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1. GIRIS ve AMAC

Ciddi gorme kaybina yol agan retina damar hastaliklar1 igerisinde ven tikaniklig
diyabetik retinopatiden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Toplumda retina ven
tikanikliklarinin (RVT) goriilme siklig1 2-8/1000 kadardir (2). Kadin ve erkeklerde ayni
siklikta goriliir. En sik rastlandigi yas araligi 60-70 yastir. Hastaligin olusumu ile ilgili
patogenez tam olarak anlasilamamis olup, basiya bagl fiziksel blokaj gibi lokal ve kan
akiminin obstriiksiyonuna neden olan hemodinamik faktorler gibi sistemik nedenlere
bagli trombiis sonucu gelistigi kabul edilir. RVT siklikla arter ve venin caprazlastigi
yerde gelismektedir.

RVT Kklinik olarak; tikanikligin yerine gore santral, hemisantral ve dal tikanikligi
olmak iizere 3'e ayrilir. Retinanin perfiizyon durumuna gore ise iskemik ve iskemik
olmayan seklinde siniflandirilir. Etiyolojisinde ¢ok sayida sistemik ve okiiler nedenler
sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyon (HT) RVT'nin gelismesinde en 6nemli ve en sik
karsilagilan risk faktoriidiir. Ancak SRVT ve RVDT igin etiyolojide bazi farkliliklar
mevcuttur. Ornegin glokom SRVT gelismesinde, ven dal tikanikligina gore daha fazla
risk olusturmaktadir. HRVTin ise gelisme sekli SRVT’ye, klinik seyri ise RVDT’ ye
benzer.

Hastalar genellikle ani ya da gulnler icinde ortaya cikan agrisiz gérme kaybi ile
klinige bagvururlar. Gérme azalmasina mikropsi ve metamorfopsi eslik edebilir. RVT'ye
bagl gérme kaybi; makiila 6demi, makiila non-perfliizyonu, retinal neovaskdlarizasyon,
vitreus ici veya intraretinal hemorajiler, traksiyonel retina dekolmani ve bu hastaliklarin
ortak bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilir (3). Klinik, prognoz ve tedaviye yaniti temel
olarak etkileyen tikanikligin yeri ve retinal iskeminin miktaridir. RVT'yi ve buna bagh
komplikasyonlar1 degerlendirmek icin klinik oftalmolojik muayeneden sonra; en sik
kullandigimiz yardimci tan1 yontemleri fundus floresein anjiografi (FFA) ve optik
koherans tomografi (OKT)'dir. Giiniimiizde RVT'den sonra gelisen gorme kaybini
onlemede ya da kaybolan gérmenin tekrar saglanmasinda kesin etkili bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Sistemik farmakolojik tedaviler, lazer fotokoagiilasyonu, gbz i¢i
steroid ve anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) enjeksiyonlart ve bir takim
cerrahi ydntemler uygulanabilmektedir. Iskemik olmayan tipin iskemik tipe ilerlemesini
engellemek ve diger gdzde tikaniklik riskini azaltmak i¢in uygulanacak en iyi yontem,

retina ven tikanikligr ile iligkili hastaliklarin arastirilmasi ve tedavi edilmesidir (4).



Bu arasgtirmanin primer amaci klinigimizde RVT tanis1i konmus hastalarda risk
faktorlerini ve takip siirecini arastirmaktir. ikincil amaci ise uygulanan intravitreal tedavi
seceneklerinin gorme keskinligi ve santral makula kalinlig1 (SMK) iizerindeki etkilerini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Embriyolojisi

Intrauterin hayatin ilk ayinda optik vezikiiliin kendi iginde gdmiilmesi ile ikincil
optik vezikiil ya da optik canak olusur. Optik ¢canagi olusturan iki yapraktan distaki retina

pigment epitelini (RPE), i¢teki norosensdryal retina tabakasini olusturur (5).

2.2. Retina Anatomisi

Retina goéziin en i¢ tabakasi olup; arkaya dogru optik sinir, 6ne dogru korpus
siliyare ve irisin pigment epiteli ile devam eder. Dista koroidin Bruch membrana ile, igte
vitreusla temas eder. Retina, RPE ve ndrosensoryal retinadan olusur. Bunlarin arasinda
ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE arasindaki bu potansiyel
fizyolojik bosluga "subretinal alan" denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller
bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik yoktur. Patolojik durumlarda 2
tabaka birbirinden ayrilip dekolmana yol agabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerleri birlestiren bir daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak tizere iki kisma ayrilabilir. Anatomik ekvator bu
dairenin iki disk ¢ap1 6niinde yer alir. Bireyin refraktif durumuna bagli olarak degismekle
birlikte, emetropik erigskin retinasinda ekvator, ora serratadan temporalde 6,0 mm,
nazalde 5,8 mm, Ustte 5,1 mm ve altta 4,8 mm geride bulunur. Retina periferde ince olup
arka pole dogru kalinlagir. Periferde yaklasik 0,1 mm, midperiferde 0,14 mm ve
makiilanin periferinde 0,23 mm kalinliktadir. Foveanin merkezinde ince olup yaklasik
0,1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en kalin bolgeyi olusturur (6).

Retina histolojik olarak enine kesitte fovea, optik sinir basi ve ora serrata disinda

distan ice dogru on tabakadan olusur (7), (Cizelge 2.1.).



Cizelge 2.1. Retina tabakalari.

1. Pigment epiteli tabakas1

2. Fotoreseptor tabaka

3. D1s sinirlayict membran

4. D1g niikleer tabaka Fotoreseptor cekirdeklerini igerir.

5. D1 pleksiform tabaka Fotoreseptorlerin sinaptik uglar ile horizontal ve bipolar

hiicreler arasindaki baglantilari igerir.

Miiller, amakrin ve horizontal hicelerin cekirdeklerini
icerir.

Bipolar ve amakrin hiicrelerinin aksonlarini, ganglion
hiicrelerinin dendritlerini ve sinapslarini igerir.

Ganglion hiicrelerinin govdelerini icerir.

Ganglion hicrelerinin aksonlari tarafindan olusturulur.

6. I¢ niikleer tabaka
7. I¢ pleksiform tabaka

8. Ganglion hiicre tabakas1
9. Sinir lifi tabakas1
10. ¢ smirlayict membran

N0 20 2R 2 2N 2

2.2.1. Makula

Makula, optik diskin temporalinde, alt ve iist temporal damar arklar1 arasinda
siirlanmis sekilde bulunmaktadir ve ortalama 5,5 milimetre ¢apa sahiptir. Sinir lifi
tabakas1 bulunmamasi, buna karsilik iki veya daha fazla sira gangliyon hiicre tabakasina
sahip olmasi ile retinanin diger bolgelerine gore histolojik olarak da farklilik gosterir.

Makroskopik olarak keskin sinirlarla belirlenememekle birlikte, makulay1 anatomik
olarak birka¢ boliimde incelemek fonksiyonel anatominin de daha net anlasilmasina

katkida bulunacaktir; bu ayrim 6zellikle histolojik kesitlere dayanilarak yapilmaktadir.

2.2.2. Fovea

Yaklasik 1500 mikron ¢apinda, foveolada 0,15 mm ve en kalin yerinde 0,23 mm
kalinliginda olup, retinanin merkezi bolgesini olusturur (Sekil 2.1.). Fovea, 22 derecelik
bir efime sahip ince bir tabakadir. Santral koni demetini ¢evreleyen, taban kismi
foveoladir; kalinligr 0,15 mm ve genisligi 0,35 mm’dir. Foveola icinde umbo olarak
bilinen kiiglik bir ¢ukurlasma vardir. Foveada kon fotoreseptorler ve Muller hucreleri
yogun sekilde bulunurken, rod fotoreseptdrler bulunmamaktadir (8). Ayni zamanda fovea
bolgesindeki kan damarlari, ganglion hiicreleri ile hiicrelerin niikleer ve pleksiform
tabakalari, retinanin diger bolgelerinde oldugu gibi konilerin iizerinde durmak yerine,

yana ¢ekilmis durumdadir. Bu durum 1s181n engellenmeden konilere ulasmasini saglar.



Te Vi

A

Sekil 2.1. Sag goze ait retina kalinlik haritasi. Nazal (Na) ve temporal (Te) alanlar
belirtilmis.

2.2.3. Foveal Avaskduler Zon (FAZ)

Makulanin 0,25-0,50 milimetre ¢apli geometrik merkezidir; retinal kapillerlerden
yoksun olmasi bu bolgeye adin1 veren 6zelligidir (Sekil 2.2.). Bu bdlgenin net sinirlar
Ozellikle FFA ile tespit edilebilir (Sekil 2.3.). FAZ; uzamis ve eksternal limitan membran
ile baglantil1 yogun kon fotoreseptorlerini igerir. Dig segmentlerin uzamasi sonucu dis
limitan membran disa dogru ¢ikint1 yapar, bu durum "fovea eksterna fenomeni” olarak
adlandirilir (9).
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Sekil 2.2. Foveal avaskiiler zon histolojik kesiti.




Sekil 2.3. Foveal avaskiiler zon FFA gorintis.

2.2.4. Foveola
Merkezdeki 350 mikron capli bolgedir; gangliyon hiicre tabakasi ve i¢ niikleer

tabakadan yoksundur.

2.2.5. Umbo veya Clivus

Fundus muayenesi sirasinda 1s1k reflesinin alinmasini saglayan kiiciik ¢ukurluktur,
makulanin merkez noktasi olarak da adlandirilabilir; yaklasik 150-200 mikron capa
sahiptir. Optik diskten yaklasik olarak 0,8 milimetre asagida ve 3,4 milimetre temporalde
yer almaktadir. En yiiksek gorme keskinligine karsilik gelen noktadir. Isik refleksi
saglikli geng¢ bireylerde net sekilde izlenebilirken, ilerleyen yasla birlikte Onceki
parlakligin1 bir miktar kaybeder.

2.2.6. Parafovea ve Perifovea

Foveay1 ¢evreleyen 500 mikron genisligindeki halkasal bolge parafovea olarak
adlandirilir. Parafoveal alanda 4-6 sira gangliyon hiicresi ve 7-10 sira bipolar hiicre
bulunmaktadir.

Parafoveal alan1 ¢evreleyen 1500 mikron genisligindeki halkasal bolge perifovea
olarak adlandirilir. Makulanin perifer sinirin1 olusturmaktadir ve 5,5 mm ¢apa sahiptir.
Fovea ¢ap1 (1,5 mm) +2 X parafovea kalinlig1 (2 X 0,5 mm) +2 X perifovea kalinlig (2
X 1,5 mm) makula ¢apin1 olusturur (5,5 mm). Perifoveal bdlge gangliyon hiicre

tabakasinin tek sira halinde bulundugu boélgede sonlanir. Bu boélge, gangliyon hiicre, i¢



niikleer ve dis pleksiform tabakalarin en kalin oldugu, dolayistyla retinanin en kalin
oldugu bolgedir; birkag sira gangliyon hiicre ve 6 sira bipolar hiicre tabakasi
icermektedir. Makula bolgesinde dis pleksiform tabakaya Henle tabakasi adi

verilmektedir.

2.3. Retina Kan Akinm

GOz ve orbita yapilarinin beslenmesi internal karotis arterin dali olan oftalmik
arterden olur. Oftalmik arter optik kanaldan optik sinirin diginda ve altinda orbitaya girer.
Santral retina arteri oftalmik arterin birinci dalidir. Retinanin 1/3 dis tabakasi
koriokapillaristen, 2/3 i¢ tabakasi ise santral retina arterinden beslenir. Santral retina
arteri g0z kiresinin 12-20 mm arkasinda optik sinire girer. Lamina kribrozadan gegip
bulbusa girerken internal elastik laminasin1 kaybeder, medial miiskiiler katinin biitiinligii
bozulur ve iist ve alt dallara ayrilir. Yani santral retina arterinin biiyiik dallar1 arteriol
Ozelligini tagimaktadir. Bu iki ana dal nazal ve temporal dallara ayrilir. Nazal dallar
dogrudan ora serrataya dogru yonlenirken, temporal dallar fovea santralis etrafinda ark
olusturduktan sonra ora serrataya yonelir. Retina arteriyolleri arasinda anastomoz yoktur
(10). Damar ¢eperi saydamdir, oftalmoskopla goriilen yap1 kan sttunudur,

Silyoretinal arter koroidden gelen, papilla cevresindeki Zinn arter ¢cemberinden
kaynaklanir. Papilla temporal kenarindan c¢ikarak makiila bolgesini sular. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden 6nce koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal arter,
olgularin ancak %6-20’sinde bulunur.

Retina venoz drenajinin klasik anatomisi Sekil 2.4.'de gosterilmistir (11). Retinanin
venleri esas olarak arterlerin dagilimini izler ve az miktarda bag dokusu ile desteklenen
bir endotel katindan olusur. Arterleri ¢aprazladigi bolgede arterle ayni kilif i¢indedir.
Capraz yerlerinde arter vitreus tarafindadir. Santral retina veni retinanin 2/3 ig
tabakasiin kanini toplar ve lamina kribrozadan gozii terk eder. Santral retina arterinin
disinda seyrederek oftalmik venlere dokilur. Oftalmik venler de kaverndz sinlse

dokiilerek retinanin vendz kanini tasir.



Sekil 2.4. Duke-Elder'in tanimladigi retina vendz sistemin anatomisi. (1) Terminal retinal
venil; (2) retinal venul; (3) mindr retinal ven; (4) ana retinal ven; (5) papiller ven; (6)
santral retinal ven.

Retina arteriyolleri ile veniilleri arasinda kapillerler bulunur. Koriyokapillerlerin
duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen olmalarina karsilik, retina
kapillerlerinin duvarlar sizdirmazdir. Retina pigment epiteli dis, retina kapillerleri de i¢
kan retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin bazal zarinin i¢inde, birbirlerine zonula
occludenslerle sikica yapisik endotel hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan
cizgisiz kas lifleri, perisitler vardir. Normalde perisit/endotel hiicresi orani 1/1°dir. Retina
kapillerleri yiizeyel ve derin olmak ftizere, iki ag seklindedirler. Yiizeyel kapillerler,
retinanin sinir lifleri katindadirlar. Derin kapillerler, i¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin
birlesme yerindedirler. Derin kapillerler, yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara
dikey dogrultuda baglidirlar. Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile

koroidden beslenen katlar arasindadir.

2.3.1. Makula kan akim

Retinanin geneline benzer sekilde makulanin da dis 1/3 boliimii koryokapillaristen,
i¢ 2/3 boliimii ise arteria centralis retinadan beslenmektedir (10). Arter dallar sinir lifi
tabakasinda i¢ limitan membrana yakin seyretmektedirler. Retinanin genelinde gangliyon
hiicre tabakasi ile sinir lifi tabakasinda yerlesik yiizeyel ve i¢ niikleer tabakada yerlesik
derin olmak {iizere 2 kapiller ag bulunurken, perifoveal bolgede gangliyon hiicre
tabakasinda yer alan yalnizca bir kapiller tabaka yer almaktadir. FAZ i¢ niikleer tabakada

yerlesik olan bir kapiller vaskuler halka ile gevrilidir.



Retina ve makula kan akimina katkist1 olmast nedeniyle kisaca koroid kan
akimindan da bahsetmek gerekir. Koroid uzun ve kisa posterior siliyer arterler ile anterior
siliyer arterlerin rekirren dallariyla beslenir. Vorteks sisteme bosalir. Kan damarlari,
melanositler, sinirler, bag dokusu ve sulu miisin ekstraselliiler sividan olusmaktadir.
Koroid icten disa dogru 3 tabakada incelenir: Bruch's membrani, vaskiiler tabaka ve
suprakoroid. En igte yer alan Bruch membrani, RPE ve koryokapillaris bazal
membranlar ile elastik ve kollajen tabakalardan meydana gelmektedir. Makula altindaki
koryokapillaris lobule bir yapiya sahiptir. Fovea alt1 bolge koroidin en kalin oldugu
kismidir. Fovea altinda 0,22-0,30 mm olan koroid kalinligi, perifer retinaya dogru
gidildikge azalarak 0,10-0,15 mm'ye kadar diiser. Bunun nedeni santraldeki arter ve orta-
bliylik venlerin daha fazla yogunlukta olmasidir. Koroidin vaskiiler tabakasi da 3

tabakada incelenebilir: Koryokapillaris, Sattler tabakas1 ve Haller tabakasi.

2.4. Kan Retina Bariyeri

Retinal dokuyu sistemik dolagimdan ayiran iki bariyer vardir. Dis kan retina
bariyeri RPE hiicreleri arasindaki siki baglanti kompleksinden (zonula occludens ve
zonula adherens) olusmaktadir. I¢ kan-retina bariyeri ise retina damar endotel hiicreleri
arasindaki siki baglantilardan olusmaktadir (Sekil 2.5.). Bu bariyerler, retinanin

islevlerini siirdiirebilecegi ortamin devamliligint saglamaktadir.
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Sekil 2.5. Kan retina bariyerinin sematik resmi.



Makiiladaki retinal damarlar, endotelyal hiicrelerin bariyer o6zelligini koruyan
Miiller glial hiicrelerinin sonlanmalar1 ile (ganglion hiicre tabakasi pleksusunda ise
astrosit sonlanmalar1 ile) cevrelenirler. Glial hiicreler, vaskiiler endotel tarafindan
saglanan bariyeri giiclendiren (6rnegin glial hiicre kokenli norotrofik faktor ve neurturin)
veya zayiflatan (doniistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF-R), bazik fibroblast biyume
faktorii (bFGF), timor nekroz faktdr (TNF) gibi) faktorleri salgilayabilir. Endotelyal
hiicrelerin bariyer fonksiyonlarini kontrol eden en onemli molekiillerden biri, vaskiiler
permeabilite faktorii olarak da adlandirilan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriidiir
(VEGF).

VEGF, RPE hiicreleri tarafindan iiretilir, koroidal vaskiiler endotelin yiiksek
gecirgen ve pencereli karakterini desteklemek icin RPE hucrelerinin bazal (koroidal)
tarafindan salgilanir. Miiller hiicrelerinin ekspresyonunun ve VEGF sekresyonunun
arttigi hipoksik kosullarda, i¢ kan-retina bariyeri yogun VEGF etkisinde kalir.
Makromolekuller ve iyonlar pasif difiizyonla dolasimdan retinaya gegemezler, bunlar
selektif aktif transport ile retinaya girerler. Sayisiz fenestrasyonlar, pinositik vezikiiller
iceren ve siki baglantilardan yoksun olan koriokapillaris, makromolekiillere oldukga
gecirgendir ve bu nedenle Kkan-retina bariyerinin yapisina katilmaz. RPE ve
koriokapilleris arasinda uzanan Bruch membrani, sadece genis molekiillere karsi bir

diffizyon bariyeri gorevi gorir (12).

2.5. Makula Odemi

Makiila 6demi fovea cevresindeki retina tabakalari arasinda sivi birikimi ile
karakterize olup bircok etmene bagl olarak gelisebilen nonspesifik bir bulgudur. Odemin
makdiler bolgeyi se¢mesinin nedeni; muhtemelen perifoveal kapillerlerden sizan sivinin
toplanmasina izin veren, Henle tabakasinin gevsek baglanmis i¢ lifleridir. Katkida
bulunan diger bir faktor ise foveal bolgede Miiller hiicrelerinin olmayisidir. Klinik
olarak; makiiler alanda retinanin intraselliiler ve/veya ekstraselliiler bosluklarinda

lokalize genislemeler goriiliir.
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2.6. Retinal Ven Tikamkhgi

Retinal ven tikaniklig1 diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikta goriilen retina
damar hastaligidir (13). Kadinlar ve erkeklerde sikligi esittir. Daha ¢ok 60-70 yaslar
arasinda goriiliir. RVDT, SRVT’ye gore yaklasik 3 kat daha sik goriiliir (14).

2.6.1. Patogenez

Hastaligin olusumu ile ilgili patogenez tam olarak anlasilamamis olup, bastya bagl
fiziksel blokaj gibi lokal ve kan akiminin obstriikksiyonuna neden olan hemodinamik
faktorler gibi sistemik nedenlere bagli trombiis sonucu gelistigi kabul edilir. Arterio-
vendz caprazlasma bolgesinde kalinlagsmis arterin ven iizerine basi yapmasi ve tromboz
olusumu ile ven tikanmikliZinin olustugu O©ne siirilmektedir (14). Arterio-venoz
caprazlasma bolgesinin  disindaki yerlerde goriillen tikanikliklarda enflamatuar
etiyolojinin patogenezde yer aldig1 diistiniilmektedir.

Retinada ¢aprazlasma bolgelerinde ve lamina kribrozanin arkasinda arterler ve
venler ortak adventisya kilifi paylasirlar. Adventisyal kilifin kontraksiyonu ve sertlesen
arterin retina venine basi yapmasi, ayrica retina arteri ve veninin anatomik iligkisi
nedeniyle aterosklerotik retina arteri kan akiminda tiirbiilansa yol agarak endotel hasarina
neden olur ve bu da pihti olusumuna zemin hazirlar. Histopatolojik c¢aligmalarda da
arterio-vendz ¢aprazlasma ve tikaniklik bolgesinde tromboz ve arter duvarinda sklerotik
degisiklikler gozlenir. SRVT'de piht1 lamina kribrosa seviyesinde olup burada santral
retina arteri ve veni olduke¢a yakin iliskidedir. Klinik ve hayvan ¢alismalari ile elde edilen
sonuglar iskemik olmayan SRVT’nin lamina kribrozanin arkasinda yerlesik pihtiya bagl
olustugunu, iskemik SRVT’nin ise ciddi retina arter hastaligi ile iligkili oldugunu
gostermistir (15).

RVDT'de piht1 arter-ven c¢aprazlasma yerinde olup burada arter ve ven ortak bir
adventisyal kilifla ¢evrilidir ve bu kilifin kasilmasi ile ven liimeni daralmaktadir (16).
Ven dal tikanikligi olgularmin %53-99’unda bu bdlgelerde venler yon degistirerek
arterlerin altindan gegerler ve bunun sonucunda da ven liimeninde fokal daralma olusur
(17). Ven limenin %33’line kadar daralma meydana gelebilir (18). Baz1 ¢aligmalarda
aksiyal uzunlugu az olan gozlerde vitreusun arterio-vendz ¢aprazlagsma bolgelerine basi

yapmasi sonucu ven dal tikanikligi riskinin arttig1 gosterilmistir (19).

11



Yapilan ¢alismalarda RVDT’de kan akimindaki degisikligin arter-ven ¢aprazlagma
yerinde duvar hasarina ve endotel proliferasyonuna neden oldugu belirtilmistir. Normal
goOzlerde arter-ven caprazlagsma yerlerinin yaklasik %70-75’inde arterler venleri (stten
caprazlamakta ve dal tikaniklar1 da ¢ogunlukla arterlerin {istte seyrettigi bu tip kesigsme
yerlerinde olmaktadir (20). Ven dal tikanikliklarinin %98’i temporal kadranda, bunlarin
%63’1i ise arteriovendz caprazlagmalarin sik goriildiigi tist temporal kadranda olusur.
Bitiun ven dal tikanikliklariin yaklasik %17’si makulay1 drene eden kiigiik damarlarin

tikaniklari ile olusur (21). Olgularin %5-10’unda diger gézde ven tikaniklig1 gelisir.

2.6.2. Etiyoloji
RVT'ye neden olan bir¢ok risk faktérii tanimlanmastir (22). Bunlar sistemik ve gz

ile ilgili nedenler olmak iizere 2’ye ayrilir (Cizelge 2.2.).

Cizelge 2.2. RVT sistemik ve okuler nedenleri.

Sistemik nedenler Okdler nedenler
Hipertansiyon (HT) Primer agik acili glokom
Ateroskleroz Primer ag1 kapanmasi glokomu
Diabetes Mellitus (DM) Okdler hipertansiyon
Hematolojik nedenler Hipermetropi

Oral kontraseptif kullanimi Travma

Hamilelik Optik disk lezyonlar1

Inflamatuar nedenler
Serebrovaskiiler hastalik
Sigara kullanimi

Artmus viicut/kitle indeksi (>24 kg/m?)
Kronik pulmoner hastaliklar
Tiroid ve gastrointestinal sistem hastaliklar1

a) Sistemik nedenler

HT retina ven tikanikliginda goriilen en sik ve en 6nemli risk faktoriidiir (23). HT
goziin perfiizyon basmcini arttirir ve goze gelen kan akimi artar. Artmis kan akimi
otoregulasyonla dizenlenir ve vazokonstriiksiyonla arterin liimeni daralir. Artarda olusan
vazokonstriiksiyon ataklar1 arter duvarinda fibrinoid nekroz ve skleroza yol agarak
damarin sertlesmesine ve kalinlasmasina neden olur. Arter ve venin ortak kilifi paylastigi

yerde kalinlagmis ve sertlesmis arterin vene basmasi sonucunda ven tikanikligr goriiliir

(24-26).
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Ateroskleroz, damar liimeninde daralmaya yol agarak kan akiminda diizensizlige
neden olur. Yagh popiilasyonda santral retina arteri ve venindeki sklerotik degisikliklere
bagli llimen daralmas1 ve endotel proliferasyonu kan akimini degistirerek pihti gelisimine
neden olur. Hiperkolesterolemi aterosklerozun ortaya ¢ikmasinda onemli bir risk
faktoradur (22, 26).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin yiiksek olmasi ve hafif- orta
diizeyde alkol tiiketimi retinal ven tikaniklig1 riskini azaltan faktorlerdir.

DM'de anormal eritrosit kiimelesmesi, trombosit yapismast ve kiimelesmesinde
artts mevcuttur. Glukozun yiiksek olmasi nedeniyle salinimi artan biiylime hormonu,
fibrinojen ve alfa-2 makroglobulin gibi serum proteinlerinin sentezini arttirarak
hiperviskoziteye neden olur. DM'de goriilen bazal membran ve endotel hasari da kan
akiminda degisikliklere yol acar (27).

Hematolojik nedenler olarak degerlendirildiginde; pihtilasma ve pihtilasmay:
Onleyici sistemlerin uyumlu bir sekilde calismasi ¢ok Onemlidir. Eritrositlerde sekil
degisiklikleri (orak hiicreli anemi, sferositoz), plazma makromolekiillerinde artis
(hipergamaglobulinemi, multipl myelom, hiperlipidemi, hiperfibrinojenemi), kanin
sekilli elemanlarinda artis (polistemi, 16semi) gibi hiperviskozite yapan nedenler ve
pithtilasma sistemindeki bozukluklar (Cizelge 2.3.) retina ven tikanikligi gelisiminde
onemli rol oynar (28-32). RVT olgularinda anti-fosfolipit sendrom ve
hiperhomosisteinemi yoniinden tiim olgularin taranmasi 6nerilmektedir. Elli yas altindaki

olgularda ilave olarak genetik trombofili nedenleri de arastiriimalidir (33).

Cizelge 2.3. RVT'de sorumlu tutulan en énemli trombofilik bozukluklar (Rehak'dan, 32).

Anti-fosfolipit sendrom

Hiperhomosisteinemi

Aktive protein C rezistansi (Faktdr V Leiden mutasyonu)
Protein C ve S eksikligi

Antitrombin eksikligi

Protrombin gen mutasyonu (G20210A)

Uzun siireli oral kontraseptif kullanim1 damar duvarinda intima proliferasyonuna ve
pihtilagsma sisteminde anormalliklere yol agarak piht1 olusumuna neden olur. Hamilelikte
artan Ostrojen nedeniyle meydana gelen ven dilatasyonuna bagli kan akim bozuklugu
pihtt olusma riskini artirmaktadir. Ayrica preeklamptik hamilelerde HT'a bagli olarak

retina arterlerinde kalic1 sklerotik degisiklikler olusur (34). Giinlimiizde infertil
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popllasyonun artmasi, in Vitro fertilizasyon tedavisindeki gelismeler oral
kontraseptiflerin kullanim oranini arttirmistir (35). Vessev ve ark. oral kontraseptif
kullanimiyla artan tek gz hastaligi olarak RVT'yi gostermistir (36). Kirwan ve ark. 35
yas altinda RVT olan kadin hastalarin %66'sinin oral kontraseptif kullandigini
bildirmistir (37). Bu goriislerden farkli olarak Scoditti ve ark. diisiikk doz Gstrojen igeren
oral kontraseptiflerin serebral vendz tromboz ve iskemik infarkt igin riski arttirdigini
ancak; retinal arteriyel ya da ven6z tromboz riskini arttirmadigini 6ne siirmiistiir (38).

Maligniteler, biiyiik cerrahi travmalar, dogum, kalp krizi, lokal hipoksi ve diiiretik
kullanimi1 vende staza ve viskozite artisina yol acar.

Green ve ark.’nin ¢alismasinda SRVT olan olgularin %48'inde pithti bélgesinde
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gosterilmis ve artmis inflamatuar aktivitenin etiyolojide
rolii oldugu 6ne siirtilmistiir (39). Dodson ve ark. ise SRVT'si olan olgularda serum C-
reaktif proteini, sedimantasyonu, serum viskozite seviyelerini yiiksek bulmuslar ve
olgularda inflamatuar aktivitenin arttifini belirtmislerdir (24). Santral retina veninde
birincil inflamasyon nadirdir. Ozellikle gen¢ yastaki RVT olgularinda inflamatuar
nedenler daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.

Paranazal sinlzit, kaverndz sinis trombozu, ylzdeki erizipel, oftalmik herpes
zosterin SRVT ile iliskisi oldugu diisiinilmektedir (28). Retrobulber inflamasyon, optik
norit, orbita seliiliti gibi ¢evre dokularda olusan inflamasyon santral retina veninde de
inflamasyona yol acarak SRVT'ye neden olabilir (40). Baz1 yayinlarda Graves hastaligi,
karotikokavernoz fistiil, hepatit B asisi, HIV viriisii, human herpes virus 6 ve sistemik
lupus eritematozus ile SRVT arasinda iligski oldugu belirtilmistir (22, 41-45). Yapilan
caligmalarda gen¢ yastaki RVT olgularinda sarkoidoz, sifiliz ve tiiberkiiloza bagh
periflebit tespit edilmistir (46-48). Bu durum RVT'de ozellikle dal tikanikliginda
inflamatuar nedenlerin etyolojide rol oynayabilecegini gostermistir.

Zhou ve ark.’nin ¢alismasinda 4439 RVT olan hasta 10 y1l boyunca takip edilmis;
HT, hiperlipidemi, diisiik kognitif fonksiyon ve serebral infarkt/ hemoraji artmig RVT
riskiyle iligkili bulunmustur (49). Artmis viicut kitle indeksi hem 50 yas iistii, hem de 50
yas altt RVT'li olgularda DM'den bagimsiz olarak gosterilmis bir risk faktoriidiir (50,
51).

Sigara hem RVT gelisimi, hem de RVT geciren hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi  yoniinden risk olusturmaktadir. Sigara icen RVT'li erkek hastalarin,

kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan en riskli grup oldugu gosterilmistir (52).
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Yapilan bir ¢aligmada ise genel olarak sigara igiciligi RVT ile anlaml olarak iliskili
saptanmamisken, gecmiste sigara igicisi olma anlamli olarak iligkilendirilmistir (53).
RVT'li erkek hastalarin %42'sinde, kadin hastalarin %33'tinde uykuyla iliskili
solunum bozukluklar1 izlenmistir (54). Baska bir calismada ise RVT olan hastalarin
%37'sinde uyku apne sendromu izlenmistir (55). Hayreh ve ark. ¢calismasinda SRVT olan
hastalarda HT, peptik iilser, DM ve tiroid hastaliklar;; RVDT hastalarinda ise HT,
serebrovaskiiler hastalik, kronik obstriktif akciger hastaligi, peptik iilser, DM ve tiroid

hastaliklar1 kontrol grubuna gore daha sik izlenmistir (56).

b) Okuler nedenler

Goz ile ilgili nedenler arasinda RVT ile yakin iligkisi olan en onemli hastalik
primer acik acili glokomdur (PAAG). Glokomda gbz i¢i basincinin yiikselmesi sonucu
retina veninde staz ve kan akiminda yavaslama meydana gelir. G6z ici basinci
yiiksekliginde optik diskteki glial doku kaybi nedeniyle damarsal yapilar yer degistirir ve
santral retina veni lamina kribrosa tarafindan basiya maruz kalir. Santral retinal ven
tikanikhiginin - gelismesinde glokom, ven dal tikanikligina gore daha fazla risk
olusturmaktadir (57). SRVT olan olgularda PAAG siklig1 %5,7 ile %66 arasinda degisen
oranlarda verilmistir (58-61). Glokom ve okiiler hipertansiyondan bagimsiz olarak
cup/disk oraninin biiytikligli de RVT ile iligkili bulunmustur. Hem SRVT hem de RVDT
olgularinda kontrol grubuna gore cup/disk oranimnin daha fazla oldugu goriilmistiir.
Cup/disk oraninda her 0,1 artig, RVT igin %40 risk artis1 olusturmustur (62).

Hipermetropi olsun veya olmasin goz aksiyel uzunlugunun normalden kisa oldugu
kiiciik gozlerde, orantili olarak sklera kanalinin daha dar olacagi ve eger komsu arterde
sklerotik  degisiklikler mevcutsa, bu darligim ven drenajin1 olumsuz yonde
etkileyebilecegi ileri siirtilmiistiir (63, 64).

Okiiler travma sonrast RVT'min farkli tipleriyle karsilasilabilmektedir. Bu
tikanikliklarin patogenezi direkt endotel hasariyla agiklanmaktadir (65).

Optik disk druseni ve 6demi lamina kribroza diizeyinde vene basi yaparak SRVT'ye
yol acabilmektedir (66). Optik disk melanositomasinin santral retina venine basi yaparak

tikanikliga neden oldugu bildirilmistir (67).
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2.6.3. Simiflandirma

RVT santral retinal ven, dal ve hemisantal ven tikaniklig1 olmak iizere iice ayrilir.

a) Santral retinal ven tikanmikhgi

SRVT klinik olarak ti¢ gruba ayrilir: iskemik olmayan SRVT (vendz staz retinopati
— perfiize tip), iskemik SRVT (perfuize olmayan tip) ve daha nadir goérulen papilloflebit.

Olgularin ¢ogunlugu iskemik olmayan tiptir (Sekil 2.6.). Makula 6demi iskemik
tipte (olgularin %20'si) daha sik ve siddetli goriiliir. Makula 6demine bagli gérme
keskinligi oldukea diisiiktiir. Afferent pupil defekti mevcuttur. FFA'de 10 disk capindan
fazla perflize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip i¢in belirleyici olarak kabul edilir
(68). Papilloflebit geng eriskinlerin SRVT'sidir (69). Siklikla 20-30 yas grubunda

goriilmekte, optik disk 6demi belirgin olup tabloya enflamatuar ve tikayict mekanizmalar

katilmaktadir.

Sekil 2.6. Iskemik olmayan tipte SRV TIi bir olgunun FFA goriintiisii.

b) Retina ven dal tikanikhig:

RVDT tikaniklik yerine ve perfiizyon durumuna gore siniflandirilabilir. Tikaniklik
yerine gore; periferik RVDT ve makula ven dal tikanikligr olmak iizere ikiye ayrilir.
Perflizyon durumuna gore; iskemik tip ve iskemik olmayan tip olmak iizere ikiye ayrilir.
Iskemik tip RVDT nin %20-30’unu olusturur. FFA'da 5 disk capindan daha genis

perflize olmayan alanin bulunmasi iskemik tip olarak kabul edilir (Sekil 2.7.).
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Sekil 2.7. Alt temporal RVDT olan gozun FFA goruntusiinde iskemik alanlar.

¢) Hemisantral retinal ven tikanikhg (HRVT)

Gozlerin %20’sinde santral retina veni lamina kribrosa posteriorunda birlesmeden
optik sinire siiperior ve inferior olmak iizere iki ayr1 dal halinde girer ve sinir iginde
birlesir (Sekil 2.8.). Bu gozlerde dallardan biri optik sinir iginde tikanirsa hemisantral ven
tikaniklig1 ortaya cikar. Bu tikanikligin gelisme sekli SRVT ye, klinik seyri ise RVDT’ye
benzer (70).

2 gévdeli santral
retinal ven

santral retinal arter

hemisantral retinal
ven tikanmkligi

A

Sekil 2.8. Hemisantral retinal ven tikanikliginin sematik goriiniimii.
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2.6.4. Klinik

RVT'de olgular ani ya da giinler icinde ortaya cikan agrisiz géorme kaybindan
sikayet ederler. Sayet makula etkilenmemisse merkezi gérme korunur. Bu olgularin
gorme alanlarinda kismi ya da absolu skotomlar ve etkilenen sahaya uyan bdlgelerde
periferik depresyonlar goriilir. Gérme azalmasina mikropsi ve metamorfopsi eslik
edebilir.

SRVT'de 4 kadranda alev seklinde kanamalar, genislemis ve kivrimli retina venleri
ve optik disk 6demi goriiliir (Sekil 2.9.). Disk smurlan siliktir. Iskemik tipte kanamalar
daha siddetlidir ve pamuk yigin1 eksudalar daha sik ve ¢ok sayida gorilebilir. Relatif
afferent pupil defekti klinik tabloya eslik eder. Kanamalar retina ve koroid detaylarini
kaybedecek kadar yogun olabilir. Tikanikliktan 6nceki ven boliimii zamanla sklerotik

hale gelebilir. Vene eslik eden arter ise daralmis ve kiliflanmis olabilir.

Sekil 2.9. SRVT'l bir olgunun fundus fotografi.

Akut SRVT'de en belirgin bulgu vyiizeyel yerlesimli mum alevi tarzinda
kanamalardir. Kanamalarin foveada olmasi erken gorme kaybina neden olabilir.
Kanamalar haftalar aylar sonra kaybolabilir ya da daha uzun stre kalabilir. Bazen i¢
limitan membran ile hyaloid arka yiizii arasinda seviye veren retina 6nii kanamalar ya da
vitreus kanamasi seklinde goriilebilir. Akut fazda goriilen bulgular 6-12 aylik iyilesme
dénemi boyunca yavas yavas kaybolur.
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SRVT kronik fazinda intraretinal hemorajiler absorbe olduktan sonra
mikrovaskuler anomaliler ve kollateraller gozlenir. Kollateraller SRVT'de kronik
donemin tipik bulgularindandir. Kollateral damarlar genellikle horizontal rafeyi
caprazlar. Alt1 ay igerisinde etkili kollateral gelisimiyle 5/10 ve {iizerinde gorme
olusabilmektedir. Burada prognozu belirleyici faktor etkilenen bolge, bdlgenin genisligi
ve makuladaki iskeminin derecesidir. Kronik dénemdeki yeni damarlanmalar retina
yluzeyi ve vitreusta kanamalara neden olabilir (Cizelge 2.4.). Mikroanevrizmalar, retina
i¢i kiiciik damar anomalileri, damarlarda incelme, kiliflanma, sert eksudalar ve kistoid
makula 6demi kronik donemde goriilen diger bulgulardir. Yapilan ¢aligmalarda kistoid
makula 6demi sikliginin %25 ile %90 arasinda degistigi bildirilmektedir.

Olgularin yaklasik %20’sinde kapiller perfiizyon yoklugu ile iligkili arteryel, venoz

veya kapiller makroanevrizmalar gelisebilir.

Cizelge 2.4. Akut ve ge¢ donem RVT'de klinik bulgular (Rehak'dan, 32).

Akut RVT Kronik RVT

Intraretinal hemoraji Kistoid makula 6demi

Sert eksuda RPE atrofisi

Yumusak eksuda ERM

Optik disk 6demi Kollateraller

Makula 6demi Retina veya OD neovaskdlarizasyonu

Dilate, tortuos retinal ven Rubeosis iridis, neovaskdiler glokom
Vitreus hemorajisi
Retina dekolmani

SRVT’de gorme keskinligi iskemik olmayan tipte 1/10’un iizerinde iken, iskemik
tipte 1/10’un altindadir. Iskemik tipte makula ddemi gerilese de gorsel prognoz kotidr.
Olgularin %70’inde 1 y1l iginde gorme keskinliginde 2 sira ve daha fazla artis gozlenir. 1
y1l sonra bagvuran olgularda goérme keskinligindeki bu diizelme oran1 %32’lere diiser
(13, 68). Makula 6demi geriledikten sonra final gérme keskinligi, iskemik olmayan
olgularin %83"tinde 0,2 ve iizerindeyken; iskemik olgularda bu oran sadece %12'dir (71).

SRVT Kklinigine paralel sekilde RVDT'de etkilenen vene ait retina bdlgesinde
benzer bulgularla karsilasiriz. Arter-ven c¢aprazlagmalarinin iist temporal bolgede daha
stk olmasindan dolayr RVDT bu bolgede daha fazla goriliir (Sekil 2.10.). Anatomik
olarak nazal bolgedeki arter ve venler birbirlerine paralel oldugundan tikaniklik en az bu
bolgede goriiliir. Yapilan ¢alismalarda ven dal tikanikli§i en sik iist temporal vende
(%61,8) gorulmektedir (71). Tedavisiz makdler ven dal tikanikligi olgularinin %20’sinde

gorme keskinliginde diizelme goriiliir.
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Sekil 2.10. Ust temporal RVDT olan bir olgunun FFA gbriintiisiinde iskemiye bagli
hipofloresans, iist temporal vende boyanma ve az sayida kollateraller izlenmekte.

2.6.5. Tam

RVT'de tam1 6ykii ve klinik muayene ile konulabilir. FFA ile retinanin perfiizyon
durumu ve OKT ile retina kalinlig1, makula 6demi, epiretinal membran ve serdz makula
dekolmani degerlendirilebilir.

Fundus floresein anjiografi; hastaligin tanisi, tikaniklik derecesinin tespiti ve
takipte kullanilan en etkili yontemdir. Ancak akut evrede kanamalar floreseini
engelledikleri igin goruntuyl bozarlar. Floresein anjiografide Ozellikle iskemik tipte
yaygin kanamaya ve perflizyona kapali alanlara bagli belirgin hipofloresans gozlenir.
Kanamalar gerileyince iskeminin derecesi belirgin hale gelir. Makula 6demi kistoid
bosluklar veya yaygin kagak nedeniyle diffiiz olabilir. Ozellikle ven duvarlari olmak
iizere retina damarlar1 tikaniklik bolgesinde floresein ile boyanabilir. SRVT de dilate
optik sinir basi kapillerleri ve optik diskten sizint1 goriilebilir. Retina ve optik diskte yeni
damarlanmalara bagli sizint1 ortaya ¢ikar. Kollateral damarlar neovaskiiler damarlarin
aksine floresein sizdirmaz. Ge¢ donemde kollateral damarlar, mikroanevrizmalar,
persistan makula 6demi ve pigmenter degisiklikler izlenir.

OKT’de akut fazda kistik degisikliklerin oldugu makiila 6demi goriiliir. Fovea
santralinden gecen vertikal OKT kesitinde 6demli ve normal retina arasinda horizontal
demarkasyon hattinin izlenmesi retinal ven tikaniklig1 i¢in patognomoniktir. Eslik eden
vitreoretinal adezyonlari, makiiler hole, vitreomakiiler traksiyon sendromu (VMT),

epiretinal membran (ERM) OKT ile takip edilebilir.
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2.6.6. Komplikasyonlar
Retina ven tikanikliginda goriilen komplikasyonlar (Cizelge 2.5.):

Cizelge 2.5. RVT'de gorilen komplikasyonlar.

Neovaskiler glokom
Makula 6demi

Vitreus hemorajisi
Retina dekolmani
Makula deligi

Epietinal membran
Ser6z makula dekolmani

Santral retina ven tikaniklig1 calisma grubu (CVOS) iskemik olmayan olgularin
%15'inin 4 ay icinde, %19'unun 3 yil i¢inde iskemik tipe doniistiigiinii bildirmistir. Otuz
disk capindan daha genis sahada iskemi varligi ciddi neovaskiilarizasyon gostergesidir.
Retina neovaskiilarizasyonu nadiren goriilmesine karsilik, bu gdzlerin yaklasik yarisinda
rubeozis iridis ve neovaskiiler glokom 4 ay i¢inde gelisir. Tedavi edilmeyen iskemik
SRVT olgularinda %23-%60 oraninda neovaskiiler glokom gelistigi bildirilmistir (72).

Makula 6demi; major RVDT'nin %60’inda, makiiler ven dal tikanikliginin

%84’iinde olusur. Makiila 6demi perfiizyon yoklugunda iskemik olabilir (Sekil 2.11).

Sekil 2.11. iskemik tipte alt temporal RVDT olan bir gozde makula 6demi.

Major RVDT olgularinin  %25’inden daha azinda retina ve optik disk
neovaskdlarizasyonu olusur. Retina neovaskiilarizasyonu daha c¢ok ilk 6-12 ay iginde
gelisir; ancak ilk 3 yilda da herhangi bir zamanda olusabilir. Neovaskiilarizasyon olan
gozler tedavi edilmediginde %60’inda preretinal ve vitreus hemorajisi gelisir ve bu
olgularin %12’sinde 5 sira ve daha fazla sira gérme kaybi1 goriiliir (70). Eger diyabet gibi

diger iskemik olaylar eslik etmiyorsa RVDT olan olgularda 0n segment
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neovaskiilarizasyonu nadiren gelisir. RVT'de gormeyi tehdit eden en Onemli
komplikasyonlar makula 6demi ve neovaskilarizasyondur.

RVT'i gozlerde serdz, traksiyonel ya da yirtikli dekolman goriilebilmektedir. Optik
disk neovaskiilarizasyonu olan gozlerde optik disk disinda neovaskiilarizasyon olan
gozlere gore traksiyonel ve yirtikli dekolman goriilme riski daha yiiksek olup; daha kotu
gorsel prognozla karsilasilmaktadir (73).

Epiretinal membran hem RVT'ye bagli hem de RVT'ye yonelik tedavilerin (lazer
fotokoagiilasyon, intravitreal bevacizumab enjeksiyonu) bir sonucu olarak karsimiza
cikabilmektedir (74). Yapilan histopatolojik c¢alismalarda SRVT'ye bagli ERM'lerin,
diyabetik hastalardan farkli olarak epiretinal proliferasyon ve myofibroblastik farklilagma
sonucu gelismedigi goriilmiistiir. SRVT'de goriilen ERM'ler aselliiler olup daha incedir.
Aselltlaritenin - nedeni olarak SRVT'deki akut iskemi ve sitotoksik urlnler
suclanmaktadir (75). Iskemik olmayan RVT'de epiretinal membran varlig ve fovea
pigment epitelindeki dejenerasyon gérme kaybiyla iliskili durumlardir (71). Epiretinal
membrani olan goézlerde vitreomakiiler traksiyon, lameller makiler hole, makiler ve
paravaskiiler kistler daha sik gézlenmektedir (76). RVT ile iliskili kronik kistoid makula
O0demi olan hastalarda, zaman icinde foveal kistoid boslugun i¢ duvarinda riiptiir
gelisimiyle lameller delige doniisiim izlenebilir. Bu olgularda OKT'de makula
kalimliginin azaldig1 izlenir; ancak gorme keskinliginde herhangi bir degisim
olmamaktadir (77). Ayrica RVT ve makula 6demi olan gézlerde intravitreal tedavilere
sekonder makula delikleri ile de karsilasilabilmektedir (78, 79). Patogenezde foveanin
vitreusa siki1 yapisik olmast ve makula 6deminin ani rezoliisyonu sorumlu tutulmaktadir
(80).

Serdz makula dekolmani; histopatolojik agidan bir tanimlama yapilacak olunursa,
damar sizintis1 sonucu olusan makiila altinda serdz nitelikte oldugu diisiiniilen sivi
birikimidir. Ozdemir ve ark. RVDT'de %74, SRVT'de %82 oraninda serdz makula
dekolmaninin eslik ettigini bildirmistir (81, 82). Bu olgularda retina yiizeyinde sikca
goziilken kanama ya da sinir lifi tabakasindaki 6deme bagli olarak ser6z makula
dekolmanimi OKT’de tespit etmek zor olabilmektedir. Odem ve kanama nedeniyle olusan
hiperraflektans alan ve onun neden oldugu gdlgelenme ser6z makula dekolmanini bloke
eder. Dekolmanin olusturdugu {iggen alanin en tepe noktasi (ki bu genellikle fovea
izdiisimiine denk gelir) hiperreflektans leke olarak OKT’de en kolay secilebilen ve bazen

tan1 koyduran bulgudur (83).
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2.7. RVT Tedavi Secenekleri

Cizelge 2.6. RVT'de tedavi secenekleri.

1- Sistemik farmakolojik tedaviler
2- Lazer fotokoagulasyonu

3- GOz ici steroid uygulamasi

a) Triamsinolon asetonid

b) Uzun salinimli intravitreal steroid
4- Anti-VEGF tedavi

5- Genel sistemik yaklagim

2.7.1. Sistemik farmakolojik tedaviler

Pentoksifilin

Retinal ven tikanikligi olan olgularda; pentoksifilin tedavisi ile plasebo ile
karsilastirildiginda, hem retina hem de optik sinir arteriyel kan akiminda belirgin artis
oldugu izlenmistir. iki ay giinde 2 kez 600 mg pentoksifilin tedavisi ile retinal
hemorajilerde azalma, makula édeminde gerileme ve iskemik alanlarda azalma oldugu
bildirilmistir (84, 85). Park ve ark.’nin ¢alismasinda; SRVT olan olgularda pentoksifilin
tedavisi ile gorme keskinligi {izerinde anlamli bir etki saptanmamakla birlikte kistoid

makuler 6demin seyrinde bir diizelme oldugu belirtilmistir (86).

Aspirin

Hayreh ve ark. ¢alismalarinda aspirin ve antikoagiilan kullanan hastalarda retinal
hemorajilerin daha yogun oldugunu, goérme alan1 kayiplarinin daha fazla oldugunu
bildirmektedir. Ayrica aspirin kullanimiyla makula 6deminin rezorbsiyonu ve iskemik
olmayan tipin iskemik tipe doniisme orani etkilenmemektedir. SRVT ya da HRVT tanisi
konulan olgularda baslanan aspirin/anti-koagllan tedaviler daha kot gorsel prognozla
iliskilendirilmistir (87).

Varfarin, heparin ve diisiik molekiil agirhikh heparinler

Baz1 ¢alismalarda heparin ve varfarinin RVDT olan olgularda gérme keskinligini
arttirdift ve neovaskiilarizasyon gelisimini Onledigi bildirilmistir (88). Fakat bu
tedavilerle akut donemde intraretinal kanamanin artabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
pihtilagsmay1 engelleyici (heparin, varfarin) ve piht1 eritici ajanlarin (doku plazminojen

aktivatorii, lirokinaz) sistemik uygulamalarinda kanama ve oOlim gibi yan etkiler
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olusabilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli heparinler; heparin ve varfarin kadar etkili
olmakla birlikte okuler ve sistemik yan etkilerle daha az karsilasilmaktadir. Heparin ve
heparin derivelerinin  antikoagiilan etkilerinin yanm1 sira  anti-inflamatuar  ve
immunmoddlator etkileri de bulunmaktadir (89). Farahvash ve ark.’nin ¢alismasinda
dalteparin ve aspirinin RVDT olan olgularda gérme keskinligi ve makula 6demi iizerine
olumlu etkileri izlenmekle birlikte sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(90).

Hemodiltsyon

Ven dal tikanikliginda hematokrit degerlerinin ve kan viskositesinin artmis oldugu
goruldikten sonra tedavide hemodiliisyonun etkinligini arastiran ¢alismalar yapilmustir.
Bu amagcla tam kan alinir ve dekstran verilir ve boylelikle hematokrit basamakli olarak
%30-35'e disiiriiliir. Bu konuda uzun siiredir ¢esitli uygulamalar yapilmis ancak net
sonuclar bildirilmemistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise ilk iki haftada
hemodiliisyon uygulanan olgularda olumlu sonu¢ alindigir bildirilmektedir. Ancak
hemodiliisyonun yarar1 siiphelidir. Hemodiliisyon sonrasi vizkozite 2 haftada eski
degerine ulasir ancak SRVT kronik bir olaydir ve hemotokritin kisa siireli diizeltilmesi

bu risk faktoriinii kalic1 olarak yok etmez (91-93).

2.7.2. Lazer fotokoagulasyon tedavisi

Lazer fotokoagiilasyonu yeni damarlanma olusumu, vitreus kanamasinin énlenmesi
ve makula 6demi tedavisinde etkili bir tedavi yontemidir (94). Makula 6demi olan
gozlerde tedavi retina i¢i kanamanin ve makula 6deminin kendiliginden ¢oziinebilecegi
maksimum siire olan 3 ay kadar beklendikten sonra Onerilir. RVDT Calisma Grubu
makula 6demi ve yeni damarlanma tedavisinde argon lazerin etkili oldugunu, kanama
varliginda ise kripton lazerin kullanilabilecegini bildirmistir. Ven dal tikaniklig
calismasinda fovea damarlar1 saglam olup, makula 6demi nedeniyle gérme diizeyi azalan
gozlerde, argon lazer ile fotokoagilasyonun gérme keskinligini anlamli sekilde artirdig
gosterilmistir. RVDT’de bes disk ¢apindan biiylik alanda olugan yaygin retina iskemisi
varliginda %40 oraninda retinada veya optik diskte neovaskiilarizasyon meydana gelir ve
bu gozlerin %60’inda lazer fotokoagiilasyon uygulanmaz ise retina 6nii kanamasi
meydana gelebilir.

Lazer tedavisi sirasinda 200-500 mikron capinda lazer spotlar1 0,1-0,2 saniye

stireler ile uygulanir. Orta siddette beyaz bir retina yanigi elde edilmeye caligilir.
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Tedaviden 2-4 ay kadar sonra hasta, tedavinin yeterli olup olmadigimin anlagilmasi igin
yeniden muayene edilir. Bu tedavi yontemi ile SRVT'ye bagl vitreus kanamasi goriilme

siklig1 %50 oraninda azaltilmis olur (72).
SRVT ve RVDT de fotokoagulasyon istenmeyen 2 ana durum icin onerilir:

1- Perifoveal retina kilcal perfiizyonu saglam olan ancak kronik makula 6demi
olan gozler,
2- Arka segmentte neovaskularizasyonu olan gozler.
Makula 6deminin siirmesine karsin bazi hastalara (tikanma sonrasi1 3 ay sonunda
floresein anjiografide makula iskemisi izleniyorsa), santral retinanin kilcal
damarlarindaki kapanma sonucu meydana gelen kalic1 degisiklikler nedeniyle tedavi

onerilmez.
Makula 6deminde fotokoagiilasyonunun 2 amac1 vardir:

1- Odemli makula cevresinde ¢ok sayida korioretinal yapisikliklari olusturarak
retinay1 koriokapillarise yakin tutmak ve 6demin daha c¢ok rezorbe olmasini
saglamak,

2- Iskemik retina bdlgesindeki hiicre sayisini azaltarak kalan hiicrelerin daha iyi
beslenmesini saglamak.

Makiila ©6demini azaltmada lazer tedavisinin etkinliginin mekanizmasinin
arastirildigl calismalara gore lazer fotokoagiilasyon sonrasi koroidden retinaya artan
oksijen akimi retinal arteriollerinde vazokonstriksiyona neden oldugu ve buna bagh
azalmis hidrostatik basing sonucunda sizintinin azaldigi one siiriilmiistiir. Bagka bir
calismada lazer tedavisi sonrast VEGF seviyesinin azaldigi bulunmustur. Diger bir
caligmada da lazer tedavisinin VEGF etkisiyle olusan endotel hiicre migrasyonunu
azaltan ve fotoreseptér ve Muller hiicreler tzerinde ndroprotektif etkisi olan pigment
epitelinden tireyen faktér (PEDF) diizeyini arttirdigi gosterilmistir.

Lazer fotokoagiilasyonu icin kanamalarin ¢ekilip, retinanin tam olarak
degerlendirilmesi gerekir. Hemoraji ¢ekildikten sonra gérmenin azalmasi makiila 6demi
ya da iskemiye bagl olabilir. Makiila perfuzyonu iyi olan ve kistoid makila 6demi
bulunan ven dal tikaniklig1 olgularinin 1/3’iinde gérme keskinliginde spontan diizelme
goriiliir. Ancak makiila 6demine bagl diisiikk gorme 1 yildan fazla slirmiis ise spontan
diizelme pek olas1 degildir. Fotokoagiilasyon; makula 6demi takip sirasinda azalmiyorsa,

gorme keskinligi 0,5 veya daha altindaysa uygulanabilir (95). Tedavi tipik olarak argon
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lazer yoluyla tikanmis ven tarafindan drene olan ve vaskiiler arkadlar arasinda kalan
O0demli retina bolgesine uygulanir. Kilcal damarlardan sizinti olan bolgeler floresein
anjiografi ile belirlenir. Sizdiran mikrovaskiiler anormallikler dogrudan tedavi edilebilir
ancak kalic1 yan damarlara tedaviden kagimilmalidir. Fotokoagiilasyondan yaklagsik 1 ay
sonra makula 6demi azalmaya baslar. Bu azalma 4-6 ay boyunca devam eder. GOrme
keskinligi azalmaya devam ederse, metamorfopsi sikayeti varsa ve FA’da fovea
bolgesine sizint1 tespit edilirse fotokoagiilasyon tekrarlanir. Makiiler ven dal
tikanikliginda lazer tedavisinin gérme keskinliginin diizelmesinde etkili olmamasinin
artmis iskemik hasara bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

RVDT olan go6zlerin %21’inde iriste neovaskullarizasyon meydana gelir. Bu
durumda neovaskiiler glokom gelismesinden kag¢inmak amaciyla daginik panretinal
fotokoagulasyon uygulanabilir. Neovaskiilarizasyon ilerlemeye devam eder veya vitreus
hemorajisi geligirse bosluklar1 doldurucu (fill-in) lazer fotokoagllasyon tedavisi
uygulanabilir. Epiretinal membran ve makiilaya uzanan traksiyonel retina dekolmani

meydana gelir veya vitreus hemorajisi gerilemezse vitreus cerrahisi gerekir.

2.7.3. GOz ici steroid tedavisi

Oftalmolojide  kortikosteroidler  yillardir  sizdiran  vaskiiler  yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullanilmistir.
Kortikosteroidlerin antiproliferatif, antiddemat6z, antienflamatuar ve anjiyostatik etkileri
hayvan deneylerinde ispatlanmig ardindan okiiler inflamasyon ve neovaskiilarizasyonda
kullanilmaya baslanmistir.

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden
arasidonik asit olusumunu bloke ederler. Boylelikle hem prostaglandin hem de 16kotrien
iiretimi inhibe olur. Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle interselliiler 6demi azaltirlar,
makrofaj aktivitesini baskilarlar, lenfokin iiretimini azaltirlar. Ayrica makula 6deminde
steroidlerin etkili olmasinin retinal VEGF ekspresyonunun ve indiiklenmis 16kosit aracili

endotel hasarinin baskilanmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

a) Intravitreal Triamsinolon Asetonid (IVTA)

Triamsinolon asetonid anti-enflamatuar etkileri olan, endotel hiicre gegirgenligini
azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir steroiddir. Makula édeminin
giincel tedavisinde IVTA yer almaktadir (96). IVTA sonras1 makula édeminde azalma

gdrme artisi ile beraberdir (97). Ozellikle noniskemik olan olgularda belirgin gérme artist
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elde edilebilir. iskemik olgularda ise diizelme belirgin degildir ancak retinal kalinlasmada
azalma olur.

IVTA'nin komplikasyonlar::

1- Goz I¢i Basing (GIB) Artist: GIB artis1 4 mg IVTA sonrasi goriilen en sik
komplikasyondur. Bunun yaninda 8 mg IVTA uygulanan 3 gbzden 2’sinde
diisiik miktarda GIB artis1 goriilmiistiir. Ug tane genis seride GIB artis1 %25-
%41 arasinda verilmistir. Genellikle topikal medikasyonla kontrol altina
aliabilmektedir.

2- Katarakt: Ikinci siklikta gelisen komplikasyondur.

3- Psodohipopiyon: IVTA’nin 6n kamaraya migrasyonu sonucu goriilen
komplikasyondur. En sik psddofak ve afak hastalarda goriiliir ve enjeksiyondan
hemen sonra ortaya ¢ikmasi steril vitrit ve endoftalmi tanisindan uzaklastirir.
Periferik iridektomisi olan ve fakik g6zlerde de gorulebilir.

4- Steril vitrit: Vitrit ve hipopiyonla seyreden, kiiltiir negatif inflamatuar olaydir.
Sadece izlemek yeterlidir. Bu durumu ger¢ek endoftalmiden ayirmak giigtiir.
Orani yaklasik %0.87 dir.

5- Endoftalmi: IVTA sonrasi kiiltiir pozitif endoftalmi insidansi, %0,87’dir ve

gorme keskinligi sonuglart yiiz giildiirticti degildir.

b) Uzun salinmmh intravitreal steroid

Uzun salimimli intravitreal steroid veren cihazlar, steroid enjeksiyonlarinin iimit
verici sonuglarinin alinmasi iizerine gelistirilmistir. Intravitreal steroid enjeksiyonlarina
gore avantaji uzun etkili olmas1 ve sabit ilag seviyesini saglamasidir. Uzun salinimli ilk
intravitreal steroid, fluocinolone implant Retisert (Bausch&Lomb, Rochester, NY) Uveit
tedavisi i¢in gelistirilmistir. Bu implant cerrahi islem ile yerlestirilmekte ve etkisi
yaklasik 3 yil siirmektedir. Diger bir fluocinolone implant Iluvien (Alimera Science,
Alpharetta, GA) diyabetik makiiler 6dem tedavisinde yeni FDA onay1 almistir (98).

Deksametazon intravitreal implant Ozurdex (Allergan Inc, Irvine, CA) 2009 yilinda
retinal ven okliizyonuna sekonder makula 6demi tedavisinde FDA onayr alarak
kullanima girmistir. 2010'da non-enfeksiydz okiler inflamasyon ve (veitler igin
kullanim1 onaylanmis, 2014 yilindan itibaren de diyabetik makiiler 6dem tedavisinde
kullanilmaktadir. 0,7 mg olarak uygulanmaktadir. 22-gauge enjektor sistemi ile goze
yerlestirilmekte ve bu implant ile 6 aya kadar arka segmente deksametozon salinimi

saglanmaktadir. Retina ve vitreusta 60. ginde pik yapmakta ve 4. aydan sonra steroid
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konsantrasyonu olduk¢a azalmaktadir. Zaman i¢inde implant hidrolize ugrayarak
karbondioksit ve su bilesenlerine kadar ayrilmaktadir. Triamsinolonun aksine
vitrektomize g0zlerde farmakokinetiginde herhangi bir farklilik gézlenmemektedir.
Ozurdex ile gorme keskinligindeki artis ve makula 6demindeki azalma ilk gilinden
itibaren gorilebilmektedir (99).

Ozurdex GENEVA calisma grubu retinal ven tikaniklifina sekonder makula
O0demine baglhh goérme kaybi1 olan 1267 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda,
deksametazonu iki farkli konsantrasyonda uygulamiglar ve lgiincli olarak bir sham
(kontrol) grubu olusturmuslardir. Bu calismada deksametazon alan gruplarda, kontrol
grubuna gore gorme keskinliginde artis ve makula kalinlifinda azalma saglandig
gosterilmistir. En biiyiik etki 60. giinde 700 pg deksametazon alan grupta izlenmistir, bu
hastalarin %29'unda 15 harflik bir artis saglanmistir. Gérme keskinliginde 15 harf ya da
daha fazla artig goriilen hastalarin orani, 1. ve 3. aylarda deksametazon alan grupta
anlaml olarak yiiksekken, 6. ayda bu oran gruplar arasinda farklilik géstermemektedir.
Higbir grupta katarakt goriilme sikliginda artis izlenmemistir. Hastalarin %30'unda
topikal tedavi ile kontrol edilebilen g6z i¢i basincinda artis izlenmis olup; 6. ayda goz igi
basinglar1 normale donmiistiir. Enjeksiyondan 6 ay sonra makula 6demi tekrarlayan ve
gdrmesi diisen hastalara tekrar enjeksiyon dnerilmistir. Ikinci enjeksiyon uygulanan 997
hastada da gbz i¢i basinglarinda benzer etki gozlenmistir; ancak bu kez katarakt
gelisiminde belirgin artis izlenmistir. Sham grubunda katarakt goriilme siklig1 %35,7 iken;
tedavi grubunda bu oran %29,8 olmustur. Yine de sadece 1 hastaya katarakt cerrahisi
gerekmigtir (100).

Pielen ve arkadaslar1 SRVT ve RVDT'ye bagli makula 6demi olan hastalarda anti-
VEGF (ranibizumab, bevacizumab ve aflibercept) ve steroidlerin (triamsinolon,
deksametazon) etkinligini karsilastirdiklar1 ¢alismasinda; 12. ayda anti-VEGF tedavi ile
gorme keskinliginde daha fazla artis elde etmislerdir. Ancak anti-VEGF alan gruba 12 ay
icinde 8 enjeksiyon yapilmisken, steroid alan gruba 2 enjeksiyon yapilmistir. Gz ici
basincinda artis ve katarakt progresyonu steroid alan grupta daha fazla olmustur.
Ozurdex ve ranibizumabin karsilastirildig: ¢alismalar devam etmektedir (101). Ozellikle
vitrektomize gozlerde anti-VEGF'lerin yar1 émrii kisalabileceginden Ozurdex daha 6n
plana gegmektedir (102).

Okdler ve periokuler enfeksiyonu olan, ileri glokomlu ve arka kapsul riptirt olan

(implant 6n kamaraya gecebileceginden) hastalarda kullanimi kontrendikedir. Ozurdex
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sonras1 goz i¢i basincinda meydana gelen artis topikal antiglokomatozlerle kolaylikla

kontrol altina alinabilmektedir ve bu etki 6 ay i¢inde sonlanmaktadir.

2.7.4. Anti-VEGEF tedavisi

Tiimor hiicrelerine ve neovaskiiler dokuya besinleri ve oksijeni tasiyacak
damarlarin gelisimi timor biiylimesi igin sarttir. Mevcut kan damarlarindan yeni
damarlarin gelismesi anlamina gelen anjiyogenez siireci ¢esitli hastaliklarda hayati bir
Oneme sahiptir, bu da anjiyogenezi diizenleyen faktorlerin yogun bir sekilde arastirilmasi
ve anjiyogenezi etkileyen gesitli molekiillerin tanimlanmasina yol agmistir. Enflamatuar
hastaliklarda, cesitli kanserlerde ve goz hastaliklarinda (proliferatif diabetik retinopati,
yasa bagli makiila dejenerasyonu, retina ven tikanikliklar1 gibi) anjiyogenez patolojik
olarak ortaya c¢ikmaktadir. VEGF anjiyogenezin en 6nemli merkezi mediatorii olarak
tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar bir rol oynamaktadir. VEGF salinimina neden
olan retina damar hastaliklar1 icerisinde SRVT'nin neden oldugu VEGF salinimi en
yiiksek diizeyde bulunmustur. RVT'yi takiben, retinadaki iskemik hasara bagli basta
VEGF olmak {iizere bir takim inflamatuar ve kemotaktik faktorler ortama salinir ve
immun ve inflamatuar olaylar1 kapsayan bir kaskad aktive olur. Boyd ve ark. vitreus igi
VEGF diizeyi ile klinik tablonun agirliginin paralellik gosterdigini vurgulamislardir
(103).

VEGF molekiilii 45 kDa’lik, homodimerik, heparin bagimli bir glikoproteindir.
VEGF’nin ¢esitli altgruplart tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit
sayilarina gore VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206 ve
gibi izoformlar1 bulunmaktadir. Esas patolojik formu VEGF165’dir. VEGF basglangigta
damar gecirgenligini artiran bir faktor olarak tanimlanmistir. Endotel hiicrelerinin ¢ok
sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimini, trombolitik ve pihtilagsma
yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonunu ve diiz kas hiicre hiperplazisini
duzenlemektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢ reseptorii ile gergeklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGFR2 (flk-1/KDR) ve
VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri
uzerinde iken VEGF-R3 lenf damarlari {izerinde bulunmaktadir.

Deneysel ¢aligmalarda hipoksiye bagl retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdigt
bulunmustur. Ik olarak 1994 yilinda proliferatif diyabetik retinopatili insan gozlerinde

akoz ve vitreus VEGF seviyelerinde artis oldugu saptanmistir. SRVT'ye bagli makula
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O0demi olan gozlerde de akdz VEGF seviyelerinde artis olmaktadir. VEGF kan-retina
bariyerinin bozulmasina, damar gecirgenligini arttirarak retina 6demine, endotel hiicre
proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyon olusumuna yol a¢maktadir. VEGF, endotel
hiicre mitozunu ve damar gecirgenligini arttirir. Retina pigment hiicreleri, perisitler,
endotel htcreleri, Mduller htcreleri ve astrositler gibi bircok retina hucresi VEGF
sentezler. Bu bilgiye dayanilarak yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), SRVT,
RVDT, proliferatif diyabetik retinopati (PDRP), diyabetik makila ¢demi, psédofakik
kistoid makiila 6demi gibi kan-retina bariyerinin yikildigi, vaskiiler gegirgenligin arttigi
ve g0z i¢i neovaskiilarizasyonun goriildiigii géz hastaliklar1 igin farmakolojik olarak
VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi stratejisi olmustur. VEGF’in endotel hiicreleri
tizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen
sinyal yolu birgok seviyede farkli agilardan inhibe edilerek VEGF’nin etkinligi
Onlenebilmistir. Bu mekanizmalarin baslicalart VEGF ile uyumlu spesifik ardisik
oligonukleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili monoklonal antikorlar, VEGF
reseptor blokerleridir.

Anti-VEGF ilk olarak kolorektal kanser tedavisinde gelistirilmistir ve 2004'te
Bevacizumab (Avastin®) FDA onay1 almistir. VEGF-A'nin tiim izoformlarini nétralize
eden 149 kDa (Immunglobulin G1) biiyiikliigiinde rekombinant insan monoklonal
antikorudur. Iki antijen baglanma bolgesinden (Fab ve Fc) olusmaktadir. VEGF nin
endotelyal hiicreleri yuzeyindeki flt-1 ve KDR reseptorlerine baglanmasini inhibe eder.
Okiiler kullanimi igin lisans1 olmamasina ragmen (off-label) tim dunyada ¢ok yaygin
kullanilmaktadir.

Pegaptanip sodyum (Macugen®); 50 kDa biiyiikliginde, VEGF165’¢
baglanabilme 6zelligi olan bir aptamerdir. Intravitreal pegaptanip 2004'te YBMD tedavisi
icin FDA onay1 almistir. YBMD ve diyabetik makiila 6demi tedavisinde basarili sonuglar
elde edilmistir.

Ranbizumab (Lucentis®); 48 kDa biiyiikliigiinde rekombinant insan immunglobulin
G1 antikor fragmanidir (kappa izotipi); VEGF-A'nin endotel hiicreleri iizerindeki VEGF1
ve VEGF2 reseptorlerine baglanmasin1 engeller. Ranibizumabin VEGF'e baglanma
affinitesi Bevacizumab'a gore yaklasik 100 kat daha fazladir. Ranibizumab YBMD igin
2006'da, retinal ven tikanikligi i¢in 2010'da ve diyabetik makula 6demi tedavisi igin
2012'de FDA onay1 almistir.
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Aflibercept/ VEGF-Trap-Eye (Eyelea® Regeneron Pharmaceuticals, Terrytown,
NY); 115 kDa biiyiikliigiinde rekombinan bir fiizyon proteinidir ve VEGF reseptorlerinin
1 ve 2 tipinin taklidi ile insan IgG’sinin Fc boliimiintin bilesimidir. Tim VEGF-A
izoformlarima c¢ok yiiksek bir affinite gostermektedir. Boylece VEGF’lerin, ilgili
reseptorlere ulagmadan, kendisine baglanmasini saglayarak, VEGF’leri etkisiz hale
getirmektedir. Bu maddenin uzun bir yar1 dmrii vardir ve tim VEGF ailesi yani sira,
damar permeabilitesinde ¢cok 6nemli bir rol oynamakta olan, plasental growth faktor 1 ve
2’yi de baglamakta ve etkisizlestirmektedir. 2011'de YBMD tedavisinde, 2012'de retinal
ven tikanikligina bagli makula 6demi tedavisinde FDA onay1 almistir.

Anti-VEGF ajanlar klinik arastirmalarda 4-6 haftada bir enjeksiyon ya da PRN
(pro-re-nata) olarak uygulanmaktadir. Hala kesinlesmis bir tedavi rejimi
bulunmamaktadir.

SRVT ve makula ddemi olan olgularda anti-VEGF ajanlarin kullanildigi prospekif
genis kapsamli ¢aligsmalar mevcuttur (Cizelge 2.7.). Bu ¢alismalardan bazilar1 daha sonra
devam etmis ve takip siireleri uzatilmistir. CRUISE c¢aligsmasi, SRVT ve makula 6demi
olan hastalar Uzerinde yapilan faz 3 calismadir. Hastalar 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg
ranibizumab ve sham grubu olmak iizere iice ayrilmustir. ilk 6 aydan sonra tiim hastalar
PRN olarak ranibizumab ile tedavi edilmistir. Ranibizumab ile tedavinin ilk 7. giiniide
EIDGK'de artis izlenmis ve bu 12 aylik tedavi dénemi boyunca siirmiistiir. Ilk 6 ay 0,5
mg ranibizumab ile tedavi edilen 130 hastada gorme keskinliginde ortalama +14,9 harflik
bir artis izlenmistir. Sham grubunda (130 hasta) ise sadece +0,8 harflik bir degisim
izlenmistir. On ikinci ayda baslangictan itibaren 0,5 mg ranibizumab alan grupta +13,9
harf, ranibizumab tedavisine 6. aydan itibaren bagslayan grupta +7,3 harf kazanim
olmustur. Santral makula kalinliginda da ranibizumab tedavisi ile belirgin bir azalma
izlenmistir. Altinc1 ayda 0,5 mg ranibizumab alan grupta -452,3 pum, sham grubunda
-167,7 um santral makula kalinliginda azalma izlenmistir. On ikinci ayda SMK ilk grupta
-462,1 pm, tedaviye ge¢ baslayan grupta -427,2 pum degismistir. Ancak burada
unutulmamasi gereken nokta iskemik olgularin bu ¢alismaya dahil edilmedigidir (104,
105).
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Cizelge 2.7. SRVT ve makula 6demi olan olgularda anti-VEGF tedavi protokollerinin

uygulandig1 genis kapsamli ¢aligmalarin 6zellikleri.

Calisma Tedavigrubu 1 | Tedavi grubu 2 Kontrol grubu Enjeksiyon Tedavi
Calisma 2 . . . :
tipi (s: say1) (s: say1) (s: say1) sayisi periyodu
Copernicus Faz 3 cift Aﬂ'g t;r];ept Sham enjeksiyon 6 6ay
2012 (106) kor RK (s:114) - (s:74)
. . Ranibizumab e
Faz 3 ¢ift Ranibizumab Sham enjeksiyon
CRUISE 2010 Kor RK 0.3 mg (s:132) ?351;“0% (5:130) 6 6ay
Epstein 2012 Faz 3 cift Bevacizumab Sham enjeksiyon 4 24 hafta
(107,108) kér RK 1,25 mg (s:30) - (s:30)
. Aflibercept .
GALILEO Faz 3 cift Sham enjeksiyon
], 2mg _ . 6+PRN 52 hafta
2013 (109,110) kor RK (5:106) (s:71)
. Ranibizumab .
ROCC 2010 Faz 3 cift Sham enjeksiyon
(111) kor RK 0.5mg - (5:16) 313 (PRN) o2y
(s:16)
Pegaptanib Pre-gaptanib
Wroblewski Faz 2 cift sodyum sodyum Sham enjeksiyon 5 30 hafta
2009 (112) kor RK 0,3mg 1mg (s:32)
(s:33) (s:33)

Bu calismalarda EIDGK ve makula kalmligindaki degisimleri degerlendirirsek
ortaya ¢ikan sonuglar su sekilde 6zetlenebilir (106-112):

1. 6 ay icinde 15 harf ya da daha fazla artis sham grubunda %12,3-%28,1 iken;
tedavi grubunda %36,4-%60,2'dir. Baska bir deyisle anti-VEGF tedavinin 15 ya
da daha fazla harf kazandirma orani sham enjeksiyona gore 2,71 kez daha
fazladir.

2. 6. ay sonunda 15 harf ya da daha fazla kayip sham grubunda %15,4-%31.2
iken; tedavi grubunda %1,8-13,3'tir. Anti-VEGF tedavinin 6. ayda belirgin
olarak en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin korunmasinda faydali oldugu
anlagilmaktadir.

3. Alt1 ayda santral retina kalinligindaki degisim sham grubunda -102-169,3 um
iken, tedavi grubunda -243-457,2 um'dir. Anti-VEGF tedavinin 6. ayda belirgin

olarak makula 6deminin azalmasinda faydali oldugu anlasilmaktadir

RVDT ve makula ddemi olan olgularda prospektif, randomize, plasebo kontrolli,
cift kor, cok merkezli bir ¢alisma olan BRAVO c¢alismasinda; 0,3 mg ve 0,5 mg
ranibizumab ve sham grubu ilk 6 ay aylik enjeksiyonlarla, 6-12 aylarda gérme keskinligi
5/10 altinda olan ya da santral makula kalinlig1 250 ve iizerinde olan olgular tedavi
edilmistir. Alt1 aydan sonra ranibizumabin belirgin etkisi nedeniyle sham grubu da 0,5
mg ranibizumab ile tedavi edilmistir. Altinc1 ayda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi

degerlendirildiginde 15 harf ve iizerinde harf kazanma orani; plasebo grubunda %28,8,
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0,5 mg ranibizumab alan grupta %61,1 ve 0,3 mg ranibizumab alan grupta %55,2'dir. On
ikinci ayda bu oranlar sirasiyla %43,9 (plasebo+0,5 mg ranibizumab), %60,3 ve
%56,0'dir (113-115), (Cizelge 2.8.).

Cizelge 2.8. RVDT ve makula 6demi olan olgularda yapilan biiyiik ¢alismalarin 6. ay
sonugclart.

Calisma BRAVO GENEVA
flag Ranibizumab Deksametazon
Hasta sayisi 397 830
Tedavi kollart 0,3mg | 0,5mg Sham | 0,35mg | 0,7 mg Sham
EIDGK degisimi ort. 16,6 18,3 7,3 7,5 7,5 5
15 harf< kazanim orant (%) 55,2 61,1 28,8 21 23 20

Retinal ven tikaniklig1 ve makula 6demi olan hastalarin 2 yil boyunca ranibizumab
tedavi sonuglart BRAVO ve CRUISE ¢alismalarinin devami niteliginde olan HORIZON
calismasinda incelenmistir (116). Hastalar 3 ay aralarla izlenmis olup, gerekli olgularda

intravitreal ranibizumab tedavisi uygulanmistir (Cizelge 2.9.).

Cizelge 2.9. HORIZON c¢alismasinin sonuglari.

Calisma grubu RVDT SRVT
Hasta sayisi 304 304

. o Plasebo+ Plasebo+
Tedavi kollar1 (ranibizumab) 0,5 mg 0,3mg | 0,5mg 0,5 mg 0,3mg | 0,5mg
Enjeksiyon sayisi 2,0 2,4 2,1 2,9 3,8 3,5
EIDGK degisimi 0,9 -2,3 -0,7 -4,2 -5,2 4,1

HORIZON c¢alismasinin bitiren hastalarin 49 aya varan takipleri RETAIN
calismasinda incelenmistir. SRVT olan 32 hastanin 14'iinde (%44) 6dem gerilemistir. Bu
hastalarin da %71'ine son enjeksiyonlari tedavinin baglangicindan itibaren 2 yil iginde
yapilmistir. Odemin gerilemedigi hasta grubunda 4. yildaki ortalama enjeksiyon sayisi
5,9'dur. Odemin geriledigi hastalarda EIDGK 25,2 harf, 6demi devam eden grupta 4,3
harf artmigtir. Odemi gerileyen hastalarin %64,3"iinde, devam eden hastalarin %27,8'inde
final gérme keskinligi 5/10 ve tizerindedir. Dokuz hastaya daginik tarzda lazer tedavisi
yapilmas1 gerekmistir. Lazer sonrasi takip siiresi 11 aydir (117).

RETAIN calismasinda ayn1 zamanda 34 RVDT hastas1 49 aya kadar izlenmistir.
Hastalarin %50'sinde son enjeksiyondan sonra en az 6 ay boyunca intraretinal sivi

izlenmemistir. Hastalarin %76'sinda son enjeksiyon tedavi baslangicindan itibaren 2 yil
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icinde yapilmigtir. Dordiincii yilda hastalarm ortalama enjeksiyon sayis1 3,2'dir. Odemi

gerileyen ve devam eden her iki grupta da, hastalarin yaklasik %80'inde final gérme
keskinligi 5/10 ve tlizerindedir (110).

Gerding ve ark.

literatiirdeki c¢aligmalara dayanarak RVT olan hastalarda

ranibizumab tedavisi ile ilgili bir 6zet hazirlamistir (Cizelge 2.10.).

Cizelge 2.10. RVT'de ranibizumab tedavi 6zeti (Gerding'ten, 118).

Ranibizumab
tedavisi i¢in
uygunluk

» SRVT, RVDT, HRVT olan ve makula 6demine bagli gérme kayb1 olan
hastalarda ranibizumab ile tedavi edilebilir.

» RVT risk faktorlerinin farkinda olunmali ve yeni tani konulan hastalar
mutlaka ilgili bélimlere konsilte edilmeli.

> Ozellikle SRVT hastalar1 olmak iizere rubeozis iridis acisindan hastalar
takip edilmeli. Anti-VEGF ajanlarin rubeozis iridis iizerine olan etkileri
hala kesinlik kazanmamustir.

» Faz 3 c¢aligma olmamasindan dolay1 iskemik RVT hastalarinda
ranibizumabin etkisi tam olarak bilinememektedir.

Ranibizumab
tedavisine
baslama

» Erken tedavi uzun déonemde daha iyi gorsel sonug saglamaktadir.

» Tedaviye baglama zamaniyla ilgili farkli yaklasimlar mevcuttur. Hemen
ya da 1-3 ay takipten sonra baglanabilir.

» Ranibizumab tedavisine ge¢ baslanmasi daha kétii anatomik ve gorsel
prognozla sonuglandig faz 3 g¢alismalarla kanitlanmugtir.

Ranibizumab

» Ranibizumab tedavisi ardisitk 3 vizitte stabil olana kadar aylik

tedavisinin strddrulmelidir.
devamu » OKT ile makula 6demi Olgllerek, gorme kaybinin makula 6demine
bagl oldugu gosterilmelidir.
> Uc  enjeksiyon sonrast gormede artis izlenmezse tedavi
strddrulmemelidir.
Tedavinin » En az 3 enjeksiyon sonrasi, 3 ardisik vizitte gorme stabilse tedaviye ara
sonlandiriimasi verilebilir, ancak aylik kontroller stirdiiriilmelidir.

Kontroller ve
yeniden tedavi

» Makula Odemindeki artisa bagli gérme azalmasi varsa aylik
enjeksiyona tekrar baglanmalidir. Gorme degismezken OKT ile makula

ihtiyaci O0deminde artis izlenirse hastaya gore karar verilmelidir.
» Hasta tedavinin kesilmesiyle yasam kalitesinin diistiigiinii belirtiyorsa
yeniden tedavi diistiniilebilir.
ilave lazer » Ranibizumab ile kombine grid makula lazer tedavisinin gorme ve
tedavisi makula 6demi tizerine etkisine dair elimizde bir kanit yoktur.

> Iskemik RVT'de fokal ya da panretinal lazer tedavisi iskemiye sekonder
VEGF salimmmim azaltigindan bazi uzmanlarca Onerilmektedir.
Randomize klinik ¢aligmalar gereklidir.

Ranibizumabin doza bagimlhi etkisi BRAVO ve CRUISE calismalarindan yola
cikarak degerlendirildiginde 0,3 mg ve 0,5 mg ranibizumabin benzer etkinlikte oldugu

gosterilmistir (119).
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Anti-VEGF tedaviye ait bildirilen sistemik yan etkiler: myokard infarktlsu, gecici
serebral iskemik atak ve hipertansiyondur. Afliberceptle ilave olarak solunum sistemi
enfeksiyonu ve nazofarenjit sikliginda artig bildirilmistir. Vitreus hemorajisi, katarakt,
retina dekolmani, steril ve kiiltiir pozitif endoftalmi bildirilen okiiler yan etkilerdir. Bu
yan etkilerin anti-VEGF ajana bagli olmaktan ziyade enjeksiyonun yapilisiyla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir.

2.7.5. Cerrahi tedavi

Vitreomakiiler ayristirma ile birlikte vitrektomi

Retinal ven tikanikliginda makiila 6demi goriilme sikliginin posterior hiyaloid
dekolmani ile azaldigi gozlenmistir. Saika ve ark. posterior hiyaloid ayristirma ile
vitrektomi ve gaz/hava enjeksiyonu uygulamasi yapilan ven dal tikanikli§i olan 19
olgunun %53’linde gérme keskinliginin diizeldigini ve makiila 6deminin azaldigini
bildirmislerdir (120). Posterior vitreus dekolmaninin makiila 6demini azaltmasindaki
olas1 mekanizmalar, vaskiiler gegirgenligi arttiran sitokinlerin alinmasi, retinanin akdz
tarafindan oksijenlenmesinin artmasi, ve kollateral damarlarin olgunlagmasi olarak
aciklanmigtir. Sinir lifi tabaka hasari, retinal hemoraji ve retina dekomani gibi olasi

riskler nedeniyle bu uygulamam gunimuzde biiylik oranda terk edilmistir.

Arteriyovenoz sitotomi ile birlikte vitrektomi

Retinal ven dal tikanikligimin arteriyovendz c¢aprazlasma bolgesinde olusmasi
etyolojisine dayanilarak bu bdlgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun etkileri
arastirtlmistir (121, 122). Bu teknikte standart 3 portlu pars plana vitrektomi,
caprazlasma bolgesinde i¢ limitan membran soyulmasi sonrasi adventisyal kilifin
disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmasi uygulanmaktadir. Bu teknik ile ilgili
calismalarda gérme keskinliginde ve retina dolasiminda diizelme, makiila 6deminde

azalma gibi sonuclar bulunmaktadir.

Radyal optik nérotomi

Santral retinal venin lamina kribroza ¢ikisinda “kompartman sendromu” denen
basiyr olusturan sert skleral halkayr rahatlatmaya yoneliktir. PPV sirasinda MVR
(microsurgery stiletto) bigakla optik disk nazal sinirindan arka skleral bileskeye dogru
yapilir. Gorme keskinligi 5/100'den az gozlerde gorme keskinliginde artis kaydedilmistir.
Kiguk ve retrospektif olgu serileri vardir (123).
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Lazer ile koryoretinal ven6z anastomoz olusturulmasi

Retinal ven ile koroid arasinda optik diske yakin bir anastomoz olusturulursa venéz
akimin koroide dogru yonlenmesi gerceklesebilir (124). Bu amacla argon lazer
kullanilarak ven duvari kenarinda bruch membranina 50 p, 0.1 sn, 2.5-6 W giiciinde atig
uygulanir. Lazer ile koroid ve retinal dolagimin arasinda baglant1 saglanmasi ile ilgili az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu islem basarili bulunmamis ve vitreus hemorajisi,
koroidal neovaskiler membran, neovaskilarizasyon, rubeozis iridis ve neovaskiler

glokom gibi komplikasyonlarin goriilebilecegi bildirilmistir (125).

Rekombinant doku plazminojen aktivatori

Santral retinal vendeki trombist c¢ozmeye yoneliktir. Trombolitik bir ajandir,
plazminojenin plazmine déniisiimiinii arttirir. Sistemik, Intravitreal ya da endovaskiiler
verilebilir. Intravitreal uygulama daha giivenlidir. Intravitreal uygulanan doku
plazminojen aktivatoriiniin pitht1 eritici etkisi, pthtinin olusma zamanina baghdir. Bu
nedenle doku plazminojen aktivatdrii erken uygulanirsa yararli olabilir. Intravitreal doku
plazminojen aktivatérii uygulanmasi ile SRVT’ye bagli makula 6deminin azaldigi

gosterilmistir (126). Komplikasyon riski yiiksek bir tedavi segenegidir.

Superselektif oftalmik arter kanilasyonu
Diger bir yontem siiperselektif oftalmik arter kaniilasyonu ve iirokinaz
inflzyonudur. Paques ve ark. femoral arterden girilen kateter ile oftalmik artere trokinaz

inflizyonu yapmislar ve 26 olgunun 6’sinda goérme artist saptamislardir (127).

2.7.6. Genel sistemik yaklasim

Tedavide tiim genel sistemik patolojilerin saptanmasit ve tedavisi retinal ven
tikanikliginin seyri agisindan fazla yarar saglamaz ancak bunun diger goz i¢in dnemi
vardir. RVT'de tikaniklik tekrarim1 6nlemek ve iskemik olmayan tipin iskemik tipe
donlismesini engellemek i¢in uygulanacak en 1iyi yontem; iligkili hastaliklarin
arastirtlmasi ve bulunabilirse tedavi edilmesidir. RVT gegiren olgularda ikinci gozde
vaskiler olay gecirme olasiligi her yil i¢in %1'dir. Bu olasilik hastanin kilo vermesinin
saglanmasi, hiperlipideminin ~ Onlenmesi, postmenapozal 0&strojen  diizeylerinin

tyilestirilmesi, hipertansiyon tedavisi ve glokom tedavisi ile azaltilabilir.
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2.8. Prognoz

Prognoz; yas, eslik eden sistemik hastalik, makula tutulumu, kollateral gelisimi ve
tedaviye bagldir. Hastalarin 2/3’iinde makula 6demi, makula iskemisi, makulada
pigmenter bozukluklar, retina alt1 fibrozis, epiretinal membran olusumu ve makula
kanamas1 veya vitreus kanamasina bagli olarak gorme kaybi ortaya ¢ikar. Tum RVDT
geciren hastalarin %50-60’inda 1 yilin sonunda gorme keskinligi 0,5 veya daha iyi
diizeylerdedir. Genglerde, kadinlarda, erken tanmi konanlarda, baslangictaki gérme
keskinligi iyi olanlarda, daha az risk faktorii tasiyanlarda prognoz daha iyidir (128).
SRVT olan hastalarin %7 kadarinda diger gozde 2 yil i¢inde bir vendz tikaniklik gelisir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Tanimlanmasi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda Ocak 2009-
Mart 2014 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen RVDT ve SRVT tanis1 alan hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05/11/2014 tarihli, 70904504/418 no’lu, bilimsel ve
etik agisindan sakinca olmadigina dair, etik kurul onay1 alindi. Hastalara retinal ven
tikaniklig1 tanis1 fundus muayenesi ve FFA ile konuldu; eslik eden makula 6demi igin
ayrica tim hastalara OKT uygulandi. SRVT tanisi alan 61 olgunun 63 gozii, RVDT olan
128 olgunun 134 goziine (toplam 189 olgunun 197 goziine) ait kayitlar incelendi. Ancak
takip ve/veya veri yetersizligi nedeniyle; SRVT tanis1 alan 47 olgunun 47 goézii, RVDT
tanis1 alan 99 olgunun 103 gozii (toplam 143 hastanin 150 gozii) calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve muayene bulgular1 asagida goriildiigii sekilde

kaydedildi (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Hastalarin demografik 6zellikleri, muayene formu kayitlari.

1- Yas

2- Cinsiyet

3- Sistemik hastaliklar

4- Bagvuru zamant

5- Gorme keskinligi muayenesi

6- Biyomikroskopik muayene

7- GOz ici basinci dlglimii

8- Indirekt oftalmoskopik muayene
9- Makula kalinlik 6lgtimii (OKT ile)
10- Fundus floresein anjiografi (FFA)
11- Arka segmentin net degerlendirilemedigi olgularda ultrasonografi

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, ETDRS eseli kullanilarak Sl¢iildii. Gorme
keskinlikleri analiz edilebilmeleri icin logMAR (logarithm of the minimum angle of
resolution) skoruna cevrildi.

Hastalarin FFA ¢ekimi Topcon TRC-50DX Type IA retinal kamera (Topcon,
Tokyo, Japan) ile yapildi. Santral makula kalinlik 6l¢timleri Spectral OCT/SLO (OTI,

Toronto, Canada) ile yapildi. Santral makula kalinlig1 250 p'un {izerinde olan hastalarda
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makula 6demli kabul edildi. Tiim hastalar I¢ Hastaliklar1 béliimiine konsiilte edilerek,

sistemik hastaliklarinin tanis1 ve kontrolii saglandi.

3.2. Argon Lazer Uygulama

Retinal neovaskdilarizasyon, rubeozis iridis izlenen ya da FFA'da iskemi izlenen 21
g0Oze panretinal, 28 goze bolgesel argon lazer (Novus Spectra; Lumenis Ltd., Santa Clara,
CA, USA) fotokoagulasyon tedavisi uygulandi. 12 géze makula 6demi nedeniyle fokal
grid tedavi uygulandi. Grid lazer tedavisinde spot biiyiikligii 100 pm, siiresi 0,2 sn, giicii
50-150 mW olarak ayarlandi. FA'de fokal sizdirmalarin oldugu alanlara ya da makulada
retinanin kalinlastig1 alanlara; hafif beyaz spot olusturacak sekilde uygulandi. Panretinal
ve bolgesel lazer tedavisi sirasinda ise 400 mikron boyutunda lazer spotlari, 0,2 sn
stireyle, 250-400 mW giiclinde, retinada hafif beyaz spot olusturacak sekilde uygulandi.

Lazer sonrasi birinci ayda hastalar kontrole ¢agirildi.

3.3. Cerrahi Teknik

Elli dokuz gbze intravitreal anti-VEGF (ranibizumab veya bevacizumab), 57 goze
intravitreal steroid (triamsinolon veya deksametazon) tedavisi uygulandi. Yirmi iki géze
katarakt cerrahisi, 16 g0ze intravitreal hemoraji ve/veya ERM nedeniyle pars plana

vitrektomi ve 2 g6ze glokom nedeniyle trabekiilektomi uygulandi.

3.3.1. Intravitreal enjeksiyon teknigi

Intravitreal enjeksiyon yapilacak hastalara rutin olarak retinal ven tikamkligina
bagli makiila 6demi ve hastaliklarinin olasi seyri ile ilgili bilgi verildi. Hastalar
intravitreal enjeksiyonlarin uygulanis bi¢imi, beklenen etkisi ve olast komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirildi ve islemin gerceklestirilmesi i¢in bilgilendirilmis onam formlari
alindi. Tim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Tiim hastalara uygulanan
standart enjeksiyon teknigi soyledir: G6z kapaklart ve ¢evresi %10’luk povidon-iyodin
emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi i¢in proparakain hidroklorid
(Alcaine®) damlatildi. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra goz yiizeyine %5’lik
povidon- iyodin dokiilerek 3 dakika bekletildi ve ardindan steril dengeli tuz soliisyonuyla
yikandi. Fakik go6zlerde limbustan 3,5 mm, pseudofakik gozlerde limbustan 3 mm

uzaklik pergelle isaretlendi. Girig yeri olarak iist temporal kadran tercih edilmeye

39



calisildi. 30 gauge igne ile pergelle belirlenen noktadan vitreus kavitesinin merkezine
dogru 0,1 ml ranibizumab/ 0,1 ml bevacizumab/ 0,05 ml triamsinolon asetonid enjekte
edildi. Deksametazon implantasyonlarinda ek olarak enjeksiyon bolgesine 2 cc
subkonjonktival prilokain enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen
sonra ilacin veya vitreusun geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini onlemek igin
enjeksiyon yerine pamuk uclu aplikatorle kisa siireli hafif basing uygulandi. Tim
hastalara 1 hafta kullanmak {izere antibiyotikli damla verildi ve ani gérme azalmasi, agri,
kizariklik gibi sikayetlerin olmasi durumunda poliklinigimize bagvurmalari konusunda
hastalar uyarildi. Hastalar ertesi giin ve 3. giin kontrole cagirilarak biyomikroskopik
muayene ile enfeksiyon acisindan ve g6z igi basinci yiikselmesi agisindan muayene

edildi.

3.3.2. Fakoemiilsifikasyon teknigi

Anestezi sonrasi periorbital bolge ve goz kapaklart %10’luk povidon-iyot ile
temizlendi. Eye-drape ile kirpikler drape altinda kalacak sekilde ortiildii. Kapak
ekartorleri ile kapaklar acildi. 2,5 mm knife ile saydam korneal tiinel kesi olusturularak
on kamaraya girildi. %2 sodyum hyaluronat iceren viskoelastik madde ile 6n kamara
formasyonu saglandi. 20G stiletto ile 2 adet yan giris acildi. Kistotom ve utrata
yardimiyla kapsuloreksis yapildi. Hidrodiseksiyon ve hidrodelinasyon uygulandi. Fako
Infinity OZil® (Alcon, Irvine, CA, USA) parametreleri vakanmn durumuna gore
belirlendi. Divide and conquer teknigi ile nukleus pargalanip aspire edildi. Kalan korteks
materyalinin temizligi tek porttan girilen “simcoe” kaniilii ile ya da aspirasyon irrigasyon
elcikleriyle yapildi. %1 sodyum hyaluronat igeren viskoelastik madde ile 6n kamara ve
kapstil i¢i doldurularak, enjektor yardimiyla katlanabilir arka kamara lensi kapsiil igine
implante edildi. On kamara dengeli tuz soliisyonu ile irrige edilip viskoelastik maddenin
aspirasyonu yapildi. Yara yerinin stromal hidrasyon ile kapatilip sizdirmazligi kontrol
edildikten sonra gereginde bir adet 10/0 naylon siitiir kondu. Intrakamaral moksifloksasin
(10 mg/ml konsantrasyonundan 0.1 ml) uygulandi. Pars plana vitrektomi ile kombine
olgularda asagida anlatildigi sekilde vitrektomi gergeklestirildi. Goz steril rondel ile
kapatilarak operasyon sona erdirildi. Postoperatif ilk 3-4 hafta %1’lik deksametazon ve
%0.3’luk ofloksasin géz damlalar1 topikal olarak giinde 5 kez tek damla kullanildi.
Hastalar 1, 3, 7. gunlerde ve 1. ayda kontrole ¢agirildi.
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3.3.3. Pars Plana vitrektomi teknigi

Anestezi sonrasi periorbital bolge ve goz kapaklart %10’luk povidon-iyot ile
temizlendi. Eye-drape ile Kkirpikler drape altinda kalacak sekilde ortiildii. Kapak
ekartorleri ile kapaklar agildi. Ug girisli sklerotomiler iist temporal, alt temporal ve (st
nazal kadranlardan; limbusa paralel ve egik olarak, afak ve pseudofaklarda 3 mm,
fakiklerde 3,5 mm uzakliktan 23-25 gauge trokarlar kullanilarak yapildi. Ilk mikrokaniil
alt temporal sklerotomiye takildi ve ardindan inflizyon baglandi. Operasyonlarda 23-25
gauge, Constellation Vision system (Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, USA)
kullanildi. ERM mevcut olan olgularda brilliant blue G kullanilarak ERM ve/veya ILM
soyuldu. Gereken olgularda endotamponad olarak hava, uzun etkili gaz veya silikon yagi
(1000 cst, 5000 cst) kullanildi. Cerrahi bitiminde mikrokaniiller ¢ikarildiktan sonra
skerotomilerin kapanmasina yardimci olmak amaci ile yumusak uglu pamuk aplikator
yardimu ile sklerotomi yerlerine hafif masaj uygulandi. Bas1 ile kapanmayan olgularda
7/0 vicryl ile sklerotomi yerleri sutire edildi. Operasyon sonunda sklerotomilerden
uzakta olacak sekilde subkonjonktival antibiyotik ve steroid enjeksiyonu yapildi. Goz
antibiyotikli pomad ile kapatildi. Postoperatif ilk 3-4 hafta %1’lik deksametazon ile
%0.3’luk ofloksasin giinde 5 kez ve %1 siklopentolat giinde 3 kez topikal olarak
kullanildi.

3.3.4. Trabekiilektomi teknigi

Anestezi sonrasi periorbital bolge ve goz kapaklari %10’luk povidon-iyot ile
temizlendi. Eye-drape ile Kirpikler drape altinda kalacak sekilde ortiildii. Kapak
ekartorleri ile kapaklar agildi. Alt nasal forniksten konjonktiva ve tenon agilip, tenon
arkaya dogru episkleradan ayrildi. Ust kadrandan, limbus kenarindan, Wescott makasi ile
forniks tabanli konjonktival flep hazirlandi. Sklera flebi hazirlanacak bolgeye
koterizasyon ile hemostaz saglandi. 30 derece bigak ile 1/2 sklera kalinliginda 3x4 mm
boyutlarinda limbustan 1 mm kornea tarafina dogru sklera flebi hazirlandi. Hazirlanmis
olan sklera flebinin altindan Vannas makasi kullanilarak, 2x1 mm boyutlarinda
trabekiilum dokusu eksize edildi. Ayni1 bolgeden periferik iridektomi yapildi. Sklera flebi
2 adet 10/0 monoflaman siitiir ile kapatildi. Akoz sizint1 kontrolii yapildiktan sonra akdz
sizintisinin fazla oldugu durumlarda flebin yan kenarlarina, birer tek 10/0 siitiir ilave

edildi. Konjonktiva ile tenon kapsiilii 7/0 vicryl siitiir ile kapatildi. Postoperatif ilk 3-4
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hafta %1’lik deksametazon ve %0.3’luk ofloksasin gbz damlalar1 topikal olarak giinde 5
kez tek damla kullanildu.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Versiyon 18.0) paket programi kullanildi.
Kategorik ol¢iimler say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 06zetlendi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullamldi. ikili gruplar arasinda
siirekli Olclimlerin karsilastirilmasinda Student T testi ve Mann Whitney U testi
kullanildi. ikili gruplar arasinda oran karsilastirmalarinda Z testi kullanildi. Ikiden fazla
grup karsilastirmalarinda Kruscal Wallis testi ve Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Tiim

testlerde istatistiksel dnem diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Yas ortalamasi 62,7 (£11,4) olan 143 hastanin 150 goziine ait demografik bulgular
ve hastalarin ilk basvuru anindaki en iyi diizeltilmis goérme keskinligi degerleri, 6n
segment biyomikroskopi bulgular1 ve santral makula kalinlig1 degerleri Cizelge 4.1.de
Ozetlenmistir. Hastalarin ortalama takip siiresi median (ortanca) degeri 19 ay (3-180 ay)
olarak hesaplandi. HRVT'nin klinigi RVDT ile benzer oldugundan, ¢alismamizda RVDT

grubunda incelendi.

Cizelge 4.1. SRVT ve RVDT olgularinin ilk bagvuru anindaki 6zellikleri.

Ozellik SRVT RVDT p

Yas, ortstd 65,2 (+12,3) 61,7 (+10,7) *
Cinsiyet, s. (%)

Kadin 25 (%53,2) 51 (%51,5) *

Erkek 22 (%46,8) 48 (%48,5) *
RVT gelisen goz, s. (%)

Sag 28 (%59,6) 55 (%53,4) 0.480

Sol 19 (%40,4) 48 (%46,6) '
Lensin durumu, s. (%0)

Fakik 37 (%78,7) 91 (%88,3) 0122

Pseudofakik 10 (%21, 3) 12 (%11,7) ’
ﬁaeﬂa(‘r‘ngi‘g_ﬁqﬁgl( logMAR, 1,3(0,0-3,1) 0,7 (0,0-3,1) <0,001
Baslangic SMK pm, orttstd 463,34 (£192,77) 393,76 (+186,59) 0,022
Takip suresi ay, Med (min-maks) 16 (3-168) 22 (3-180) *

*Ug hasta her iki grupta da yer aldigindan, gruplar birbiri ile karsilastirilamamustir.

Hastalar retinal ven tikanikligi alt tiplerine gore degerlendirildiginde 47 gozde

SRVT ve 103 gézde RVDT oldugu izlendi (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. RVT olan olgularn alt tiplere gore dagilimi.

RVT alt tipleri Say1 Ylzde

SRVT 47 %31,3
RVDT 103 %68,7
HRVT 6 %4,0
UTvO 59 %39,3
ATVO 26 %17,3
Makiiler ven dalcik okliizyonu 11 %7,3
Nazal ven okliizyonu 1 %0,7
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Retinal ven tikaniklig1 sistemik nedenleri agisindan hastalar degerlendirildiginde en
buylk risk faktori hipertansiyon olarak izlendi (Cizelge 4.3.). HT, SRVT grubunda
%70,2 ve RVDT grubunda %76,8 oraninda goriildii. On ikisi erkek, 10'u kadin olmak
tizere 50 yas ve altinda 22 RVT hastas1 mevcuttu, bu hastalarda %50,0 oraninda HT
tespit edildi. Elli yas alt1 ve istii hastalar i¢in eslik eden sistemik hastaliklar ve risk
faktorleri ayrica Cizelge 4.4’de belirtildi. DM, SRVT grubunda %25,5 ve RVDT
grubunda %34,3 oraninda tespit edildi. HL g6riilme oranlar1 her iki grupta benzer olup;
SRVT grubunda %40,4 ve RVDT grubunda %35,4 olarak tespit edildi. Sigara kullanmis
ya da sigara kullanmaya devam edenler, SRVT grubunda %34,0 ve RVDT grubunda
%25,3 oraninda tespit edildi. Diger risk faktorleri olarak 4 hastada koroner arter hastaligi,
1 hastada kronik bobrek yetmezligi, 1 hastada serebrovaskiiler olay Oykiisii, 2 hastada
anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi, 2 hastada Faktér V Leiden mutasyonu, 2 hastada

Behget Hastalig1, 1 hastada hipotirodi ve 1 hastada astim mevcuttu.

Cizelge 4.3. SRVT ve RVDT olgularinda eslik eden sistemik hastaliklar ve risk faktorleri.

Sistemik hastaliklar ve risk faktorleri SRVT s. (%) RVDT s. (%)

HT 33 (%70,2) 76 (%76,8)
DM 12 (%25,5) 34 (%34,3)
HL 19 (%40,4) 35 (%35,4)
Sigara 16 (%34,0) 25 (%25,3)
Diger 4 (%8,5) 9 (%9,1)

Cizelge 4.4. 50 yas alt1 ve iistii olgularin eslik eden sistemik hastaliklar ve risk faktorleri.

. . SRVT RVDT
Sistemik s. (%) s. (%)
hastaliklar ve ™ p ™ p
risk faktorleri 50 yas ve | 50 yas iistii 50 yas ve 50 yas iistii
alt1 (s=7) (s=40) alt1 (s=15) (s=84)
HT 0 (%0,0) 33 (%82,5) | <0,001 | 11 (%73,3) | 65 (%77,4) | 0,745
DM 1(%14,3) | 11 (%27,5) | 0,659 4 (%26,7) 30 (%35,7) | 0,569
HL 4 (%57,1) | 15(%37,5) | 0,417 4 (%26,7) 31 (%36,9) | 0,564
Sigara 5(%71,4) | 11 (%27,5) | 0,036 1 (%6,7) 24 (%28,6) | 0,106

Retinal ven tikanikhigi okiiler nedeni olarak glokom yénunden hastalar
degerlendirildi. Yirmi dort goézde basvuru aninda glokom tanis1 mevcuttu. Takip
stirecinde 15 gozde glokom gelisti. RVT alt tiplerine gore glokom goriilme oranlar
karsilastirildi. Glokomun RVDT'ye gore SRVT'de daha 6nemli bir risk faktorii oldugu

belirlendi (Cizelge 4.5.).
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Cizelge 4.5. Glokom yoniinden olgularin incelenmesi.

Glokom, s.(%0) SRVT RVDT Toplam
Yok 24 (%51,1) 87 (%84,5) 111 (%74,0)
Ven tikamkhigindan 6nce var 15 (%31,9) 9 (%8,7) 24 (%16,0)
Takip doneminde gelisen 8 (%17,0) 7 (%6,8) 15(%10,0)
Toplam 47 (%100,0) 97 (%100,0) 150 (%0100)

p<0,001

SRVT ve RVDT tanisi1 alan gozlerde; bagvuru anindaki EIDGK 1,0 logMAR'in
altinda (daha i1yi goren gozler) ve iizerinde olanlar (daha kotii goren gozler) Cizelge
4.6°da incelendi. Cizelgeden de net bir sekilde goriildiigii iizere, EIDGK degerleri
yoniinden SRVT daha ciddi gorme kayb1 nedenidir.

Cizelge 4.6. SRVT ve RVDT'de EIDGK 1,0 logMAR altinda ve iistiinde olan gozlerin
dagilimu.

SRVT RVDT P
EiDGK* < 1,0 18 (%38,3) 60 (%58,3) 0023
EIDGK >1,0 29 (%61,7) 43 (%41,7) !

*EIDGK logMAR cinsinden belirtilmistir.

FFA'da ve OKT'de makula 6demi (SMK> 250 um) tanist alan gozler Cizelge
4.7’de karsilastirildi. iskemi ve hemorajinin FFA ile makula 6demi tanis1 koymayi
giiclestirmesi ve ayrica tedaviye cevabin sayisal veri olarak izlenebilmesi nedeniyle;
makula 6demi tanis1 koymada OKT baz alindi. Makula 6demi tanisi koymada FFA'nin
etkinligi Cizelge 4.8’de degerlendirildi. Baslangic OKT'de SMK 250 pm'nin {izerinde
olan 104 gozin 35'inde SRVT, 69'unda RVDT mevcuttu.

Cizelge 4.7. FFA ve OKT ile makula 6demi tanisi alan gozler.

SRVT RVDT Toplam p

6dem+ | 29 (%61,7) | 56 (%54,4) | 85 (%56,7)
6dem - | 18 (%38,3) | 47 (%45,6) 65 (%43,3)

odem + | 35 (%74,5) | 69 (%67,0) | 104 (%69,3)
dem- | 12 (%255) | 34 (%330) | 46 (%30,7)

FFA 0,403

OKT 0,357
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Cizelge 4.8. Makula 6demi tanis1 koymada FFA'nin degerlendirilmesi.

o . Pozitif Negatif
Sensitivite | Spesifite | | jikiif deger | predikeif degier
SRVT, % 771 83,3 93,1 55,6
RVDT, % 71,0 79.4 87,5 57,4

RVT klinik alt tiplerine gore basvuru sirasindaki ve son kontroldeki EIDGK ile
SMK Cizelge 4.9’da gosterilmistir. SRVT ve HRVT olan goézlerde, diger RVDT alt
gruplara gore, baslangic ve nihai EIDGK daha diisiik ve baslangic SMK daha
yiksektir. Makuler ven dalcik tikamkligi olan gozlerde EIDGK iist ve alt temporal
RVT'ye gore daha iyi olmakla beraber, nihai SMK daha ylksektir. Nazal RVT olan
sadece 1 olgu oldugundan, bu olguya ait degerlere yer verilmistir. Cizelgede beklenen
degeri 5'den kiiglik hiicre oran1 %20'den yiiksek oldugu i¢in (6rneklem yetersizligi) p

degeri verilememistir.

Cizelge 4.9. RVT klinik alt tiplerinin EIDGK ve SMK y&niinden incelenmesi.

Ust Alt temporal hakuler ven Nazal
SRVT HRVT | temporal P daleik
A N RVT .| RvT
(s=47) (s=6) RVT (s= 26) tikamkhgi (s=1)
(s=59) B (s=11) i
—
2]';:&(;1( 13 1,0 07 08 052 015
maks) 00-31) | (04-13) | (0,032) (0,0-1,8) (0,0-1,0)
;‘;‘;}?;]TEK 13 13 0,52 0,61 0,52 015
maks) 00-31) | (052-31) | (0,0-3,1) (0,0-2,1) (0,0-1,0) ’
flk SMKF 463,34 493,50 404,80 370,62 359,55 12
ort (xstd) (+192,77) | (+282,87) | (+186,77) | (+18538) (+101,66)
Son SMK 319,53 304,67 291,95 263,08 347,27 12
ort (+std) (+189,29) | (+10857) | (+119,96) (+80,61) (+140,53)

*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.
tSMK pm cinsinden belirtilmistir.

FFA'da RVDT icin 5 optik disk ve izerinde; SRVT icin 10 optik disk ve tzerindeki
retinal kapiller nonperfiizyon alani iskemi olarak degerlendirildi. SRVT olan 47 gézden
22'sinde, RVDT olan 103 gb6zden 29'unda iskemi izlendi (Cizelge 4.10.). Baslangig
FFA'da iskemik olarak degerlendirilen gozlerde baslangi¢ ve nihai EIDGK ve SMK

degerleri, iskemik olmayan gozlele birlikte incelendi (Cizelge 4.11.).
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Cizelge 4.10. SRVT ve RVDT olan gozlerde iskemi oranlari.

SRVT RVDT Toplam p
EEA Iskemi + | 22 (%46,8) 29 (%28,2) 51 (%34,0) 0.025
fskemi- | 25 (%53,2) 74 (%71,8) 99 (%66,0) '
Cizelge 4.11. Iskemik ve iskemik olmayan gozlerdeki EIDGK ve SMK.
SRVT RVDT
Iskemi + Iskemi - P Iskemi + Iskemi - P
(s=22) (s=25) (s=29) (s=74)
Ik EIDGK*
! 1,0 1,4 13 0,5
mgﬂs()m'”‘ 0031 | (0431 | %% | (0031 | (0031 | <00
Son EIDGK
. 13 1,3 1,0 0,5
mgﬂs()m'”‘ 0031 | (0018 | %9 | (o418 | (0031 | %008
Ik SMK¥ 494,50 435,92 0.346 430,24 379,46 0.398
ort (+std) (£212,94) | (+172,84) ' (£218,81) | (+171,88) '
Son SMK 336,50 304,60 0.468 315,28 279,62 0.403
ort (+std) (+194,00) | (+187,74) ' (£145,03) | (+99,50) '

*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.
+SMK pm cinsinden belirtilmistir.

Makula 6demi olan gozlerde FFA'da periferik retinal iskemi goriilme oranlari,

6demi bulunmayan gozlerin iskemi oranlari ile birlikte Cizelge 4.12°de incelendi.

Cizelge 4.12. Makula 6demi olan gozlerde iskeminin degerlendirilmesi.

SRVT RVDT
SMK*>250 | SMK<250 | P | SMK>250 | SMK<250 P
gsl((g/;l;l + 16 (%45,7) 6 (%50) 20 (%29) 9 (%26,5)
5. (%6) 0,797 0,790
& (g/o 3 19 (%54,3) | 6 (%50) 49 (%71) | 25(%T73)5)

*SMK pm cinsinden belirtilmistir.

Bagvuru sirasinda glokom tanis1 olan olgularda baslangic ve nihai EIDGK ve SMK
Cizelge 4.13’de gosterildi. Baslangigta glokomu olan gozlerde son kontroldeki SMK,
baslangicta glokomu olmayan gozlerle kiyaslandiginda, daha yiiksek olmamasina ragmen
gorsel sonug¢ daha kot bulundu; ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu
cizelgeye takip siirecinde glokom gelisen hastalar dahil edilmedi. EIDGK degisimi
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. SRVT tanili
gozlerde EIDGK degisimi, glokomu olmayanlarda 0,2 (-1,28-2,1) ve glokomu
olanlarda -0,02 (-2,1-1,3) iken; RVDT tanili gozlerde glokomu olmayanlarda 0,0 (-2,4
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-2,1) ve glokomu olanlarda 0,0 (-2,7-1,2)'dir (SRVT icin p=0,644 ve RVDT igin
p=0,659). Ancak klinik olarak; EIDGK'deki farkin glokomu olmayan olgularda daha iyi

oldugu goriildii.

Cizelge 4.13. Glokom tanili olgularda baslangig ve son kontroldeki EIDGK ve SMK.

SRVT RVDT
Glokom + Glokom - p Glokom + Glokom - p
(s=15) (s=24) (s=9) (s=87)

ilk EIDGK*

g 1,0 1,3 1,0 0,7
Qgﬂs()m'”‘ 0031 | 0121 | %%t | ©331 | o3y | 9%

1 %

Ew(gclj l(Enlwlu)nGK 1,3 1,15 0,314 0.7 0,5 0,461
maks) (0,0-3,1) (0,0-1,8) : (0,1-3,1) (0,0-3,1) :
Ik SMK+ 390,13 484,58 0.154 542,22 376,24 0.024
ort (xstd) (£156,73) (£204,43) : (£230,45) | (*176,97) :
Son SMKt 243,00 328,46 0.017 295,00 287,76 0.909
ort (xstd) (+133,40) (+185,73) : (+106,90) | (+113,88) :

*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.
+SMK pm cinsinden belirtilmistir.

Yirmi bir goze panretinal, 28 gbze bolgesel lazer fotokoagiilasyon uygulandi.
SRVT olan gozlerden 12'si panretinal, 3 non-iskemik g6z bolgesel lazer fotokoagulasyon
tedavilidir. RVDT olan gozlerden 25'i bolgesel, 9'u panretinal lazer tedavilidir. Dokuz
gbzden 7'si tam1 aninda iskemik olup, 2'sinde takip siirecinde iskemi gelismistir. Lazer
fotokoagiilasyon tedavisinin EIDGK ve SMK iizerindeki etkisi Cizelge 4.14.te incelendi.
Lazer tedavili olan ve olmayan gozler arasinda; EIDGK ve SMK degisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi. Ayrica 12 géze makula lazer
fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi. Makula lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulanan
gozlerde tedavi dncesi ve sonras1 EIDGK sirayla 0,9 (0,1-2,1) ve 1,1 (0,3-1,8)'dir. Tedavi
Oncesi ve sonrast SMK sirayla 525,17 (£208,92) ve 289,58 (£139,38)'dir. Sekil 4.1°de,
Snellen eseline gore ortalama EIDGK degerleriyle, SMK degerleri tedavi dncesi ve
sonrasiyla karsilastirilmistir. Yalniz bu hastalarin ¢ofuna intravitreal enjeksiyon da
uygulandigindan makula grid lazer tedavisinin etkinligi net degerlendirilememistir.
Makula 6demi olan sadece 3 RVDT hastasina tek basina makula lazer tedavisi uygulandi;
3 hastanin da takip siirecinde makula 6demi geriledi (tedavi 6ncesi 518,33 (£189,43) pm,

tedavi sonrasi 240,33 (+13,67) um ve ek tedavi ihtiyact olmadi.
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Cizelge 4.14. Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin EIDGK ve SMK iizerine etkisi.

SRVT RVDT
Lazer . Lazer Bolgesel
- Panretinal o
olrﬁg)?;:ll Ilar Iaz(esr_tfg;lvi P olfsg;;/:llllar tleadzg\si P
(s=32) - (s=69) (s= 25)
Ik EIDGK*
g 1,3 1,2 0,7 0,8
mgﬂs()m'”' 0131 | ©031 |98 o3y | @118 |94
Son EIDGK
- 1,3 1,1 0,5 0,5
mgﬂs()m'”' (0,0-1,8) ©0031) | 981 0031 | (0018 | %132
ik SMK+ 510,06 339,50 0,009 368,20 409,64 0,004
ort (zstd) (£194,92) (x152,73) (£169,19) | (x178,18)
Son SMK 334,16 293,75 0.224 286,09 280,72 0.381
ort (xstd) (+215,11) (+131,06) (+107,31) | (£123,96)

*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.

TSMK pm cinsinden belirtilmistir.

~Kruskal Wallis testiyle p<0,05 olmasi iizerine ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi kullanildi.
Bu testte istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.

1 600
0,9
500 -
0,8
0,7
400 -
0,6
W Tedavi W Tedavi
0,5 oncesi 300 - oncesi
04 W Tedavi W Tedavi
! sonrasl sonrasi
200
0,3
0,2
100 -
0 - 0 -
Snellen EIDGK Hm SMK

Sekil 4.1. Makula lazer tedavili gdzlerde tedavi dncesi ve sonrast EIDGK ve SMK.

SRVT'l 35 gozde ve RVDT'li 69 gozde tan1 aninda makula 6demi mevcuttu. Otuz
iki gboze tek basina intravitreal anti-VEGF, 30 goze tek basina intravitreal steroid ve 27

g0ze hem intravitreal anti-VEGF hem de steroid tedavisi uygulandi. Makulas1 6demli
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olup intravitreal tedavi uygulanmayan gozler; yeni tani alan ve izlemde makula kalinlig1
gerileyen gozlerle, iskemik makulas1 olan gdzlerdi. Ranibizumab uygulanan goz sayisi
39, bevacizumab uygulanan g6z sayis1 32 idi; 12 olguya her iki anti-VEGF ajan da
uyguland1. IVTA 20 goze, deksametazon implant ise 41 gdze uygulandi. Dort géze her
iki steroid ajan da uygulandi (Cizelge 4.15). Gerekli olgularda intravitreal enjeksiyon

tedavisine lazer fotokoagiilasyon tedavisi de eklendi.

Cizelge 4.15. Intravitreal tedavi uygulanan gozlerin dagilim.

SRVT (s=47) RVDT (s= 103)
Ranibizumab 14 (%26,4) 25 (%25,8)
Bevacizumab 12 (%22,6) 20 (%20.6)
Triamsinolon 8 (%16,0) 12 (%12,4)
Deksametazon 13 (%24,5) 28 (%28,9)

Intravitreal tedavi uygulanan ve uygulanmayan gdzlerdeki basvuru anindaki ve son
kontroldeki EIDGK ve SMK Cizelge 4.16’da gosterilmistir. Tedavi gruplari ile tedavi
edilmeyen hasta grubu arasinda; tedavi ncesi hem EIDGK hem de SMK yéniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi. Tedavi gruplart EIDGK ve SMK
acisindan istatistiksel olarak benzer O6zellikteydi. Bu gruplar arasinda son SMK'nin
karsilastirilabilir  olmasin1  sagladi. Tedavi sonrast SMK yoniinden gruplar
karsilastirildiginda; anti-VEGF ile tedavi edilen grupta, steroid ile tedavi edilen gruba
gore son SMK anlamli olarak daha diisiik bulundu. SMK'deki degisim ise; sadece
intravitreal tedavi uygulanmayan grupla, kombine tedavi edilen gruplar arasinda anlaml
olarak farkli bulundu (intravitreal tedavi uygulanmayan grupta SMK degisimi: 60,07 um
ve kombine tedavi edilen grupta 199,07 pm). SRVT ve RVDT tanilar1 i¢in tedaviye yanit

ayrica degerlendirildi.
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Cizelge 4.16. a) Intravitreal tedavi uygulanan ve uygulanmayan RVT'li gézlerde ilk ve
son kontroldeki EIDGK ve SMK. b) SRVT'li gozlerde EIDGK ve SMK, ¢) RVDT'li
gozlerde EIDGK ve SMK.

. Tedavi +
Tedavi — - - -
a) (s= 61) Anti-VEGF Steroid Kombine P
(s=32) (s= 30) (s=27)
ilk EIDGK* 0,7 1,1 1,2 1,1 0.021
med (min-maks) (0,0-3,1) (0,2-3,1) (0,0-3,1) (0,2-3,1) '
Son EIDGK 0,7 1,0 0,9 1,0 0.014
med (min-maks) (0,0-3,1) (0,0-3,1) (0,1-3,1) (0,0-1,8) '
P 0,392 0,243 0,069 0,585
ik SMK¥ 326,02 450,75 473,73 511,52 <0001
ort (£std) (£145,17) (£200,01) (£185,12) (£199,95) '
Son SMK 265,95 273,34 381,57 312,44 0.006
ort (£std) (£115,73) (£115,61) (£179,15) (£147,98) '
P 0,001 <0,001 0,033 <0,001
*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.
+SMK pm cinsinden belirtilmistir.
SRVT
b) Tedavi - . TedaV|.+ . P
(s. 18) Anti-VEGF Steroid Kombine
(s. 11) (s. 11) (s.7)
ilk EIDGK* 1,0 1,2 15 1,1 0.326
med (min-maks) (0,0-2,1) (0,5-3,1) (0,8-3,1) (0,4-3,1) '
Son EIDGK 0,6 1,6 1,3 1,4 0.046
med (min-maks) (0,0-3,1) (0,0-3,1) (0,2-1,8) (0,3-1,8) '
ik SMK¥ 335,44 517,00 566,56 547,00 0.003
med (min-maks) (£132,27) (£179,32) (£189,74) (£195,92) '
Son SMK 282,44 283,90 432,67 320,10 0.385
med (min-maks) (x177,72) (£149,04) (£254,71) (£163,19) '
*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.
+SMK pm cinsinden belirtilmistir.
RVDT
c) Tedavi - _ Tedavi _+ . P
(s. 43) Anti-VEGF Steroid Kombine
(s.21) (s. 19) (s. 20)
ilk EIDGK* 05 0,9 1,0 0,8 0.061
med (min-maks) (0,0-3,1) (0,2-1,5) (0,0-3,1) (0,2-2,1) '
Son EIDGK 0,4 05 05 0,7 0.195
med (min-maks) (0,0-3,1) (0,0-2,1) (0,1-3,1) (0,0-1,8) '
ik SMK¥ 322,07 420,64 433,95 490,65 0.002
med (min-maks) (£151,55) (£205,51) (£172,48) (£205,26) '
Son SMK 259,05 268,55 359,67 307,94 0.020
med (min-maks) (£78,64) (£100,67) (x137,51) (£143,34) '

*EIDGK logMAR cinsinden belirtilmistir.
+SMK pm cinsinden belirtilmistir.
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Bes SRVT, 11 RVDT olmak iizere toplam 16 hastaya tek basina ranibizumab
tedavisi uyguland1. Tedavi baslangicindaki EIDGK 1,0 (0,2-3,1) logMAR, SMK 489,81
(+202,77) pum idi. Son yapilan muayenede EIDGK 0,6 (0,0-1,8) logMAR ve OKT'de
SMK 276,81 (x112,56) um idi. SRVT'li gozlerde (tum gozler iskemik olmayan tipteydi)
tedavi oncesi ve sonrast EIDGK sirayla 1,0 (0,7-3,1) logMAR ve 1,3 (0,7-1,8)
logMAR'dir. Tedavi oncesi ve sonrast SMK ise; 572,2 (+68,62) um ve 236,8 (+41,56)
pm'dir. On bir RVDT'li g6zde ortalama enjeksiyon sayis1 3,45 (+1,44)'tir. Tedavi 6ncesi
EIDGK 1,0 (0,3-1,3) logMAR, tedavi sonrasi ise 0,4 (0,0-1,5) logMAR'dir. SMK igin
tedavi baslangicindaki ortalama deger 456,72 (£233,31) pm, son kontrolde 295,73
(£130,84) um'dir.

Calismada 13 hastaya tek basima bevacizumab tedavisi, 7 hastaya steroid
tedavisiyle kombine bevacizumab tedavisi uygulandi. Tek basina bevacizumab tedavisi
uygulananlarda; tedavi baslangicindaki EIDGK 1,3 (0,4-3,1) logMAR, SMK 429,85
(+212,09) um idi. Son yapilan muayenede EIDGK 1,3 (0,2-3,1) logMAR ve OKT'de
SMK 281,31 (£133,75) um idi. Ortalama enjeksiyon sayist 1,7 (£0,9) idi. Steroidle
kombine vakalarda 1 hastada bevacizumaba yanit alinamamas1 nedeniyle deksametazon
implant yerlestirildi. Diger 6 hasta daha 6nce IVTA uygulanmis ama yeterli yamt
allmamamis hastalardi. Bir hastada intravitreal bevacizumab tedavisi ve makula grid
tedavi kombine uygulandi. Bu hastanin EIDGK tedavi 6ncesi 1,51 logMAR ve tedavi
sonrasi 0,4 logMAR; SMK tedavi 6ncesi 637 um ve tedavi sonras1 150 pm'dir.

RVT'li olgularimizdan tek basma IVTA uygulanan goz sayis1 5'ti. Dért goze en az 3
ay arayla 1'den fazla IVTA enjeksiyonu uygulandi. Daha sonraki dénemde makula
6deminin niks etmesi nedeniyle bu hastalarda intravitreal anti-VEGF tedaviye gecildi.
Tek basma IVTA tedavisi uygulananlarda; tedavi baslangicindaki EIDGK 1,8 (0,2-3,1)
logMAR, SMK 451,00 (+177,03) pum idi. Son yapilan muayenede EIDGK 0,7 (0,3-1,5)
logMAR ve OKT'de SMK 337,60 (£160,22) um idi.

Deksametazon implant uygulanan 41 goziin 13'lnde iskemi mevcuttu. On bir goze
birden fazla sayida implant uygulandi. iki enjeksiyon arasinda gegen siire 6 aydi. Tek
basina deksametazon implant uygulanan gozlerde; tedavi baslangicindaki EIDGK 1,0
(0,0-3,1) logMAR, SMK 478,28 (+189,88) um idi. Son yapilan muayenede EIDGK 1,0
(0,1-3,1) logMAR ve OKT'de SMK 390,36 (+184,45) um idi (Cizelge 4.17). Intravitreal
tedavi se¢eneklerinin SMK iizerindeki etkisi Sekil 4.2’de gosterildi.
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Cizelge 4.17

. Intravitreal tedavi segenegine gére EIDGK ve SMK degerleri.

*EIDGK logMAR cinsinden belirtilmistir.
+SMK pm cinsinden belirtilmistir.
~Tedavi gruplar1 arasinda farklilik olup olmadigina Bonferroni diizeltmesi ile bakildi, fark izlenmedi.

Ranibizumab | Bevacizumab Triamsinolon Deksametazon A
(s. 16) (s. 13) (s. 5) (s. 25) P

— -
maks) (0,2-3,1) (0,4-3,1) 0,2-3,1) (0,0-3,1)
e BT B
maks) (0,0-1,8) (0,2-3,1) (0,3-1,5) (0,1-3,1)

P 0,293 0,894 0,144 0,231
Ik SMK+ 489,81 429,85 451,00 478,28 <0.001
ort (std) (£202,77) (£212,09) (£177,03) (+189,88) ’
Son SMK 276,81 281,31 337,60 390,36 0.025
ort (std) (¥112,56) (¥133,75) (+160,22) (184,45) '

p 0,004 0,036 0,068 0,098

600
400
300 / Tedavi dncesi SMK
—_—_/-
= Tedavisonrasi SMK
200
100
O T T T 1
um  Ranibizumab Bevacizumab Triamsinolon Deksametazon

Sekil 4.2. Intravitreal tedavi 6ncesi ve sonrast SMK.

Katarakt cerrahisi uygulanan goz sayist 19'du ve 4 géze PPV ile kombine cerrahi
uygulandi. Caligmada 14"l iskemik, 16 gbéze PPV uygulandi. Bu olgularin tiimiinde
cerrahi 6ncesi vitreus hemorajisi mevcuttu; 7 hastada ILM’de soyuldu. Olgularin cerrahi
oncesi ve sonrasi logMAR sisteminde EIDGK sirayla 1,0 (0,4-2,1) ve 0,8 (0,2-3,1) iken,
SMK 458,88 (+244,20) um ve 308,25 (x150,65) pum'dir (Cizelge 4.18.). RVT tanisi
oncesi primer acik acili glokomu olan 2 gdze trabekiilektomi cerrahisi uygulandi. Iki

olguda da iskemi ve neovaskilarizasyon mevcut degildi.
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Cizelge 4.18. PPV uygulanan gozlerde EIDGK ve SMK degerleri.

PPV+ PPV- p
(s=16) (s= 134)
Once EIDGK* 1,0 0,8 0.179
med (min-maks) (0,4-2.1) (0,0-3,1) ’
Sonra EIDGK 0,8 0,7 0.256
med (min-maks) (0,2-3,1) (0,0-3,1) ’
p 0,507 0,033
Once SMK* 458,88 410,39 0585
ort (std) (£244,20) (£183,71) ’
Sonra SMK 308,25 297,92 0414
ort (std) (£150,65) (£14,77) ’
p 0,034 <0,001

*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.

+SMK pm cinsinden belirtilmistir.

Retinal ven tikanikligi ve tedavisine ait komplikasyonlar:

makula 06demi,

intravitreal hemoraji, glokom, katarakt ve epiretinal membran olarak degerlendirildi

(Cizelge 4.19.). iskemik 22 SRVT'li g6ziin 8'inde (%36,4) vitreus hemorajisi izlenmistir
ve 6 gbze PPV yapilmistir. Iskemik 29 RVDT'li gozin 1l'inde (%37,9) vitreus

hemorajisi izlenmistir ve 7 gdze PPV yapilmustir. Iskemik SRVT'li gdzlerde glokom
gelisme riski RVDT'ye gore daha yiiksek bulundu (Cizelge 4.20). HRVT olan 6 gézden

3'linde disk ve/veya retina neovaskiilarizasyonu gelisti.

Cizelge 4.19. SRVT ve RVDT olgularinda goriilen komplikasyonlar.

- SRVT RVDT
Komplikasyonlar (s. 47) (s. 103) p
Makula 6demi, s. (%) 35 (%74,5) 69 (%67,0) 0,357
Intravitreal hemoraji, s. (%) 8 (6%), (%17,0) | 13 (7*), (%12,6) 0,471
Glokom, s. (%0) 8 (%17,0) 7 (%6,8) <0,001
Katarakt, s. (%) 9 (%19,1) 10 (%9,7) 0,107
Epiretinal membran, s.(%) 20 (%42,6) 27 (%26,2) 0,045
*Vitreus hemorajisi nedeniyle PPV uygulandi.
Cizelge 4.20. Iskemik gozlerde vitreus hemorajisi ve glokom.
SRVT RVDT
Iskemi + Iskemi - Iskemi + Iskemi - p
5. (%) 5. (%) P 5. (%) 5. (%)
Vitreus 8(%364) | 0(%00) | 0001 | 11(%379) | 2(®%27) | <0,001
hemorajisi ’ ’ ’ ’ ’ ’
;g‘i‘(‘olr’r?slaya“ 6 (%40,0) | 2(%11,8) | 0,066 | 0 (%0,0) 7(%10,4) | 0,081

54




Panretinal lazer fotokoagulasyon tedavisi uygulanan gozlerde daha fazla ERM

gelistigi izlendi (Cizelge 4.21.).

Cizelge 4.21. Panretinal ve bolgesel lazer tedavili gozlerde ERM goriilme sikligi.

Lazer tedavili Panretinal_ Bolgesel I_azer Toplam .
olmayanlar lazer tedavi tedavi 5. (%) p degeri
s. (%0) S. (%) s. (%)
ERM + 23 (%22,8) 15 (%71,4) 9 (%32,1) 47 (%31,3) P<0.001
ERM - 78 (%77,2) 6 (%28,6) 19 (%67,9) 103 (%68,7) ’

Yeni baglayan glokom ve katarakt gelisimi agisindan hastalar intravitreal tedavi
secimine gore degerlendirildi. Anti-VEGF uygulanan 32 gbdzden sadece l'inde takip
stirecinde glokom izlenirken, intravitreal steroid uygulanan 30 gdzden 9'unda glokom
gelisti. Hem intravitreal anti-VEGF hem de steroid uygulanan 27 gdzden 4'linde glokom
gelistigi izlendi. Intravitreal tedavi uygulanmayan 61 géziin ise 1'inde glokom izlendi.
Basvuru aninda glokom tanis1 olanlar bu hesaplamaya dahil edilmedi. Olgular katarakt
gelisimi acisindan degerlendirildiginde; intravitreal tedavi uygulanmayan gozlerden
8'inde, intravitreal anti-VEGF uygulananlardan  2'sinde, intravitreal steroid
uygulananlardan 5'inde ve intravitreal kombine tedavi yapilanlarin 7'sinde katarakt

gelistigi gozlendi (Sekil 4.3.).
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% intravitreal
tedavi
uygulanmayanlar

Sekil 4.3. Intravitreal tedavi secimine gore glokom ve katarakt griilme oranlari.
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Intravitreal anti-VEGF ve steroid tedavi ile ERM arasindaki iliskinin varlig
degerlendirildi. Sadece bevacizumab uygulanan (13 go6z), sadece ranibizumab uygulanan
(16 goz), sadece steroid uygulanan (30 goz), intravitreal kombine tedavi yapilan (27 g6z)
ve intravitreal tedavi uygulanmayanlar (61 goz) seklinde gruplar olusturuldu. Gruplar

arasinda, ERM en fazla intravitreal bevacizumab uygulananlarda goriildii (Sekil 4.4.).

Tedavisiz

Kombine

Steroid
B ERM
Ranibizumab
Bevacizumabh
0 10 20 30 40 50 %

Sekil 4.4. Intravitreal tedavi secimine gére ERM gelisme oranlari.

Hastalar semptomlarin baslangici ile bir géz hekimine bagvurmasina kadar gegen
zamana gore 3 gruba ayrilds. ilk 1 ay icinde basvuran olgular Grup-1, 1 ay - 6 ay arasinda
bagvuran olgular Grup-2, daha ge¢ basvuran olgular da Grup-3 olarak degerlendirildi.
Gruplar arasinda EIDGK degisimi agisindan farklilik olup olmadig1 arastirildi (Cizelge
422). Altt aydan once basvuran olgularda, baslangic EIDGK'de tedavi siirecinin
bitiminde artis izlenitken; 6 aydan sonra basvuran olgularda EIDGK'de artis
saglanamamistir. SRVT olgularinda 1 ay iginde basvuranlarin, RVDT olgularindaysa ilk
6 ay icinde basvuran olgularin nihai EIDGK'nin daha iyi oldugu goriildii (SRVT icin
p=0,204 ve RVDT i¢in p=0,033). Tan1 anindaki SMK en fazla Grup-2 hastalarinda
yiiksek bulundu. Tiim gruplarda zaman i¢inde SMK'nin azaldig1 izlendi. Alt1 aydan sonra
bagsvuran RVDT olgulari; SMK'deki degisimin en az miktarda oldugu gruptu. SRVT'li
gozlerde, 6 aydan sonra basvuran olgularda nihai SMK daha diisiik olmakla birlikte, bu
EIDGK ile paralellik gdstermemekteydi.



Cizelge 4.22. Geg miiracaatin EIDGK ve SMK iizerine etkisi.

SRVT RVTD

1ay> i : );; 6 ay< p 1 ay> i : );; 6 ay< P

(s=29) (s=9) (s=9) (s=66) (s=2) (s=15)
ik
EiDGK* 1,0 18 13 0,7 08 1,0
med (min- | (00-31) | (0431 | (0531 || 0021 | 0021 | ©231 |2
maks)
?%'é ]E:rin]i)n(-;K 08 L3 L3 0,204 05 04 L0 0,033
maks) (00-31) | (1,318 | (0318 | (0,0-31) | (0,0-1,8 | (0231 |
ik SMK+ 449,00 618,67 35422 | 5,y | 38358 427,23 38947 | 6ss
ort (std) (£178,58) | (¥206,32) | (¥134,92) | (+187,34) | (£194,09) | (£178,69) |
Son SMK 303,38 488,89 20202 | o0, | 27373 315,05 32253 | 1 g03
ort (std) (£173,22) | (¥222,46) | (#53,16) | (£77,76) | (+153,81) | (¢169,29) |

*EIDGK logMAR sistemiyle belirtilmistir.

+SMK pm cinsinden belirtilmistir.
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5. TARTISMA

RVT olduk¢a sik goriilen bir retinal vaskiiler hastaliktir ve degisen derecelerde
gorme kaybi ile beraberdir. RVT'nin prevelans: farkli calismalarda %0,3-%1,6 arasinda
degismektedir (129). Prevelans oranlarindaki bu degiskenlik; ¢alismadaki hasta sayisinin
azlig1, ¢alismanin metodu ve etnik gruplarin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Yas
ortalamasi arttikca hem kadin hem erkek hasta popllasyonunda RVT'nin prevelansi
artmaktadir. RVT'de epidemiyolojinin anlasilmasi dnleme ve tedavi plani stratejilerinin
gelistirilmesi bakimindan oldukca 6nemlidir.

RVT'nin kadinlar ve erkeklerde siklig1 esittir (9). Baz1 ¢alismalarda ise 50 yasin
altinda erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha sik goriildiigii, 50 yas tizerinde ise erkek ve
kadin oranimin esit oldugu bildirilmistir (130). Calismamizda hem SRVT hem de RVDT
gruplarinda kadinlar ve erkekler benzer siklikta etkilenmisti. Bu goriislerden ¢ok uzak
olmamakla birlikte RVT'nin erkeklerde kadinlardan biraz daha sik goriildiiglinii savunan
calismalar da mevcuttur. Rath ve ark. RVT'li grupta erkeklerin oranin1 %60, kadinlarin
oranin1 %40 olarak bildirmislerdir (131). Stem ve ark. SRVT olgularinda kadinlarin
erkeklere gore %25 daha diisiik riskli olduklarini belirtmistir (132). Cinsiyetin 6nemli
oldugu bir diger konuda RVT'nin prognozuyla iliskili olmasidir. Genglerde, kadinlarda,
erken tan1 konanlarda, baslangigtaki gorme keskinligi iyi olanlarda, daha az risk faktorii
tastyanlarda prognoz daha iyidir (56).

Arter ven caprazlagsmalarinin list temporal bolgede daha sik olmasindan dolayi
tikanikliklar bu bolgede daha sik goriilmektedir. Hayreh ve ark. alt ve iist temporal ven
tikanmalarinin %91,2 oraninda oldugunu, yalniz iist temporal ven tikanikliginin %61,8
yalniz alt temporal ven tikanikliginin %29,3 oraninda oldugunu ve en az tikanmanin ise
nazal retinada goriildiiglini bildirmislerdir (72). Calismamizda RVDT en sik st
temporal bolgede (%39,3) gorilmiis olup, bunu alt temporal (%17,3), makula (%7,3),
hemisantral (%4,0) ve nazal (%0,7) RVDT takip etmekteydi. Bu sonuglar diger
calismalardaki sonuglarla uyumlu idi.

Hemisantral retinal ven tikanikligi; embriyonik yasamdaki santral retinal venin 2
govdeli yapisinin postnatal devam ettigi olgularda izlenir. RVDT retinanin yarisini i¢ine
aliyorsa; bu durum hemisferik retinal ven tikaniklig1 olarak adlandirilir. Bu iki durum
birbiri ile karistirlmamalidir. HRVT olan olgularda prognozu belirleyen diger RVT alt

tiplerinde oldugu gibi iskeminin var olup olmayisidir (133).
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Hayreh ve ark.’nin bir ¢alismasinda, 27 (%66) noniskemik ve 14 (%34) iskemik
formda, toplam 41 HRVT’li gbz degerlendirmislerdir. Noniskemik HRVT’li gdzlerde
tan1 esnasinda gérme keskinlikleri; %41 gézde 20/25 ya da daha 1yi, %59 gézde 20/40 ya
da daha iyi, %67 gozde 20/60 ya da daha iyi ve %11 gdzde 20/200’den daha kot
durumda oldugu tespit edilmistir. Ayni caligmada, son muayenede ayni gorme
keskinlikleri sirasiyla; %40, %64, %72 ve %16 olarak saptanmistir (134). Parodi ve
ark.’larmin galisgmasinda, HRVT tanili 26 hastada, 20 (%77) noniskemik form ve 6
(%23) iskemik formda, gorme keskinlikleri degerlendirilmistir. Noniskemik HRVT’li
gozlerde ortalama gorme keskinlikleri baslangigta 20/200 ve son muayenede 20/50
olarak bulunmustur. Iskemik HRVT’li gdzlerde gérme keskinligi baslangicta ortalama
20/200 ve son muayenede 10/200 olarak saptanmistir (135). Kaya ve ark.’nin
calismasinda 25 HRVT olan g6z degerlendirilmis; noniskemik form gozlerde baslangig
ortalama gérme keskinligi 20/200 ve son muayenede 20/125 olarak tespit edilmistir.
Iskemik form gozlerde ise baslangi¢ gorme keskinligi 20/250 ve son muayenede 20/150
olarak bulunmustur (136). Bizim ¢alismamizda 2'si iskemik, 6 gozde HRVT mevcuttu.
Hastalarin tani esnasindaki ortalama EIDGK 1,0 (0,4-1,3) logMAR, son muayenedeki
EIDGK 1,3 (0,5-3,1) logMAR'dir. Bir hasta disinda tiim hastalarda gérme stabil kalmig
ya da azalma kaydedilmistir. Bunun nedeni olarak hastalarin yas ortalamasinin 70'in
tizerinde olmasi1 ve 4 hastada gelisen ERM olabilir. Ayrica 1 hastada baslangicta FFA'da
iskemi goriilmemesine karsin ilerleyen donemde disk neovaskiilarizasyonu gelisti.
Hastalarin SMK'da gérme keskinligindeki durumun tersine belirgin azalma tespit edildi.
Baslangig SMK 493,50 (+282,87) um, son muayenedeki SMK 304,67 (x108,57) um'dir.

SCORE calismasinda HRVT tanili olgular klinik 6zellikleri itibariyle SRVT ile
RVDT arasinda degerlendirilmis. HRVT olgular1 RVDT'ye benzer sekilde tedavi edilmis
ve tedaviye yanitlarinin da benzer oldugu kaydedilmistir (137).

RVT'ye bagli gorme kaybi; makiila 6demi, makiila non-perflizyonu, retinal
neovaskilarizasyon, vitreus i¢i veya intraretinal hemorajiler, traksiyonel retina
dekolmani ve bu hastaliklarin ortak bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Klinik, prognoz ve
tedaviye yaniti temel olarak etkileyen tikanikligin yeri ve retinal iskeminin miktaridir.
RVDT ve SRVT gruplart arasinda makiila 6deminin, neovaskiilarizasyonun ve gorsel
prognozun biiylik oranda farkli oldugu gosterilmistir. Farkli klinik antiteler olmalarina
ragmen RVDT c¢alismalar1 ile SRVT caligmalarinin birlikte gruplandirilmasi literatiirde

genel gecer kurallara ulasmamizi zorlastirmaktadir. Calismamizda miimkiin oldugunca
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RVT olgularint alt gruplar halinde incelemeye calisildi. HRVT patogenezi SRVT ile,
klinigi RVDT ile uyumlu oldugundan; klinik karsilagtirmalarda RVDT olgulariyla
beraber ele alindi. Bunun yaninda bircok c¢alismada hastalik siirecinin  farkl
asamalarindaki hastalar bulunmaktadir ve bu hastalar karsilastirilabilir degildir. Akut
RVDT i¢in tedavi sonuglart kronik vakalarin tedavisi icin gecerli olmayabilir.
Calismamizda buna dikkat ¢ekmek icin hastalarin gikayetlerinin baglangici ile tedaviye
baslama zamani arasindaki siireyi de bir baska degerlendirme kriteri olarak aldik.

HT, tim RVT tipleri i¢in en Onemli risk faktoriidiir. SRVT hastalarinin
cogunlugunda metabolik sendromun (HT, HL, DM) komponentlerinden en az biri
karsimiza ¢ikmaktadir. Appiah ve ark. HT sikligini; SRVT'de %46,9, RVDT'de %58,4
olarak saptamislardir (22). HT'nin ven dal tikanikliginda daha sik goriilmesi, hipertansif
aterosklerotik degisikliklerin retina arterlerini daha fazla etkilemesi ve bu etkinin arter
ven ¢aprazlagsma yerlerinde ven liimenine yansimasi ile aciklanmaktadir. SRVT olusan
genclerin %25'inde HT goriiliirken, yaglilarda bu oran %60 olarak bildirilmistir (19).
Appiah ve ark. hiperkolesterolemiyi SRVT'de %38,5 ve dal tikanikliginda %10,2 olarak
saptamiglardir (22). Appiah ve ark. DM sikligin1 SRVT'de %13.8 ve dal tikanikliginda
%12,6 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda DM siklig1 kok ve dal tikanikligi
arasinda anlamh farklilik gostermemistir. Hayreh ve ark. SRVT olan 50 yas altindaki
olgularda DM sikligin1 %3-9 arasinda, 50 yas tstiindeki olgularda ise %4-34 arasinda
degistigini belirtmislerdir (56). Bizim calismamizda HT siklign SRVT'de %71,7,
RVDT'de %75,3 olup; her iki grup arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir. Elli yas
ve altindaki hastalarda ise HT sikligimi ise %50,0 idi. HT sikligimin literatiirdeki
caligmalara gore daha yiiksek saptanmasinin nedeni; retinal ven tikaniklig1 hastalarinin
g6z poliklinigi muayenesi sonrasi dahiliye boliimiine konsiiltasyonuyla birgok hastanin
yeni HT tanis1 almasi olabilir. Calismamizda benzer nedenlerle hiperkolesterolemi ve
DM sikligini da daha yiiksek oranlarda saptadik.

Eslik eden risk faktoriiniin ne oldugu kadar, ne kadar kontrol edildigi de oldukca
Oonemlidir. Regule bir HT hastasinda, SRVT gelisimi igin risk %36 iken;
komplikasyonlarin da goriildiigii ileri bir HT hastasinda SRVT riski %92'dir. DM i¢in de
benzer sekilde; end organ hasari olmayan bir DM hastas1 SRVT ig¢in artmis bir risk
tasimiyorken, end organ hasar1 olanlarda SRVT igin risk %53'tlr (51). Kida ve ark.’nin 3
olguluk calismasinda sadece HT regiilasyonu ile makula 6deminde gerileme ve gérme

keskinliginde artis izlenmektedir (138). Literatiirde var olan c¢alismalar 1s18inda RVT
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tanis1 koydugumuz hastalarin es zamanli sistemik hastaliklarinin arastirilmasi, ilgili
bolimlere konsulte edilmesi buyik 6nem arz etmektedir.

Glokom ve okiiler hipertansiyon SRVT i¢in en sik karsilasilan okiiler risk
faktorlerini olusturmaktadir (57-61). RVT ve glokom arasindaki iligki bir¢ok arastirmaci
tarafindan incelenmistir. Appiah ve Frucht yiiksek GiB'i olan olgularda SRVT'nin daha
stk goriildiigiinii bildirmislerdir (139, 57). Buna karsin Johnston, Rath, Saninoiu ven
tikanikliklar1 ile glokom arasinda iliski kurulmadigini, PAAG'nin ven tikanmikliginin
ortaya ¢ikisini etkilemedigini belirtmislerdir (140, 131, 58). Yapilan caligmalarda SRVT
olan olgularda PAAG siklig1 %5,7 ile %66 arasinda degisen oranlarda verilmistir (59).
RVDT'de glokomun roliinlin SRVT'deki kadar yiiksek olmadigi gosterilmistir.
Lindbloom ¢alismasinda bu oran1 %2,9 olarak bildirmistir (61). Baslangi¢ta glokomu
olmayan SRVT hastalarinda da ilerleyen donemlerde glokom gelisebilmektedir (141).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak SRVT goriilen olgularda primer agik agili
glokom siklig1 (%32,1), RVDT grubuna (%7,2) gére daha yiksek bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0,05). Glokom ve SRVT olan olgularda baslangi¢
EIDGK 1,35 logMAR'd1 ve glokomu olmayan olgulara gore daha diisiiktii. iki hastada
ilerleyen donemde goz i¢i basinci kontrolii igin trabekiilektomi gerekti. SRVT gelisen
glokom hastalarinda aylik g6z i¢i basinct dl¢limii yapilmalidir. Bu hastalarda rubeozis
iridis olsun ya da olmasin, goz i¢i basinct yiikselebilmekte, neovaskiiler glokom
gelisebilmekte ve cerrahi tedavi gerekebilmektedir (142). Calismamizda glokomu SRVT
icin risk faktorii olmasinin yani sira kotii prognostik bir faktor oldugu tespit edildi.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda pseudoeksfoliasyonun, SRVT i¢in glokomdan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (143). Calismamiz retrospektif
oldugundan pseudoeksfoliasyon, aksiyel uzunluk gibi bazi okiiler parametreler veri
yetersizligi nedeniyle degerlendirilememistir.

RVT hastalarinin tan1 anindaki klinigi gorsel prognoz hakkinda fikir vermektedir.
Basglangig gorme keskinliginin diisilk olmasi, retinal iskeminin varligi ve yaygin
intraretinal hemoraji kotii gorsel prognozla iligkilendirilmistir (144). Bu hastalarda daha
yakin takip, tedaviye daha hizli baglanmasi ya da daha yogun bir tedavi verilmesi
diistintilebilir. Bizim klinigimizde baslangic gérme keskinligi diisiik olan ve FA'de
iskemi alan1 10 optik diskten fazla olan hastalarda vitreus hemorajisi, makula 6demi gibi
komplikasyonlar daha sik izlendi ve pars plana vitrektomi dahil bir¢ok tedavi gerekti.

Baslangic EIDGK logMAR sisteminde 1,0 ve iizerinde olan RVT hastalarinda ortalama
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SMK 460,7 um, EIDGK daha iyi olan grupta ise SMK 373,9 um olarak saptand.
Baslangi¢c FFA'da 10 optik diskten fazla alanda iskemi olan SRVT hastalarinda SMK
494,5 pum, iskemik olmayan grupta ise SMK 304,6 um idi. iskemik 22 SRVT hastasinin
8'inde vitreus hemorajisi izlenmistir ve 6 hastaya pars plana vitrektomi yapilmistir. Yine
bu hastalarda nihai gorsel sonu¢ daha kétii bulundu. Iskemik SRVT olgularindaki nihai
EIDGK1,3 logMAR iken, iskemik olmayan grupta 1,0 logMAR 'dir.

Klinigimizde kontrendikasyon bulunmayan tiim hastalara RVT tanis1 sonrasi
pentoksifilin ve anti-agragan tedavi baglanmisti. Pentoksifilinle ilgili literatiirde ¢ok fazla
fikir ayrilig1 olmasa da ayni1 durum aspirin ve diger anti-koagulan tedaviler igin gegerli
degildir. Hayreh ve ark. aspirin/anti-koagilan tedavilerin iskemik olmayan SRVT ve
HRVT'de intra-retinal hemorajileri arttirdigi ve gorsel prognozu kotiilestirdigini ileri
stirmiiglerdir (87). Ancak RVT, kardiyovaskiiler ve koroner arter hastaligi gelisimi i¢in
artmig risk tagimaktadir. Bu hastalara aspirin ve anti-lipidemik ilaglarin kullanimi
onerilmektedir (145). Aspirin kullaniminin diger gézde RVT gelisimi riskini azalttig1 da
gosterilmistir (146, 147). Sonug olarak RVT olan olgularda akut dénem gectikten sonra,
anti-agregan/anti-koagiilan tedaviler uygun sistemik medikal tedavi se¢enekleri olacaktir.

Makula grid lazer fotokoagiilasyonu RVT'ye bagli makula &demi tedavisinde
etkinligi kanmitlanmis tedavi yontemidir. Literatiirdeki randomize kontrollii ¢aligmalar
degerlendirildiginde; ilk olarak BVOS (1984) grubu makula grid lazer
fotokoagiilasyonunun makula 6demi tedavisinde etkili oldugunu goéstermistir. Makula
grid lazer; perifoveal kapillerlerin intakt ve gorme kaybinin makula 6demine bagh
oldugu olgularda tanidan 3 ay sonra uygulanmasi dnerilmektedir. Ug-18 ay icinde RVDT
tanis1 konulan 139 hasta caligmaya dahil edilmistir. Grid lazer fotokoagiilasyon ile tedavi
edilen ve gozlem grubu olmak tizere 2 grup karsilastirllmistir. Tedavi edilen grubun
%65'inde, lazer uygulanmayan grubun %37'sinde 2 sira iizerinde gérme artis1 izlenmistir.
On harf ve iizerinde kaybeden olgular incelendiginde iki grup arasinda anlamli farka
rastlanmamistir. Bu c¢alismada baslangic ve 36. aydaki gérme keskinlikleri arasindaki
fark belirtilmigtir. Santral makula kalinligina dair veri olmadigindan anatomik basari
hakkinda yorum yapilamamaktadir. Ayrica tedavi edilen gozlerin %60'inda,
edilmeyenlerin %34'lnde gorme 5/10 ve tzerindedir (13, 70).

Battaglia Parodi ve ark. calismasinda makuler RVDT olan hastalar erken (3 ay
icinde) ve ge¢ (6-18 ay arasinda) tedavi grubu olmak tizere ikiye ayrilmistir. Erken ya da

gec uygulanan makula grid tedavinin makuler RVDT olan hastalarda belirgin yarari
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gosterilememistir. On bes harf ve {lizerinde kazanan ya da kaybeden hasta olmamas1 da
bu ¢aligmada risk oraninin hesaplanamamasina neden olmustur (94).

Parodi ve ark.’nin 2006'da yaptiklar1 ¢alismasinda 36 hasta tizerinde subthereshold
ve threshold grid tedavi karsilastirilmistir. On bes harf ve iizerinde kazanim, EIDGK ve
SMK agisindan subthreshold tedavinin daha etkili oldugu bildirilmistir (148).

Ancak genellikle birden fazla seans grid lazer fotokoagulasyon tedavisi gerekmekte
ve gorme keskinligindeki artis smirli diizeyde goriinmektedir (149). Ayrica makiila
hemorajilerinin yogun oldugu olgularda lazer uygulamasi i¢in hemorajinin ¢ekilmesi
beklenmektedir ve makiilanin iskemik oldugu olgularda lazer tedavisi etkili
olmamaktadir (150). Makiilaya lazer fotokoagiilasyon uygulamasi ile olas1 geri
dontlistimsiliz parasantral retinal doku hasar1 ve parafoveal skotom gelisebilmektedir.
Calismamizda 12 hastaya makula 6demi nedeniyle grid lazer uygulanmisti. Yalniz bu
hastalarin ¢oguna intravitreal enjeksiyon da uygulandigindan makula grid lazer
tedavisinin etkinligi net degerlendirilemedi. Makula 6demi olan sadece 3 RVDT
hastasina tek basina makula lazer tedavisi uygulanmisti; 3 hastanin da takip siirecinde
makula 6demi geriledi ve ek tedavi ihtiyaci olmadi.

IVTA ilk kez 2002'de bir kac olgu serileriyle SRVT'ye bagli makula édeminde
kullanim1 tanimlanmistir. Anti-inflamatuar, noroprotektif ve VEGF iiretimini azaltici
etkileri nedeniyle makula 6deminin gerilemesine yardimci oldugu disiiniilmektedir.
SCORE c¢alismasi1 SRVT tanili olgularda 1 mg, 4 mg IVTA ve kontrol grubu; RVDT
tamli olgularda 1 mg, 4 mg IVTA ve makula grid lazer tedavi kollarmndan olusan gok
merkezli, prospektif ve randomize kontrollii bir ¢alismadir. SRVT tanili 271, RVDT
tanil1 411 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Gereken olgularda en az 4 ay sonra enjeksiyon
tekrarlanmistir. Bir yilin sonunda SRVT tanili hastalarda 15 harf ve {lizerinde kazanim
orani gézlem kolu, 1 mg IVTA ve 4 mg IVTA alan tedavi kollarinda sirayla %7, %27 ve
%26'dir. Bir mg IVTA ile tedavi edilen grubun gdzlem grubuna gore 15 harf ve lizerinde
gdrme artis1 saglama orani 5 kat yiiksek olarak hesaplanmistir. IVTA dozlariyla gérme
artist agsindan fark izlenmemistir. Ancak katarakt ve GIB artis1 acisindan; gozlem
grubuyla 1 mg IVTA alan grupta fark izlenmezken, 4 mg IVTA alan grupta yan etki
olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (97).

Parodi ve ark. calismasinda RVDT 'li olgularda bir gruba subthreshold grid lazer
fotokoagiilasyon ve 4 mg IVTA enjeksiyonu, diger bir gruba da subthreshold grid lazer

fotokoagulasyon ve sham enjeksiyonu uygulamistir. Semptomlarin baslangici ile tedavi
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arasinda gegen siire 3-18 aydir. Tek bir enjeksiyondan sonra IVTA ile kombine grupta 15
harf ve iizerinde kazanim oran1 %54 iken, kontrol grubunda %38 olarak kaydedilmis.
IVTA grubunda ortalama 17 harf, kontrol grubunda ortalama 6,5 harf kazanilms (151).

SCORE grubunun bir calismasinda makula grid lazer, 1 mg intravitreal
triamsinolon ve 4 mg intravitreal triamsinolon tedavi uygulanan 3 grup olusturulmustur.
Otuz altinci ayda grid lazer tedavisi, 1 mg triamsinolona gore; 24. ayda 4 mg
triamsinolon, grid lazer tedavisine gore daha etkili bulunmustur. Grid lazer tedavinin; 12,
24, 36. aylarda 1 mg ve 4 mg triamsinolona géore SMK'n1 daha fazla azalttig1 izlenmistir.
Yan etki profili agisindan da daha giivenli bulunmustur (152).

RVT’ye bagli makiila 6deminin tedavisinde intravitreal ve retrobulber triamsinolon
asetonid enjeksiyonlar ile ilgili calismalar literatiirde mevcuttur. Iki enjeksiyon yolunun
karsilastirildigi bir calismada, intraokiiler enjeksiyonun makiila 6demini azalttigi ve
gorsel keskinligin iyilesmesine yol agtigi bulunmustur. Ancak intravitreal gruptaki
hastalarin %18,5’unda makiila 6deminin yeniden olusmasindan dolayr 3 aylik takipte
yeniden enjeksiyonu gerektigi goriilmektedir (153). Beer ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 4
mg/0,1 ml IVTA enjeksiyonundan sonra &n kamaradan aldiklari hiimér akdzdeki
triamsinolon asetonid seviyelerini 6lgmiisler ve bulunan degerlerden farmakokinetik
parametreleri kullanarak vitredeki yar1 6mriinii hesaplamislardir. Vitrektomi yapilmamais
olan gozlerde triamsinolon asetonidin yarilanma zamani1 448+136 saat (18,6 giin) olarak
bulunmustur. Ilacin 5 yar1 &miir sonunda temizlenecegi diisiiniiliirse, triamsinolon
asetonidin yaklasik 3 ay (93+28 giin) boyunca vitreden 6l¢iilmesinin miimkiin oldugu
bildirilmistir. Vitrektomi gecirmis gozlerde ise yarilanma siiresi 3.2 giin olarak
dl¢iilmiistiir (154). Bizim olgu grubumuzda 4 hastaya en az 3 ay arayla 1'den fazla IVTA
enjeksiyonu uygulanmistir. Daha sonraki donemde makula 6deminin niiks etmesi
nedeniyle bu hastalarda intravitreal anti-VEGF tedaviye gecilmistir.

IVTA enjeksiyonundan sonra steroidle iligkili yan etkiler GIB’de yiikselme ve
katarakt olusumudur. Enjeksiyonla ilgili olast yan etkiler ise retina dekolmani, vitreus
hemorajisi, bakteriyel endoftalmi ve psddoendoftalmidir. IVTA enjeksiyonundan sonra
en sik goriilen komplikasyon GIB artigidir (150). Cesitli yayinlarda %20-%41 oraninda
goriildiigii  bildirilmistir  (155-157). Caligmalarinda 4 mg/0.1 ml triamsinolon
kullananlardan Martidis (158) %36, Massin (159) %50, Sutter (160) %30 ve Karacorlu
(161) %25 oranlarinda medikal tedavi ile kontrol edilebilen GIB artis1 bildirmislerdir.

GOz ici basinci artisinin hastanin cinsiyeti, refraksiyon kusuru, tedavi endikasyonu ve
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DM varligi ile iliskili olmadig1 bulunmustur. GiB artisinin geng hastalarda yash hastalara
gore anlamli olarak daha sik goriildiigii bildirilmis, fakat bunun nedeni tam olarak
belirlenememistir (162). SCORE calismasinda 4 mg IVTA alan grupta, kontrol grubu ve
1 mg IVTA alan gruba gére GIB artis1 ile ilgili olaylarin daha sik goriildiigii
kaydedilmistir. Yine genclerde ve tedavi 6ncesi GIB daha yiiksek olanlarda GIB artistyla
daha sik karsilagilmistir. GIB'nin 10 mmHg daha yiiksek oldugu median giiniin; 1 mg
IVTA alan grupta 34,0, 4 mg IVTA alan grupta 52,5 oldugu gériilmiistur (163). Bizim
calismamizda tek basina ya da diger tedavilerle kombine olarak 20 hastaya 2 mg/0,05 ml
IVTA uygulandi. Hi¢ bir hastada 6 aydan uzun siire devam eden GIB yiiksekligi
saptanmadi. Bununla beraber 5 hastada katarakt gelisti. Intravitreal enjeksiyon ya da
cerrahi tedavi uygulanan hig bir hastada endoftalmi ile karsilagilmadi.

GENEVA c¢alisma grubu SRVT ve RVDT hastalarinda 0,35 mg/0,7 mg
deksametazon implant ve kontrol grubundan olusan; deksametazonun etkinliginin ve
giivenilirliginin arastirildigi bir ¢alismadir. Calismanin primer basari kriteri 15 harf ve
lizerinde gérme artig1 saglanmasidir. Alt1 aylik takip siiresini tamamlayan 1131 hastanin
%34,5'i SRVT, %65,5'1 RVDT tanilidir. Gérme azligindan itibaren 3 ay i¢inde implant
uygulanan hasta orani %15-18'dir. Bu calisjmada deksametazon alan gruplarda, kontrol
grubuna gore gorme keskinliginde artis ve makula kalinlifinda azalma saglandig
gosterilmistir. En biiyiik etki 60. giinde 700 pg deksametazon alan grupta izlenmistir, bu
hastalarin %29'unda 15 harflik bir artis saglanmistir. Gérme keskinliginde 15 harf ya da
daha fazla artig goriilen hastalarin orani, 1. ve 3. aylarda deksametazon alan grupta
anlaml olarak yiiksekken, 6. ayda bu oran gruplar arasinda farklilik gostermemektedir
(100).

Iskemik RVT'lerde deksametazonla SMK'de azalma goriilmesine ragmen ayni
diizelme gorme igin s6z konusu olmamaktadir. Parodi ve ark.’nin g¢alismasinda 15
iIskemik SRVT, 14 iskemik RVDT olgusu 12 ay boyunca takip edilmis. SRVT grubunda
gérme seviyesi (Snellen eseline gore) baslangic EIDGK olan 20/640'dan 20/200'e
artarken; RVDT grubunda 20/125'ten 20/63'e arttigr kaydedilmis. SMK'deki degisim
SRVT grubunda 749 pm'den 363 pum'ye, RVDT grubunda 459 pm'den 323 pm'ye
gerilemis. Uygulanan deksametazon implant sayis1 ise SRVT olgularinda 2,8 iken,
RVDT'de 2,0'dir. Ikinci bir deksametazon implant yerlestirme karari, 4. ayda makula
O0deminin olup olmamasina gore verilmis (164). Calismamizda 13" iskemik olmak {izere

41 olguya deksametazon implant uygulandi. Ortalama enjeksiyon sayis1 1,3'tii. On bir
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olguya birden fazla sayida deksametazon implant uygulandi. Bu olgularda baslangic
EIDGK 0,9 logMAR'dan 0,7 logMAR'a artarken; baglangic SMK 484,0 um'den 328,7
pum'ye geriledi.

GENEVA calismasinda; deksametazona bagli bildirilen en sik yan etkiler GIB
artis1 ve katarakttir. On mmHg ve iizerinde GIB artis1 en fazla enjeksiyondan sonraki 60.
giinde izlenmis. ilk enjeksiyondan sonra olgularin %12,6'sinda, ikinci enjeksiyondan
sonra olgularmm %15,4'%linde 10 mmHg ve iizerinde GIB artis1 kaydedilmis. Tiim
deksametazon tedavi gruplar degerlendirildiginde olgularin %1,3'Une glokom cerrahisi
gerekmis, kontrol grubunda ise bu oran %0,0'dir. GIB igin medikal tedavi uygulanma
siklig1 kontrol grubunda hi¢ goriilmezken, tedavi gruplarinda %25,0 - %28,1 arasinda
degismektedir. Katarakt progresyon sikligi kontrol grubunda %5,7 iken, iki kez 0,7 mg
deksametazon implant uygulanan grupta %29,8'dir. Vitreus hemoraji ya da
neovaskiilarizayon gelisip gelismedigine dair bilgi verilmemistir. Endoftalmi hig
gortilmemis, retinal yirtik ve dekolman nadir bir komplikasyon olarak belirtilmistir (100).
Calismamizda intravitreal steroid tedavisi uygulanan olgularda GIB artis1 ve katarakt
progresyonu, hi¢ enjeksiyon uygulanmayan ve sadece anti-VEGF uygulanan olgulara
gore daha yiiksek bulundu.

Anti-VEGF tedavi RVT'ye bagli makula 6demi tedavisinde oldukca etkili olmakla
birlikte aylik enjeksiyonlar gerekmekte ve VEGF iiretimi devam etmektedir. FFA'da
gorlilen iskemik alanlarin lazer fotokoagiilasyonla tedavisi VEGF {iretimini azaltacagi
diistiniilmektedir. Ayrica panretinal tedaviye bagl goriilen skotom ve periferik gérme
alan1 daralmasi gibi olumsuzluklarin 6niine gegilebilir. Anti-VEGF’lerin makuler 6dem
tedavisinde kullanimlar1 son donemde giderek artmistir. RVT olan hastalarda makiila
0demi ve neovaskiilarizasyonun olusumu i¢in ana uyaricinin, anjiyogenezi tesvik eden ve
gecirgenligi artiran bir anjiyogenik faktor olan VEGF’ nin hipoksi ile indiiklenmis {iretimi
oldugu goriilmektedir (165). Retina ven tikanikligina bagh makiila 6demli hastalar igin
bir alternatif anti-VEGF tedavisidir. 2005’te SRVT’ye bagli makiila 6demli bir hastada
bevacizumabin VEGF’nin tiim izoformlarina bir rekombinant monoklonal antikor
baglayan etkinligini gésteren ilk rapor yaymlanmis, bunu retrospektif birkag vaka serisi
izlemis ve bu c¢alismalarda da RVDT ve SRVT’ye baglh makiila 6demli hastalarda,
santral retinal kalinhigin azaldig1 ve gorme keskinliginin diizeldigi gosterilmistir (166,
167). Randomize kontrollii bir caligma olan Epstein (107) calismasinda 60 hasta 12 ay

boyunca takip edilmistir. Altinc1 aym sonunda bevacizumabin belirgin yararl etkisi
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olmasi iizerine sham grubuna da bevacizumab enjeksiyonu yapilmaya baslanmistir. Her
iki grupta da enjeksiyonlar 6 hafta araliklarla yapilmistir. Baslangigtan itibaren
bevacizumab tedavisi alan 30 hastanin 18'inde 15 harf ve iizerinde kazanim olurken; daha
sonra bevacizumaba gecen grupta 30 hastanin 10'unda 15 harf ve {izerinde gérme artisi
elde edilmistir. SMK da tedavi grubunda 435 pm azalma, sham grubunda 404 pm azalma
kaydedilmistir. Tedaviye ge¢ baslanmasi ve 70 yasin {izerinde prognozun daha koti,
tedaviyle gorme keskinligindeki diizelmenin daha az oldugu bildirilmistir. Calismamizda
13 hastaya tek basina bevacizumab tedavisi, 7 hastaya steroid tedavisiyle kombine
bevacizumab tedavisi uygulandi. Tek basina bevacizumab tedavisi uygulananlarda
baslangic SMK 429,8 um, nihai SMK 281,3 pm olarak hesaplandi. Steroidle kombine
vakalarda sadece 1 hastada bevacizumaba yanit alinamamasi nedeniyle deksametazon
implant yerlestirildi. Diger 6 hasta daha 6nce IVTA uygulanmis ama yeterli yanit
alimamamis hastalardi. Bu 6 hasta da dahil edildiginde; baslangic SMK 465,8 p, nihai
SMK 264,4 pm olarak hesaplandi. Her iki grupta da SMK'de anlamli diizelme elde
edildi. Ancak EIDGK arasinda anlamli fark izlenmedi. Bunun nedeni kronik makula
O0demli olgulara bagl retina pigment epitelindeki kalici hasar olugsmasi ve hesaplamaya
iskemik hastalarin da dahil edilmesi olabilir.

Russo ve ark.’min c¢aligmasinda makula grid lazer tedavi ve intravitreal
bevacizumab tedavisi karsilastirilmistir. EIDGK iizerindeki etki net olmamakla birlikte;
SMK'nin intravitreal tedavi alan grupta belirgin olarak azaldig1 izlenmistir (168).

Donati ve ark.’nin ¢alismasinda 3 ardisik dozda bevacizumabla tedavi edilen ve ilk
bevacizumab enjeksiyonundan 1 hafta sonra grid lazer fotokoagulasyon uygulanan iki
RVDT grubu olusturulmustur. Her iki grupta hastalar 3 enjeksiyondan sonra PRN olarak
tedavi edilmis. Uciincii, 6. ve 12. ayda (son) kontroller yapilmis. En fazla enjeksiyon
sayis1 5 olarak kaydedilmis. Tedavi Oncesi makulanin 6demli oldugu siire gruplar
arasinda benzer olup ortalama 3 aydir. On ikinci ayda sadece bevacizumab uygulan
grupta (ortalama 4 enjeksiyon) 15 harf, grid lazer fotokoagulasyonla kombine edilen
grupta (ortalama 3 enjeksiyon) 20 harf kazanimi olmus. Sadece bevacizumab alan grupta
9 hastanin 3'inde, kombine tedavi uygulanan grupta 9 hastanin 7'sinde 15 harf ve
Uzerinde gorme artisi elde edilmis (169).

Intravitreal bevacizumab ve triamsinolon RVT'ye bagli makula 6demi tedavisinde
etkisi gosterilmis yontemlerdir. Ozkaya ve arkadaslar1 grid lazer fotokoagiilasyon yapilan

RVDT hastalarinda intravitreal bevacizumab ve triamsinolon tedavilerinin benzer
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etkinlikte oldugunu ancak triamsinolon grubunda katarakt ve glokom gibi yan etkilerin
daha fazla goriildiigiinii bildirmistir (170). Tomaomatsu ve ark. iskemik RVDT olan
hastalar1 iki gruba ayirarak, hastalarin yarisimi sadece bevacizumab ile yarisim da
bevacizumaba ilave olarak iskemik alanlarin lazer fotokoagiilasyonu ile tedavi etmistir.
Bevacizumab PRN olarak uygulanmistir. Altincit ayda lazer yapilan grupta daha az
enjeksiyon gereksinimi izlenmistir (171). Bu calismada hasta sayisi az, takip siiresi
kisadir. FA'de intraretinal hemoraji nedeniyle iskeminin tam olarak goriillemedigi hastalar
calisma disinda birakilmistir. Ancak ilerde yapilacak c¢alismalara Onciiliik edebilmesi
acisindan degerlidir. Bizim ¢alismamizda homojen grup olusturabilecek yeterli hasta
sayist mevcut olmadigindan istatistiksel olarak anlamli veri elde edilememistir. Cok
merkezli, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bevacizumabla iskemik SRVT ve HRVT olgularinda iyi yanmit aliabilmistir.
Yapilan bir ¢aligmada hastalara 45 giin arayla 4 doz ardisik, daha sonra PRN dozda
bevacizumab uygulanmis. Ug yilin sonunda 15 harf ve iizerinde gdrme artist
saglananlarin orani, noniskemik formda %45,5 ve iskemik olgularda %45,8 olarak tespit
edilmis (172). Bu calismada dikkati ¢eken bir nokta da, tedaviye semptomlarin
baslamasindan itibaren en ge¢ 1 ay icinde baslanmis olmasidir. Bizim RVT
olgularimizda tedaviye, tani sonrast 3. aydan itibaren baglanmasi olast gorme
kazancimizi azaltmis olabilir.

Anti-VEGF tedavi; RVT tedavisinde genel olarak kabul gérmiis, farkli bir ilacin
stlinliigli kanitlanmamis giincel tedavi secenegidir. Wroblewski ve ark.’nin ¢alismasina
30 hafta boyunca takibi yapilan, SRVT ve makula 6demi olan hastalar dahil edilmis.
Kontrol grubuyla beraber 0,3 mg ve 1,0 mg pegaptanib sodyum enjeksiyonu uygulanan 3
grup olusturulmus. Her iki dozda da pegaptanib sodyumla basarili gérsel ve anatomik
sonuglar elde edilmistir (112). Wroblewski ve ark.’nmin diger bir ¢alismasinda RVDT
olan, akut donemdeki 18 hasta 48 haftaya kadar takip edilmis. Hastalara 6 hafta arayla
0,3 mg ve 1 mg pegaptanib sodyum enjeksiyonu uygulanmis. Pegaptanib sodyumun
RVDT'ye baglh makula 6demi tedavisinde etkili bir tedavi alternatifi olabilecegi
bildirilmistir (173).

RVT tedavisinde ranibizumab ya da diger anti-VEGF ajanlar tercih
edilebilmektedir. CRUISE g¢alismasi, SRVT ve makula 6demi olan hastalar Gzerinde
yapilan faz 3 calismadir. Hastalar 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab ve sham

grubu olmak iizere iige ayrilmistir. Ilk 6 aydan sonra tiim hastalar PRN olarak
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ranibizumab ile tedavi edilmistir. Ranibizumab ile tedavinin ilk 7. giiniinde EIDGK'de
artts izlenmis ve bu 12 ayhk tedavi dénemi boyunca siirmiistiir. Ik 6 ay 0,5 mg
ranibizumab ile tedavi edilen 130 hastada gérme keskinliginde ortalama +14,9 harflik bir
artis izlenmistir. Sham grubunda (130 hasta) ise sadece +0,8 harflik bir degisim
izlenmistir. On ikinci ayda baslangigtan itibaren 0,5 mg ranibizumab alan grupta +13,9
harf, ranibizumab tedavisine 6. aydan itibaren baslayan grupta +7,3 harf kazanim
olmustur. Santral makula kalinliginda da ranibizumab tedavisi ile belirgin bir azalma
izlenmistir. Altinc1 ayda 0,5 mg ranibizumab alan grupta -452,3 pum, sham grubunda
-167,7 um santral makula kalinliginda azalma izlenmistir. On ikinci ayda SMK ilk grupta
-462,1 pm, tedaviye ge¢ baslayan grupta -427,2 pum degismistir. Ancak burada
unutulmamasi gereken nokta iskemik olgularin bu ¢alismaya dahil edilmedigidir (104,
105). Calismamizda sadece SRVT'li 5 olguya tek basina ranibizumab tedavisi yapildi.
Takip stiresi ortalama 15 aydi. Bes olgu da iskemik olmayan tipti ve tiimiinde makula
ddeminde gerileme saglandi. Ayn1 olumlu etki EIDGK'de saglanamadi. Bunun muhtemel
nedenini enjeksiyon sayisinin azlig1 olarak acgikladik.

Ranibizumab tedavisi genellikle iyi tolere edilmistir. 0,5 mg ranibizumab tedavisi
alan grupta %7,0, tedaviye gec baslayan grupta %1,8 oraninda katarakt izlenmistir.
Higbir hastada endoftalmi gelismemistir. 0,5 mg ranibizumab ile tedavi edilen grupta 4
hastada sistemik yan etki (iskemik serebral infarktls, gecici iskemik atak, myokard
infarktiisii ve anjina pektoris) izlenmistir. Tedaviye ge¢ baslayan grupta ilk 6 ayda 2
hastada myokard infarktiisii ve hipertansiyon gelismis, 6.-12. aylarda hi¢ bir hastada
sistemik yan etki izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda sistemik yan etkileri nedeniyle,
anti-VEGF tedavi planlanan ve kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisti olan hastalar kardiyoloji
boliimii ile konsiilte edildi. Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastalar benzer sekilde
ndroloji bolimd ile konsilte edildi. Riskli hastalarda alternatif tedavilere gecildi.

BRAVO calismasi, ranibizumab ile RVDT ve makula 6demi olan hastalar tizerinde
yapilan faz 3 calismadir. Hastalar 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab ve sham
grubu olmak iizere iige ayrilmistir. Ilk 6 aydan sonra tiim hastalar PRN olarak
ranibizumab ile tedavi edilmistir. Ranibizumab ile tedavinin ilk 7. giiniide EIDGK'de
artls izlenmis ve bu 12 ayhk tedavi dénemi boyunca siirmiistiir. Ik 6 ay 0,5 mg
ranibizumab ile tedavi edilen 131 hastada gérme keskinliginde ortalama +18,3 harflik bir
artis izlenmistir. Sham grubunda (132 hasta) ise sadece +7,3 harflik bir degisim

izlenmistir. Altinct ay sonunda gérme seviyesi 15 harf ve iizerinde artan hasta orani; 0,5
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mg ranibizumab alan grupta %61,1 iken, sham grubunda %28,8'dir (113). On ikinci ayda
baslangictan itibaren 0,5 mg ranibizumab alan grupta +18,3 harf, ranibizumab tedavisine
6. aydan itibaren baslayan grupta +12,1 harf kazanim olmustur. On ikinci ayda gérme
seviyesi 15 harf ve tizerinde artan hasta orani; 0,5 mg ranibizumab alan grupta %60,3 (6.
aya benzer sekilde) iken, tedaviye ge¢ baslayan grupta %43,9'dur (114). Santral makula
kalinliginda da ranibizumab tedavisi ile belirgin bir azalma izlenmistir. Altinci ayda 0,5
mg ranibizumab alan grupta -345,2 um, sham grubunda -157,7 pm santral makula
kalinliginda azalma izlenmistir (113). On ikinci ayda SMK ilk grupta -347,4 pm,
tedaviye ge¢ baslayan grupta -273,7 pm degismistir (114).

BRAVO ve CRUISE caligmalarinin devami niteliginde olan HORIZON
calismasinda hastalarin PRN dozlarla, 2 yila kadar takibi yapildi. Ikinci yilin sonunda
SRVT'li hastalarda baslangigtan itibaren 0,5 mg ranibizumab alan grupta (99 hasta)
+12,0 harf, tedaviye ge¢ baslayan grupta (98 hasta) +7,6 harf kazanim mevcuttu.
RVDT'li hastalarda baslangictan itibaren 0,5 mg ranibizumab alan grupta (104 hasta)
+17,5 harf, tedaviye ge¢ baglayan grupta (97 hasta) +15,6 harf kazanim izlenmistir (116).
RVDT hastalarinda tedaviye ge¢ baslayan olgularda dahi, SRVT'deki kadar gérme kaybi
izlenmemistir. Bunun nedeni RVDT hastalarina 3. ayda yapilan lazer kurtarma tedavisi
olabilir.

BRAVO calismasinda ranibizumaba bagli olabilecegi bildirilen okiiler yan etkiler
degerlendirildiginde; katarakt goriilme siklig1 0,5 mg ranibizumab tedavisi alan grupta
%6,2, sham grubunda ilk 6 ayda %3,1, 6-12. ayda %2,6'dir. Ranibizumab alan grupta 1
hastada endoftalmi gelismistir. 24 aylik takip sonunda sadece 2 hastada g6z ici basinct
yiiksekligi kaydedilmistir. Sistemik yan etkiler degerlendirildiginde; 0,5 mg ranibizumab
ile tedavi edilen grupta 6 hastada sistemik yan etki (hemorajik serebral infarktus, akut
myokard infarktisi, anstabil anjina, hipertansiyon, goz dis1 organda hemoraji ve
intestinal perforasyon) izlenmistir. Tedaviye ge¢ baslayan grupta ilk 6 ayda 1 hastada
hemorajik serebral infarktiis gelismis, 6.-12. aylarda 1 hastada akut myokard infarktlsi
ve hipertansiyon izlenmistir (113, 114, 116).

HORIZON c¢alismasinin bitiren hastalarin 49 aya varan takipleri RETAIN
calismasinda incelenmistir. SRVT olan 32 hastanin 14'{inde (%44) 6dem gerilemistir. Bu
hastalarin da %71'ine son enjeksiyonlar1 tedavinin baglangicindan itibaren 2 yil i¢inde
yapilmistir. Odemin gerilemedigi hasta grubunda 4. yildaki ortalama enjeksiyon sayis1

5,9'dur. Odemin geriledigi hastalarda EIDGK 25,2 harf, 6demi devam eden grupta 4,3
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harf artmigtir. Odemi gerileyen hastalarin %64,3"inde, devam eden hastalarin %27,8'inde
final gérme keskinligi 5/10 ve tizerindedir. Dokuz hastaya daginik tarzda lazer tedavisi
yapilmasi1 gerekmistir. Lazer sonrasi takip siiresi 11 aydir. RETAIN calismasinda ayn
zamanda 34 RVDT hastas1 49 aya kadar izlenmistir. Hastalarin %50'sinde son
enjeksiyondan sonra en az 6 ay boyunca intraretinal sivi izlenmemistir. Hastalarin
%76'sinda son enjeksiyon tedavi baglangicindan itibaren 2 yil icinde yapilmistir.
Dérdiincii yilda hastalarin ortalama enjeksiyon sayisi 3,2'dir. Odemi gerileyen ve devam
eden her iki grupta da, hastalarin yaklasik %80'inde final gérme keskinligi 5/10 ve
tizerindedir (117). Calismamizda RVDT ve makula 6demi bulunan 11 ve SRVT ve
makula 6demi bulunan 5 hastaya tek basina ranibizumab tedavisi uygulandi. Tedavi
baslangicindaki EIDGK 1,0 logMAR, SMK 492.8 um idi. Son yapilan muayenede
EIDGK 0,8 logMAR ve OKT'de SMK 277,3 um idi. Bu hastalarin ortalama enjeksiyon
sayist 3,3 ve ortalama takip siiresi 23 aydi. Literatiirle karsilagtirildiginda enjeksiyon
sayisinin diigiik olmasinin nedeni hastalarin aylik takiplere devaminin gii¢liigii, hastalarin
bir kisminda endikasyon dis1 rapor ¢ikarilmasi gerekliligi (2010 6ncesi olgular) nedeniyle
tedaviye ge¢ baslanmasi olabilir. Buna ragmen hastalarda géorme keskinliginde artis ve
SMK'de belirgin azalma saglanmistir.

SHORE c¢aligmasi ranibizumabin aylik enjeksiyonlariyla, PRN enjeksiyonlarinin
karsilastirildigi bir ¢alismadir. SRVT ya da RVDT tanili hastalar ilk 7 ay aylik
enjeksiyonlarla takip edilmis; daha sonra hastalarin yarisi aylik enjeksiyonlara devam
ederken, yaris1 PRN olarak tedavi edilmis. On bes aym sonunda gruplar arasinda gérme
acisindan fark olmadigr belirtilmis (174). Bizim RVT olgularimiz genellikle aylik 3
ardisik ranibizumab tedavisinden sonra, PRN olarak takip edildi.

Iki yila kadar takipleri yapilan SRVT ve makula 6demi olan 189 hastanin
degerlendirildigi COPERNICUS c¢alismasinda hastalar aflibercept ile tedavi edilen ve
kontrol grubu olmak {lizere ikiye ayrilmis. Tedavi grubuna aylhik 2 mg intravitreal
aflibercept uygulanmis. Alt1 ayin sonunda tedavi grubunda 17.3 harflik kazanim varken,
kontrol grubunda 4 harflik kayip izlenmistir. SMK tedavi grubunda 457,2 um, kontrol
grubunda 144,8 um diisiis gostermistir (106). Alt1 aydan sonra hem tedavi koluna hem de
kontrol grubuna PRN dozda afliberceptle tedavi uygulanmis ancak aylik takiplere devam
edilmis. Bir yildan sonra stabil olgularda takip araligi arttirilmig. Yiiz hafta sonunda
baslangigtan itibaren tedavi alan grupta 13 harf, altinc1 ayda PRN tedavi baslanan grupta
1,5 harf kazanim saptanmis. SMK'daki degisim gruplar arasinda sirayla -390 um ve
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-343,3 pum'dir (175). Afliberceptle ilgili yapilan diger bir faz 3 ¢alisma olan GALILEO
caligmasinda; daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamis 177 hasta 18 aya kadar takip
edilmis. Ilk 20 hafta tedavi koluna aylik 2 mg aflibercept enjeksiyonu uygulanmis, 24.
haftadan sonra PRN dozla devam edilmis. Kontrol grubunda herhangi bir degisiklik
yapilmamis. On bes harf ve lizerinde kazanim orani tedavi ve kontrol grubunda sirayla
24. haftada %60,2 ve %22,1, 52. haftada %60,2 ve %32,4, 76. haftada %57,3 ve
%29,4'tiir. SMK'deki degisim gene tedavi ve kontrol grubunda sirayla 24. haftada -448,6
pum ve -169,3 um 52. haftada -423,5 pum ve -219,3 um, 76. haftada -389,4 um ve -306,4
pum'dir (109, 110, 176). COPERNICUS ve GALILEO c¢alismalarindan elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde; tedaviye 6 ay - 1 yil gecikmenin, tedaviye yaniti olumsuz
etkiledigi gorilmiistiir. Caligmamizda pegaptanib sodyumla ya da afliberceptle tedavi
edilen hasta bulunmamaktadir. Aflibercept tedavisinin nispeten yeni (2012) FDA onay1
almas1 biiylik olasilikla nedendir. Klinigimizde yeni tani alan olgularda aflibercept
tedavisi baglanmistir ancak yeterli takip siireci olugsmamastir.

Yapilan calismalar 1s18inda, hem SRVT hem de RVDT hastalarinda, anti-VEGF
tedaviyle makula 6demi ve goérme keskinligi lizerinde olumlu etki izlenmistir. RVDT
hastalarinda bu etkinin daha belirgin olmasinin nedeni tam olarak anlagilamamistir.
SRVT'de retinal iskeminin daha fazla olmasi bunun bir nedeni olabilir (177). Anti-VEGF
tedaviye lazer fotokoagiilasyon tedavisinin eklenmesiyle, SMK ve EIDGK agisindan
ilave bir yarar saglanamamaktadir (178).

Makula 6demi RVDT'de %60 oraninda karsimiza ¢ikan ve gérme kaybina en sik
yol acan komplikasyonudur (179). PPV ve ILM soyma RVT'ye bagli makula 6demi
tedavisinde iyi bir alternatif olabilir (180, 181). Vitreus traksiyonunun makula 6demine
yol acabilecegi ve arka hyaloidin uzaklastirilmasinin retina oksijenizasyonunu
arttirabilecegi diistiniilmektedir. Sato ve ark. mikroinsizyon (23-25-27 gauge vitrektomi)
yontemiyle, iskemik ve noniskemik RVDT ve makula 6demi olan 101 gbze cerrahi
uygulamustir. Hastalarin cerrahi 6ncesi EIDGK 0,52+0,43 logMAR ve SMK 489,4+224.9
um'dir. On iki aylik takipte noniskemik olgularin %50'sinde, iskemik olgularin %60'inda
gorme keskinliginde 0,2 logMAR finitesi artig izlenmistir. %6 olguda makula 6demi niiks
ya da devam etmistir (182). Iwase ve Oveson HRVT, major RVDT ve makuler RVDT
olan 81 goze PPV, ILM soyma ve IVTA uygulanustir. Tiim olgularda (makuler RVDT'de
en iyi sonu¢ alinmistir) 2 yillik takipte gorme keskinliginde artis elde etmistir. Major

RVDT ve HRVT olgularinda, gérmenin daha az artmasi nedeniyle; bu olgularda tedaviye
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daha ¢abuk baslanmasi gerektigini savunmuslardir (183). Sato ve ark.’nin bagka bir
calismasinda RVDT ve makula 6demi olan hastalar iki gruba ayrilarak; bir gruba PRN
bevacizumab enjeksiyonu, bir gruba PPV ve ILM soyma uygulanmistir. Her iki grupta da
1 yilin sonunda gorme keskinligi ve SMK yoniinden benzer olumlu sonuglar alinmistir
(184). Bizim calismamizda 14'0 iskemik, 16 gbze PPV uygulandi. Bu olgularin tiimiinde
cerrahi Oncesi vitreus hemorajisi mevcuttu; 7 hastada ILM soyuldu. Olgularin cerrahi
oncesi ve sonrasi logMAR sisteminde EIDGK sirayla 1,1 ve 1,0 iken SMK 458,9 pm ve
308,3 um'dir. PPV ve diger tedavilerin birlikte uygulandigi olgularin varligi, her olguda
ILM'nin  soyulmayist  ¢alismamizin  diger  calismalarla  karsilastirilmasini
zorlagtirmaktadir.

Vitreus hemorajisi gelisen olgularda; takiple hemorajide gerileme olmadiginda PPV
gerekebilmektedir. PPV sirasinda ya da Oncesinde neovaskiilarizasyonlarin kontrolii
amaciyla anti-VEGF ajanlardan yararlanilabilmektedir (185). Bizim vitreus hemorajisi
gelisen olgularimizda, PPV karar1 verebilmek i¢in, hastalar 3 ay boyunca aylik olarak
takip edildi. Her kontrolde EIDGK, g6z i¢i basinci dl¢iimii ve 6n segment ve fundus
muayenesi yapildi. Retinanin aydinlanamadigi olgularda USG'den yararlanildi.
Hemorajinin gerilemedigi olgularda, 1 hafta dnce anti-VEGF tedavi uygulanmak Uzere
PPV karar verildi.

Ser6z retina dekolman1 RVT'de diger retina vaskiiler hastaliklarina gére daha sik
izlenmektedir. Ser6z makula dekolmanmin varhi§i ancak gorsel prognozun Kkotii
olacaginin bir gostergesi degildir (186). Dis limitan membranin ve fotoreseptor IS-OS
bandimnin biitiinliigli gorsel prognozla daha yakindan iliskilidir (187-189). Lameller ya da
tam kat makula deligi ven tikanikliklarinda kronik makula 6demli olgularda goriilen
nadir bir komplikasyondur (14). Intravitreal triamsinolon ve bevacizumab
enkesiyonlariyla da makula deligi gelisimi bildirilmistir (78, 190). Vitreustaki
anteroposterior traksiyon ve makula Odeminin birden cekilmesi burada sorumlu
mekanizma olarak disiliniilmektedir. ERM RVT'da makula 6demine ya da tedaviye
sekonder gelisebilmektedir. Marticorena ve ark. SRVT ve RVDT tanili 25 hastadan
olusan c¢alismalarinda, bevacizumaba sekonder ERM goriilme sikliginin arttigim
bildirmislerdir (191). Bizim olgularimizda intravitreal bevacizumab ve steroid uygulanan
gozlerde ERM, tedavisiz gruba ve ranibizumab uygulanan gruba gore daha sik tespit

edildi. Ancak gruplarin lazer tedavisi yoniinden birbirine benzer olmayisi, olgu sayisinin
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azlig1 bu konuda genelleme yapmayr zorlastirmaktadir. Literatiirdeki mevcut veriler
15181nda bevacizumabin ERM'ye yol ac¢tigini sdylemek simdilik miimkiin degildir.

Iskemik SRVT'de &n segment neovaskiilarizasyonu, retina ya da optik disk
neovaskiilarizasyonuna gore daha sik izlenmektedir. HRVT'de ise SRVT'den farklh
olarak arka segmentin  neovaskiilarizasyonu daha siktir.  On  segment
neovaskiilarizasyonlariyla en sik ilk 6 ayda karsilasiimaktadir. Hayreh ve ark.’nin
calismasinda; ilk 6 ay ig¢inde, iskemik SRVT'lerde iris neovaskiilarisyonu %49, ag1
neovaskilarizasyonu %37, neovaskiiler glokom %29, retinal neovaskiiarizasyon %9 ve
disk neovaskularizasyonu %6 siklikta izlenmistir. Daha yogun periferik retinal
hemorajiler iris ve ac1 neovaskiilarizasyonu ve neovaskiiler glokomla iligkili
bulunmustur. Disk neovaskiilarizasyonu gelisen gozlerdeyse yumusak eksudalar daha sik
izlenmistir. Iskemik HRVT'de ilk 12 ay iginde, retina, disk ve iris neovaskilarizasyonu
sirayla %29, %12 ve %12 siklikta tespit edilmistir. ilk 6 ayda %10 olguda acida
neovaskiilarizasyon, %5 olguda neovaskiiler glokom tespit edilmistir. On segment
muayenesinde 6n kamarada flare varliinda mutlaka neovaskiilarizasyon gelisebilecegi
akilda tutulmalidir. Genglerde ve tam1 aninda primer acik agili glokom varliginda
neovaskiilarizasyon gelisme olasiligi daha yiiksektir (192, 193). Bizim HRVT
olgularimizin %50'sinde retina ve/veya disk neovaskiilarizasyonu gelisti; hi¢ bir olguda
on segment neovaskiilarizasyonu gelismedi. Olgulara erken donemde lazer
fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi.

RVT ciddi goérme azlig1 ve korliiglin en sik nedenlerinden biri olup; patogenezi,
klinigi ve tedavisi tek bir antite olmadigindan, hala bu konuda ¢ok sayida ¢aligma
yuriitilmektedir. Eslik eden risk faktorlerinin tespiti ve tedavi edilmesi, RVT
komplikasyonlarin1 ve niiksiinii engellemede 6nemli bir yaklasimdir. Makula 6demi,
okiiler neovaskiilarizasyon gibi komplikasyon gelisen olgular, daha yakin takip edilmeli,

daha hizli ve yogun tedavi edilmelidir.

74



6. SONUCLAR

HT retina ven tikaniklifinin en sik ve en onemli risk faktoridiir. Elli yas altinda
HT, DM, HL ve sigara aligkanlig1 yanisira; hematolojik ve inflamatuar olaylar agisindan
da hasta sorgulanmalidir. Glokom SRVT patogenezinde RVDT'ye gore daha buyuk
O6neme sahiptir.

SRVT hastalarinda, RVDT'ye gore baglangi¢ gorme keskinligi daha diisiik, SMK
daha yiiksek ve iskemi daha fazladir. Buna paralel olarak iskemik gozlerde baslangig
gorme keskinligi daha diisiik, santral makula kalnlig1 daha yiiksektir. Iskemik ve
baslangic gérme keskinligi diigiik hastalar daha yakindan takip edilmeli, tedavi karari
daha hizli verilmeli ve daha yogun tedavi uygulanmalidir.

Makuler ven dalcik okliizyonu olan hastalarda makula 6demli de olsa tutulan alanin
genis olmamasi dolayisiyla gorsel prognoz daha iyidir. Nazal RVT nadir goriilmekte,
makula etkilenmemesi nedeniyle prognozu daha iyi seyirlidir.

Makula perfiizyonunun saglam oldugu makula 6demi olan olgularda ve retina ve
optik disk neovaskiilarizasyonu gelisen olgularda lazer fotokoagiilasyon tedavisi
uygulanmaktadir.

Intravitreal anti-VEGF ve steroid tedaviler makula 6demi olan hastalarda etkili
tedavi yontemleridir. Intravitreal tedavi uygulanan hastalarda; uygulanan ajanin yari
Omrii géz oniinde bulundurularak gerekli takip ve tedavi sikligina dikkat edilmelidir.
Tedaviye erken baslanmasi, hasta takibinin diizenli yapilarak eksik tedaviden
kaginilmasiyla daha basarili gérsel ve anatomik sonug elde edilebilir.

Makula 6demi, ERM, devam eden vitreus hemorajisi; RVT hastalarinda belli baslt
PPV endikasyonlaridir. Calismamizda makula 6demli hastalarda; intravitreal tedaviye
alternatif olarak degil, intravitreal tedaviye yanit alinamayan durumlarda uygulanmustir.

Makula 6demi, retinal iskemi ve okiiler neovaskiilarizasyon gérme keskinliginin
azalmasina yol acan en sik ve en 6nemli komplikasyonlardir.

RVT oncesi PAAG tamili hastalarda GIB kontroliiniin  bozulabilecegi,
neovaskiilarizasyon gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu ve SMK azalsa da gorsel
prognozun daha kot oldugu bilinmelidir. Bu hastalarda 6n segment ve/ veya retina
neovaskiilarizasyonu gelismeden de GIB kontrolii bozulabilmektedir, hastalarin yakin

araliklarla GIB kontrolii yapilmalidir.

75



Panretinal ya da bolgesel lazer tedavisi uygulanan hastalarda ERM gorilme
olasilig1 artmaktadir. Bevacizumabla tedavi edilen olgular, ERM gelisimi agisindan takip
edilmelidir. Intravitreal steroid tedavisi uygulanan hastalarda katarakt ve glokom gelisme
sikliginda bir artis olmaktadir.

Erken bagvuran ve tedaviye erken baslanan olgularda gorsel ve anatomik sonug

daha iyi olmaktadir.
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7. OZET

Retinal Ven Tikanikliklarinda Takip Ve Tedavi Sonu¢larimiz

Ciddi gorme kaybina yol agan retina damar hastaliklar1 igerisinde ven tikanikligi
diyabetik retinopatiden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Makiila 6demi, makiila non-
perflizyonu, retinal neovaskilarizasyon, vitreus i¢i veya intraretinal hemorajiler,
traksiyonel retina dekolmani ve bu hastaliklarin ortak bir sonucu olarak géorme kaybi
ortaya ¢ikabilir. Bu calismada klinigimizde retinal ven tikanikligi (RVT) tanis1 konmus
hastalarda risk faktorlerini, takip stirecini ve uygulanan tedavi seceneklerinin gérme
keskinligi ve santral makula kalinlig1 (SMK) lizerindeki etkilerini arastirdik.

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda
Ocak 2009- Mart 2014 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen RVDT ve SRVT tanisi
alan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. RVT olan 143 hastanin 150 goézi
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, tedavi Oncesi ve sonrasi
muayene ve OKT bulgulart kaydedildi. Tedavi yoOntemlerinin etkinligi ve
komplikasyonlar1 degerlendirildi.

HT, RVT'in en sik ve en onemli risk faktorii olup, glokom SRVT ptogenezinde
RVDT'ye gore daha buyik 6neme sahiptir. SRVT hastalarinda, RVDT'ye gore baslangi¢
gorme keskinligi daha diisiik, SMK daha yiiksek ve iskemi daha fazladir. Makula 6demi,
retinal iskemi ve okiiler neovaskiilarizasyon gorme keskinliginin azalmasina yol acan en
sik ve en énemli komplikasyonlardir. Intravitreal anti-VEGF ve steroid tedaviler makula
O0demi olan hastalarda etkili tedavi yontemleridir. Tedaviye erken baslanmasi, hasta
takibinin diizenli yapilarak eksik tedaviden kacinilmasi ve glokom, katarakt gibi
gelisebilecek komplikasyonlarin yonetimiyle daha basarili gorsel ve anatomik sonug elde
edilebilir. RVT patogenezi, klinigi ve tedavisi tek bir antite olmadigindan; eslik eden risk
faktorlerinin tespiti ve tedavi edilmesi, her hasta i¢in en uygun tedavi segceneginin ve doz

araliginin ayrica belirlenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: SRVT, RVDT, anti-VEGF, deksametazon, SMK.
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8. ABSTRACT

Follow Up and Treatment Results of Retinal Vein Occlusions

Retinal vein occlusion (RVO) is the second cause of severe vision loss after
diabetic retinopathy in the retinal vascular disease. Macular edema, macular non-
perfusion, retinal neovascularization, intravitreal or intraretinal hemorrhage, tractional
retina detachment and as a result of this disease can occur blindness. In this study; we
investigated the risk factors, follow-up process and impact of treatment options on the
visual acuity and central macular thickness on patients who diagnosed with RVO in our
clinic.

We analyzed retrospectively the records of patients who were followed and treated
at Akdeniz University Faculty of Medicine, Ophthalmology Department between January
2009 and March 2014 diagnosed with central and branch RVO. 150 eyes of 143 patients
were enrolled in the study. The demographic characteristics of patients, examination and
optic coherance tomography (OCT) findings before and after treatment were recorded.
The effectiveness and complications of the treatment methods were evaluated.

HT is the most common and the most important risk factor of RVO; glaucoma has a
greater significance for central RVO. Patients with central RVO have lower initial visual
acuity, higher CMT and greater ischemia according to branch RVO. Macular edema,
retinal ischemia and ocular neovascularization are the most common and most serious
complications leading to reduced visual acuity. Intravitreal anti-VEGF and steroid
therapies are the effective treatment options in patients with macular edema. Early
treatment, regular follow-up and the management of complications such as cataract and
glaucoma can provide more successful visual and anatomical results. Pathogenesis, clinic
and treatment of RVO are not a single entity; the detection and treatment of
accompanying risk factors, to identify the optimum treatment options and range are
necessary for each patients.

Key words: Central RVO, branch RVO, anti-VEGF, dexamethasone, CMT.
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