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OZET

RETINA VEN OKLUZYONU HASTALARINDA FLORESEIN ANJIOGRAFI
BULGULARI ILE GORSEL PROGNOZ ILISKIiSi

Retinal ven okliizyonu (RVO), diyabetik retinopatiden (DRP) sonra gérme kaybina
en sik sebep olan retinal vaskiiler hastaliktir. Makulasi etkilenen hastalarda genellikle
gorme kayb1 meydana gelir. Bununla birlikte periferal okliizyonu olan olgular
asemptomatik olabilir. Fundus floresein anjiyografi (FFA) RVO'yu tespit etmek ve tedavi
sonrast hastalar1 takip etmek i¢cin kullanigh bir goriintileme yontemidir. Bu calismada
retina ven dal okliizyonu olgularinda fundus floresein anjiografi (FFA) bulgular ile diger
sistemik durumlar arasindaki iligskiyi degerlendirmek ve bunlarin gérme prognozu iizerine

etkisini aragtirmak ve tedavi yanitlarin1 degerlendirmek hedeflenmistir.

Calismada 2016 Ocak-2021 Aralik tarihleri arasinda Istanbul Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi G6z Hastaliklart Klinigi Retina Biriminden en az 1
goziinde retina ven dal okliizyonu sebebiyle takipli 52 hastanin 52 gozii dahil edildi.
Hastalarin elektronik argivlerimizdeki dosyalari ve FFA goriintiilemeleri retrospektif
taranarak incelendi. FFA’daki makula etkilenimi ve iskemi durumu not edildi. Baslangig,
1, 3, 6, 12, 24. aylardaki en 1iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri kayit edildi. Ayrica
hastalardan izin alinarak ge¢misteki kullandigi ilaglar, sosyodemografik ozelliklersi,
aligkanliklar, sistemik hastaliklar1 kaydedildi. Takip siiresince uygulanan enjeksiyon

sayilar1 ve gelisen komplikasyonlar da arsivlerden taranarak tespit edildi.

Toplanan verilerin istatistiksel analizleri NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapildi.

Calismamiza 22’si erkek (%42), 30’u kadin (%58) 52 hastanin 52 gozii dahil
edilmistir. Bilateral hastalig1 olanlarda hastalarin daha az géren ve makulasi tutulan gozleri
calisma gozii olarak almip diger gézleri ¢alismaya dahil edilmemistir. 8 olguda (%15,4)
makula tutulumu yok iken, 44 olguda (%84,6) makula tutulumu izlendi. Hastalarin
ortalama tani yast makula tutulumu olmayan grupta 59,63+9,81, makula tutulumu olan
grupta 58,36+10,83 idi. Sosyodemografik o&zelliklerin, aliskanliklarin, sistemik

Xi



hastaliklarin makula tutulum durumu tizerinde etkisi izlenmedi. Takipleri siiresince ¢calisma
gozlerine uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilarma bakildiginda makula tutulum (-)
grupta ortalama 0,75 enjeksiyon (+1,04), makula tutulum (+) grupta ise ortalama 4,75
enjeksiyon (+4,75) uygulanmistir (p=0,003). Makula tutulumu (-) grubunun en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) logMAR cinsinden baslangig, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12.
ay ve 24. ay ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir
(p=0,131). Makula tutulumu (+) grubunun EIDGK (logMAR) baslangig, 1. ay, 3. ay, 6. ay,
12. ay ve 24. ay ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim goézlenmistir
(p=0,005). Makula tutulum (+) grupta iskemi gelisme orani istatistiksel anlamli olmasa da
daha yiiksek bulundu (p=0,151).

Retina ven dal okliizyonu hastalarinda sistemik hastaliklar, demografik 6zellikler
makula etkilenimi iizerine etkisizdir. Makula etkilenim durumuna gore baslangic ve nihai
gorme keskinligi, enjeksiyon sayisi, gorme prognozu istatistiksel anlamli derecede
degismektedir. Perifer iskemi gelisimi ve sagilimli (scatter) lazer fotokoagiilasyon ihtiyaci

makula etkileniminden bagimsizdir.

Anahtar Kelimeler: Retina ven okliizyonu, fundus floresein anjiografi, retinal

vaskiiler hastaliklar, intravitreal enjeksiyon, lazer fotokoagiilasyon
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN FLUORESCEIN ANGIOGRAPHY FINDINGS
AND VISUAL PROGNOSIS IN PATIENTS WITH RETINAL VEIN
OCCLUSION

Retinal vein occlusion (RVO) is the second most common cause of vision loss due to
retinal vascular diseases, following diabetic retinopathy (DRP). Patients with macular
involvement generally have vision loss. However, cases with peripheral vein occlusion
may be asymptomatic. Fundus fluorescein angiography (FFA) is a useful imaging method
for detecting RVO and monitoring patients after treatment. This study aims to evaluate the
relationship between fundus fluorescein angiography (FFA) findings and other systemic
conditions in branch retinal vein occlusion cases, and to investigate their impact on visual

prognosis and treatment responses.

In the study, 52 eyes of 52 patients followed up for branch retinal vein occlusion in the
Retina Unit of Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City Hospital Ophthalmology
Clinic between January 2016 and December 2021 were included. Patients' files and FFA
images in our electronic archives were retrospectively reviewed. The macular involvement
and ischemic areas shown in FFA were noted. Best corrected visual acuities at baseline, 1,
3, 6, 12, and 24 months were recorded. Additionally, patients' past medications,
sociodemographic characteristics, habits, and systemic diseases were recorded with their
consent. The number of injections administered and complications developed during
follow-up were identified were recoreded. Statistical analyses of the collected data were
performed using NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical Software
(Utah, USA).

Our study included 52 eyes of 52 patients, 22 males (42%) and 30 females (58%). In
patients with bilateral disease, eye with lower vision and macular involvement were taken
as the only eye included in the study. While 8 cases (15.4%) had no macular involvement,
44 cases (84.6%) were observed with macular involvement. The average age of diagnosis

was 59.63%9.81 in the group without macular involvement, and 58.36+10.83 in the group
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with macular involvement. No effect of sociodemographic characteristics, habits, and
systemic diseases on the status of macular involvement was observed. For the number of
intravitreal injections applied during follow-up, an average of 0.75 injections (+1.04) were
applied in the macula involvement (-) group, while an average of 4.75 injections (+4.75)
were applied in the macula involvement (+) group (p=0.003). No statistically significant
change was observed in the best corrected visual acuity (BCVA) of the macula
involvement (-) group in between the averages of baseline, 1st, 3rd, 6th, 12th, and 24th
months (p=0.131). A statistically significant change was observed in the BCVA of the
macula involvement (+) group at baseline, 1st, 3rd, 6th, 12th, and 24th months (p=0.005).
The rate of ischemia development in the macula involvement (+) group was found to be

higher, although not significantly (p=0.151).

In patients with branch retinal vein occlusion, systemic diseases and demographic
characteristics are not indicators for macular involvement. Initial and final visual acuity,
number of injections, and visual prognosis vary significantly depending on the status of
macular involvement. The development of peripheral ischemia and the need for scatter

laser photocoagulation are independent of macular involvement.

Keywords: Retinal vein occlusion, fundus fluorescein angiography, retinal vascular

diseases, intravitreal injection, laser photocoagulation
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1. GIRIS ve AMAC

Retinal ven okliizyonu (RVO), diyabetik retinopatiden (DRP) sonra gérme kaybina
en sik sebep olan retinal vaskiiler hastaliktir (1). RVT, retinal venin lamina kribroza
diizeyinde tikanmasi ile olusan santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ve retinal venin
dallarindan bir veya birden fazlasinin tikanmasi sonucu olusan retinal ven dal tikaniklig
(RVDT) olarak ikiye ayrilmaktadir (2). EK olarak, optik sinirin 6niinde, santral retinal
venin yalnizca govdesinin tikanmasi ile ortaya ¢ikan ve hemisferik ven tikanikligi (HVT)
olarak isimlendirilen ftgiincii bir grup daha bulunmaktadir (3). Retinal ven dal

tikanikliginin sikligi, santral retinal ven tikanikligina gore 5 kat daha fazladir (4).

RVT bir¢ok risk faktoriiyle iliskili vaskiiler bir patolojidir. Hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, ateroskleroz ve hipervizkosite sendromlar1 gibi sistemik hastaliklar
ile RVT arasinda giiglii iliski oldugunu gosteren klinik calismalar oldugu gibi, okiiler
hastaliklardan glokom ile iliskili oldugu gosterilmistir (5,6).

RVT’de gorme azalmasinin nedeni makuler 6dem ve makulanin perfiizyon
yetersizligidir. Makula 6deminin siddeti ve siiresi bu bolgedeki dejeneratif degisiklikler ile
iligkilidir. Bunlar disinda RVDT’de tikamiklhigin gelistigi bolge, tikaniklik derecesi ve

kollateral dolagimin etkinligi de gorsel prognozu etkileyen faktorlerdir (7).

Gorme problemleri ile bagvuran olgularda fundus muayenesinde; retinal venlerde
dilatasyon, intraretinal hemorajiler, yumusak eksuda, optik diskte 6dem, intraretinal ve
makula 6demi goriilmektedir (8). Bununla birlikte periferal okliizyonu olan olgular

asemptomatik olabilir.

Hasta anamnezi ve klinik bulgular ile RVDO tanis1 genellikle konur. Ancak tedavi
karar1 ve hastalik takibinin daha iyi yapilabilmesi amaciyla goriintiileme tekniklerinden
faydalanilir. Klinikte bu amagla optik koherens tomografi (OKT), fundus floresein
anjiografi (FFA) ve optik koherens tomografi anjiografi (OKTA) gibi yardimeci

gorlintiileme yontemleri kullanilir.

RVDO perfiizyon durumuna gore iskemik tip ve iskemik olmayan tip olarak ikiye
ayrilir. Olgularin yaklasik %30°u iskemik tiptedir. Fundus floresein anjiografide (FFA) bes

disk capindan daha genis non-perfiize alanin izlenmesi iskemik tip olarak degerlendirilir ve
1



neovaskiilarizasyonun bu tipte goriilme orani non iskemik tipe gore yiiksektir. NVE veya

NVD genellikle laser fotokoagulasyonun bir endikasyonu olarak kabul edilir.

Bununla birlikte tablonun oturdugu vakalarda FFA makula dolagimini ve perflizyon

durumunu degerlendirmede iyi bir segenektir.

Bu c¢alismada RVT olgularinda FFA bulgular ile diger sistemik durumlar
arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve bunlarin gérme prognozu iizerine etkisini arastirmak

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMIi

2.1.1. Retina

Retina gbziin en i¢ katmanidir ve embriyolojik olarak noéroektodermden gelisir. Iki
tabakadan olusmaktadir, bunlar dista retina pigment epiteli (RPE) ve igte noral retina
(duyusal tabaka) tabakalaridir. Bu tabakalar arasinda ise potansiyel bosluk mevcuttur.
Noral retina ve RPE arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga, "subretinal alan" denir.
RPE ve duyusal tabaka arasinda peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir
yapisiklik bulunmamaktadir. Patolojik durumlarda bu tabakalar birbirinden ayrilip,
dekolmana sebep olabilir. Retina mikroskobik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu

izlenir. Bunlar (i¢ten disa);

. I¢ sinirlayict membran
. Sinir lifi tabakas1
. Ganglion hiicre tabakas1

. I¢ pleksiform tabaka

1

2

3

4

5. I¢ niikleer tabaka
6. D1s pleksiform tabaka

7. D1s niikleer tabaka

8. D1s sinirlayict membran

9. Fotoreseptor hiicre tabakasi

10. Retina pigment epiteli

2.1.2. Makula (Santral Retina)

Optik disk (OD) temporalinde, siiperior ve inferior retinal vaskiiler arklar arasinda
lokalize, horizontal uzunlugu 5-6 mm olan bolgedir. Merkezi retina (makula); umbo,
foveola, fovea, parafovea ve perifoveadan olugmaktadir. Fovea, ortalama 0,25 mm
kalinliginda, makulanin merkezi 1,5 mm’lik alanini olusturan bolgedir ve gérme alaninin
santral 5° 'lik boliimiine denk gelir. Foveal pit (foveola, ¢ukurluk) santralinde fotoreseptor

tabakada sadece koniler bulunur ve bu hiicreler yiiksek gorme keskinligi icin

3



spesifiklesmistir. Bu bolgede retinal kalinlik 150 um’ye kadar diismiistiir. Cap1 yaklasik
0.35 mm kadardir. Umbo ise 150-200 mikron civarinda, foveola merkezinde

oftalmoskopik olarak goriilebilen refledir.

Avaskiiler olan foveolanin beslenmesinden koryokapiller ag sorumludur. Makula
merkezindeki yaklasik 250-600 mikron genisligindeki bu damarsiz alan foveal avaskiiler
zon (FAZ) olarak isimlendirilir. FAZ kapiller halka ile ¢evrelenmistir. Parafovea ise fovea
etrafindaki 0,5 mm genisligindeki alandir. Bu bolge, retinada ganglion hiicresi,
intraniikleer tabaka ve dis pleksiform tabakanin en kalin oldugu yerdir. Perifovea 1,5 mm
capindaki perifer kisimdir. Di1s sinir1 fovea santraline 2,75 mm uzakliktadir. Bu bolgede

retina periferine benzer sekilde ganglion hiicre tabakasi tek tabakaya diiser (9).

2.1.3. Kan — Retina Bariyeri

Dig Kan Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri arasindaki siki

baglantilar (zonula occludens ve zonula adherens) dis kan-retina bariyerini olusturur

I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retinal vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilardan olugmaktadir. Bu bariyerler retinal fonksiyonlar ve devamlilig1 i¢in uygun

ortam1 saglamaktadir.

2.2. KAN DOLASIMI

Retinanin beslenmesi iki ana sistem tarafindan saglanir; koroidal dolasim ve retinal
dolasim. Retinanin 1/3 dis kism1 (dis pleksiform ve dis niikleer tabakalar, fotoreseptorler
ve pigment epiteli) avaskiilerdir ve koroid dolasimindan diflizyon ile beslenirken; 2/3 i¢
kisim vaskiilerdir ve santral retina arterinden beslenir. Bununla birlikte; hem retina hem de
koroid tabakalarinin drenaj1 yiiksek oranda santral retinal ven (SRV) ve dallari araciligiyla
olmaktadir (10). Ek olarak retina dokusu optik disk ¢evresindeki biiyiik dallar1 haricinde

gercek arter ve ven icermemektedir.

2.2.1. Retinal Dolasim

Oftalmik arter optik sinir ile beraber optik kanaldan ge¢mektedir, ilk dali olan
santral retinal arter (SRA) papilladan yaklasik 1 ¢cm geriden optik sinire girer. Lamina
kribrosadan gecerek optik disk merkezinden globa girdikten sonra retinal dallarini verir.
Goz igerisine girdikten sonra ilk olarak superior ve inferior, sonrasinda nazal ve temporal

dallara ayrilir (12).



Doku planinda ise bu dallarin olusturdugu 4 farkli diizeyde kapiller aglar
mevcuttur. Radial peripapiller kapiller ag sinir lifi tabakasi seviyesinde ve optik disk
cevresinde seyreder (13,14). Yiizeyel kapiller pleksus retinal ganglion hiicre tabakasinda
bulunur ve daha biiyiik vaskiiler yapilardan olusur. Derin kapiller pleksus ise i¢ niikleer

tabakanin i¢ ve dis siirlarinda 2 tabaka seklinde bulunur.

Siliyoretinal arter, retinaya papilla temporalinden giren ancak koroidal sistem
kokenli bir arterdir. FFA da retina damarlarindan 6nce koroidle eszamanli boyanir. Santral

retinal arter okllizyonu olan gozlerde makulanin korunabilmesi agisindan 6nemlidir.

2.2.2. Koroidal Dolasim

Koroid anatomik olarak retina ve sklera tabakalarinin arasinda kalir. Optik sinirden
baslayip onde siliyer cisim seklinde devam eder. Bu vaskiiler olusum 3 farkli damar
katmanindan meydana gelir. Bunlar damar ¢apina gore distan ice dogru kiigiiliir. En distaki
ve biiylik damarlarin olusturdugu Haller tabakasi; Haller katmanin dallanmasiyla olusan
Sattler katmani ve i¢ kisimda en kiigiik captaki damarlarin olusturdugu koryokapillaris
koroidin ana bilesenleridir. Kan bu yapilara oftalmik arterin dallar1 olan kisa posterior
silier arter, uzun posterior silier arterler ve anterior silier arterler araciligiyla gelir (14). En

i¢ kisimda siki baglantilar iceren bruch membrani koroidi retinadan ayirir.

2.3. RETINA VEN OKLUZYONLARI

Retinal ven okliizyonu (RVO), diyabetik retinopatiden (DRP) sonra gérme kaybina
en sik sebep olan retinal vaskiiler hastaliktir (1). Kadin-erkek cinsiyet arasinda belirgin
fark olmamakla birlikte hastalik siklikla 60-70 yas araliginda izlenir. Bilateral tutulum %9
civarindadir. Ven okliizyonlar1 neredeyse herzaman arter ve venin ortak adventisya
kilifinda oldugu arteriyovendz c¢aprazlasma noktasinda olusur (15,16), Retina ven
okllizyonu klinik pratikte tikaniklifin konumuna gore santral retina ven okliizyonu
(SRVO) ve retina ven dal okliizyonu (RVDO) olmak {izere kabaca ikiye ayrilir. Ek olarak,
optik sinirin 6niinde, santral retinal venin yalnizca gévdesinin tikanmasi ile ortaya ¢ikan ve
hemisferik ven tikanikligt (HVT) olarak isimlendirilen {igiincii bir grup daha
bulunmaktadir (3). Retinal ven dal tikanikliginin sikligi, santral retinal ven tikanikligina
gore 5 kat daha fazladir (4). Bu smiflamanin yaninda hastaligin etkiledigi bolgenin
perfiizyon durumuna gore iskemik ve non-iskemik seklinde ikiye ayrilir. Floresein
anjiografide bes disk capindan daha fazla perfiize olmayan bélgenin bulunmasi iskemik tip

olarak kabul edilir (17).



Tablo 2.1. RVO’larin simflandirilmas.

1. SRVO

Noniskemik SRVO
Iskemik SRVO
Juvenil SRVO

2. HRVO

3. RvDO

Major RVDO
Hemisferik RvVDO
Makuler RvVDO

4. RVO + herhangi RAO

Sekil 2.1. Sag gézde makulas1 korunmus major RVDO olgusunun fundus fotografi ve FFA goriintiisii.

2.3.1. Retina ven dal okliizyonlarinda patogenez

RVDO olusumunda baglica; arteriyovendz caprazlasma noktasinda arterin vene

basisi, damar duvari dejenerasyonu ve anormal hematolojik faktorler rol oynar.

Arteriyovendz bileskede arter ve ven ortak adventisyal kilifti paylagmaktadir.
Hipertansiyon ve diyabet gibi arter duvarinda sertlik artisina (ateroskleroz) yol agan
hastaliklarda ortak kilifta arterin vene basist sonucu ven liimeninde daralma ve buna
sekonder tiirblilan kan akimi meydana gelmektedir. Tiirbiilan akim sebebiyle olusan
endotel hasar1 ve tromboz olusumu sonucu damar tikanikligi gelisir (18). Bazi
caligmalarda, RVDO olgularinin ¢ogunda tikaniklik izlenen bolgede arterin venin lizerinde

seyrettigi bildirilmistir (19).

Onceki calismalarda arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinde histolojik incelemede
vendz bazal membranda fokal kalinlasma, ekstraselliiler matriks ve adventisyada hiperplazi

izlenmistir (20). Hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara kullanimi gibi sistemik faktorler

6



arter duvarinda skleroza yol agarak RVDO’ya yatkinlik olusturmaktadir. Ek olarak
adventisyada kontraksiyona neden olarak mevcut basiy1 artirabilir. Okliizyonun distalinde
retinada atrofi, intraretinal mikrovaskiiler anomaliler, neovaskiilarizasyon ve kistoid

makula 6demi olusmaktadir.

Artmis kan vizkozitesi RVDO ile iligkilindirilen diger bir bozukluktur. Bazi
aragtirmalarda, RVDO ve hematokrit artisina bagli hiperviskozite durumunun iligkili
oldugu bulunmustur (21,22). Bunun disinda faktoér XII eksikligi, protein C ve protein S
yetersizligi, protrombin (Faktor II) gen mutasyonu, faktor V Leiden yiiksekligi gibi
koagulasyon kaskadindaki bozukluklar retina ven dal okluzyonu ile iliskilendirilen

hastaliklardir.

2.3.2. Retina ven dal okliizyonu risk faktorleri

Retina ven okliizyonlar1 i¢in sistemik ve lokal bircok risk faktorii tanimlanmistir.
Bunlar arasinda RVDO gelisimi i¢in ileri yas, sistemik hipertansiyon, sigara igme dykiisii
ve glokom Oykiisii risk faktoriidir (23). Ayrica hiperlipidemi, ateroskleroz,
kardiyovaskiiler hastalik ve artmis viicut kitle indeksi (>24 kg/m2) iliskili risk

faktorlerindendir.

Diabetes mellitus ateroskleroz, arteriyovendz kilifta kontraksiyon ve artmis kan
vizkozitesine yol agabilidiginden damar tikanikliklarina yatkinlik olusturmaktadir. Ancak
diabetes mellitusun SRVO i¢in risk teskil ederken RVDO i¢in iliskisi bulunmayan

caligmalarda mevcuttur (24).

Yine Behget, Sarkoidoz, Wegener, Eales gibi periflebit ile seyreden hastaliklar
okliizyon riskini artirdig1 bilinmektedir. Losemi, polisitemi gibi sistemik dolasimdaki kan
hiicresini artiran hastaliklarda, plazma proteinlerindeki degisimlerde (alfa-2 globulin
yiiksekligi gibi), trombofiliye yatkinligi artiran; antifosfolipid antikor sendromu,
hiperhomosistinemi, faktor 5 Leiden mutasyonu gibi kan hastaliklari da ven

okliizyonlarmin nadir sebeplerindendir.

Oral kontraseptif kullanim1 ve gebelik, artmis Ostrojen seviyelerinin etkisi sonucu

hemodinamik bozukluklara neden olur ve RVT olusmasina yatkinlig arttirmaktadir (25).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerlerinin yiiksekligi ve hafif- orta

seviyede alkol kullanimi ise retina ven dal tikanikligi riskini azaltan faktorlerdir (26,27).



2.3.3. Retina ven dal okliizyonunda Kklinik ve tani

Retina ven dal okliizyonlarinda klinik okliizyonun lokalizasyonuna gore
degisebilmektedir. Tikaniklik nihayetinde makulas1 etkilenen olgularda tek tarafli ani
agrisiz gormede azalma On planda goriiliir. Beraberinde santral skotom, parasantral
skotomlar, sinir lifi demeti skotomlar1 ve segmental periferik daralma paternleri gibi gérme
alan1 defekleri de izlenebilir (28). Bunun yaninda izole perifer etkilenimi olan, okliizyonun
optik diskten uzakta oldugu olgular semptom vermeyebilir. RVO’larda semptomlar
ozellikle makulas1 tutulmamis olgularda sinsi olabilir (29). Ornegin nazal kadran ven

okliizyonlar1 yakinma olusturmadan rutin muayene esnasinda tespit edilebilir.

RVDO tanist ¢ogunluklukla fundoskopi ile konmaktadir. Erken donemde fundusta
neredeyse herzaman okliizyon noktasinin arterin venin lizerinde seyrettigi caprazlama
noktast oldugu goriiliir. Haricinde okliizyonun distalinde perifere dogru genisleyerek
(venin drene ettigi bolge ile uyumlu, tiggenimsi) mum alevi hemoraji, nokta-leke
hemorajiler, yumusak eksudasyonlar, retinal 6dem, vende dilatasyon ve tortuosite artisi

yine akut donem bulgularidir.

3-6 ay i¢inde yumusak eksudasyon ve hemorajilerde gerileme, etkilenen ven
trasesinde skleroz, karsiligindaki arterde daralma ve kiliflanma olusur. Mikrovaskiiler
anomaliler, kapiller kompansasyon, kollaterallerin damar olusumuyla birlikte kan akiminda

artis, 6demde gerileme kronik dénemde izlenir.

RVDO olgularinin yaklasik %20-30 unda FFA’da 5 disk ¢apindan daha genis
iskemik alan izlenir. iskemik (non perfiize) tip olarak degerlendirilen bu gozlerin %40 mda
6-12 ay icinde arka segmentte neovaskiilarizasyon (NVE, NVD) gelisir. RVDO’ya eslik
eden iskemik hastalik yok ise genellikle 6n segmentte neovaskiilarizasyon izlenmez

(26,30).



Sekil 2.2. Makula dolasim etkilenmis kronik dénem RVDO olgusu fundus fotografi ve FFA goriintiisii.

2.3.4. Retina ven dal okliizyonunda goriintiileme

Hastaligin tan1 ve takibinde genellikle Fundus Floresein Anjiyografi (FFA), optik
koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografiden (OKTA)

yararlanilir.

FFA c¢ekiminde intravendz sulandirilmis steril floresein enjeksiyonu sonrasi fundus
goriintlilemeleri yapilir. Normal retina damarlarinda floreseinin ekstravaskiiler alana
kagagi izlenmez. Ven okliizyonlarinda arka segment neovaskiilarizyonlari olusmasi halinde
bu patolojik damarlanma alanlarinda floresein sizintisi izlenir. Bununla birlikte iskemik
alanlar floresein anjiyografi kullanilarak degerlendirilebilir (31). Erken doénemde
RVDO’da preretinal ve intraretinal hemorajiler FFA goriintiilerinin degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Tablonun oturdugu olgularda floresein anjiyografide, etkilenen venoz
dalin gecikmis dolumunu gosterirken, diger kadranlardaki vendz damarlarda normal dolum
izlenir, kapiller perfiizyon bozulmustur. Bazi olgularda foveal avaskiiler zon (FAZ),
perifoveal kapiller arkadin kirilmasina sekonder olarak genisleyebilir. Geg anjiyografik
fazlarda, aym1 zamanda kistoid goriiniimler de olabilen makuler 6demi gosterebilir.
Floresein anjiyografi o0zellikle perflize olmayan bir retinanin varligimin ve olasi
neovaskiilarizasyonun (NV) saptanmasinda etkili bir goriintiileme yontemidir ve tedavi
planlanmasindaki rolii 6nem arz eder. Yine floresein anjiyografi ile sizdirmayan kollateral

damarlarin ve sizdiran neovaskiilarizasyonlarin ayrimi yapilabilmektedir.

OKT dokularin enine kesitlerini gosteren yiiksek ¢oOziiniirliiklii bir yontemdir
(32,33). FFA dan farkli olarak invaziv degildir, ¢ekim nispeten kolay ve kisadir, retina
tabakalar1 da ayirt edilebilir. Yeni gelisen OKT cihazlariyla kesit ¢oziiniirliigii 5 mikrona
kadar digmistiir (34).



Retinal ven okliizyonlarinda fazla vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF)
tiretimine bagli makula 6demi ortaya ¢ikabilir. Bu olgularda lazer tedavisinin, intravitreal
deksametazon veya antianjiyogenik enjeksiyonlarin bu hastalarin anatomisini ve gérme
keskinligini stabilize ettigi ve hatta iyilestirdigi gosterilmistir (35). Bu hastalarda tedavinin
izlenmesi ve prognozun degerlendirilmesi icin OKT, ilgili bolge ve etkilenimin
ciddiyetiyle ilgili 3 boyutlu yapisal bilgi sagladigindan biiyiik degere sahiptir. Retinal ven
okliizyonlarma sekonder makula 6demi olan gozlerde, OKT kesitleri, retinal sinir lifi
tabakas1 i¢inde, retinal perfiize olmayan alanlarin varligini ve ayrica gorme keskinligi ile
dogrudan iliskili olan fotoreseptor tabakasinin durumunu tahmin edebilen hiporeflektif
alanlarin varligin1 gosterebilir. Ek olarak; fovea santralinden gecen vertikal OKT kesitinde
normal ve ddemli retina arasindaki horizontal demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal

tikaniklig1 i¢in patognomoniktir (36,37).

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi ise kan hareketini tespit etmek i¢in cesitli
algoritmalar kullanan girisimsel olmayan yeni bir yontemdir. Bu sayede kontrast olusturan
hareketsiz doku ile birlikte yiliksek ¢oziintirliiklii vaskiiler goriintiiler olusturulur. OKTA
boya enjekte etmeye gerek kalmadan retinal damar yapisinin goriintiilenmesini saglar
(38,39). Bu sayede kontrast maddeye bagli bulanti, kusma, anafilaktik reaksiyon gibi yan
etkiler goriilmez. Yine girisimsel olmayan bu yontemin bobrek yetmezligi bulunan veya
gebe hastalarda kullanilabilmesi ve ¢ekimin siiresinin kisa olmasi avantajlar1 arasinda

sayilabilir.

OKTA yiizeyel ve 6zellikle derin retinal tabakada floresein anjiyografiye gore daha
fazla ayrintiy1 gostermektedir (40). Bir¢ok ¢alisma, OKTA'nin koroid neovaskiilarizasyonu
(KNV), yasa baglhh makuler dejenerasyon (YBMD), (41) retinal ven okliizyonu (RVO),
(40) anormal retina damarlari (42) ve hatta eksiidatif olmayan YBMD (43) ve melanositik
timorlerin (44) teshisinde yararli oldugunu gostermistir. Ancak FA'den farkli olarak
OKTA boya gollenmesi veya sizintiyi tespit etmeyecektir (41). OKTA yonteminin temeli
hareket algilamaya dayali oldugundan ¢ok yavas hareket eden (akisli) yapilar ¢ok az
goriilebilmektedir. Haricinde i¢ ve dis kan-retina bariyeri, perifer retinanin perfiizyonu ve
dolagimminin  degerlendirilmesi, mikroanevrizmalarin tespiti floresein anjiografinin

OKTA ‘ya iistiinliiklerinden sayilabilir.

Coscas ve arkadaglan tarafindan RVDO hastalarinda yapilan bir calismada OKTA
taramalarindan elde edilen goriintiller FA goriintiileriyle karsilastirildi. Genel olarak

OKTA'nin makula 6demini tespit etme orant FA veya SD-OKT (spectral domain-OKT)
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'den daha iyi bulundu. Aynmi ¢alismada ek olarak RVO'da perflizyon olmayan zonlarin
yiizeyel pleksustan ziyade derin pleksusta daha yaygin oldugu bildirilmistir (45).

2.3.5. Retina ven dal okliizyonlarinda yonetim ve tedavi

RVDO tedavisinde temel hedefler komplikasyonlarin yonetimi (miimkiinse
gelismesini 0nlemek) ve hastaya iyi bir gorme kazandirmaktir. Bunun yaninda klinik
pratikte bircok hastada altta yatan sistemik risk faktorlerinin retina ven okliizyonlarini
gelismesini tetikledigi akilda tutulmali ve gerektiginde ilgili branslara hastalarin
yonlendirilmesinin; diger goziin korunmasi ve sistemik olasi diger komplikasyonlarin
(miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi, periferik arter hastaligi

gibi) engellenmesi agisindan faydali olacag: bilinmelidir.

2.3.6. Risk faktorlerinin medikal yonetimi

RVO hastalarinda basvuru sirasinda ayrintili tibbi anamnez, kan basinci 6l¢iimii,
kan sekeri Ol¢iimii ve temel laboratuvar testleri dahil sistemik bir tarama genellikle
onerilmektedir (46,47). Bu sayede RVQ’ya yatkinlik olusturan sistemik hastaliklar (6rn.
hipertansiyon, lipid anormallikleri vb.) tanimlanabilir. Ozellikle gen¢ populasyonda kan
diskrazileri veya inflamatuar nedenler gibi 6nemli patolojiler dislamak i¢in ilk basamakta
faydal1 olabilir. Sistemik risk faktorlerinin yonetimi, tarama sonuglarina gore ilgili brans

uzmanlari ile koordineli olarak yapilmalidir.

Kontraseptif hap kullanimi yine RVO riskini artiran kontrol edilebilir diger bir
durumdur. RVO’lu geng kadin hastalarda bu tedavi yontemi onerilmemektedir (46,47).

Bazi arastirmalar, kirmizi kan hiicresi agregasyonunu azaltmak ve sekil
deformasyonlarini iyilestirmek amaciyla yiiksek kan viskozitesini tibbi tedaviyle ortadan
kaldirmaya c¢alismistir (48,49). Ek olarak, hiperbarik oksijen tedavisinin (50) ve
izovolemik hemodiliisyonun (51) retina mikrosirkiilasyonu ve nihai gérme keskinligi
tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Ancak bu tedavi

yontemlerinin kullanimi ve klinik uygulamasi sinirhidir.

Yine karsilastirmali olmayan girimsisel bir seride intravitreal veya dogrudan retinal
vene (¢cogunda optik diske yakin iist temporal dala) doku plazminojen aktivatori
uygulamasi ile trombolizin hastalarda gérme keskinligini iyilestirdigi gosterilmistir (52).
Ancak bu sonuglar karsilagtirmali olmayan vaka serilerine dayanmakta ve giliniimiizde

genel olarak kabul gérmemektedir.
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Benzer sekilde giiniimiiz RVO tedavisinde antikoagiilasyon veya antitrombosit

ilaglarin kullanimina dair destekleyici bir kanit bulunmamaktadir (53).
2.3.7. Retina ven dal okliizyon1 tedavisi

2.3.7.1. Laser fotokoagiilasyon

Ven dal okliizyonlarinda laser fotokoagiilasyon primer iki komplikasyon igin
kullanilmaktadir.  Bunlar makula 6demi ve iskemiye sekonder  gelisen

neovaskiilarizasyonlardir.

RVDO’ya bagli gelisen makula 6demli olgularda grid patern lazer fotokoagiilasyon
etkili bir tedavi yontemidir. Bu konudaki en kapsamli randomize prospektif calisma
sayilabilecek BVOS (Branch Vein Occlusion Study) calismasina gore grid lazer
tedavisinin makula 6demli gozlerde tedavi almayan gozlerle kiyaslandiginda daha iyi
gorme keskinligi ve azalmig makula 6demi sonuglari rapor edilmistir (54). Ayni ¢alismada
3 yillik takip sonunda grid lazer uygulanan grubun %65’inde, tedavisiz takip edilen grubun
%37’sinde gorme keskinliginde 2 veya daha fazla satir artis izlenmistir (54). Makula
perflizyonu iyi ve makula 6demli dal okliizyonu olgularin yaklagik 1/3 {linde gorme
keskinliginde kendiliginden diizelmektedir. Bu nedenle makula grid lazer fotokoagiilasyon
icin en az 3 ay beklenmelidir ve lazer Oncesi makulanin perfiizyon durumu FFA ile
dogrulanmalidir. FFA’da makula perfiizyonunun olmadigi tespit edilirse lazer tedavisi

gerekli bulunmamustir (54).

Sonu¢ olarak ven dal okliizyonlarinda makula grid lazer fotokoagiilasyon
baslangigtan 3 ila 6 ay sonra ve gorme keskinliginin 20/40 veya daha kotii olmasi
durumunda kanamanin ¢ogunun emilmesini takiben makula 6demini azaltmak icin etkili
bir tedavi olarak 6nerilmektedir. Bununla birlikte konvansiyonel grid lazer tedavisi sonucu;
lazer yara izinin genislemesi, koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal fibrozis ve gérme

alan1 duyarlhiliginda bozulma gibi komplikasyonlar gelisebilir (55).

Diger bir lazer yontemi olan esik alt1 (subtreshold) lazer doku yikimi olusturmadan
benzer terapdtik fayda saglanmasi amaciyla gelistirilmis bir tekniktir. ‘esik alt’’ terim
olarak retina hasarma iliskin klinik veya histolojik kanit olusturmayan fotokoagiilasyonu
tariflemektedir. Klasik lazerle kiyasla goriiniir bir hasar olusturmadig: i¢in foveaya yakin
alanlarda da uygulanabilmektedir. Esik alt1 tedavi stratejilerinin ¢ogu, konvansiyonel fokal
ve grid makuler lazer tedavilerine gore daha yiiksek yogunlukta lazer noktalar1 ve ¢ok daha
diisiik gii¢ icermektedir (56). Gilinlimiizde retina ven okliizyonlarina bagli makiila

O0deminde, diyabetik makula O6deminde, santral serdz koryoretinopati gibi makula
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hastaliklarinda etkinligi gosterilmistir ancak ilk tedavi segenegi degildir. RVDO’ya
sekonder makula 6demli gozlerde konvansiyonel grid lazer (esik) ve esik alti grid lazer
tedavisinin karsilastirildig1 randomize bir klinik ¢alismada; makula 6demi gerilemesinin ve
gorme keskinligi iyilesmesinin benzer oldugu ve esik alt1 lazer uygulamasinin lazer skarina
bagl etkileri gostermeyerek biyomikroskopik ve anjiyografik belirtilere yol agmadigi
bildirilmistir (57).

RVDO’da laser fotokoagiilasyonun makula 6demi disinda kullanim alani
neovaskiilarizasyonlar ve buna baglhh vitre kanamalaridir. Giliniimiizde retinal
fotokoagiilasyon; vitre hemorajisine sebep olan retinal neovaskiilarizasyon tedavisinde hala

altin standart kabul edilmektedir.

Iskemik tip SRVO ile ilgili genis prospektif bir seride ©n segment
neovaskiilarizasyonlar1 belirgin farkla arka segmente gbére daha yaygin bildirilmistir.
Baslangictan sonraki 6 ay i¢indeki kiimiilatif olasilik iris i¢in %49, ac1 i¢in %37, disk i¢in
%6, retina igin %9 olarak bulunmustur (58). RVDO da ise farkli olarak retinal
neovaskiilarizasyonlar daha sik izlenmektedir (59). ve 6zellikle major dal arterinde dolum
defekti olan olgular daha riskli bulunmustur. Bir ¢alismada neovaskiilarizasyonun sadece

major RVDO da olustugu bildirilmistir (60).

FFA da 5 disk capindan daha biiyiik perfiize olmayan alan izlenen gozler iskemik
kabul edilir ve neovaskiilarizyon gelisimi agisindan takip edilmelidir. iskemik olgularin
yaklasik %40°1 neovaskiilarizasyon gelistirmektedir ve lazer fotokoagiilasyonla bu oran
yar1 yariya azaltilabilmektedir. Bununla beraber nonperfiize ven dal okliizyonlarin
cogunda neovaskiilarizasyon gelismediginden profilaktik lazer fotokoagiilasyondan daha
ziyade takip Onerilmektedir. Yine dal okliizyonlarinin ¢ogunun superior dali tutmasi ve
buna bagl uygulanacak lazerin alt gérme alaninda olusturacagi bariz kaybin (sakatliklar
vs.) klinik anlamli (61) olmasi lazer igin beklemenin gegerli sebeplerinden sayilabilir.
BVOS calismasina gore de bu gozlerde neovaskiilarizyon gelismesi halinde beklenmeden

lazer fotokoagiilasyon uygulanmalidir (62).
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Sekil 2.3. Scatter laser fotokoagiilasyon uygulanmis sag superotemporal RVDO olgusu fundus ve FFA
goriintiisii.

2.3.7.2. intravitreal tedaviler

Vaskiiler tikaniklik sonucunda dokuda olusan iskemi neticesinde retina dokusundan
VEGF salinir ve kan retina bariyerinde bozulma meydana gelir. i¢ kan retina bariyerindeki
bozuklukluga bagli ekstravaskiiler alana siv1 s1zintis1 sonucu makula 6demi gelisir. Uzun
stireli hipoksi ve 6dem makulada geri doniissiiz hiicre kayb1 ve doku degisiklilerine neden
olabilir nihayetinde tedavisiz gozlerde kalici gérme kaybi olusabilir. Intravitreal tedavinin
temel hedefi kan retina bariyeri yikimini azaltarak 6dem siiresini kisaltmak ve geri
doniissiiz fotoreseptdr harabiyetini olabildigince azaltmaktir. Bu amagla RVDO’ya baglh

makula 6deminde intravitreal uygulamalarda steroidler ve anti-VEGF ajanlar kullanilir.

2.3.7.3. intravitreal steroidler

Kortikosteroidlerin insan viicudunda bir¢ok yolaga etki ederek proinflamatuar
mediyatorlerin - ekspresyonunu  (interlokin 1, interlokin 6, TNF-alfa, lokotrien,
prostoglandinler gibi) inhibe ettigi iyi bilinen etkilerindendir. Antiinflamatuar etki disinda
antiapoptotik, antiddem, antianjiojenik etkileri de bulunmaktadir. Kortikosteroidler
sistemik, intravitreal, retrobulber, subtenon, subkonjonktival ve topikal yolla bir¢ok

oftalmolojik patolojilerde kullanilmaktadir (63).

Triamsinolon asetonid antianjiojenik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir ve retina ven okliizyonlarinda ilk kullanilan intravitreal steroid ajandir (64).
Triamsinolon asetonidin intravitreal enjeksiyonu (IVTA) gérme keskinligini iyilestirmede
ve makula 6demini azaltmada etkili bulunmus, ilk enjeksiyondan sonra etki en yiiksek
izlenmis ancak muhtemel tasiflaktik bir mekanizma ile etkinin tekrarlanan

enjeksiyonlardan sonra azalma egilimi gésterdigi disiiniilmiistiir (65).
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RVDO’ya bagli makula édeminde IVTA ve grid lazerin etkinligi ve giivenligini
karsilastiran en biiyiik calisma olan SCORE-RVDO calismasinda 1mg IVTA, 4 mg IVTA
ve grid lazer gruplar1 degerlendirilmistir (66). 12. ayda 2 triamsinolon grubu (1 mg ve 4
mg) ile grid lazer grubu arasinda gérme kazanimlar1 agisindan fark izlenmemis. Ancak
intravitreal triamsinolon uygulanan gozlerde goz i¢i basincinda (GIB) artis ve katarakt
oraninda anlamli bir artis bulunmus. Bu gibi komplikasyonlardan dolay1 intravitreal
triamsinolon RVDO olgularinda birinci basamak tedavi olarak onerilmemektedir. Anti-
VEGF'in kontrendike oldugu veya tedavi yanit1 yetersiz bulunan gozlerde IVTA ikinci
secenek ajan olarak diisiiniilebilir. Yine IVTA’ nin makula kalinligini azaltmasimnin yaninda

RVDO’nun iskemik formu i¢in olas1 yararli olmadigini gosteren galismalar da mevcuttur
(67,68).

Katarakt ve GIB artis1 yaninda akut ve steril endoftalmi, retinal yirtik ve dekolman,
vitre  hemorajisi  gibi  komplikasyonlar ~da IVTA  sonras1  gelisebilecek
komplikasyonlardandir (69,70).

RVDO’ya bagh makula 6deminde kullanilabilen intravitreal sterodilerden digeri ise
deksametazondur. Deksametazon, deksametazon intravitreal implant (DEX implant;
OZURDEX, Allergan, Inc., Irvine, CA) formunda vitreus bosluguna uygulanabilen giiglii,
suda ¢oziinebilen bir kortikosteroiddir. Implant dexametazonla birlikte biyolojik olarak
parcalanabilen (biyoyikim) kopolimerden (laktik asit ve glikolik asit) olusmaktadir. Ilag
kopolimer kompleksi, 6zel bir enjeksiyon sistemi (22G, tek kullanimlik) ile pars planadan
goze yerlestirildikten sonra birkag ay boyunca deksametazonun toplam dozunu (0.7 mg)

kademeli olarak serbest birakir.

Farkli sebeplerden dolayr (RVO dahil) direngli makula 6demine bagli gérme kaybi
olan gozlerde 0,35 mg ve 0,7 mg DEX implantinin giivenligi, etkinligi, tedaviye yanit1 ve
zaman iligkisi kontrol grubu ile kiyaslandigi bir ¢caligmada; 0,7 mg DEX grubunda gérme
keskinliginde, makula kalinliginda ve floresein sizintisinda 6 aya kadar siiren iyilesmeler

izlenmistir (71).

SRVO ve RVDO sebepli makula 6demi i¢in 1267 hastanin dahil edildigi ¢ok
merkezli, randomize GENEVA (Global Evalution of implantable Dexamethasone in
Retinal Vein Occlusion with Macular Edema) ¢alismasinda yine 2 farkli dozda (0,37 mg ve
0,7 mg.) deksametazon implant (Ozurdex) etkinligi degerlendirilmis (72). Calisma
sonucunda iki Ozurdex implant grubunda kontrol grubuna kiyasla 3 aylik donemde daha

anlamli harf kazanimi (>15) ve daha diisiik oranda harf kayb1 (>15) oldugu bildirilmis.
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Bunun yanida deksametazon implant gruplarinda GIB artis1, agr1, hiperemi, katarakt, 6n

kamara reaksiyonu gibi yan etkiler daha sik izlenmis.

2.3.7.4. Anti-VEGF tedavisi

Neovaskiilarizasyon, yeni kan damarlarinin olusumunu tanimlayan genis bir
terimdir. VEGF molekiilii retinada vaskiilojenez (yeni damar olusumu) ve anjiyojenez
(mevcut damardan damar olusumu) gibi Onemli siireglerde kritik role sahiptir.
Neovaskiilarizasyon tiim viicutta oldugu gibi gézde de normal gelisim ve fizyolojinin
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Fare modellerinde, VEGF-A ekspresyonunun retina ve koroid
damar sisteminin normal gelisim siirecinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (73,74).
Ancak bu siirecin inflamatuar, neoplastik ve iskemik etiyolojiler gibi bir takim siirecler
sonucunda bozulmasi retina ve koroidde patolojik neovaskiilarizasyona yol acar. Bunun
yaninda retina dokusundan VEGF firetim artisinin; kan retina bariyerinde bozulma ve
vaskiiler gecirgenlikte artisa yol acarak sizinti ve makula ddemine de sebep oldugu
bilinmektedir. Retina ven okliizyonlarinda degisen derecelerde olusan doku hipoksisi
vitreustaki VEGF diizeyinde artisa yol agmaktadir. Vitreustaki VEGF seviyesinin de
klinigin ciddiyeti ile iliskili oldugu tespit edilmistir (75).

VEGF’in hastalik patogenezindeki rolii VEGF inhibisyonunun RVO tedavisindeki
Oonemini gostermektedir. Giiniimiizde bu amacla bevasizumab, ranibizumab ve aflibersept

kullanilmaktadir.

Bevasizumab intravitreal anti-VEGF ajanlar arasinda ilk kullanima girendir.
VEGF-A’nin aktif biitiin izoformlarina baglanarak nétralize edebilir. Metastatik kolon
kanseri tedavisinde intravendz kullanilan bu ajan; 2005 yilinda yaymlanan bir makale
sonrast RVO’ya bagli makula 6demli hastalarda endikasyon dis1 kullanilmaya baglanmistir
(76). Yine RVDO bagl makula 6demini azaltmada grid lazer ve intravitreal bevasizumabin
kiyaslandig1 kiiciik bir seride intravitreal bevacizumabin makuler grid lazerden {istiin
oldugu bulunmustur (77) 135 goziin (SRVO ve RVDO) katildig1 gergek yasam verilerine
dayanan bir calismada, RVDO hastalarinda 2 yilda 7 enjeksiyon ile ortalama 14 harflik
gorme keskinlig artisi rapor edilmistir (78).

Ranibizumab sadece Fab kismi igeren (Fc kismi ¢ikarilmis) molekiil biytkligi
daha kii¢iik ve bu sebeple retina dokusunda geg¢isi daha iyi oldugu diisiiniilen rekombinan
monoklonal antikor pargasidir. Benzer sekidle VEGF-A’nin tiim izoformlarina baglanir.
397 makula 6demli RVDO hastasindan olusan ¢ok merkezli BRAVO (Ranibizumab for the

Treatment of Macular Edema following Branch Retinal Vein Occlusion) ¢alismasinda 2
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farkli dozda (0,5 mg ve 0,3 mg) ranibizumab gruplar1 ve kontrol grubu karsilastirildi (79).
6 aylik sonuglarda; ranibizumab uygulanan edilen gozler yaklasik 16-18 harf kazanirken,
kontrol grubunda ortalama 7,3 harfti. Aym1 c¢aligmada kontrol grubunun yarisindan
fazlasinda kurtarma grid lazer gerekirken ranibizumab gruplarinda bu oran ayr1 ayr1 %20
nin altinda bulunmustur. 1 yilin sonunda ranibizumab ile tedavi edilen gozlerdeki harf

kazaniminin korundugu rapor edilmistir.

Aflibercept; VEGF-A, VEGF-B ve plasental biiyiime faktorii (PBF) icin yiiksek
afiniteye sahip bir fiizyon proteinidir. VEGF-A afinitesinin bevasizumab ve ranibizumaba
kiyasla afliberseptte daha fazla oldugu in vitro ortamda gosterilmistir (80,81). VIBRANT
calismasinda, RVDO nedeniyle makula 6demli gozlerde intravitreal aflibersept ile makuler
grid lazeri karsilastirilmig (82). Takip siiresinin 1 yila uzatildigi ¢alismada; 52. haftalik
sonuclarda, baslangigta aflibersept ile tedavi edilen gozlerde 17,1 harf iyilesme goriiliirken,
baslangicta lazerle tedavi edilen gozlerde 12,2 harf iyilesme izlenmis. Lazer tedavisine
randomize edilen gozlerin %80'ine kurtarma grid lazeri uygulanirken, aflibercept grubunda

bu oran %10 olarak bulunmus (83).

Sekil 2.4. Takiplerinde makula 6demi gelifen makuler RVDO olgusunun intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi (2. ay) OCT Kesitleri.
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2.3.7.5. Cerrahi tedavi

RVDO olgularinda pars plana vitrektomi (PPV) tek basina ve arteriyovendz kilif
serbestlestirilmesi (sitotomi), intravendz doku plazminojen aktivatorii uygulamasi, arka
hyaloid soyulmasi, internal limitan membran (ILM) soyulmasi gibi yontemlerle kombine
uygulanmistir. Arteriyovendz sitotomide arterin ven basisinin ortak adventisyal kilifin
serbestlestirilmesiyle ortadan kaldirilmasi sonucu kan akimi ve doku perflizyonunun
artirtlmas1 hedeflenmistir. Literatiirde bu dekompresyon cerrahisinin gérme keskinligi
tyilestirmede ve makula 6demini azaltmada etkili oldugunu gdsteren seriler mevcuttur
(84,85). Ancak izole PPV’yi kombine PPV ve sitotomi ile karsilastiran bazi klinik serilerde
iki teknik arasinda fark olmadigi da belirtilmistir (86,87). Ek olarak goérece invaziv bu
cerrahi yontemin retinal yirtik, retina dekolmani, postoperatif gliozis gibi komplikasyonlari

bulunmaktadir.

Yine bir seride PPV ve arka vitreusun retina ylizeyinden serbestlestirilmesi ile
kombine edilmis olgularda makula 6deminde azalma ve dal okliizyonunda fonksiyonel

iyilesme bildirilmistir (88).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2016-Aralik 2021 tarihleri arasinda istanbul Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Goz Hastaliklar1 Klinigi Retina Biriminden en az 1
goziinde retina ven dal okliizyonu sebebiyle takipli 52 hastanin 52 go6zii dahil edildi.

Hastalarin elektronik dosyalari retrospektif taranarak incelendi.

Bu ¢alisma igin S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 (09.08.2023, Karar No:
2023/0514) alinmistr.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

— Tek tarafli veya cift tarafli OKT ve FFA ile desteklenmis retina ven dal
okliizyonu olmasi,

— Hastane takip ve tedavilerine en az 2 y1l diizenli gelmis olmasi,

Calismadan dislanma kriterleri:

RVDO dis1 retina hastaligi olanlar

Katarakt harici goz ameliyat1 olmasi,

— FFA goriintii kalitesi yetersiz olanlar

18 yas alt1 ve 90 yas iizeri olmasi

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olup hastalara intravitreal

enjeksiyonlar ve FFA 6ncesinde bilgiler verildi ve hastalarin onamlar1 alindi.

Hastalarin her muayenede ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
Sloan harfleri ile 4 metreden EIDGK (En Iyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi) alindi ve
logMAR karsilig1 not edildi. %1 siklopentolat ve %1 tropikamid damla sonrasi hastalarin
ayrintili dilate g6z muayenesi yapildi. OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) ile makuler OKT goriintiilemeleri yapildi. Biitiin hastalarin makula tutulumu ve
iskemi durumunu degerlendirmek amaciyla dijital arsivde kayitli genis alan (widefield)
FFA (Zeiss Visucam 524, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) goriintiillemeleri
incelendi. Calismanin ana hedefi géz 6niinde bulundurularak gézler makula etkilenimi olan

ve olmayan RVDO seklinde iki gruba ayrildi. Makula merkezi korunmus, foveal avaskiiler
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zonu bozulmamis goézler makula tutulumu olmayan olarak; makula dolasimi etkilenen
gozler ise makula tutulumu olan seklinde kayit edildi. Yine mevcut FFA’da 5 disk
capindan daha fazla perfliizyonu olan gozler iskemik; daha az veya iskemik alan
izlenmeyen gozler iskemik olmayan seklinde tanimlandi. Bilateral RVDO izlenen 7

hastanin gérme keskinligi diisiik olan gozleri ¢alismaya alindi.

Hastalarin dal okliizyonu tanis1 aldigindaki yaslar1 tespit edildi. Hastalarin takip
klinigimizdeki takip siireleri hafta cinsinden not edildi. Tanisini klinigimizde almis takibe
bizde devam eden hastalar primer; tanisin1 dis merkezde almis tedavi uygulanarak veya
uygulanmadan klinigimize yonlendirilen hastalar sekonder hasta altgrup olarak
siiflandirildi. Hastalarin klinigimizdeki takibinde baslangig, 1, 3, 6, 12 ve 24. aydaki
gorme keskinlikleri not edildi. Takip siiresince uygulanan enjeksiyon sayilari, uygulanan
lazer ve ¢esidi, gelisen komplikasyonlar not edildi. Hastalarin boy ve kilolari, émiirlerinin
cogunun gegctigi sehir bilgisi, aktif veya gecmiste ¢ogunlukla yaptiklari meslekleri, egitim
durumlari, aile hikayesinde RVO olup olmadigi, egzersiz aligkanliklari, aktif veya
gecmiste sigara ve alkol kullanimlari, sistemik hastalik sorgulamalar1 (diabetes mellitus,
hipertansiyon, kronik kalp hastaligi, hiperkolesterolemi, erkeklerde benign prostat
hiperplazisi) ve sistemik ila¢ kullanimlar1 (bayanlarda hormon replasman tedavisi,
herhangi bir psikiyatrik hastalik i¢in tedavi aliyor olmak) incelendi. Alinan bu bilgiler
dogrultusunda makula tutulumuna etki eden faktorler ve makulast tutulan ve tutulmayan
olgularda uygulanan tedaviler, tedavi yaniti ve EIDGK seviyelerindeki degisim arasindaki

iliski arastirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimina bakilmig, normal dagilim gdsteren degiskenlerin ikili gruplarin
karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin zaman
karsilagtirmalarinda Friedman Testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda Ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 22’si erkek (%42), 30’u kadin (%58) 52 hastanin 52 gozii dahil
edilmistir. Bilateral hastalig1 olanlarda hastalarin daha az géren ve makulasi tutulan gézleri
calisma gozii olarak alinip diger gozleri ¢alismaya dahil edilmemistir. 8 olguda (%15,4)
makula tutulumu yok iken, 44 olguda (%84,6) makula tutulumu izlendi. Hastalarin
ortalama tanm1 yasi makula tutulumu olmayan grupta 59,63+9,81, makula tutulumu olan
grupta 58,36+10,83 idi. Hastalarimizin egitim durumlari 4 hasta (%7,6) okur yazar degildi,
37 hasta (%71,1) ilkokul mezunuydu, 9 hasta (%17,3) lise mezunuydu ve 2 hasta (%3,8)
tiniversite mezunu idi. 46 hastanin (%88,4) aile dykiisiinde RVO hikayesi yoktu, 6 hastada
(%11,5) 1.derece yakin akrabalarinda RVO hikayesi vardi. Hastalarin VKI (viicut kitle
indeksi) makula tutulumu olmayan grupta 29,53+5,24, makula tutulumu olan grupta
30,1545,43 (p:0,764) idi. Hastalarin 47’°si (%90) 6miirlerinin ¢ogunu Marmara bolgesinde
gecirmis, 3’ii (%5,7) Karadeniz bolgesinde gecirmis, 2’si (%3,8) ise I¢ Anadolu bolgesinde
gecirmis (p=0,573) . Bagka bolgeden hastamiz bulunmamaktaydi. Meslek sorgulamasinda
hastalarin 10’u (%19,2) emekli, 25’1 (%48) ev hanimi, 12’si (%23) is¢i, 5’1 (%9,6) serbest
meslek olarak izlendi (p=0,354) . Hastalarimizin 15’1 (%28,8) haftada en az 3 giin diizenli
egzersiz yapmaktaydi, 37’si (%71,1) ise diizenli bir fiziksel aktivite iginde
bulunmamaktaydi (p=0,151). Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve makula tutulumu

durumu tabloda gosterilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve makula tutulumuna gore dagilimi.

Makula Makula
Tutulumu (-) n:8 Tutulumu (+) n:44 P
Tam Yasi 59,63+9,81 58,36x10,83 0,760*
. Erkek 4 50,00% 18 40,91%
Cinsiyet Kadm 4 50,00% 26 59000 0%
VKIi (kg/m?) Ort+SS 29,53+5,24 30,15+5,43 0,764*
Marmara Bolgesi 7 87,50% 40 90,91%
Bolge Karadeniz 1 12,50% 2 4,55% 0,573+
i¢ Anadolu 0 0,00% 2 4,55%
Emekli 0 0,00% 10 22,73%
Ev Hanimm 4 50,00% 21 47,73%
Meslek fsci 2 25 00% 10 20720 OO
Serbest Meslek 2 25,00% 3 6,82%
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Tablo 4.1 (devam). Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve makula tutulumuna gore dagilim.

Makula Makula

Tutulumu (-) n:8 Tutulumu (+) n:44 P
Okur-Yazar Degil 0 0,00% 4 9,09%
IIkogretim 5 62,50% 32 72,73%
0,393+
Egitim Durumu -, - 2 25 00% 7 15,91%
Universite 1 12,50% 1 2,27%
ke Ovkiisi Yok 8 100,00% 38 86.36% .,
fle Lykustd Var 0 0,00% 6 13,64% !
Diventi Bogersiy YO 4 50,00% 33 7500% o
uzenit BeLErsZ - \sar 4 50,00% 11 25,00% !
. Yok 6 75.00% 38 86,36%
+
Sigara Kullanimi Var 5 25 00% 6 13.64% 0,413
Yok 7 87,50% 42 95,45%
0,375+
Alkol Kullammt - 1 12,50% 2 4.55%

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Makula Tutulumu (-) ve Makula Tutulumu (+) gruplarinin ortalama tani aldiklar
yag sirasiyla;  59,63+9,81 ve 58,36+10,83 idi (p=0,760). Makula Tutulumu
(-) grupta 8 hasta (4 erkek, 4 kadin), pozitif grupta 44 hasta (18 erkek, 26 kadin)
bulunmaktaydi. Cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmedi (p=0,632).

Ortalama viicut kitle indeksleri (VKI) makula tutulum (-) grupta 29,53+5,24 iken
makula tutulum (+) grupta 30,15+£5,43 idi ve aralarindaki fark istatistiksel anlamli
izlenmedi (p=0,764).

Aile Oykiisiine bakildiginda makula tutulum (-) grupta 1. Derece akrabasinda RVO
Oykiisli olan yoktu. Makula tutulum (+) grupta ise 6 hastada (%13.64) RVO oykiisii

mevcuttu ve aralarindaki fark istatistiksel anlamsizdi (p=0,267).

Hastalarin sigara ve alkol kullanimi aligkanliklarinda bakildiginda makula tutulum
(-) grupta 2 hasta (%25) makula tutulum (+) grupta 6 hasta (%13,64) sigara
kullanmaktaydi. Yine makula tutulum (-) grupta 1 hasta (%12,5), makula tutulum (+)
grupta 2 hasta (%4,55) alkol kullanimi mevcuttu. Gruplarin sigara kullanim ve alkol
kullanim varhigr dagilimlar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(sirastyla p=0,413, p=0,375).

Diizenli fiziksel aktivitede bulunma durumlarina gére makula tutulum (-) grupta 4
hasta (%50), makula tutulum (+) grupta 11 hasta (%25) diizenli egzersiz yapmaktaydi.
Aradaki fark istatiksel anlamli degildi (p=0,151).
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Sosyodemografik verilerden meslek, egitim durumu ve cografi bolge dagilimlar
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla

p=0,354, p=0,393, p=0,573).

Tablo 4.2. Sistemik hastaliklarin gruplara gore dagilimi.

Makula Makula
Tutulumu (-) n:8 Tutulumu (+) n:44 p+
Diyabetes mellitus Yok ! 87,50% 25 56,82%
Var 1 12,50% 19 43,18% 0,101
Hipertansiyon Yok 1 12,50% 12 27,27%
Var 7 87,50% 32 72,73% 0,375
Hormon replasman tedavisi Yok 8 100,00% 44 100,00% -
R .. 7 7,50% 2 72,73%
Kolesterol-Lipid yiiksekligi \Y/gl: 1 ?2128% iZ 27]23% 0,375
Kalp Hastahg Yok 6 75,00% 27 61,36%
Var 2 25,00% 17 38,64% 0,461
- . Yok 8 100,00% 38 86,36%
Eslidyatrik Hastahk Var 0 0,00% 6 13.64% 0,267

+Ki Kare testi

Sistemik hastalik sorgulamasinda makula tutulumu (-) grupta 1 hastada diyabetes
mellitus (%12,5) makula tutulumu (+) grupta 19 hastada diyabetes mellitus (%43,18) vardi

ve aradaki fark istatistiksel anlamsiz bulundu (p: 0,101).

Hipertansiyon (HT) agisindan makula tutulum (-) grupta 7 hastada (%87,5) makula
tutulum (+) grupta 32 hastada (%72,73) tedavi gordiigii hipertansiyon hastaligi mevcuttu.
Gruplarin HT varligi dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir

(p=0,375).

Hastalardaki kalp hastaligi varligi verilerine bakildiginda makula tutulum (-) grupta
2 hastada (%25), makula tutulum (+) grupta 17 hastada (%38,64) kronik kalp hastalig
varligi mevcuttu. Iki gruptaki kronik kalp hastaligi varligi dagilimlart kiyaslandiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,461).

Ek olarak makula tutulumu (-) ve makula tutulumu (+) gruplarinin tibbi tedavi
alinan kolesterol-lipid ytiksekligi ve tedavi alinan psikiyatrik hastalik varliklar1 dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (sirasiyla p=0,375, p=0,267).
Calisma gruplarinda hormon replasman tedavisi alan kadin hasta da bulunmamaktaydi.

Gruplardaki sistemik hastalik dagilimi Sekil 4.1 de sematize edilmistir.
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Sekil 4.1. Makula tutulum (-) ve makula tutulum (+) gruplarinin sistemik hastaliklarinin dagilimi.

Tablo 4.3. Hastalarin takip durumlarina gore dagilimu.

Makula Makula
Tutulumu (-) Tutulumu (+) p
n:8 n:44
Primer 4 50,00% 19 43,18%
Takip Durumu 0,721+
Sekonder 4 50,00% 25 56,82%
TN Ort£SS 199,63+110,03 200,07+86,43
Takip Siiresi 0,909+
(hafta) Median (IQR) 1295 (113,75-329,25) 196 (119-272)

+Ki Kare testi $Mann Whitney U testi

Makula tutulum (-) hastalarin 4’ (%50) ilk tanisini klinigimizde almisti, takip ve
tedavisi retina biriminde yapilmaktaydi, 4’i de (%50) dis merkezde ilk taniyr alip tedavi
alarak veya almayarak klinigimize sevk edilmisti, takip ve tedavisi retina biriminde
yapilmaktaydi. Makula tutulum (+) grupta ise 19 hastanin (%43,2) tani-takip-tedavisi
klinigimizde yapilmaktaydi, 25 hasta (%56,8) dis merkezden yonlendirilmisti. Hastalarin
takip siirelerine bakildiginda ortalama takip makula tutulum (-) grupta 199,6 hafta
(£110,03) iken tutulum (+) grupta ortalama 200 hafta (+86,4) idi. Hastalarin takip durumu
ve takip siireleri acisindan aradaki fark gruplar arasinda istatistiksel anlamli degildi

(sirastyla p:0,721, 0,909).
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Tablo 4. 4. Hasta gruplarina gore uygulanan lazer ve intravitreal enjeksiyon tedavilerinin dagilim.

Makula Makula

Tutulumu (-) n:8 Tutulumu (+) n:44 b
Subtreshold N g ;ggg?ﬁ ig igﬁézjz 0,335+
i s o m o ame
o, [l A g
Panretinal N (8) 1800800/?) 368 ?ggigﬁ 0,267+
Enjeksiyon Sayisi &?&ﬁii (IOR) 06’755?01_’%4 4’; 5(1:517,’)75 0,003

+Ki Kare testi 1Mann Whitney U testi

Hastalara uygulanan subtreshold lazer tedavisi dagilimina bakildiginda makula
tutulumu (-) grupta 2 goze (%25), makula tutulum (+) grupta 19 géze (%43,1) subtreshold
lazer tedavisi uygulanmigtir. Makula tutulum (-) goézlerde 6 goze makula tutulum (+)
grupta 25 goze (%56,8) subtreshold lazer tedavi ihtiyact dogmamistir. Gruplarin bu

uygulama dagilimlari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir (p:0,335).

Sektoriyel lazer ihtiyacina gore incelendiginde makula tutulum (-) grupta 3 géze
(%37,5), makula tutulum (+) grupta ise 23 géze (%52,2) iskemik alanlara sektoriyel lazer
fotokoagulasyon uygulanmigtir. Makula tutulum (-) grupta 5 géze (%62,5) makula tutulum
(+) gozlerde ise 21 (%47,7) sektoriyel lazer fotokoagulasyon gerekmemistir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p:0,442).

Makula grid lazer uygulamasina gore makula tutulum (-) grupta 1 goze grid lazer
tedavisi (%12,5), makula tutulum (+) grupta 8 (%18,18) goze grid lazer uygulanmustir.
Uygulanmayan gozlerin orani ise sirasiyla makula tutulum (-) ve makula tutulum (+)
gozlerde %87,5 (7 gbz) ve %82 (36 goz) idi. Gruplar arasindaki bu dagilim farki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,696).

Panretinal fotokoagulasyon lazerin gruplara gore dagilimima bakildiginda makula
tutulum (-) grupta panretinal fotokoagulasyon uygulanan goz tespit edilmemistir. Makula
tutulumu (+) olan grupta ise 6 goze (%13,64) panretinal fotokoagulasyon uygulanmis;
kalan 38 hastaya ise panretinal fotokoagulasyon uygulanmamustir. Gruplara gore lazer
dagilimi panretinal fotokoagulasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir (p:0,267). Gruplarin farkli lazer yontemlerine gore dagilimlar: Sekil 4.2 de

gosterilmektedir.

Takipleri siiresince calisma gozlerine uygulanan intravitreal enjeksiyon sayilarina

bakildiginda; makula tutulum (-) grupta ortalama 199,6 haftada ortalama 0,75 enjeksiyon
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(+1,04), makula tutulum (+) grupta ise ortalama 200 haftada ortalama 4,75 enjeksiyon
(£4,75) uygulanmigtir. Makula tutulumu (+) grubuna uygulanan enjeksiyon sayisi

ortalamalari makula tutulumu (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p=0,003).
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0%

OMakula Tutulumu (-)
B Makula Tutulumu (+)

NN NN NN N

Subtreshold Sektoriyel Grid Panretinal
Sekil 4.2. Gruplarin uygulanan farkl lazer tedavi yontemlerine gore dagilimi.
Tablo 4.5. Gruplarin farkli zaman dilimlerindeki gorme keskinlikleri.
. Makula Makula
EIDGK (logMAR) Tutulumu (-) n:8 Tutulumu (+) n:44 pf
Baslangic Orti_SS 0,19+0,22 0,83+0,82
Median (IQR) 0,13 (0,04-0,215) 0,52 (0,4-0,82) 0,001
1Ay Orti_SS 0,07+0,05 0,53+0,31
) Median (IQR) 0,1(0,02-0,1) 0,46 (0,24-0,82) 0,014
3.Ay Ortd:_SS 0,11+0,36 0,50+0,55
) Median (IQR) -0,04 (-0,08-0,37) 0,40 (0,2-0,6) 0,027
6.Ay Ortd:_SS 0,1+0,12 0,52+0,52
) Median (IQR) 0,08 (0,03-0,2) 0,41 (0,24-0,66) 0,001
12.Ay Ortd:_SS 0,12+0,07 0,48+0,53
Median (IQR) 0,1 (0,06-0,2) 0,34 (0,2-0,7) 0,004
24 Ay Ortd:_SS 0,08+0,13 0,54+0,53
) Median (IQR) 0,06 (0-0,2) 0,42 (0,2-0,67) 0,001
pi 0,131 0,005

{Friedman Testi tMann Whitney U testi
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Makula tutulumu (-) grubunda logMAR cinsinden EIDGK ortalamalari+ SS
baslangigta 0,19+0,22, 1. ayda 0,07+ 0,05, 3.ayda 0,114+0,36, 6. Ayda 0,1+0,12, 12. ayda
0,12+0,07, 24. ayda 0,08+0,13 idi. Makula tutulumu (-) grubunun EIDGK (logMAR)
baslangig, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve 24. ay ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli degisim gézlenmemistir (p=0,131).

Makula tutulumu (+) grubunda logMAR cinsinden EIDGK ortalamalari£SS
baslangicta 0,83+0,82, 1. ayda 0,53+0,31, 3. ayda 0,50+0,55, 6. ayda 0,52+0,52,
0,48+0,53, 24. ayda 0,54+0,53 olarak tespit edildi. Makula tutulumu (+) grubunun EIDGK
(logMAR) Baslangig, 1. Ay, 3. Ay, 6. Ay, 12. Ay ve 24. Ay ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,005).

Makula tutulumu (+) grubunun EIDGK (logMAR) baslangig, 1. ay, 3. ay, 6.ay, 12.
ay, 24. ay ortalamalar1 makula tutulumu (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha kot bulunmustur (sirastyla p:0,001, 0,014, 0,027, 0,001, 0,004, 0,001). Gruplarin

farkli zaman dilimlerindeki gorme keskinlikleri Sekil 4.3 te gosterilmistir.

EIDGK (logMAR)

1,50
Hakula
Tutulwm (-)

Makula
Tutuluma (+)

1,00

0,507

—t

EIDGK (logMAR)

0,007

-0, 507

I 1 I I | 1
Baglanqig 1.y 3.y 6.y 12. Ry 24. Ry

Sekil 4.3. Gruplarin farkh zaman dilimlerindeki gorme keskinlikleri arahg ve degisimi.
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Tablo 4.6. Makula tutulum (+) grubunun farkh zaman dilimlerindeki gorme Kkeskinliklerinin
kiyaslanmasi.

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi Makula Tutulumu (+)
Baslangic / 1.Ay 0,049
Baslangic / 3.Ay 0,0001
Baslangic / 6.Ay 0,0001
Baslangi¢ / 12.Ay 0,0001
Baslangic / 24.Ay 0,003
1.Ay/3.Ay 0,021
1.Ay/6.Ay 0,169
1.Ay /12 Ay 0,059
1.Ay / 24.Ay 0,382
3.Ay/6.Ay 0,831
3.Ay/12.Ay 0,119
3.Ay/24.Ay 0,982
6.Ay/12.Ay 0,027
6.Ay / 24.Ay 0,540
12.Ay | 24.Ay 0,02

Makula tutulum (+) grupta baslangic EIDGK (logMAR) ortalamalari 1. ay, 3. ay, 6.
ay, 12. ay ve 24. ay ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p=0,049, p=0,0001, p=0,003), 12. ay EIDGK (logMAR) ortalamalar1 6. ay ve
24. ay ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,027,
p=0,02), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0,05). Tutulum (+) grubun farkli zamanlardaki gérme keskinliklerinin karsilagtirilmasi

Tablo 4.6 de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Olgularin iskemi durumu ve komplikasyon dagilimu.

Makula Makula
Tutulumu (-) n:8 Tutulumu (+) n:44 P*
] VIH 1 12,50% 4 9,09%
Eghrﬁ;ﬁkasyomar VIH+ERM 1 12,50% 1 2.27% 0,550
ERM 1 12,50% 8 18,18%
iskemi Durumu Non-iskemik RVDO 4 50,00% 11 25,00%
iskemik RVDO 4 50,00% 33 75,00% 0,151

+Ki Kare testi

Makula tutulum (-) 8 goziin 4’1 (%50) iskemik, 4’1 (%50) non-iskemik idi. Makula
tutulumu (+) olan 44 gozin 11’1 (%25) non-iskemik, 33’1 (%75) iskemik idi. Makula
tutulum (+) grupta iskemi gelisme orani daha yiiksek bulundu ancak bu dagilim farki

istatistiksel anlamli1 olarak gézlenmedi (p:0,151).

Gelisen komplikasyonlara bakildiginda; makula tutulum (-) gézlerin 1’inde (%12,5)
VIiH, 1’inde (%12,5), 1 gdzde (%12,5) ise VIH ve ERM gelismisti. Makula tutulum (+)

olan gozlerde ise 4’iinde (%9,1) VIH, 8’inde (%18,2) ERM, 1’inde (%2,3) hem VIH hem
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ERM gelisti. Calismadaki higbir hastada neovaskiiler glokom (NVG) gériilmedi. Gruplarda
gelisen komplikasyonlar dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(sirastyla p:0,550, 0,151).
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5. TARTISMA

Retina ven okliizyonu diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen retina damar
hastaligidir (1). SRVO ve RVDO hastalarindan olusan popiilasyon bazli bir metaanaliz
calismasinda RVO’nun 2 temel altgruplari olan retinal ven dal tikaniklig1, santral retinal
ven tikanikligina gore 5 kat daha sik goriildiigii bildirmistir (4). Bizim ¢alismamizda hasta
gruplarin1 klinik ve gérme keskinligi anlaminda daha heterojen olan RVDO’lu goézler
olusturmaktaydi. Yine ayni calismada RVO prevalansinin erkek ve kadinlar arasinda
benzer oldugunu ve yasla birlikte arttigini raporlanmustir (4). Bizim ¢alisma gruplarimizda

da yas dagilimi literatiire benzer sekilde 59,63+9,81 ve 58,36+10,83 idi.

Hastalik etyopatogenezinde hipertansiyon ve diyabet gibi bir¢ok Onlenebilir risk
faktorii barindirmaktadir. Bu hastalarda bagvuru sirasinda ayritili tibbi 6ykii, kan basinci
ve glukoz 6l¢limil ve temel laboratuvar testlerini igeren sistemik bir inceleme yapilmasi
genellikle tavsiye edilmektedir (46). Bu gibi testlerin takibi ve degerlendirilmesi tek basina
bir oftalmolog tarafindan yapilmasi da pek miimkiin olmadigindan risk faktérlerini bilmek
ve RVO’yu sistemik bir hastaligin komplikasyonu olarak gormenin dogru bir yaklasim
olacaktir. Buna istinaden ¢alismamizin bir kismini makula tutulumlu-tutulumsuz RVDO ve

kayitlarimizdaki risk faktorleri iliskisi aragtirildi.

Hayreh ve ark. RVDO olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla arteriyel
hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif akciger hastaligi, peptik iilser,
diyabet (sadece genglerde) ve tiroid bozuklugu prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirdi (89). Yine RVDO gelisimi igin ileri yas, sigara igme Oykiisii ve glokom 6ykiisiiniin
de RVDO gelisimi igin risk faktoriidiir (23). Calisma hastalarimizda literatiirle uyumlu
sekilde %75 gibi yiiksek oranda HT eslik etmekteydi. Bunun yaninda tutulum olmayan
grubun (n:8) %12,5’unda makuler tutulum gelisen grubun yaklasik %43,2’sinde diyabet
mevcuttu. Arteriyoler sklerozu alevlendirdigi iyi bilinen ateroskleroz ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri (6rn. sistemik HT, sigara kullanimi, DM gibi) RVDO
hastalarinda siklikla izlenmektedir (90,91). Bizim c¢alisjmamizda da hasta gruplarinda
arteriyoler skleroz zemininde yatan bircok sistemik durum (HT, DM, VKI yiiksekligi,
kolesterol-lipid yiiksekligi, sigara kullanimi vs) eslik etmekteydi ancak bu sistemik
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durumlarin ve demografik ozelliklerin (yas, cinsiyet vs) makula tutulumu tzerine etkisi

izlenmedi.

2010'da yapilan sistematik bir incelemede RVDO’lu gozlerde baslangic gérme
keskinliginin 20/40 ile 20/200 arasinda degistigini buldu ve tedavisiz RVDO’lu gozlerde
zaman icinde gorme keskinliginde diizelme egilimi oldugunu bildirmislerdir. Hastalarin
ticte biri ila dortte ligli miidahalesiz 2 veya daha fazla satir kazanimi saglamiglardir (92).
Ancak 20/40'in {izerinde bir iyilesme nadir bildirilmigtir. 139 makula 6demli RVDO
hastalarinin kontrol grubuyla kiyaslandigi Dal Ven Okliizyon Calismasina (54) gore iig
yillik takipte incelenen 78 gozde ortalama gorme keskinligi kontrol grubunda 20/70, tedavi
grubunda ise 20/40 ila 20/50 arasinda bulundu. Ugiincii y1l kontroliinde tedavi alan grupta
yaklagik %60 oraninda gorme keskinligi 20/40 ve iizeri tespit edilmis bu oran kontrol
grubuna kiyasla 2 kat fazla bulunmus. Bizim c¢alismamizda makula tutulumu olmayan
grupta baslangic gérme keskinligi logMAR cinsinden ortalama 0,19+0,22 ikinci yil
kontroliinde 0,08+0,13 izlendi. Baslangi¢ gorme keskinligi literatiir ¢alismalarindan biraz
yiiksek tespit edildi ve aradaki gorme keskinligi artigi istatistiksel anlamli degildi. Bunu
halihazirda makulasi korunmus goézlerin bazal gérme keskinliginin de iyi olmasina
bagladik. Yine hem RVDO hem SRVO da tedavi baslangicindaki iyi gérme keskinliginin
iyi final gorme keskinligi ile yiiksek iliskili oldugu literatiirde yer almaktadir (93-95).
Makula tutulumu olan grupta baslangic gérme keskinligi logMAR ortalama 0,83+0,82
tespit edildi. 2 y1l sonundaki ortalama gérme keskinligi ise ortalama 0,5440,53 idi. Aradaki
gorme keskinligi artis1 (yaklasik 20 harf) istatistiksel anlamli bulundu. EK olarak makula
tutulum (+) grupta baslangic EIDGK (logMAR) ortalamalar1 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve

24. ay ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi.

Retina ven dal okliizyonlarinda gorme bozuklugunun en 6nemli sebebi makula
O0demidir. Bir¢ok randomize klinik ¢alisma (23, 47, 66, 79) intravitreal anti VEGF ve
kortikosteroid tedavilerinin RVDO’ya bagli makula 6demini azaltmada ve gorme
keskinligi artisinda etkili oldugunu gostermektedir. Ancak intravitreal ajanlarin etkileri
gecici oldugundan gérme keskinligini korumak icin tedavi tekrar1 ve daha sik kontrol viziti
gerektirmektedir. Hastalarimizin enjeksiyon ihtiyacina bakacak olursak makula tutulumu
olmayan grupta ortalama 199,63+110,03 hafta takip siiresince ortalama 0,75+1,04; makula
tutulumu olan grupta ise 200,07+£86,43 hafta takip siiresince ortalama 4,75+4,75
intravitreal enjeksiyon uygulanmustir. Farkl iilkelerden birgok retina hastaligina (DMO,
RVDO, SRVO, miyopik KNV gibi) sahip hastla gruplarinda intravitreal ranibizumab ile

tedavi edilen ¢ok merkezli, prospektif LUMINOUS c¢alismasi daha 6nce tedavi almamis
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405 RVDO hastasi igermekteydi. Calismanin 1. yilinda (n:189) 5 enjeksiyon (aralik 1-20,
ortalama: 6,52) ile ortalama 49,2 (+20,32) harflik bir taban ¢izgisinden gorme keskinligi
kazanc1 11,9 (17,66) harfti (96). Bizim c¢alismamizda ise makula tutulumlu grupta 3
enjeksiyon (aralik: 1-7, ortalama 4.75) 2 yilda uygulandi. Calismamizda ayri ayri
intravitreal ajanlarin etkinliklerinin degerlendirilmesi hedeflenmediginden ¢ogu literatiir
caligmasindan farkli olarak hasta gruplarinda takip siiresince multipl farkli intravitreal ajan
(antivegf ve steroid) uygulanan gozler de bulunmaktaydi. Makula tutulumlu grupta
enjeksiyon sayisinin literatiire gore seyrekligini ise bazi hastalarda anti-VEGF ajanlar ile
kombine daha uzun etkili olan deksametazon implantlarin da uygulanmis olmasina
bagladik. Bunun yaninda yine makula tutulumu olan grupta izole makula 6demli degil ayni
zamanda kollateralleri olusmus makula perfiizyonu iyi olan 6demde spontan gerileme olan
gozlerin de yer almasi bu grupta enjeksiyon sikligini azaltan faktorlerimizdendir. Yine
makula 6demine yonelik intravitreal tedavinin subtreshold ve grid laser tedavileriyle
kombine uygulanmis olmasi enjeksiyon sayisina etki eden bir diger faktérdir. BVOS
(Branch Vein Occlusion Study) ¢alismasina gore grid lazer tedavisinin makula 6demli
gozlerde tedavi almayan gozlerle kiyaslandiginda daha iyi goérme keskinligi ve azalmis
makula 6demi sonuglar1 rapor edilmistir (54). Ancak konvansiyonel grid lazer tedavisi
sonucu; lazer yara izinin genislemesi, koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal fibrozis ve
gorme alani duyarliliginda bozulma gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (55).
RVDO’ya sekonder makula 6demli gézlerde konvansiyonel grid lazer (esik) ve esik alti
grid lazer tedavisinin karsilastirildigi randomize bir klinik calismada; makula 6demi
gerilemesinin ve gérme keskinligi iyilesmesinin benzer oldugu ve esik alti lazer
uygulamasinin lazer skarina bagl etkileri gostermeyerek biyomikroskopik ve anjiyografik

belirtilere yol agmadigi bildirilmistir (57).

RVDO ve makula 6demi konusundaki sistematik bir inceleme (92) baslangigta
makula 6demli gozlerde tedavi uygulanmaksizin 7,5 ayda %41 oraninda diizelme tespit
etmistir. Makula tutulumu olmayan RVDO gozlerden olusan grubumuzun 2 yilda ort+SS
0,75+1,04 gibi diisiik sayida enjeksiyon sayisina sahip olmasi etkilenen bdlgenin makuler
o0dem gelistirme ihtimalinin diisiik olmasiyla agiklanabilir. Nihayetinde makula etkilenimi
olmayan RVDO’lu gozlerin enjeksiyon ihtiyacinin makula etkilenimi olan gozlere gore

istatistiksel anlamli daha az olmasi sasirtict olmayan sonuclarimizdandir.

Enjeksiyon sikligi ve gorme keskinligi artisi iligkisi acisindan LUMINOUS
aragtirmasinda, daha yiiksek enjeksiyon sikligi, kaydolan tiim {ilkelerde daha yiiksek gorme

keskinligi artiglariyla iliskili bulunmustur (96). Bizim c¢alismamizda da makula tutulumlu
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grubun enjeksiyon sikliginin ve gorme keskinligi artisinin makula tutulumu olmayan gruba
gore daha fazla olmast bu baglamda uyusmaktadir. Callizo ve arkadaslar1 enjeksiyon
sayistmin RVO'lu hastalarda EIDGK'daki degisim iizerinde higbir etkisinin olmadigini
bildirmistir (97). Ancak Callizo ve ark ¢alisma grubu hem SRVO hem RVDO gozler
icermekteydi. Enjeksiyon siklig1 ve gérme keskinligi iliskisi agisindan homojen serilerde

daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

FFA, RVO'yu takiben retinal perfiizyon durumunu, makuler &dem ve
neovaskiilarizasyonu analiz etmek i¢in kullanilabilir (31,98). FFA ile tespit edilebilen
nonperfiize alanlar RVO’nun iskemik ve non-iskemik seklinde smiflandirilmasina olanak
tanir. Calisgma gruplarimizdan makula tutulumu olmayanlarda (n:8) 4 hastada (%50)
iskemik alan izlendi ve 3 hastaya iskemik alanlara sektoriyel lazer fotokoagiilasyon
uygulandi. Makula tutulumu olanlarda (n:44) 33 hastada (%75) FFA da iskemik alan
izlendi ve 23 hastaya (%52,2) iskemik alanlara sektoriyel, 6 hastaya (%13,6) panretinal
fotokoagulasyon uygulandi. Sagilimli (scatter) lazer fotokoagiilasyon, RVDO'larda
neovaskiilarizasyon ve vitreus kanamasinin Onlenmesinde ve SRVO'larda iris
neovaskiilarizasyonunun gerilemesinin uyarilmasinda etkili oldugu bilinmektedir (61,62).
Bununla birlikte makula tutulum durumuna gore gruplarin iskemi durumlar1 arasinda
anlaml fark izlenmedi. Farkli lazer yontemleri tek tek ele alindiginda makula tutulumu
olan grupta laser ihtiyaci istatiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla idi. Istatiksel olarak
anlamli olmamasinin makula tutulumu olmayan grupta hasta sayisinin azlifina bagh

oldugunu diisiindiik.

SRVO, HRVO ve RVDOQO’da tedavi edilmemis iskemisi olan gozlerde, goz iginde
VEGF'nin devam eden etkisine bagli olarak NVG ve VH/TRD gibi ¢esitli yapisal
komplikasyonlar gelistirebilir (99-102). Neovaskiilarizyon gelisimi agisindan 6zellikle
major dal arterinde dolum defekti olan olgular daha riskli bulunmustur. Bir ¢aligmada
neovaskiilarizasyonun sadece major RVDO da olustugu bildirilmistir (60). Iskemik
olgularin yaklasik %40°1 neovaskiilarizasyon gelistirmektedir ve lazer fotokoagiilasyonla
bu oran yar1 yartya azaltilabilmektedir. Bununla beraber nonperfiize ven dal
okllizyonlarmin  ¢ogunda neovaskiilarizasyon gelismediginden profilaktik lazer
fotokoagiilasyondan daha ziyade takip Onerilmektedir. BVOS ¢alismasina gore de bu
gozlerde neovaskiilarizyon gelismesi halinde beklenmeden lazer fotokoagiilasyon
uygulanmalidir (62). Prospektif randomize bir ¢alismada iskemik hemi-SRVO ve major
RVDO’da retinal ve/veya optik disk neovaskiilarizasyonu gelisen gozlerde lazer tedavisi,

tedavi edilmeyen gozlerle karsilastirildiginda vitreus hemorajisi riskini anlamli oranda
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azalma bildirilmistir (61). Calisma gruplarimizdan makula tutulumu olmayan grupta 2
hastada (%25), makula tutulumu olan grupta ise 5 hastada (%11,3) VIH gelisti. Gruplarda
NVG gelisen olgu izlenmedi.

FFA, klinik pratikte RVO’larin  tamisi, klinik yonetimi ve prognozunun
belirlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir (62,103). FFA ile tespit ettigimiz makula
etkilenimi (makula 6demi, makula iskemisi, makuler dolagim bozuklugu) ile gérme
prognozu arasinda arasinda negatif iligki tespit ettik. Makula etkilenimi (makula 6demi,
makula iskemisi, makuler dolagim bozuklugu) olan gozlerde iskemi gelisimini daha yiliksek
izlendi ancak aradaki farki istatiksel olarak anlamli degildi. Perifer iskemisi ve gorme
keskinligi arasinda direkt bir degerlendirmemiz olmadi. Makula etkilenimi olmayan
grubun bazal iyi gérme keskinligi ve iyi gdrme prognozuna sahip olmasimi da perifer
iskemisinden bagimsiz oldugunu diisiinmekteyiz. Standart genis alanli FFA’ya kiyasla
daha genis retina bolgesi (110°-220° goriis alani) goriintiilemeye yarayan ultra-genis alanli
(ultra-widefield, UWF) FFA (104) ile tespit edilebilen iskemi indeksinin (ISI) gorme
keskinligi ile ters orantili oldugu literatiirde gosterilmistir (105,106). Naif SRVO’lu
gozlerde yapilan bir caligmada retinal ISI’nin retina i¢ katmanlarin diizensizligi (retinal
DRIL) ile iligkili oldugu gozlenmis ve zayif gérme keskinligi i¢in prediktif bulunmustur
(107). Ancak ultra-genis alanli FFA bulgular1 ve final gérme keskinligi arasinda direkt

iligki agisindan mevcut literatiir yeterli degildir.

Makula etkilenimi ve gérme keskinliginde azalma olmayan asemptomatik olgularda
perifer iskemi gelisimi ve buna bagli olarak neovaskiilarizayon, ve VIH gibi iskemiye bagl
komplikasyonlar goriilebilir. Bu nedenle FFA tiim RVDO hastalarinda altin standart

gorlintiileme aracidir.
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6. SONUC

Retina ven dal okliizyonu hastalarinda sistemik hastaliklar ve demografik
Ozelliklerin makula etkilenimi tizerine etkisi goriilmedi. Makula etkilenimi olmayan
RVDO olgularinda baglangi¢c gérme keskinliginin yaninda nihai gérme keskinligi ve gérme
prognozu daha iyi bulundu. Makulasi tutulmayan gozlerin enjeksiyon ihtiyaci daha az
goriildii. Iskemi gelisimi makula etkileniminden bagimsiz olup bu baglamda makulasi
tutulmayan asemptomatik olgularda da FFA c¢ekilmelidir. Makula etkilenen ve

etkilenmeyen RVDO’lu gbzler arasinda lazer ihtiyaglar1 arasinda anlamli fark izlenmedi.

FFA’nin RVO tanisinin yaninda; ven okliizyon tipi (SRVO, HRVO, RVDO),
iskemi tespiti, lazer ihtiyact ve makula etkilenimi gibi durumlar hakkinda fikir vermesi
sebebiyle hastalilk prognozu agisindan da Onemli bir tetkik oldugunu calismamiz
desteklemektedir. Ultra-genis alanli FFA gibi daha gelismis ¢ekimlerin kullanildigi daha
biiyiik serilerde yapilacak olan ¢aligmalar RVO klinigini ve gbérme prognozu iizerine

etkisini daha iyi anlamamiza yardimc1 olacaktir.
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