibizumab enjeksiyonuyla GIB

artigi arasinda herhangi bir iligki bulunmamigtir.

Sonug olarak calismamizda erken uygulanan intravitreal
ranibizumabin makula o6demini azalttigi, gérme keskinligini (logMAR)
arttirdigi ve OKT’de santral makula kalinhklarini tedavi sonrasi 3. aydan

baslamak Uzere 18. aya kadar azalttigi gosterilmistir.

Tam bu veriler g6z 6nune alindiginda retina ven tikanikliklarinda
Anti-VEGF ajanlarin goérsel prognoz Uzerine etkili oldugu ve yan etkilerinin
minimum oldugu kabul edilmigtir. Tum bunlardan dolayr hasta yasam
kalitesi ve suUresi de goz 6nune alindiginda Anti-VEGF ajanlar guniumuzde
retina ven tikanikliklarinda kullanilabilecek ilk ve en etkili ajanlardan birisi

olarak gosterilmektedir.
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7. OZET

Amag

Retina ven tikanikligina bagli makula 6demi tedavisinde intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu sonrasi goérme keskinligi ve fovea kalinhgi

degisikliklerini incelemek.
Gereg ve Yontem

2010-2015 vyillari arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Go6z
Hastaliklar Retina ve Vitreus Klinigi'ne bagvurmus, indirekt Oftalmoskopi,
Fundus Floresein Anjiografi ve Optik Kohorens Tomografi ile Retina Ven
Tikanikhgina bagll makula édemi tanisi konulmus, tedavi olarak intravitreal
ranibizumab uygulanmis ve en az 18 aylik takipleri klinigimizde yapiimig 80
hastanin 80 gozu retrospektif olarak galismaya dahil edildi. Tum hastalarin
enjeksiyon oncesi Fundus Floresein Anjiografileri yapildi. Hastalarin enjeksiyon
Oncesi ve enjeksiyon sonrasi 3, 6, 12 ve 18. aylarda ki LogMAR gbérme

keskinligi ve Optik Kohorens Tomografi ile fovea kalinlik degerleri incelendi.
Bulgular

Ortalama yaslari 64,5 olan 80 olgunun 80 g6zu galismaya dahil edildi.
28 goOzde santral retinal ven tikanikligi (SRVT), 52 gbzde retina ven dal
tikanikh@1 (RVDT) mevcuttu.

Gorme keskinligi enjeksiyon oncesi ortalama 0,7 (2,1-0,1) logMAR
iken 3. ayda 0,4 (2,1-0,0), 6. ayda 0,3 (2,1-0,0), 12.ayda 0,3 (3,0-0,0), 18.
ayda ise 0,3 (3,0-0,0) idi ve gérme keskinliginde tedavi 6ncesine gore tim

takip donemlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

OKT'de santral makula kalinligi enjeksiyon oncesi 550 um iken
enjeksiyon sonrasi 3. ayda 277,5 um, 6.ayda 237,5 ym, 12. ayda 212,5 ym, 18.
ayda ise 213,5 ym olarak oOlguldu ve OKT de santral makula kalinliginda tedavi

Oncesine gore tim takip donemlerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulundu.
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Sonug

Retina ven tikanikhdina bagli makula o6demi gelisen olgularda
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu sonrasi erken déonemde makula 6édemi
azalmakta ve gérme keskinligi artmaktadir. ilerleyen dénemlerde ise gérme
korunmaktadir. Ancak bu anatomik ve fonksiyonel duzelmenin surekliliginin

gOsterilmesi igin daha uzun sureli galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozcikler: Anti- VEGF tedavi, makula 6demi, retina ven

tikanikhigi
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8. SUMMARY
Aim

The purpose of this study was to investigate changes in visual acuity
and foveal thickness after intravitreal ranibizuman injections in the treatment

of macular edema caused by retinal vein occlusions.
Material — Method

Patients diagnosed with macular edema secondary to Retinal Vein
Occlusion in the Retina=Vitreous Clinic of Ankara University Medicine
Faculty during 2010-2015 had been included in this study. 80 eyes of 80
patients treated with intravitreal ranibizumab agents with at least 18 months
of follow up was retrospectively recruited. Fundus Fluorescein Anjiography
was obtained in every patient before treatment. Best corrected visual acuity
according to LogMAR chart and foveal thickness measurments with Optical
Cohorenece Tomography was examined before injection and postinjection
31, 6, 12t and 18" months.

Results

80 eyes of 80 patients with a median age of 64,5 were included. 28
eyes had central retinal vein occlusion (CRVO), 52 eyes had branch retinal

vein occlusion (BRVO).

Pre-injection visual acuity was; 0,7 (2,1-0,1) logMAR, 0,4 (2,1-0,0)
logMAR at 3, 0,3 (2,1-0,0) logMAR at 6™, 0,3 (3,0-0,0) logMAR at 12t and
0,3 (3,0-0,0) logMAR 18" month. Visual acuity increased significantly during
all visits when compared with initial VA.

Central macular thickness measured manually by OCT, was 550 um
preinjection, 277,5 um at 3, 237,5 ym at 6", 212,5 ym at 12", and 213,5 um
18" month. Central macular thickness decreased significantly during all visits

when compared with initial central macular thickness.
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Conclusion

Intravitreal injection of ranibizumab in the patients of macular edema
secondary to Retinal Vein Occlusion, effectively decreases the macular
edema and increases visual acuity in short term. During long-term vision was
preserved. Further long term studies are needed to show the contuinity of

this anatomic and functional improvement.

Key words: Anti-VEGF Therapy, Macula edema, retinal vein

occlusion
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