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OZET

Amag: Retinal ven kok tikanikligima (RVKT) sekonder gelisen makiila 6deminde
(MO) intravitreal ranibizumab (IVR) ve aflibercept (iVA) tedavilerinin etkinliklerini

ve giivenirliklerini karsilastirmak

Gere¢ ve yontem: Saglik Bilimleri Universitesi, Okmeydan1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi retina birimde RVKT ye sekonder gelisen MO ile tedavi géren 50 hastanin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar aldiklar1 tedaviye gore iki gruba
ayrildi: IVA grubu ve IVR grubu. Hastalara ii¢ aylik yiikleme dozu sonrasi pro ne nata
(PRN) rejimiyle tedavi uygulandi. Hastalarin baslangigta ve her enjeksiyon sonrasi
optik koherens tomografi (OKT) goriintiilerinden merkezi makiila kalinliklar1 (MMK)
ve anotomik bulgulari, 6dem tiirleri, dosyalarindan en iyi diizeltilmis gorme

keskinlikleri (EIDGK), katarakt gelisimleri, goz i¢i basing degisimleri not edildi.

Bulgular: Her iki grupta da 25 hastanin 25 gozii incelendi. IVR grubunda yas
ortalamasi1 63,76 + 10,77 yil iken IVA grubunda 64,92 + 10,31’idi. IVR grubunda
kadin erkek oran1 13/12 iken IVA grubunda 14/11 saptandi. IVR grubunda 6 hasta
iskemik tip RVKT iken, IVA grubunda bu say1 5’ti. IVR grubunda hastalarin
%68’inde hipertansiyon, %?20’sinde diyabetes mellitus, %52’sinde hiperlipidemi
varken, IVA grubunda %72’sinde hipertansiyon %24’nde diyabetes mellitus,
%48’inde hiperlipidemi saptandi. IVR grubunda ortalama enjeksiyon sayis1 4,40 +
1,15, IVA grubunda 3,88 + 0,83 saptandi. Baslangic EIDGK IVR grubunda 1,47 +
0,76 logMAR, IVA grubunda 1,62 + 0,56 logMAR saptandi. Baslangic MMK VR
grubunda 667,52 + 234,45 um, IVA grubunda 662,64 + 237,76 um saptand1. Gruplar
demografik agidan benzerdi (p>0,05). Alt1 aylik takip siiresince EIDGK kazanimi ve
MMK azalmasi acisindan her iki gruptaki degisim istatiksel olarak anlamli bulundu
(sirastyla p<0,001 ve p<0,001). iki grup kiyaslandiginda gérme kazanimi agisindan
gruplar benzerdi (p=0,057). Anatomik basari agisindan gruplar kiyaslandiginda
gruplar arasinda 1. ayda IVA grubu daha iyi bulunmustur (p=0,016). Alt1 ayhk
stiregteki anatomik degisim agisindan gruplar benzerdi (p=0,312). Hastalar 6dem
tiirline gore incelendiginde gruplar arasinda istatiksel bir fark yoktu (p=0,303). Gruplar
arasinda katarakt progresyonu ve goz ici basing artist agisindan fark yoktu (p>0,05).

Gorme kazanimi tizerine prediktif faktorler incelendiginde elipsoid zone biitiinliigii ve

Vi



intakt bir eksternal limitan membran varlig1 en 6nemli prediktif faktor olarak bulundu
(strastyla p<0,001 ve p=0,011). Anatomik basar1 agisindan en 6nemli prediktif faktoler
ise enjeksiyon sayisi ve baslangic MMK diizeyi olarak bulundu (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,037).

Sonuclar: Retinal ven kok tikanikligina sekonder gelisen makiila 6deminde
intravitreal ranibizumab ve aflibercept enjeksiyonlar1 gérme kazanimi ve anatomik
basar1 acisindan etkili bulunmustur. Aflibercept enjeksiyonu daha hizli bir anatomik
basar1 saglamistir. Sonug olarak alt1 ayin sonunda gérme kazanimi, anatomik basari ve

yan etkiler agisindan iki ilag arasinda fark yoktur.

Anahtar kelimeler: Aflibercept, makiila 6demi, ranibizumab, retinal ven kok

tikaniklig1

Vil



COMPARISON OF EFFICACY AND RELIABILITY OF THE
INTRAVITREAL AFLIBERCEPT AND RANIBIZUMAB
THERAPY IN PATIENTS WITH MACULAR EDEMA
SECONDARY TO CENTRAL RETINAL VEIN OCCLUSION

ABSTRACT

Aim: To compare of efficacy and safety of intravitreal ranibizumab (IVR) and
intravitreal aflibercept (IVA) injections in patients with macular edema (ME)

secondary to central retinal vein occlusion (CRVO)

Materyal and methods: 50 eyes of 50 patients which were treated at Department of
Retina Okmeydan1 Research&Traning Hospital, University of Health Science were
reviewed retrospectively. The patients were divided into two groups according to
treatment they recieved: IVA group and IVR group. The patients were treated with
three monthly injections followed-up PRN regimen. At baseline and after every
injections best-corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT),
anatomical findings, edema types, cataract development, intraocular pressure changes

were noted from optical coherence tomography (OCT) images and patients files.

Results: 25 eyes of 25 patiens were studied in both groups. The mean age in IVR
group was 63,76 = 10,77 years, while it was 64,92 + 10,31 years in IVA group. The
ratio of female to male in IVR group was 13/12, while it was 14/11 in IVA group. In
the IVR group 6 patients were ischemic type CRVO, whereas in the IVA group it was
5. In the IVR group, 68% of the patients had hypertension, 20% had diabetes mellitus
and 52% had hyperlipidemia. In the IVA group, 72% of the patients had hypertension,
24% had diabetes mellitus and 48% had hyperlipidemia. The mean number of the
injections was 4,40 = 1,15 in IVR group, while it was 3,88 + 0,83 in IVA group. The
initial BCVA was 1,47 £ 0,76 logMAR 1in the IVR group and 1,62 + 0,56 logMAR in
the VA group. The groups were similar in terms of baseline characteristics (p>0,05).
The changes in BCVA and CMT were statically significant in both groups during the
6-month follow-up (p<0,001 and p<0,001 respectively). When the two groups were
compared, the groups were similar in terms of visual gain(p=0,057). When the two

groups were compared in terms of anatomical gain, IVA group was better at first
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month (p=0,016). But when we compared the changes in CMT from baseline to 6th
month, the groups were smilar (p=0,312). We examined the patients according to
edema types and there was not a statically significant difference between groups
(p=0,303). There was no difference between groups in terms of cataract progression
and intraocular pressure increase (p>0,05). When the predictive factors on visual gain
were examined, ellipsoid zone integrity and precence of intact external limiting
membrane were found as the most important predictive factors (p<0,001 and p=0,011,
respectively). The most important predictive factors for anatomical success were the

number of injections and initial CMT (p<0,001 and p=0,037 recpectively).

Conclusion: Both intravitreal ranibizumab and intravitreal aflibercept injections were
found to be effective for visual and anatomical gain in macular edema secondary to
central retinal vein occlusion. Aflibercept provided faster anatomical recovery. As a
result there is no difference between two drugs in terms of visual gain, anatomical

success and side effects at the end of the six months.

Key words: Aflibercept, macular edema, ranibizumab, central retinal vein occlusion



1.GIRIS VE AMAC

Retinal damar hastaliklar1 gelismekte olan iilkelerde gérme kaybinin en sik
sebepleri arasinda bulunmaktadir. Retinal damar hastaliklar1 arasinda retinal ven
tikaniklart (RVT) diyabetik retinopatiden sonra ikinci en sik goriilen damar
hastaligidir (1). RVT’nin en sik nedeni komsulugundaki retinal arterdeki
aterosklerotik  degisikliklerin  sebep oldugu kompresyona bagli venlerde
hemodinaminin bozulmasidir. Santral retinal ven Ozellikle lamina kribrosa
bolgesindeki okliizyona duyarlidir, bu bolgede retinal ven ve santral retinal arter
birbirlerine yakin gegmektedirler. Bitigik santral retinal arterin aterosklerozu, santral
retinal ven basisina neden olabilir ve bu bas1 kan akisin1 engeller. Azalmis kan akisi
basing artigiyla sonuglanir ve damar tikanikligina neden olan tromboz olusumuna
sebep olabilir (2). Trombiisiin santral vende meydana gelmesi halinde tablo retinal ven
kok tikanikligt (RVKT) olarak adlandirilmaktadir ve bu durumda retinanin dort
kadran1 da etkilenmektedir. Santral retinal venin dallara ayrilmasi sonucu olusan
tikanikliklara ise retinal ven dal tikanikligi (RVDT) denmektedir. Bu durumda venin

drene ettigi bolge etkilenmektedir.

Rogers S. ve ark. tarafindan dort farkli kitada on bes farkli popiilasyonda
yapilan bir ¢alismada diinyada 13,9 milyon RVDT ve 2,5 milyon RVKT hastas1
bulunmaktadir. Bu calismada RVKT yillik prevelans1 52/10000 olarak saptanmistir

).

RVT anatomik siniflamanin haricinde etkilenen bolgelerde hipoksiye bagh
iskemik alan bulunup bulunmamasina gore iskemik ve iskemik olmayan tip diye de
siniflandirilir. RVT ile bozulan hemodinamiye bagli hipoksi sonucu olusan
fizyopatalojik olaylar enflamatuar siire¢ olustururlar. Olusan eflamatuar alaninda
salinan enflamatuar mediatorler kan-retina bariyerinde damar gegirgenliginde artisa ve
bu sayede makiila 6demine (MO) sebep olurlar (4,5). RVKT hastalarinda vitreus
stvisinin laboratuvar ortaminda incelenmesi sonucu artmis diizeylerde interlokin-6 ve

8, endotelin-1, pentraxin-3 ve vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEBF)



saptanmustir (6-9). Ayrica bazi ¢alismalar VEBF seviyeleriyle RVKT’ nin siddeti
arasinda bir iligki oldugu gostermistir (10,11).

Biz de bu c¢alismada RVKT’de artmis VEBF seviyelerini goz Oniinde
bulundurarak, MO tedavisinde kullanilan anti-VEBF molekiilleri olan aflibercept ve
ranibizumabin RVKT’ye sekonder MO tedavisinde etkinliklerinin ve giivenirliklerinin

karsilastirilmasini amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1.RETINA

2.1.1.Retinanmin Embriyolojisi

Retina optik vezikiiliin distal boliimiindeki noral ektodermin invajinasyon ile
gelisir. Intrauterin hayatin birinci aymda optik vezikiil yiizey ektoderme yaklasir ve
boylece lens vezikiilii gelismeye baglar. Bu sirada optik vezikiiliin de kendi igine
gomiilmesi ile sekonder optik vezikiil olusur. Sekonder optik vezikiiliin dis tabakasi
retina pigment epitelini (RPE), i¢ tabakasi da retinanin nérosensoryel tabakasini
olusturur. Optik vezikiil kendi {izerine katlandig1 i¢in retina hiicreleri ile pigment
epiteli tepe noktalarinda yiiz yiize gelmeleriyle aralarinda gevsek bir baglanti olusur
(12). Retina, gestasyonel dordiincii aya kadar higbir kan damari bulundurmaz.
Dordiincii aydan sonra optik diskteki hyaloid damarlardan gelisen vaskiiler yapilar
perifere dogru ilerler. Bu damarlar gebeligin sekizinci ayindan sonra nazal perifere
ulagirlar ancak temporal perifere ulasmalar1 dogumdan sonra birinci ay1 bulur. Retina
katlarmin erigkin halini almasi, besinci-altinc1 gestasyonel ayda olur. Fakat retina
gelisimi uniform degildir. Ornegin makiiladaki fotoreseptorler ilk olarak ayrisima
ugrar, fakat diger retina bolgeleri daha hizli gelisim gosterdigi i¢in dogumda makiila
tam gelismemis olan tek bolge halinde kalir. Bebegin fiksasyonunun basladigi,

postnatal 3-4. aylarda makiilanin gelismi tamamlanir (13,14). (Sekil 2.1.1)

Sekil 2.1.1: retina embriyolojisi
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2.1.2. Retina Anatomisi

Retinanin retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retinadan olusan iki katmani

bulunmaktadir. Bu iki katman arasinda ise potansiyel bir bosluk vardir. Bu potansiyel
fizyolojik bosluga subretinal alan denir. Duyusal tabaka ve RPE arasinda peripapiller
bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik bulunmaz. Patolojik durumlarda
bu iki tabaka birbirinden ayrilip, dekolmana yol agabilir (15).
Retina vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen hayali daire ile santral
(posterior) ve periferal (anterior) olmak {izere iki kisima ayrilir. Anatomik ekvator ise
bu dairenin iki disk ¢ap1 dniinde bulunur. Emetropik eriskin kisinin géz retinasinda
ekvator, ora serratadan nazalde 5.8 mm, temporalde 6.0 mm, altta 4.8 mm ve tstte 5.1
mm geride bulunur. Retina periferde daha ince olup arka pole dogru kalinlasir. Retina
periferde yaklasik 0.1 mm, midperiferde 0.14 mm ve makiilanin periferinde 0.23 mm
kalinliktadir. Foveanin merkezinde ise ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle
birlestigi yer en kalin bolgeyi olusturur (16). Retinanin i¢ yiizeyi vitreus yiizeyi ile
temastadir. Dis yiizeyi ise retina pigment epitelinden retina i¢i mesafe denilen bir
bosluk ile ayrilmistir.

Retinada arkada sinir lifi tabakasi hari¢ biitiin retina tabakalar1 optik sinir
basinda sonlanir. Periferdeki sensoriyel retina ora serrataya kadar uzanir ve pars plana
pigmentsiz siliyer epitel ile devam eder. Retina komsu pigment epiteli ve altindaki
skleranin seklini alsa bile pigment epiteline sadece optik disk ve ora serratada siki
yapisiklik gosterir. Bu bolgeler haricindeki bolgelerde yapisikliklar zayiftir. Pigment
epiteliyle sensoriyel retina arasinda anatomik bir bag yoktur ve birbirlerine sadece
yaslanmiglardir.

Oftalmoskopik olarak retina:
e Makiila
e Ekvator

e Ora serrata olmak tizere ii¢ bolgeye ayrilir (17).

Mikroskopik olarak ise retinanin on katmani vardir:

1. Retina pigment epiteli (RPE)



2. Koni ve basiller

3. Dis limitan membran
4. Das niikleer kat

5. Dias pleksiform kat

6. Ic niikleer kat

7. ¢ pleksiform kat

8. Ganglion hiicreleri kati
9. Sinir lifleri kat1

10. i¢ limitan membran

2.1.2.1. Retinanin Vaskiiler Anatomisi

2.1.2.1.1. Retinal Arteryal Dolasim

Retinanin ana arteriyel beslenmesini santral retinal arter (SRA) saglamaktadir.
Baz1 gozlerde, siliyoretinal arter, genellikle makiilanin bir kismini besleyerek,

dolagima destek saglamaktadir.

A. Santral Retinal Arter

Santral retinal arter oftalmik arterin (OA) genellikle ilk dalidir. Kendi bagina
bir dal olabilecegi gibi posterior siliyer arterlerden biriyle ortak bir dal da olusturabilir.
OA internal karotid arterden ayrilan bir daldir ve verdigi siliyer arterler ile koroidal

dolasimin olusmasini saglar. SRA, OA’den ayrildiktan sonra optik sinirin (OS) altinda



seyrettikten sonra; globa yaklagik 10-15 mm uzaklikta, dura ve araknoidi penetre
ederek glob i¢ine kadar OS’in merkezinde, santral retinal ven (SRV) ile beraber
seyreder. Bu seyir sirasinda ¢ogunlukla OS’nin pliyal damarlariyla anastomoz yapan,
cok sayida dal verir. OS basinda, SRA genellikle alt ve iist dal olmak iizere ikiye
ayrilir. Daha sonra her biri bir retinal kadran1 besleyen dallarini verir. Optik disk (OD)
icinde SRA’in liimeni yaklasik 200 mikron ¢apindadir (18-20).

B. Siliyoretinal Arter

Siliyoretinal arter genellikle posterior siliyer arterden direkt ayrilan bir daldir.
Bazen peripapiller koroidden de c¢ikabilmektedir. Retinaya genellikle OD’nin
temporalinden girer. Siliyoretinal arterin varligi; %6 ile %25 arasinda bildirilmistir
(21). Fundus floresein anjiyografide (FFA) siliyoretinal arterin, retinal arteriyel
dolasim baglamadan o6nce, koroidal dolum ile es zamanli doldugu goriilebilir.
Siliyoretinal arterin boyut, say1 ve dagiliminda bir¢cok varyasyon bulunmaktadir.
Makiilanin kiiciik bir kismini besleyebilecegi gibi, makiila disindaki retinanin genis
bir alanimn1 da besleyebilir. Santral retinal arter tikanikligi olgularinda makiilay:
besleyen siliyoretinal arter bulunuyorsa hastanin merkezi gormesi kismen
korunabilmektedir. Siliyoretinal arter koroidal dolagimdan beslendigi igin, SRA
tikanikligi olsa bile makiilanin siliyoretinal arterden beslenen kismi iskemiden
etkilenmeyecektir. SRV tikanikliginda ise siliyoretinal arterin tikanma riski
bulunmaktadir. Koroidal dolasimda, retinal vaskiiler dolasimin tersine, otoregiilasyon
bulunmaz. Bu yiizden retinal vendz akimin durdugu anda siliyoretinal arterde de akim
yavaglayarak durma riski tagimaktadir. Bu yilizden retinal ven tikanikligina
siliyoretinal arter tikaniklig1 da eslik edebilmektedir (22).

C. Retinal Arteriyoller

Retinal arterler insan viicudundaki diger arterlerden farkli olarak, internal
elastik lamina ve devamli diiz kas katmani bulundurmaz. Bu yiizden retinal arterler

anatomik olarak arteriyol olarak siniflandirilir. SRA, retinal kadran dallarin1 verdikten



sonra, periferik retinada prekapiller (terminal) arteriyoller olarak sonlanir. Retinal
arteriyol bifiirkasyonlar1 dikotomik veya dik ac1 seklinde dal verir. Retinada inter-
arteriyel veya arteriyovendz anastomozlar bulunmaz. Bu 6zellik retinal arteriyel
sistemi bir son-arteriyel sistem (end-arterial system) yapar. Retinal vaskiiler diizende

varyasyon olabileceginden her goziin vaskiiler diizeni farkli olmaktadir (18).

D. Retinal Kapiller Dolasim

Her terminal arteriyol yaklasik 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanmaktadir.
Bu kapillerlerin ¢ap1 15-20 mikron ciVArindadir ve cogunlukla géz dibi
muayenesinde goriilmezler. Kapillerler besleyici arteriyol ile veniillerin arasinda
bulunurlar. Retinal arter ve vendz sistemler bu kapiller yatak yoluyla baglanti
kurmaktadir. Retina i¢inde kapiller pleksuslar genellikle iki katmanda yerlesirler: 1.
Sinir lifi ve gangliyon hiicre katmani, 2. I¢ niikleer tabaka katmani. Kapiller pleksus
katmanlarinin sayisi retina alanlarinda farklilik gostermektedir. OD etrafinda ti¢-dort,

makiila etrafinda lig, periferik retinada ise tek kat olarak bulunabilmektedir (18).

Peripapiller kapiller yatak diger kapiller tabakalardan daha yiizeyeldir, radyal
olarak organize olmus uzun ve diiz kapillerlerden meydana gelmistir. Bu kapillerler
arasinda anastomoz nadir olarak goriiliir. Peripapiller retinal arteriyollerden beslenirler
ve optik diskin retinal veniil veya venlerine drene olurlar. Retinal kapiller duvarin en
i¢ kisminda, endotel hiicreleri ardisik olarak siki baglarla (zoniila okludens) birbirine
baglanirlar. Bu baglanti sayesinde i¢ kan retina bariyerini olustururlar. Bu endotel
hiicreleri  vazoaktif molekiillerin salgilanmasi ile retinal kan akiminin
otoregiilasyonunda aktif gorev almaktadirlar. Endotel hiicrelerinin ve perisitlerin bazal
membranlar ortaktir. Perisitler bazal membran i¢inde daginik olarak yerlesmislerdir

(23,24).

2.1.2.1.2. Retinal Ven6z Dolasim

Retinal terminal arteriyollerden gelen kan, retinal kapiller yatagi doldurduktan

sonra post-kapiller retinal veniiller tarafindan drene edilmektedir. Retinal veniiller,



sirasiyla retinal ven dallarina ve son olarak SRV’e bosalirlar. SRV nin ¢ap1 yaklasik
olarak 300 mikrondur. Merkezi retinada retinal ven ve arteriyol dallari yakin
komsulukta seyrederler. Fakat perifer retinada bu yakin komsuluk izlenmemektedir.
Caprazlama yerlerinde, arteriyol ve venler yakin temas durumundadirlar. Bazal
membran belli noktalarda ortak olur. Damarlar1 ¢evreleyen ortak fibroz bir kilif
bulunmaktadir (18). Yasglilik ve hipertansiyon gibi sebeplerle ateroskleroz
gelismesiyle c¢aprazlama noktalarinda vendz liimende distorsiyon olusabilir. Bu
distorsiyon sonucu hemodinami bozulabilir. Hemodinamideki bu bozulmalar ven

trombozu ve tikanikligiyla sonuglanabilir.

Retinal ven dal tikanikligi olan olgularda arter-ven c¢aprazlama yerleri
incelendiginde, olgularin ¢gogunlugunda arterin daha yiizeyel oldugu goriilmiistiir. Bu
sebepten dolayr arter-ven c¢aprazlama noktalarinin retinal ven dal okliizyonu
patogenezinde 6nemli oldugu disiiniilir (25). Retinal ven dallar {ist ve alt yarida
birleserek SRV’in {ist ve alt govdesine, son olarak da SRV’e drene olurlar. Ust ve alt
govdenin birlesmesi cogunlukla optik diskin retinal yiizeyinde gergeklesir. Bazen iist
ve alt dal, optik diske ayr1 ayr1 girer ve optik sinirde birleserek SRV yi olusturur. Bu
olgularda iist veya alt govdelerde okliizyon gelismesi durumunda hemisantral retinal
ven okliizyonu olarak adlandirilan klinik tablo ortaya ¢ikabilir (18). OS iginde SRV,
SRA’nin temporalinde ilerler. Bu bolgede damarlar ortak bir fibréz kilif i¢inde
bulunurlar. SRV globun yaklasik 10mm posteriorunda, OS’nin alt yarisindan dura ve
araknoidi penetre ederek disari ¢ikar. SRV siiperior oftalmik vene ya da direkt olarak

kavernoz sintise drene olur.

2.1.2.1.3. Retinal Avaskiiler Alanlar

Retinanin belirli bolgelerinde fizyolojik damarsiz alanlar mevcuttur: 1. Foveal
avaskiiler zon (FAZ), 2. Retinal arteriyollerin etrafi, 3. Ora serratanin etrafindaki

yaklasik 1.5 mm’lik retinal alan.

Ekstrem periferdeki retina ve FAZ’un beslenmesi koroidal dolasimla
saglanirken, retinal arteriyollerin etrafindaki avaskiiler alan, arteriyollerden sizan

oksijen ile beslenirler.



2.2. MAKULA

2.2.1. Makiila Anatomisi

Makiila arka kutupta yaklasik 5,5 mm boyutlarinda oval bir alani
kapsamaktadir. Disk merkezine gére 4 mm temporalde ve 0,8 mm inferiorda bulunur.
Belirgin 6zellikleri arasinda retinanin en fazla ksantofil ve lutein igeren bdlgesi olmasi,
birden fazla gangliyon hiicre tabakasi icermesi gibi Ozellikler vardir. Henle
tabakasinda bulunan karotenoid pigmentler nedeniyle oftalmoskopik muayenede sar1
renkli goriiliir (26). Bu pigmentler antioksidan yapidadir ve gorevleri frajil yapili
fotoreseptor dis segmentlerini, fotooksidasyondan ve fototoksik kisa dalga boylu 15181n
emiliminden korumaktir. Bu pigmentlerin mavi 15181 emmesi sonucu makiiladaKki

kromatik aberasyonlarin azaldig1 goriilmiistiir (27).

Makiila topografik incelemede bes bdliimden olusur. Bunlar umbo, foveola,
fovea, parafovea ve perifoveadir (Sekil 2.2.1). Makiila santralindeki halka seklindeki
151k reflesi foveayr tanimlar. Foveal reflenin ortasindaki kiigiik 151k reflesi de

foveoladir.
2.2.1.1. Fovea

Makiilanin merkezinde 1500 um c¢apinda ve 22° lik egimli kenar1 olan bir
alandir. I¢ yiizeyi retina katmanlarinin incelmesi dolayisiyla konkav goriilmektedir.

Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar mevcut degildir.
2.2.1.2. Foveola

Foveolanin dis kenar kalinligr 0,55 mm, foveola kalinligi 0,13 mm’dir.
Foveanin merkezi foveoladir. Uzamis ve farklilasmis koniler, Miiller hiicreleri ve glial
hiicrelerden ve kalinlig1 azalmis bazal laminadan olusur. Yaklagik 0,35 mm

capindadir.

2.2.1.3. Umbo



Foveola merkezinde ¢ap1 yaklagik 120-150 mikron olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer alir. Umbo foveanin merkezinde goriilen foveolar refledir. Burasi

retinanin en ince bolgesidir (0.13mm).
2.2.1.4. Parafovea

Parafovea fovea kenarini ¢evreleyen 0,5 mm kalinliginda olan bolgedir ve 4-6

tabaka gangliyon hiicresi ve 7—11 tabaka bipolar hiicre icerir.

2.2.1.5. Perifovea

Perifovea, parafoveay ¢evreleyen 1,5 mm kalinliginda olan bolgedir. Perifer

retinaya benzer. Birkac gangliyon hiicre tabakasi ile yaklagik 6 bipolar hiicre tabakasi

igerir.

Sekil 2.2.1: Makiila Anatomisi

2.3. MAKULA ODEMIi

2.3.1. Makiila Odeminin Fizyopatolojisi

Makiila ddemi (MO) hastalarin gérme keskinliklerini ve yasam kalitelerini
onemli Olglide etkileyen bir durumdur. Makiilanin hacminde artigsla sonuglanan

herhangi bir nedene bagli siv1 artist MO olarak tanimlanmaktadir. Retinanm hacminde
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artisla sonuglanan sivi artist intraselliiler ve ekstraselliiler olmak tizere iki sekilde
goriiliir. MO’ niin baslangicinda her iki tip de gériilebilmekle birlikte genellikle kan
retina bariyerinde yikim sonucu ortaya cikan ekstraselliiler siv1 artis1 goriiliir. MO
norosensdryal retinanin ekstraselliiler alaninda sivi birikimi ve retina kalinlagmasi
olarak tanimlanabilir. MO’de dis pleksiform tabaka ve i¢ niikleer tabakalarda sivi
birikimi ve Miiller hiicrelerinde sisme (intraselliiler) izlenebilir.insan viicuduozmotik
kuvvetler, kapiller gegirgenlik, hidrostatik faktorler ve doku kompliyansi arasindaki
denge ile ckstraselliller alana sivi ve protein gegisi onlemektedir . Makiilanin
Ozellesmis yapisi makiila 6demini kolaylastirmaktadir. Bu 6zellikler; yiiksek hiicre
konsantrasyonu ve metabolik aktivite, dig pleksiform tabakanin gevsek yapisi, Henle
tabakasinin makiila merkezinde laterale yer degistirmesi, FAZ’in sivi emilimini
zorlagtirmasidir. Retinanin hacminin kiiciik bir boliimiinii eksraselliiler bosluk
olusturmaktadir. Elektrolit ve daha biiyilk molekiillerin aktif olarak retina pigment
epitelinden kana gegmesi ile bu durum siirdiiriiliir. D1s ya da i¢ kan retina bariyerinin
bozulmasi halinde, 6zellikle proteinler olmak {izere plazma bilesiminin daha biiyiik bir

boliimiiniin gegisi artarak ekstraselliiler hacimi genisletir (28).

Retinal ven kok tikanikligi (RVKT)’inda ozellikle dis retina tabakalarinda

olusan asir1 s1v1 birikimi ikincil eksiidatif makiila dekolmanina sebep olabilir.

Kistoid makiila 6demi (KMO) terimi biyomikroskopi, FFA veya OCT ile
makiilada ¢ok odakli kist benzeri sivi birikiminin gosterilmesiyle verilen isimdir.
KMO’de kistler klasik olarak Henle'nin dis pleksiform tabakasinda izlenir. Ancak

etyolojiye bagl olarak retinanin diger katlarinda da s1vi dolu bosluklar izlenebilir.

MO ¢ogunlukla damar gegirgenliginde artigla birliktedir. Artmis damar
gecirgenligi ise retina intertisyumuna sivi, protein ve diger makromolekiillerin
gecisine sebep olur. Prostaglandinler, nitrik oksit, VEBF, tiimor nekrozis faktor,
insiilin benzeri biiylime faktorii-1, 16kotriyenler, protein kinaz C, interlokin-6 ve
interlokin-8 gibi sitokinler altta yatan sebebe bagli olarak damar gecirgenliginde artisa
sebep olabilirler. Yapilan bir ¢alismada retinada artmis VEBF miktarinin, mRNA’nin
kan retina bariyerini etkileyerek vaskiiler gecirgenligi arttirdigi ve makiila 6deminin

olusumuna sebep oldugu bildirilmistir (29).
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Rehak M. ve ark. deneysel hayvan modelleri tizerinde yaptiklar bir ¢aligmada
RVDT sonrast Miiller hiicrelerinin cevaplarina ve retinal gen ekpresyonlarina
bakmislardir. Bu c¢alismada Miiller hiicre disfonksiyonun aquaporin-4 ve potasyum
kanal bozukluguna yol actig1 ve bu sayede MO olusumuna katkida bulundugunu

gostermislerdir (30).

2.3.2. Makiila Odeminin Etyopatogenezi

MO etyopatogenezisini baslica siniflara ayirabiliriz (31) :
1-RETINANIN VASKULER HASTALIKLARI
A-Metabolik Hastaliklar
» Diyabetik retinopati
B-iskemik Hastaliklar

Retina ven tikaniklig

Venoz Staz Retinopatisi
Hamilelik Toksemisi

Dissemine Vaskiiler Koagiilopati
Kollajen Vaskiiler Hastaliklar

Trombositik Trombositopenik Purpura

vV V.V V V VYV V

Radyasyon Retinopatisi
C-Yapisal Degisiklikler

Makroanevrizma

Retinal Telenjiektaziler

Coats Hastalig1

Mekanik Faktorler

Vitreomakiiler Traksiyon Sendromu
Epiretinal Membran

Makiiler Hole

V V V V V V VYV V

Traksiyonel Retina Dekolmani
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D-Vazoproliferatif Hastaliklar

>
>

Vazoproliferatif Tiimorler

Koroidal Neovaskiilarizasyon

2-KRONIK INFLAMASYON

A-Intraokiiler cerrahi

>
>
>
>
>
>
>

Afakik ve Psodofakik KMO
Irvane-Gass Sendromu
Vitreus-Wick Sendromu
Vitreus cerrahisi

Glokom Cerrahisi

Kornea Nakli

Kombine Cerrahiler

B-inflamatuar hastaliklar

V V V V V V V V V VY

Pars Planit

Sarkoidoz

Behget Hastalig1

Birdshot Retinokoroidopatisi

Vogt- Koyanagi-Harada hastalig
Sitomegaloviriis Retinokoroidopatisi
Akut Retinal Nekroz

Toksokariazis

Toksoplazmozis

Sistiserkozis

3-HIDROSTATIK FAKTORLER

>
>

Malign Hipertansiyon
Hipotoni

4-HEREDITER HASTALIKLAR

>

Herediter Retinal Distrofiler
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5-INTRAOKULER TUMORLER

Malign Melanom

Koroidal Hemanjiom

RPE Hamartomu

Koroidin Lenfositik infiltrasyonu

Metastatik Karsinom

YV V.V V V V

Koroidal Nevis
6-TOKSIK ETKILER

Topikal epinefrin, dipivefrin

Topikal prostaglandin analoglari
Diiiretikler (Hydroklorotiazid, Metildopa)
Nikotinik Asit

Dokataksel

Aldesteron

Rifabutin

Betametazon

Kortizon

V V.V V V V V V V VY

Oral Kontraseptifler
7-DIGER SEBEPLER

» Optik Pit
» Optik Nevrit
» Papilodem

2.4. RETINAL VEN TIKANIKLIGI

2.4.1. Retinal Ven Tikanikhig1 Epidemiyolojisi

Retinal damar hastaliklar1 gelismekte olan iilkelerde gérme kaybinin en sik

sebepleri arasinda bulunmaktadir. Retinal damar hastaliklar1 arasinda retinal ven
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tikaniklart (RVT) diyabetik retinopatiden sonra ikinci en sik goriilen damar

hastaligidir (1).

Rogers ve ark. 4 farkli kitadan, degisik yas ve etnik gruplardan olusan 15
poplilasyon calismasinin verileri toplayarak analiz etmiglerdir. Bu prevalans
caligmasinin verilerine gore her 1000 kisinin 4,42’sinde RVDT; 0,8’inde ise RVKT
oldugu saptanmistir (3). RVT siklikla tek tarafli olmakla beraber; RVKT %10
oraninda, RVDT ise %5-6 oraninda basvuru aninda bilateral olabilmektedir. Bunun
yaninda tek tarafli vakalarda bir sene i¢inde diger goziin de etkilenme olasiligt RVKT

icin %5, RVDT i¢in ise %10 oraninda bulunmustur (32).

2.4.2. Retinal Ven Tikanikhig1 Simflama

Intrauterin donemde santral retinal ven iki daldan meydana gelmektedir.
Dogumdan oOnce bir dal spontan regrese olmakla birlikte popiilasyonda %20,5
oraninda bu dallarda regresyon olmamakta ve bu olgularda iki adet santral retinal ven
bulunmaktadir (33). Bu iki dal iist alt, nazal, temporal veya c¢apraz olarak
bulunabilmektedir. Bu bilgilere dayanarak RVT tikanikligin yerine gore anatomik

olarak ti¢ grupta incelenmektedir:
1-Tromboz santral retinal venin lamina kribrozadan gegisi esnasinda olursa RVKT
2-Tromboz retinada arter ve venlerin ¢aprazlasma yerlerinde meydana gelirse RVDT

3-Tromboz iki adet santral retinal veni bulunan olgularda, bu venlerden bir tanesinde
meydana gelirse hemiretinal ven tikanikligi (HRVT) olarak adlandirilmaktadir. (Sekil
2.4.2)

Tikanikligin yeri yani sira kapiller perflizyona gore bu olgular iskemik ve
iskemik olmayan olarak da siniflandirilmaktadir. Santral Retinal Ven Okliizyonu
calisma grubu iskemiyi FFA’da 10 optik disk ¢apindan genis bir alanda kapiller non-
perflizyon olmast olarak tanimlamistir (34,35). Perfiizyon durumuna gore
smiflandirma hastalarin klinik degerlendirilmesini ve izlenecek tedavi algoritmasini

degistirmektedir. Iskemi varhiginda VEBF ve diger sitokinlerin salinimi artmaktadir.
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Bu sitokinlerin artisiyla iriste, iridokorneal agida ve retinada neovaskiilarizasyon

gelisebilmektedir.

RVT Siniflandirma

Trombus olusumu
Santral retinal ven (ven tikanikhidi) Retinal ven dal

S E—

SRVT HRVT RVDT

Santral retinal ven Retinal ven dal

tikanikhigr %20 Hemisferik retinal
. ven tikanikhigi bikanikhi) 980

e

Iskemik SRVT Noniskemik iskemik RVDT Noniskemnik
SRVT RVDT

1. Royal College of Ophthalmologists. Retinal vein occlusion (RVO) interim guidelines. 2009

Sekil 2.4.2: Retinal ven tikanikhigi simiflandirmasi

2.4.3. Retinal Ven Tikanmikhgi Etyolojisi

RVT patolojisindeki ana etken trombiis olusumudur. RVT’nin en sik nedeni
komsulugundaki retinal arterdeki aterosklerotik degisikliklerin sebep oldugu
kompresyona bagli venlerde hemodinaminin bozulmasidir. Santral retinal ven
ozellikle lamina kribrosa bolgesindeki okliizyona duyarlidir, bu bolgede retinal ven ve
santral retinal arter birbirlerine yakin gegmektedirler. Bitisik santral retinal arterin
aterosklerozu, santral retinal ven basisina neden olabilir ve bu basi kan akisini engeller.
Azalmis kan akis1 basing artisi ile sonuglanir ve damar tikaniklifina neden olan
tromboz olusumuna sebep olabilir (2,36). Trombiis olusumu ana patoloji olsa da

trombiis olusumunu etkileyen risk faktorleri oldugunu da unutmamaliyiz.

2.4.4. Retinal Ven Tikanikh@inda Risk Faktorleri
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RVDT’ye ve RKVT’ ye sebep olabilecek bir ¢ok risk faktorii bulunmaktadir.
Bunlar1 kabaca sistemik nedenler ve goz ile ilgili nedenler olmak iizere iki baslik

altinda toplayabiliriz:
A-Sistemik nedenler:

Hipertansiyon

Diyabetes Mellitus

Hiperlipidemi

Ateroskleroz

Hematolojik nedenler

Ilaglar (Oral kontraseptifler, steroidler vb)

Hamilelik

V V.V V V V VYV V

Inflamatuvar nedenler
B- Goz ile ilgili nedenler:

» Primer acik agili glokom (PAAG)
» Hipermetropi

» Kisa aksiyal uzunluk

» Travma

» Optik disk lezyonlar1 (37-39).

RVT’lerin glokom, arteryal hipertansiyon ve optik norit ile yiliksek iliskili
olduklar1 gosterilmistir (40,41). Hayreh ve ark. 1090 RVT hastasinda yapmis olduklari
calismada saglikli gruba gore; RVKT ve HRVT hastalarinda arteryal hipertansiyon,
peptik iilser, diyabetes mellitus (6zellikle iskemik tipte) ve tiroid hastaliklari, RVDT
hastalarinda ise arteryal hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, peptik iilser, diyabetes mellitus (6zellikle geng hastalarda)
ve tiroid hastaliklar1 prevelansini daha yiiksek bulmuslardir (40). Aymi g¢alismada
iskemik tip RVKT tikanikliginda iskemik olmayan RVKT’ye gore arteryal

hipertansiyon ve diyabetes mellitus prevelansi daha yiiksek bulunmustur.

Glokom hastalarinda RVKT ve RVDT gelisme riski esit bulunmustur.
Glokomda GIB artisina bagli vendz staz sonucu tikaniklik gelistigi diisiiniilmektedir
(42).
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Optik sinir 6demi, optik disk druseninin lamina Kribrozada vene basi yaparak

RVKT’ye yol acabilecekleri gosterilmistir (43).

2.4.5. Retinal Ven Tikanikhiklarinda Klinik Bulgular

RVDT’te tikaniklik olan damarin tutulum yerine ve tikanikliin siddetine gore
hastalarin sikayetleri degigsmektedir. Ani baslangi¢cli gérme kaybi olabilecegi gibi,

hastalar asemptomatik de olabilir. Gorme alaninda defektler de goriilebilmektedir (44).

RVKT hastalarinda ise sen sik semptom ani agrisiz gorme kaybidir. Nadiren de
olsa hastalarda gormede birkag saniye siiren ve tamamen diizelen gegici gorme
kayiplar1 goriilebilir. Bu semptomlar giinler aylar i¢inde tekrarlayabilir ve ardindan
gdrme diisebilir veya tamamen normale donebilir. Ozellikle iskemik tip RVKT’de gok
nadir de olsa hastalar neovaskiiler glokoma bagli agr1 ve gorme kaybiyla gelebilirler.
Hastalarin baglangigtaki géorme diizeyleri, RVKT nin siddetini anlamakta énemlidir.
Baslangic gorme keskinligi makiiler hemoraji, makiila 6demi ve iskemiden
etkilenebilir. Uzun dénemde ise kronik kistoid makiila 6demi, kistoid dejenerasyon ya
da retina pigment epiteli hasar1 gibi durumlara bagli gorme seviyesinde azalmalar
izlenebilir. Kronik siiregte hastalarda sekonder gelisen epiretinal mebran, makiila

iskemisi gibi durumlarda gérme diizeyinde azalmalar saptanabilir (45).

2.4.6. Retinal Ven Tikanikhiklarinda Tam1 Yontemleri

RVT’de hastaligin teshisinde en 6nemli basamak iyi bir anamnez ve klinik
muayenedir. Hastaligin tanis1 oftalmoskopik muayene ile konulabilir. Tedavinin
planlanabilmesi i¢in fundus floresein anjiyografi (FFA), optik koherens tomografi

(OKT) gibi yontemlerle iskemi varlig1 makiila 6demi varlig1 gosterilmelidir

2.4.6.1 Oftalmoskopi
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RVDT hastalarinda oftalmoskopide arteriyovendz c¢aprazlasma bolgesinin
lizerinde vendz dilatasyon ve kiVRim artis1, retinada tikanan venin dagilim bdlgesinde
sinirlt alev sekilli ve nokta-benek hemorajiler, iskemi ile orantili olarak atilmis pamuk
ekstidalar, retina 6demi, sert eksiidalar goriilebilir. Arterio vendz kesisme alaninda
kanama (Bonnet bulgusu) izlenebilmektedir. Tam olmayan kismi ven tikanikliklarda
daha az hemoraji goriliir. Tikaniklik optik diske ne kadar yakinsa klinik de o kadar
siddetli olma egilimindedir. RVDT nin kronik oldugunu yeni gelismedigini gosteren
bulgular ise kollateral damar olusumu ve damarlarda kiliflanmadir. Makiila 6demi
oftalmoskopla makiila alaninda kalinlagsma ya da kistoid makiila 6demindeki kistler

olarak izlenir (46).

RVKT’ de retinanin dort kadraninda yiizeyel ve derin kanama alanlarina eslik
eden vendz dilatasyon ve venlerde kiVRimlarda artis, optik disk 6demi (disk sinirlari
bulanik ya da siliktir), atilmis pamuk eksiidalar ve retina 6demi izlenir. Makiilada
hemorajiler ve makiila 6demi goriilebilir. Hastaligin kronik doneminde ise retina
kanamalar1 birka¢ ayda azalabilir ve tamamen kaybolabilir veya periferdeki kanamalar
yillarca izlenebilir. Venlerdeki kiVRim artis1 ve genisleme zamanla azalabilir veya
kiliflanma izlenebilir. Optik diskte kollateraller ve makiilada pigment epitel

diizensizligi izlenebilmektedir (47).

2.4.6.2. Fundus Floresein Anjiyografi

FFA, floresein boya maddesinin intravendz verilmesini takiben o6zel bir
kamera yardimiyla retinanin ve koroidin vaskiiler yapisini, dokularin perfiizyonunu
belirlemede kullanilan goriintiileme yontemidir. RVT’de 06zellikle iskeminin
varliginin gosterilmesi tedavi protokolunu degistirdiginden FFA sik kullanilmaktadir.
RVKT’de iskemi FFA’da >10 optik disk cap1 boyutunda non-perfiizyon alani olmasi
olarak tanimlanmistir (34). Iskemik RVKT de optik disk ddemi iskemik olmayan tipe
gore daha sik goriilmektedir ve FFA’da artan hiperfloresansa yol agmaktadir.
RVKT’de basing artisina bagli bozulan i¢ kan-retina bariyeri nedeniyle fluoresein
maddenin ekstravazasyonu sonucu hiperfloresan alanlar goriliir. Diffiiz ve fokal

makiila 6demi de FFA ile hiperfloresan goriiliir. FFA’da ayrica RVT nedeniyle
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bozulan vendz direnaja alternatif olarak retina ve koroid arasinda gelisen sant
damarlari ile neovaskiilarizasyonun (NV) ayrimi yapilabilmektedir. Sant damarlari
vendz fazda yavas dolum gosterirken herhangi bir sizintiya yol agmazken, NV
odaklar1 arteryal fazda erken dolup vendz fazda sizintiya yol agmaktadir. Bu iki
yapmin ayrimi hastalarin tedavi protokoliinii diizenlemek agisindan ¢ok onemlidir.
RVDT’de de bozulan i¢-kan-retina bariyerine bagl fluoresein madde ekstravazasyonu
etkilenen alanda goriiliirken, non-perfiize alanlarin olmasi halinde kapiller floresans
kaybi izlenir. RVDT olgulariin sadece %25’inden azinda optik diskte veya retinada
NV gelismektedir (48). Non-perfiize RVDT olgularinda goriilen kollateral damarlar
ile neovaskiilarizasyon odaklariin da ayrimi FFA ile yapilabilmektedir. Kollateral

damarlarda s1zint1 olmazken NV’de venoz fazda sizint1 olmaktadir.

Sekil 2.4.6.2. RVKT FFA goriintiileri (Goriintiiler Okmeydani1 Egitim ve

Arastirma Hastanesi Retina arsivinden alinmistir)
2.4.6.3. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), biyolojik dokularda yiiksek ¢oziintirliiklii
kesitsel goriintiilleme saglayan yeni bir yontemdir. OKT, oftalmolojide retinanin
gorlintiilenmesi yaninda baska dokularin incelenmesinde de kullanilmaktadir (49).
Brezinski ve ark. vaskiiler patolojilerde OKT ile goriintii elde etmislerdir (50). OKT
cihaziyla retina ve 6n segmentin ger¢ek zamanli, non-kontakt kesit goriintiilerinin elde
edilmesinden dolayi, bu teknoloji oftalmolojide etkin olarak kullanilmaktadir. OKT,

retinada optik disk ve makiila gibi anatomik yerlerin goriintiillenmesinin yaninda;
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retina sinir lifi, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi intraretinal yapilarin
incelenmesini de saglar. Ayrica OKT goriintiilemesi ile retinanin morfometrik veya
kantitatif ol¢timleri elde edildiginden, hastaliklarin tan1 ve takibinde énemli bir tani
yontemidir.

OKT, yansiyan 1s18in goriintiilenmesine dayanmaktadir. Fakat, bir kamera gibi
yalnizca iki boyutlu goriintii degil, derinlik boyutunu da elde etmektedir. OKT'nin
aksiyel ¢oziintirligi, 8-10 mikron gibi oldukga yiiksek bir degerdir. Bunun sayesinde
dokuya zarar vermeden, mikroskop altindaki goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde
edilir. OKT, dokunun farkli katmanlarindan yansiyan isiklardaki gecikmeyi hesaplar.
Dokunun derin katmanlarindan yansiyan 151k, yiizeyden yansiyana gore daha uzun bir
gecikme siiresi gosterecektir.

RVKT hastalarinda MO takibinde ve tedavi kararinda OKT kullanilmaktadir.

2.4.6.4.Retina kalinhik analizatoru

Retina kalinlik analizérii (RTA); retina ylizeyine oblik bir agiyla laser sliti
gonderir ve vitreoretinal, korioretinal yiizeyden yansimalar1 degerlendirerek retina
kalinlig1 hakkinda bilgi verir. Otani ver ark. yaptig1 bir ¢calismada diyabetik makiiler
0demde RTA’nin makiler 6deme duyarliliinin %69-100 arasinda oldugu

gosterilmistir (51).

2.4.6.5. Fundus fotograflama
RVKT’de MO’niin ve optik disk ddeminin tanisinda ve daha ¢ok da takibinde

kullanilir.

2.4.6.6.Tarayici lazer oftalmoskopik (SLO) mikroperimetri.

MO’ye bagli gorme keskinligindeki azalma retinal duyarlilikta azalma
seklinde SLO tarafindan tesbit edilir. SLO mikroperimetri noninvazif bir tani araci
olarak fundus goriintiisii ile perimetrik sonuglar arasinda nokta noktaya bir uyumluluk
olusmasina izin vererek makiiler alanin goriintiilenmesi ile fonksiyonel bilgi

saglamaktadir (51).
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2.4.6.7. Elektroretinografi

Klinik elektroretinografi (ERG), kisa siireli 1s1k flas1 ile retina hiicrelerinin
uyarimindan elde edilen diffiiz elektriksel cevaplarin kaydedilmesidir. MO tedavisinin
takibinde kullanilabilir.

RVKT’de ERG’de b dalga amplitiidiinde ve b:a oraninda azalma, b dalga

latansinda uzama goriilebilir (52).

2.4.7. Retinal Ven Tikanmikhiklarinda Tedavi Se¢cenekleri

RVT’de tedavi secenekleri arasinda hastalarin gérme kaybina sebep olan
MO’ye yonelik tedaviler ve iskemi ya da NV goriilmesi durumunda lazer

fotokoagiilasyon tedavisi bulunmaktadir (53).
2.4.7.1. Gozlem

Perfiizyon bozukluguna bagli iskemi ve NV olmayan olgularda, retinal 6demin
foveayr ve gorme keskinligini etkilemedigi olgularda higbir tedavi yapilmaksizin
hastalar takip edilebilir. Makiilanin etkilendigi durumlarda da spontan regresyon

RVDT’de RVKT’ye gore daha fazladir (3).

2.4.7.2. Lazer Fotokoagiilasyon (LFK)

RVDT calisma grubunun yaptiklar1 ¢alismada LFK sonras1 3 yillik takipte
hastalarin gérme kazanimlari 1.3 logMAR bulunmustur. Bu calismada hastalarin
yizde 40’nin gorme diizeyleri 1.00 logMAR’dan diisiik oldugu saptanmistir. Bu
calismanin sonucunda LFK sadece kisitli bir hasta grubunda 6nerilmistir ve yeni tedavi

segeneklerinin arastirilmasi onerilmistir (54).

RVKT caligma grubu; iskemik tip RKVT’de panretinal LFK yapildiginda 6n
segment NV’sinin %90 geriledigi saptamistir. Ayrica calismada erken donemde
yapilan LFK’nin 6n segment NV’sini engellemedigi belirlenmis ve iskemik tip
RVKT’de NV olan gozlerde panretinal LFK uygulanmasi gerektigi bildirilmistir.
RVKT c¢alisma grubu ayrica; NV igin yiiksek riskli hastalarda 6zellikle ilk 6-8 ayda
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aylik olarak irisin gonyoskopisini de igeren dikkatli muayene yapilmasini ve on

segmentte NV izlendiginde panretinal LFK uygulanmasini 6nermistir (55).

2.4.7.3. Intravitreal Steroid Uygulamalar

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden
aragidonik asit olusumunu engellerler. Boylelikle hem prostaglandin hem de I6kotrien
tiretimi engelleyerek antiinflamatuar etki yaratirlar. Lokal olarak vazokonstriktif
etkileriyle interselliiler 6demi azaltirlar (56). Ayrica kalsiyum kanal blokaji yaparak

da 6demin ¢oziilmesine katkida bulunurlar (57).
A) Intravitreal Triamsinolon Asetonid

Triamsinolon asetonid, antiinflamatuar etkisi haricinde endotel hiicre
gecirgenligini azaltan ve interselliiler adezyon molekiilii-1’i modiile ederek kan-retina
bariyerinin stabilizasyonunu saglayan, retina pigment epitelinin pompa fonksiyonunu
diizenleyen uzun etkili bir steroiddir (56,58). Ayrica kortikosteroidlerin VEBF
seviyelerinde diisiis yaptigi da gosterilmistir (59). RVKT’de intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTA) kullanim1 MO tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir (60). RVT ye
ikincil gelisen MO tedavisinde; IVTA enjeksiyonunda 2-6 hafta sonra makiila
6deminin absorbe oldugu ve gorme keskinliginin arttigi bildirilmistir (61). Birden
fazla doz (4mg-25mg) ile yapilan ¢aligmalarda etkinin kisa siireli oldugu ve etkiyi
uzatabilmek igin tekrarlayan enjeksiyonlar gerektigi bildirilmistir. Ancak ¢aligmalarda
tekrarlayan enjeksiyonlar ile etkinin azalmaya basladigi goriilmiis ve bu azalig
tasifilaksiye baglanmistir (62). SCORE (Standard care vs. COrticosteroid for REtinal
vein occlusion) ¢aligmasinda RVKT ve RVDT ye bagl gelisen makiila 6deminde
1mg, 4mg triamsinolon enjeksiyonu ve kontrol grubu karsilastirilmistir. RVKT
hastalarinda IVTA (Img ve 4mg olmak iizere iki grup) ile gdzlem grubu
karsilagtinlmistir. Bu  karsilastirmada IVTA’nin  gdzlem grubuna gore gorme
kazanimlarinin daha iyi oldugu saptanmustir. 2 yillik takip siiresi sonucunda tim
gruplarda makiila kalmliginda azalma goriilmesine karsin IVTA grubunda gérme
kazanimi saglanmistir.Bu calismada glokom, katarakt gibi yan etkilere bakildiginda

IVTA kolunun 1 mg dozu 4 mg’a gére daha giivenli bulunmustur. RVDT hastalarinda
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ise IVTA (1mg ve 4mg olmak iizere iki grup)ve grid LFK kiyaslanmustir. 1 yillik takip
sonras! her {i¢ grupta da makiila kalmhiginda azalma izlenmistir. Ug¢ grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Ayni hastalarin 3. yil takipleri
yayinlandiginda gorme keskinligi grid LFK grubunda daha iyi bulunmustur. Glokom
ve katarakt olusumu acisindan grid LFK grubu IVTA grubuna gére daha giivenli
bulunmustur (62,63). IVTA enjeksiyonu sonras1 akut ve steril endoftalmi, goz ici
basinci artigi, katarakt, retina yirtigi ve dekolmani, vitreus hemorajisi gibi ¢esitli

komplikasyonlar1 goriilmistiir (64).

B) Uzun Salimmh Intravitreal Deksametazon implanti

IVTA tedavisinin basarili olmasina ragmen etkisinin kisa siirdiigii goriildii. Bu
yiizden daha potent ve daha uzun siireli streoid arayisina girildi. Daha potent bir steroid
olan deksametazon implant1 gelistirildi. Ozurdex (OZURDEX, Allergan, Inc., Irvine,
Calif.) laktik asit ve glikolik asit igeren biodegradable ve 22 gauge aplikatoriiyle
enjekte edilebilen deksametazon implanti gelistirildi. Zamanla implant hidrolize
ugrayarak karbondioksit ve su bilesenlerine kadar ayrilmaktadir. Ozurdex’in RVT ye
baglh MO tedavisinde kullammi ile ilgili 1267 hastayla yapilan GENEVA
caligmasinda deksametzon implanti 0.35 mg ve 0.7 mg olmak iizere sham
uygulamasiyla kiyaslandi. Bu hastalarin %35°1 RVKT, %65’1 RVDT’idi. GENEVA
calismasinda Ozurdex implantinin sham grubuna goére daha iyi ve hizli gérme
keskinligi kazanimi sagladig1 goriilmiistiir. Ozurdex implant: grubunda géz agris1, GIB
artis1 ve on kamarada hiicre varligi daha fazla goriilmiistiir. Bu calismada endoftalmi
vakas1 izlenmemigstir. Katarakt olusumu agisindan gruplar arasinda fark olmamasina

ragmen takip siiresinin kisa olmasinin bu duruma sebep oldugu diistiniilmektedir (65).

Li X. ve ark. yaptiklar1 c¢alismada deksametazon implantiyla sham grubu
karsilagtirmistir. Bu calismada deksametazon grubunun sham grubuna gore tek
implantla 3-4 ay boyunca gorsel ve anatomik basarida iistiin oldugu saptanmistir. En

onemli yan etkinin GIB artis1 oldugu bildirilmistir (66).
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2.4.7.4. Intravitreal Anti-VEBF Enjeksiyonu

VEBEF, platelet kaynakli bliylime faktorii (PKBF) ailesinin bir liyesidir. VEBF
gen ailesi, kromozom 6p12.3 iizerinde bulunan VEBF-A, VEBF-B, VEBF-C, VEBF-
D ve plasental biiyiime faktoriinden (PIBF) olusur. VEBF anjiyogenezin en 6nemli
merkezi mediatorii olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar rol oynamaktadir.
Bu basamakta VEBF, fizyolojik anjiyogenezdeki baslangi¢ ve devaminda kritik olan
hiz kisitlayict bir adimdir (67).

VEBF damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimerik glikoprotein yapisinda
heparin baglayan biiylime faktoriidiir. Birbirinden bagimsiz olarak iki grup tarafindan
izole edilmis, birinci grup vaskiiler permeabilite faktorii olarak ve ikinci grup ise
endotelyal hiicre mitojeni olarak tamimlanmustir (68). Ozellikle VEBF-A
anjiogenezisle en giiclii iliskisi olan ve lizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan faktor
durumundadir. Bundan dolay1 anti-VEBF tedavilerin ¢ogu bu faktor iizerinde
yogunlagsmaktadir (69). VEBF expresyonu ayrica inflamasyona sekonder de
hizlanmaktadir.

Dokuz adet VEBF-A izoformu bulunmaktadir; VEBF121, VEBF145,
VEBF148, VEBF162, VEBF165, VEBF165b, VEBF183, VEBF189 ve VEBF206.
Go6zde bulunan en bol izoform VEBF165' tir. VEBF165, hiicre yiizeyine bagli dnemli
bir fraksiyona sahip, salgilanan bir heparin baglayict homodimerik 45-kDa
glikoprotein yapida bir molekiildiir. VEBF, VEBFR-1 (Flt-1) ve VEBFR-2 (KDR)
endotel hiicre reseptorlerini baglayarak endotel hiicrelerinde hiicre i¢i sinyal iletim

kaskadlarin1 harekete gegirir.
1.) Pegaptanib sodyum:

Yapis1 28-baz riboniikleik asitin iki dal halinde 20kD polietilen glikol
parcalarina baglanmasindan olusan, 165 aminoasitli ekstraselliiler bir aptamerdir.
Pegaptanib VEBF 165’e¢ baglanarak VEBF165’in VEBFR2 ‘yle baglanmasin
engeller. Bennet RVT’ye ikincil MO’sii bulunan 7 hastada 6 aylik takiple yaptig
calismasinda MO’de azalma, gorme keskinligi ve retina perfiizyonunda diizelme
izlendigini bildirmistir (70). Wroblewski ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada RVDT tanisi
olan hastalara 6 hafta arayla 0.3 mg ve 1.mg dozlarda pegaptanib uygulamis ve 54

25



haftalik takip sonunda gérme keskinliginde diizelme ve MO’de azalma saptanuslardir
(71).

2.) Bevacizumab:

Insan VEBF-A’ sma karsi rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bir
monoklonal antikordur. Molekiil agirligi 149 kDa’dur. Tiim VEBF-A izoformlarini ve
onlarin aktif degradasyon iiriinlerini inhibe etme 6zelligindedir. Metastatik kolorektal
kanserlerinin tedavisinde kullanilmak iizere FDA tarafindan onaylanmis bir ilagtir.
YBMD’li 9 olguya intravitreal bevacizumab injeksiyonu sonrasi yapilan
elektrofizyolojik testlerde makiila fonksiyonunda iyilesme izlenmistir (72). Yapilan
bir ¢alismada RVT tedavisi i¢in uygulanan 1,25 mg intravitreal bevacizumab’in
tedaviden 1 hafta-2 ay sonra elektroretinografik olarak skotopik ve fotopik
fonksiyonlarda olumsuz degisikliklere sebep olmadigi gosterilmistir (73). Son
zamanlarda yapilan bir caligmada Ito Y. ve ark. RVDT hastalarinda tek doz
bevacizumab ile ii¢ ardisik doz bevacizumab tedavisinin sonuglarinin etkili ve benzer

olduklarini bildirmistir (74).

3.) Ranibizumab

Ranibizumab rekombinan olarak iiretilen insanlastirilmis fare monoklonal
fragmanidir. VEBF-A’nin tiim izoformlarmi ve tim yikim iirlinlerini bloke eder.
Ranibizumab ¢ok merkezli ¢alismalar olan; CRUISE c¢alismasi (Ranibizumab for the
Treatment of Macular Edema after Central Retinal Vein Occlusion) ve BRAVO
calismast (Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema following Branch
Retinal Vein Occlusion) sonrast RVT ye bagl gelisen MO tedavisi igin onay almustir
(75,76). Her iki galismada 6 aylik takiple 0.3mg, 0.5mg ve sham enjeksiyonu
karsilagtirilmis; ranibizumab grubunda sham grubuna gore merkezi makiila
kalinliginda azalma ve en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde diizelme daha fazla
izlenmistir. Ayrica BRAVO calismasinda ranibizumab grubunda kurtarici tedavi grid
laser fotokoagiilasyona daha az ihtiya¢c duyuldugu gosterilmisti. HORIZON
(Ranibizumab for Macular Edema Due to Retinal Vein Occlusions: Long-term
Follow-up) ¢aligmasindaysa BRAVO ve CRUISE c¢alismalarini1 tamamlayan hastalar

da ranibizumab’in uzun doénem etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada RVKT’si olan
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hastalarda azalmig takip ve ranibizumab kullanimi ile azalmis gérme keskinligi
arasinda iliski saptanmigtir. RVDT’si olan hastalarda ise gorme keskinligi stabil
izlenmistir. Arastirmacilar 2 yillik takip sonunda RVKT’si bulunan hastalarda takip

araliklarinin 3 aydan az olmasi gerektigini belirtmislerdir (77).

4.) Aflibercept

Aflibercept 115 K Daltonluk rekombinan bir flizyon proteini yapisindadir ve
VEBF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidiyle insan IgG’sinin Fc¢ boliimiiniin
bilesiminden olusur. Ayrica tim VEBF-A isoformlarina ¢ok yiiksek bir affinite
gostermektedir. Boylece VEBF’lerin, ilgili reseptorlere ulagmadan, kendisine
baglanmasini1 saglayarak VEBF’leri etkisiz hale getirir. Afliberceptin yari omrii
uzundur ve tiim VEBF ailesinin yanisira, vaskiiler gegirgenlikte 6nemli bir rol oynayan
plasental biiytime faktorii 1 ve 2’yi de baglar ve etkisizlestirir. Bu yiiksek affinite
0zelligi nedeniyle diislik doz ile uzun siireli etki gosterebilmektedir. COPERNICUS
(VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein
Occlusion) calismasi ¢ok merkezli randomize bir ¢alismadir. Bu ¢alisma RVKT’si
olan 189 hastada 2 mg aflibercept ve sham enjeksiyonu karsilastirilmistir. 24 hafta
sonunda aylik 2mg aflibercept ile MO’de gerileme ve gdorme keskinliginde artis
saptanmistir. Aflibercept grubunda neovaskiilarizasyon saptanmamaistir (78). Diger
bir¢cok merkezli randomize ¢alisma olan VIBRANT calismasi ile aflibercept RVDT ye
ikincil gelisen MO tedavisinde kullanilmaya onay almistir (79).

2.4.7.5.Laser ile Koryoretinal Ven6z Anastomoz Olusturulmasi

Retina ile koroid venleri arasinda argon laser ile baglanti kurulmasi yontemidir.
Bu yontemle ven tikanikligi olan alanin by-pass edilmesi amaglanmaktadir. Mc
Allister ve ark. 24 RVKThastasiyla yaptiklari ¢alismada sadece 8 hastada iyi
anastomoz ve ¢esitli derecelerde gorme keskinligi artis1 bildirilmistir (80). Fakat bu
yontemin vitreus hemorajisi, koroidal neovaskiiler membran, NV, rubeozis iridis ve
neovaskiiler glokom gibi komplikasyonlar1 olmas1 sebebiyle kullanim alani kisithdir
(80,81).

2.4.7.6.Cerrahi Tedavi

27



1.) Radyal Optik Norotomi

RVKT’de santral retinal venin radial optik noérotomiyle dekompresyonu
tedavisinin fayda ve gilivenirliligi tartismali bir konudur. 2001 yilinda ilk olarak
Opremcak ve ark.’lar tarafindan tariflenen bu yontemde optik sinir basi nazalinde
radyal insizyonlar ile venin cerrahi dekompresyonun saglanmasi amaglanmistir.
Radyal optik nérotomiyle santral retina venine olan basincin azaltilabilecegi, ven
liimeninin genigleyebilecegi, vendz kan akiminin artabilecegi ve korioretinal shunt
olusum hizinin artabilecegi diistiniilmiistiir. Opremcak ve ark.’lar1 ciddi hemorajileri
olan RVKT’si olan 11 hastada radyal optik ndrotomi sonrasi hemorajilerde belirgin
azalma, vizyonda artis bildirmislerdir (82). 2006 yilinda 117 hastayla yaptiklari
calismada ise hastalara radyal optik norotomi tedavisi yapilmis ve vizyon artisi
saptanmustir (83). Hasselbach ve ark. ise 107 hastayla yaptiklar1 ¢alismalarinda % 83.6

oraninda gérme alani defekti varligini bildirmislerdir (84).
2.) Cerrahi Koryoretinal Venoz Anastomoz Olusturulmasi

Peyman ve ark. iskemik RVKT hastalarinda vitrektomiyle ana retina venlerine
mersilene siitiir ile korioretinal anastomoz yapmuslardir. 5 hastalik serilerinde 3
hastada basar1 saglamiglardir (85). Quiroz-Mercado ve ark. vitrektomi, arka hiyaloid
soyulmasindan sonra erbium: YAG laser ile korioretinal anastomozu

gerceklestirdikleri serilerinde RVKT’li 2 olguda komplikasyon izlememislerdir (86).
3.) Vitreomakiiler Ayristirma ile Birlikte Vitrektomi

Vitrektominin RVT’ye bagh artmis VEBF ve sitokinleri vitreus boslugundan
uzaklastirarak ve retinaya oksijen gegisini artirarak etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir
(87). Saika ve ark. bildirdikleri RVDT’li 19 hastalik serilerinde; posterior hyaloid
ayristirmayla vitrektomi ve gaz/hava enjeksiyonu yapilmasi sonucu hastalarin
%53’tinde gorme keskinliginin diizeldigini ve makiila 6deminin azaldigim
gdstermiglerdir. Posterior vitreus dekolman: olan hastalarda MO’niin azaldig
saptanmistir. Bu azalistaki etmenler vaskiiler gecirgenligi artiran sitokinlerin
azaltilmasi, kollateral damarlarin olgunlagmas1 ve retinanin akdz tarafindan
oksijenlenmesinin artmasi olarak agiklanmistir (88,89). Vitrektomi ve internal limitan

membran soyulmast RVKT’ye bagli MO tedavisinde etkili bulunmustur. Etkili
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mekanizmalarin epiretinal membran olusumunu engelleme, vitreomakiiler traksiyonda
azalma, ekstraselliiler sivinin vitreusa gegisini saglama olabilecegi bildirilmistir (87).
Mandelcorn ve Nrusimhadevara RVKT ve RVDT ye bagli MO olan 14 hastaya cerrahi
vitrektomi ve internal limitan membran soyulmas1 uygulamislar ve hastalarin %78.6’
sinda retina kalinliginda ve gérme keskinliginde diizelme bildirmislerdir (90). Ven dal
tikanikliginin arteriyovendz c¢aprazlasma bolgesinde olusmasina dayanilarak bu
bolgede adventisyal kilifin cerrahi dekompresyonun etkileri arastirilmistir. Bu teknikte
standart 3 portlu pars plana vitrektomi, ¢aprazlagsma bolgesinde i¢ limitan membran
soyulmasindan sonra adventisyal kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmast
islemleri yapilmaktadir. Bu teknikle ilgili ¢calismalarda goérme keskinliginde ve retina
dolagiminda diizelme, makiila 6deminde azalma gibi sonuglar bildirilmistir (91). Fakat
Radetzky ve ark. vitrektominin kisa vadede etkili olmasina ragmen, iskemi sebebi
ortadan kalkmadigi i¢in uzun vadede vitrektominin etkisinin azaldigini bildirmislerdir
(92). Weiss ve Bynoe ise RVKT’si olan hastalarda vitrektomi ve posterior hiyaloid
soyulmast islemi sonrasinda peripapiller alanda retina venine tPA enjeksiyonu
yapmislardir. Bu calismada hastalarda %54 oraninda gérme keskinliginde artis

saptamislardir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Helsinki Bildirisine uygun olarak yapilmis olup, gerekli tiim izinler
SBU Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’
ndan 10.10.2017 tarihli ve 736 sayili karar ile alinmistir. Calismaya, Eyliil 2016-Aralik
2017 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Okmeydan1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi Retina Birimi’ nde RVKT ye ikincil
gelisen MO nedeniyle intravitreal aflibercept (IVA) ve intravitreal ranibizumab (IVR)
tedavisi alan olgular dahil edilmistir. Retrospektif olarak yiiriitillen bu g¢alismada
RVKT’ye ikincil gelisen MO nedeniyle tedavi edilen 50 hastanmn 50 gozii
degerlendirildi. 25 hasta IVA, 25 hasta IVR tedavisi almist1.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

» RVKT’ye ikincil gelisen MO olmasi

» Merkezi makiiler kalinlik degerlerinin > 260 um olmasi

> Birer ay ara ile ardisik ii¢ enjeksiyon IVA veya IVR uygulanmis olmasi
» 6 aylik takip siirelerinin bulunmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

RVKT disinda gelisen makiila 6demi (iiveit, diyabetik retinopati vb.)

Son 6 ay igerisinde katarakt cerrahisi ve vitreoretinal cerrahi ge¢irmis olmasi
Fokal veya grid lazer uygulanmis olmasi

Vitroretinal ara yiizey hastaligi bulunmasi

Yogun katarakt varligi

Kontrolsiiz glokom varlig1

Daha 6nce anti-VEBF enjeksiyon 6ykiisii bulunmasi

vV V.V V V VYV V VY

Baslangigta NV varligi

Hasta dosyalar1 taranarak calisma icin gerekli olan kaydedilmis goérme

keskinlikleri, merkezi makiila kalinliklart (MMK) ve goz i¢i basing (GIB)
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parametreleri elde edilmistir. Hastalarin IVA veya IVR enjeksiyonu &ncesi ve her
enjeksiyondan dort hafta sonra Snellen eseli yardimiyla vizyonlari alinip en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) belirlenmistir. EIDGK Snellen eseli ve parmak
sayma yontemi ile alinip istatiksel hesaplamalar i¢in “the logarithm of the minimal
angle of resolution (logMAR)” birimine g¢evrilmistir. OKT (Cirrus SD-OCT Model
4000, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, USA) yardimiyla MMK degerleri

saptanmis, Goldmann applanasyon tonometresi yardimiyla GiB degerleri 6l¢iilmiistiir.

Hastalarin OKT goriintiilerinden farkli tipteki 6dem tiirleri gruplara ayrilarak
tedaviye cevapta 6dem tiiriiniin etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Eger hastanin
retinasinda diffiiz sekilde 6dem mevcut ise bu durum diffiiz retina kalinlasmasi (DRK),
retina i¢ katmanlarinda kistoid bosluklar seklinde 6dem mevcut ise kistoid makiiler
odem (KMO), retinayla retina pigment epiteli arasindaki sivi birikimi varsa serdz
makiila dekolman1 (SMD) olarak tanimlanmustir. Ug farkli 6dem tiiriinde IVA ve IVR
tedavilerinin MMK ’ya ve EIDGK ’ya olan etkileri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

OKT Cekilme Yéntemi: Olgiim Cirrus SD-OCT Model 4000 cihazinin Fast
Macular Thickness protokolii kullanilarak gerceklestirilmistir. Optimum 6l¢iim i¢in
gerekli olan > 5 mm pupil ¢api, 6ncesinde detayli biyomikroskopik muayene yapildig
icin tiim hastalarda saglanmistir. Cirrus SD-OCT tarafindan fundus, modifiye ETDRS
1zgarasi (6 X 6 mm) ile ortiistiiriiliip ILM-RPE arasi retinal kalinlik numerik olarak
dl¢iilmiistiir. Istemsiz gdz hareketlerine bagli artefakt olusan ¢ekimler ile sinyal diizeyi
6/10 ve daha altindaki c¢ekimler bulgularimiza dahil edilmemistir, c¢ekim

tekrarlanmistir.

Modifiye ETDRS 1zgarasi, dokuz bagimsiz sektdre ayrilmistir. Bu dairesel
harita ¢aplart 1 mm, 3 mm ve 6 mm olan birbiri igerisine ge¢mis ii¢ daireden
olugmaktadir. Foveanin santralinde 500 pm yaricapli merkezi bir sektor (Cen),
foveanin 500 — 1.500 pm arasindaki i¢ (inner) sektor dort kadrana (Sin, Tin, lin, Nin)
ve foveanin 1.500 — 3.000 pm arasindaki dis (outer) sektor de ayni sekilde dort kadrana
(Sout, Tout, Iout, Nout) ayrilmistir (94).
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Sekil 3.1 Modifiye ETDRS 1zgarasi

Cirrus SD-OCT verilerinden thickness santral subfield degerlendirilmeye
almmistir. Thickness Santral Subfield olarak olgiilen parametre modifiye ETDRS
1zgarasindaki santral 1 mm’ lik alana tekabiil etmektedir. Bu degeri bulgularimizda

merkezi makiila kalinligi (MMK) olarak isimlendirdik.

ETDRS
Grid

ILM-BPE Thickness [pm)

Sekil 3.2 Cirrus SD-OCT verileri

Intravitreal Enjeksiyonlar1 Uygulama Yéntemi: VA ve IVR enjeksiyonu pupilla
dilatasyonunu takiben, steril sartlarda deneyimli bir hekim tarafindan yapildi. G6z
kapaklari ve etrafit %10’ luk povidon iyodiir ile temizlendikten sonra hasta steril drape

ile ortiildii ve steril bir kapak ekartorii takildi. Enjeksiyondan 6nce hastalara topikal
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anestetik olarak proparakain ve %5 povidon iyodiir damlatildi. 2 mg aflibersept ve 0,5
mg ranibizumab, 30G igne ile katarakt cerrahisi gecirmemis olan hastalarda limbusun
4 mm gerisinden, katarakt cerrahisi geciren hastalarda limbusun 3,5 mm gerisinden
vitreus i¢gine enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 igne geri ¢ekildikten hemen sonra ilacin
veya vitrenin geri sizmasmi ve konjonktiVA kanamasmi 6nlemek igin enjeksiyon
noktasina pamuk uclu aplikator ile hafifce, kisa siireli basing uygulandi. Enjeksiyon
sonrasi hastalara 7 giin siire ile moksifloksasin damla giinde 8 defa kullanilmak {izere
verildi. Hastalar gozlerinde ani ve beklenmedik gérme azalmasi, agri, kizariklik gibi
sikayetlerin olusmas1 durumunda vakit kaybetmeden klinige bagvurmalart konusunda
uyarildi. Hastalar birinci giin kontrollerinde enfektif bulgular ve diger

komplikasyonlar agisindan kontrol edildi.

Her enjeksiyon sonrasi hastalar 1.ayda kontrole ¢agrildi. Tiim kontrollerinde
detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak ayni parametreler incelendi, OKT tetkikleri
tekrarlandi. Pupilla dilatasyonunu takiben fundus muayenesi ve fundus bulgulari kayit
edildi. Takiplerde GIB 21 mmHg’nin iizerinde dlgiilen hastalara anti-glokomatdz

tedavi baslandi. Goriilen komplikasyonlar kaydedildi.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for windows 21 istatistik paket programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin yani sira normal
dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon
isaret testi, birbiri ile iliskili iki ya da daha fazla degiskene ait dagilimlarin
karsilastirmak i¢in Friedman testi kullanildi. EIDGK ve MMK nin zamanla degisimini
analiz etmek i¢in “repeated measures of analysis of variance test (ANOVA)” testi
kullanildi. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi ile MMK azalmasi ve EIDGK
kazanimi tizerine etkili prediktif faktorler arastirildi. P degeri <0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya T.C. Saglik Bilimleri Universtesi Okmeydam Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz Hastaliklar1 Retina Birimi’nde RVKT ile takipli 50 hastanin 50 gozii
dahil edildi. Hastalar aldiklar1 tedaviye gore iki gruba ayrildi. Grup-1 intravitreal
ranibizumab (IVR) tedavisi almisken, grup-2 intravitreal aflibercept tedavisi ald1. IVR
grubunda 13 (%52) hasta kadin 12 (%48) hasta erkek iken, IVA grubunda 14 (%56)
hasta kadin 11 (%44) hasta erkek idi. IVR grubunda yas ortalamasi 63,76 yil iken, IVA
grubunda 64,92 yi1l bulundu. Her iki grupta da 23 hasta fakik iken, 2 hasta psodofakik
saptand1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Gruplarin demografik

ozellikleri tablo-4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo-4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri
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7 (%28) 6 (%24)
9 (%36) 9 (%36) 0,937
9 (%36) 10 (%40)

_ 667,52+234.45um  662,64+237,76 ym 0,942
_ 1,47+0,76 logMAR  1,62+0,56 logMAR 0,451

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi KMO: Kistoid makiiler 6dem  DRK:

Diffiiz retinal kalinlasma MMK: Merkezi makiiler kalinlik SMD: Serdz Makiila

Dekolmani

cinsiyet

B kadin
[ erkek
12 5

10,0

7.5

Goz

5,0

2.5

0,0

ranikizumaky aflibercept

ilag

Sekil 4.1: Olgularda cinsiyetlerin gruplara gore dagilimi
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RWET tara

W iskemik clmayan
[ iskemik

Goz

ranibizumak aflibercept

ilag

Sekil 4.2: Olgularda RVKT tiirti dagilimi

Hastalarin gruplara gore istatistigi yapildiginda IVR grubunda baslangic MMK
667,52 + 234,45 pm saptandi. Bu deger ilk enjeksiyon sonrasi 384,28 + 127,79 pum,
ikinci enjeksiyon sonrasi300,96 + 113,18 um, ligiinci enjeksiyon sonrasi 282,12 +
89,75 um ve altinc1 ay 286,20 + 66,96 um saptandi. IVR grubundaki bu MMK
degisimi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Bu degisim sekil 4.3’te

gosterilmistir.
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7005

600

500+

4007

Merkezi Makiler Kalinhk (am)

3005

200

T T
baglangig 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay
Aylar

Sekil 4.3: IVR grubunda zamanla MMK degisimi

IVR grubunda hastalarin baslangic EIDGK’s1 1,47 + 0,76 logMAR iken bu
deger birinci enjeksiyon sonrasi 1,10 + 0,73 logMAR, ikinci enjeksiyon sonrast 1,08
+ 0,79 logMAR, iigiincii enjeksiyon sonrasit 0,95 + 0,76 logMAR ve altinc1 ay
kontroliinde 0,91 + 0,77 logMAR olarak saptanmistir. IVR grubundaki zamanla
EIDGK degisimi istatiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p<0,001). Bu degisim sekil

4.4’te gosterilmistir.
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1,50

1 40

1,30

1 20

140

1,00

En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi (logMAR)

a0

T T
baglangig 1. ay 2. ay 3. ay G.ay
Aylar

Sekil 4.4: IVR grubunda zamanla EIDGK degisimi

IVA grubu degerlendirildiginde hastalarm baslangic MMK’lar1 662,64 =+
237,76 um iken bu deger ilk enjeksiyon sonras1 288,40 + 66,91 um, ikinci enjeksiyon
sonras1 271,48 £ 97,75 pum, iigiincii enjeksiyon sonrast 250,52 + 88,50 um ve altinci
ay kontroliinde 253,08 £ 51,56um olarak saptanmistir. IVA grubundaki MMK
degisimi istatiksel olarak anlamli saptanmustir (p<0,001). IVA grubundaki zamanla

MMK degisimi sekil 4.5°te gosterilmistir.
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600

500+

4007
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3005

200

T T
baglangig 1. ay 2. ay 3. ay 6. ay
Aylar

Sekil 4.5: IVA grubundaki zamanla MMK degisimi

IVA grubunda baslangigc EIDGK degeri 1,62 + 0,56 logMAR olarak
saptanmistir. EIDGK birinci enjeksiyon sonrast 1,00 + 0,77 logMAR, ikinci
enjeksiyon sonrast 0,95 £ 0,67 logMAR, ii¢iincii enjeksiyon sonrasi 0,78 + 0,74
logMAR ve altinct ay kontroliinde 0,69 + 0,78 logMAR olarak saptanmustir. IVA
grubundaki zamanla EIDGK degisimi istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,001). IVA grubundaki bu degisim sekil 4.6°da gosterilmistir.
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1,75

1,507

1,257

1 00—

En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi (logMAR)

o
]
1

T
baglangig 1. ay 2. ay 3. ay G.ay
Aylar

Sekil 4.6: IVA grubunda zamanla EIDGK degisimi

Hastalar gruplar arasinda degerlendirildiginde; baslangigc MMK’lar1 IVR
grubunda 667,52 + 234,45 um, IVAgrubunda 662,64 + 237,76 um saptand. iki grup
arasinda baslangic MMK’lar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,942). 11k enjeksiyon sonras1 hastalarn MMK’s1 IVR grubunda 384,28 + 127,79
um, IVA grubunda 288,40 + 66,91 pum olarak saptanmustir. IVA grubundaki azalma
IVR grubundaki azalmadan istatiksel olarak anlamli derecede daha iyi saptandi
(p=0,016). Ikinci enjeksiyon sonrast MMK IVR grubunda 300,96 + 113,18 pm, IVA
grubunda 271,48 = 97,75 um olarak saptandi ve bu fark gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,626). Ugiincii enjeksiyon sonras1t MMK; IVR grubunda
282,12 + 89,75um, IVA grubunda 250,52 + 88,50 pm saptand: ve bu degisim gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,674). Altinci ay kontroliinde MMK;
IVR grubunda 286,20 + 66,96 um, IVA grubunda 253,08 = 51,56um olarak saptandi

ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark izlenmedi (p=0,240).6 aylik siiregteki tiim bu
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degisim acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,312). MMK*nin zaman i¢inde
gruplara gore dagilimi tablo 4.2 ve sekil 4.7°de 6zetlenmistir. Hastalarin en biiyiik, en
kiigiik ve ortalama MMK dagilimlart sekil 4.8’ de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Gruplardaki zamanla MMK degisimi

667,52+234,451  662,64+237,76  665,08+233,70u 0,942

m m m
384,28+127,79u 288,40+66,91uym  336,34+111.11pm 0,016
m *

300,96+113,18u  271,48497,75um  286,22+105,72um 0,626
m

282,12+89,75um  250,52+88,50pm  266,32+89,65um 0,674

286,20+66,96um  253,08+51,56um  269,64+61,47um 0,240

MMK: Merkezi makiila kalinliklar
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Sekil 4.7: Zamanla MMK degisiminin gruplar arsindaki dagilimi
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Sekil 4.8: Olgularin en biiyiik, en kiigiik ve ortalama MMK dagilimlar

Gruplar arasinda zamanla EIDGK degisimine baktigimiz zaman; baslangic EIDGK
IVR grubunda 1,47 £ 0,76 logMAR, IVA grubunda 1,62 £ 0,56 logMAR olarak bulundu.
Baslangi¢ EIDGK agisindan gruplar benzerdi (p=0,451). 1lk enjeksiyon sonrasi EIDGK;
IVR grubunda 1,10 = 0,73 logMAR, IVA grubunda 1,00 + 0,77 logMAR olarak saptandu.
Bu degisim agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,638).
Ikinci enjeksiyon sonras1 EIDGK; IVR grubunda 1,08 + 0,79 logMAR, IVA grubunda
0,95 + 0,67 logMAR olarak saptandi. Iki enjeksiyon arasindaki degisim gruplar arasinda
anlaml degildi (sirasiyla p=0,555). Ugiincii enjeksiyon sonrast EIDGK; IVR grubunda
0,95 £ 0,76 logMAR, IVA grubunda 0,78 + 0,74 logMAR olarak bulundu. Bu degisimde
de gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,411). Altinct ay
kontroliinde EIDGK; IVR grubunda 0,91 + 0,77 logMAR, IVA grubunda 0,69 + 0,78
logMAR.Altinc1 ay EIDGK agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.324).

Alt1 aylik siiregteki bu degisim acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
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(p=0,057). Zamanla EIDGK degisimi tablo 4.3 ve sekil 4.9°da 6zetlenmistir. Hastalarin
en biiyiik, en kii¢iik ve ortalama EIDGK dagilimlar sekil 4.10°da gdsterilmistir.

Tablo 4.3: Zamanla EIDGK degisimini gruplar arasindaki goriiniimii

1,47 += 0,76 162 <+ 05 1,54 =+ 0,67 0451
logMAR logMAR logMAR

1,biJo + 0,73 1,00 + 0,77 1,05 + 0,74 0,638
logMAR logMAR logMAR

1,08 + 0,79 095 =+ 0,67 1,01 + 0,73 0,555
logMAR logMAR logMAR

095 + 0,76 0,78 + 0,74 086 + 0,75 0411
logMAR logMAR logMAR

091 =+ 0,77 0,69 =+ 0,78 0,80 + 0,77 0,324

logMAR logMAR logMAR

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
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Sekil 4.9: Zamanla EIDGK degisiminin gruplar arasindaki dagilim1
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Sekil 4.10: Hastalarin en biiyiik, en kiigiik ve ortalama EIDGK dagilimlar

Hastalarm enjeksiyon sayilarina bakildiginda IVR grubunda ortalama enjeksiyon
sayis1 4,40 £ 1,15 iken, IVA grubunda 3,88 + 0,83 saptanmustir. iki grubu kiyasladigimiz
zaman istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,074). IVR grubunda hastalarin
%24°1 6, %20’si 5, %281 4 ve %28’i 3 enjeksiyon almisken, IVA grubunda %4’ii 6,
%]16’s1 5, %44°1 4, %36’s1 3 doz enjeksiyon almisti. Enjeksiyon oranlar sekil 4.11°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.11: IVA ve IVR gruplarinda enjeksiyon sayis1 oranlar

Gruplar arasinda giivenirlilik acisindan kiyaslama yapildiginda IVR grubunda
yirmi ii¢ fakik hastanin 2’sinde (%8,69), IVA grubunda yirmi ii¢ fakik hastanin 3’iinde
(%13,04) katarakt progresyonu izlendi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,500). Ayn1 zamanda IVR grubunda 3 hastada GIB’te yiikselme izlenmis; 1
hasta tek bir anti-glokomatdz ilag ile, 1 hasta 2 adet anti-glokomatéz ilag ile GIB kontrol
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altina alinirken, bir hasta da GIB ilag ile kontrol altina almamamis ve hastaya
trabekiilektomi ameliyat: uygulanmistir. IVA grubunda da 3 hastada GIB artisi
izlenmistir. Bu hastalarin ikisinde iki anti-glokomatdz ilag¢ ile GIB kontrol altina
alimabilmisken, bir hastada tek bir anti-glokomatoz ilag yeterli olmustur. iki grup arasinda

GIB artis1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,666).

Hastalarda 6dem tiirlerinin EIDGK ve MMK iizerine etkisinin olup olmadig1
arastirildi. Tiim gruba bakildig1 zaman 6dem tiiriiniin zamanla EIDGK ve MMK degisimi
lizerine bir etkisinin bulunmadig goriilmiistiir (sirastyla p=0,271 ve p=0,084). Hastalarin
MMK degisimlerinin paralel oldugu gézlenmistir. Bu durum sekil 4.12°de gdsterilmistir.
Hastalarin EIDGK degisimlerini 6dem tiirii etkilemezken DRK grubunun baslangic ve
final EIDGK’larinin daha diisiik oldugu saptanmustir. Bu durum sekil 4.13’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.12: Zamanla MMK degisiminin 6dem tiirlerine gore dagilim grafigi

49



. ddem
a, tard
\ ——Kmd
M —DRK
™ SMD

2,00
1,50
1 0o

0=

En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi (logMAR)

T I
haglangig 1. ay 2. ay 3. ay G.ay
Aylar

Sekil 4.13: Zamanla EIDGK degisiminin 6dem tiirlerine gore dagilim grafigi

Tedavide kullanilan intravitreal ilaca gore O0dem gruplart da ayri ayri
degerlendirilmistir. IVR grubunda zamanla EIDGK degisimi iizerine 6dem tiiriiniin bir
etkisi bulunmamaktadir (p=0,303). Odem gruplarina gére EIDGK degisim grafigi IVR
grubunda tiim grup grafigine benzerdir. DRK grubunun gérme diizeyleri IVR grubunda
da diisiik bulunmustur. Bu durum sekil 4.14’te gosterilmistir. Odem gruplarmin MMK
degisimi iizerine etkisi IVR grubunda da bulunmamaktadir (p=0,551). Bu durum sekil
4.15’te gosterilmistir.
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Sekil 4.14: IVR grubunda zamanla EIDGK degisiminin 6dem tiirlerine gére dagilim
grafigi
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Sekil 4.15: IVR grubunda zamanla MMK degisiminin 6dem tiirlerine gére dagilim grafigi

IVA grubu degerlendirildiginde 6dem tiiriiniin EIDGK degisimi {izerine bir
etkisinin bulunmadig1 goriilmiistiir (p=0,549). Yine IVA grubunda tiim gruba ve IVR
grubuna benzer sekilde DRK’s1 olan hastalarin gorme diizeylerinin diisiik oldugu
gbzlemlenmistir. Bu durum sekil 4.16°da gosterilmistir. IVA grubunda 6dem tiiriiniin
MMK degisimi lizerine etkisi de istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,090). Bu durum
sekil 4.17°de gosterilmistir.
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Sekil 4.16: IVA grubunda zamanla EIDGK degisiminin 6dem tiirlerine gore dagilim
grafigi
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Sekil 4.17: IVA grubunda zamanla MMK degisiminin 6dem tiirlerine gére dagilim grafigi

Ser6z makiila dekolmani olan hasta grubunda ilaclarin etkisi kiyaslandiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,111). Bu durum sekil 4.18°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.18: Serdz makiila dekolmani (SMD) olan hastalarin zamanla EIDGK degisiminin

gruplara gore dagilim grafigi

Hastalarda iskemi olup olmamasmimn ilag tedavisine etki edip etmedigi de
arastirildi. IVR enjeksiyonunun hem iskemik hem de iskemik olmayan hastalarda etkili
oldugunu saptandi. Gruplar arasinda EIDGK kazanimi agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,575). IVA enjeksiyonunun da hem iskemik hem de iskemik olmayan
hastalarda etkili oldugu saptandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

izlenmedi (p=0,308).

Hastalarda final EIDGK iizerine prediktif faktorler istatiksel —olarak
degerlendirilmistir. Final EIDGK iizerine hastalarin baslangic OKT’lerinde elipsoid zone
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(EZ) bitinliginiin  korunmast (beta katsayisi: 0,373, p<0,001), intakt bir ELM
tabakasinin varliginin bulunmasi (beta katsayis1:0,314, p=0,011) etkili bulunmustur. Tiim
parametreler backward yontemiyle degerlendirildiginde final EIDGK iizerine en 6nemli
prediktif faktorler EZ biitiinliigii ve intakt ELM varligidir (p<0,001 ve p<0,001). Prediktif

degerlerin beta katsayilari ve p degerleri tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4: Final EIDGK iizerine etkili prediktif faktorler (pearson korelasyon analizi)

Prediktif faktor Beta katsayist P degeri
Yas -0,23 0,793
Cinsiyet -0,158 0,59
Odem tiirii 0,195 0,292
Baslangi¢ EIDGK 0,24 0,850
Baslangic MMK 0,131 0,175
Enjeksiyon sayisi 0,54 0,579
Intakt ELM -0,314 0,011
EZ biitiinliigii 0,373 0,001
Subretinal sivi varlig -0,253 0,176
RVKT tipi 0,61 0,480

EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi MMK: Merkezi makiiler kalnlik ELM:

Eksternal limitan membran EZ: Elipsoid zone

Hastalarin  final MMK {izerine prediktif faktorler istatiksel olarak
degerlendirilmistir. Enjeksiyon sayis1 (beta katsayisi: 0,506 p<0,001), baslangic MMK
(beta katsayisi: 0,256 p=0,037) final MMK {izerine etkili bulunmustur. Backward
yontemiyle bu parametreler degerlendirildiginde enjeksiyon sayisi en degerli prediktif
deger olarak bulunmustur (p<0,001). Beta katsayilart ve p degerleri tablo 4.5te

gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Final MMK f{izerine etkili prediktif faktorler (pearson korelasyon analizi)

Prediktif faktor Beta katsayist P degeri
Yas 0,10 0,945
Cinsiyet 0,68 0,622
Odem tiirii -0,268 0,384
Baslangi¢ EIDGK 0,168 0,392
Baslangic MMK 0,256 0,037
Enjeksiyon sayist 0,506 <0,001
Subretinal sivi varligi 0,481 0,119
RVKT tipi -0,48 0,742

EIDGK: En iyi diizeltimis gorme keskinligi MMK: Merkezi makiiler kalinlik
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5. TARTISMA

RVKT sistemik hastalig1 olan 50 yas tistli hastalarda sik goriilmektedir. Bu sistemik
hastaliklar arasinda en sik goriilenleri hipertansiyon, diyabetes mellitus ve aterosklerozdur
(94,95). O’Mahaney ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismada, RVKT ve RVDT ile
hipertansiyon varliginin arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir (94). Bizim
caligmamizda hastalarin 35’inde (%70) hipertansiyon, 11’inde (%22) diyabetes mellitus,
25’inde (%50) hiperlipidemi saptanmaistir.

RVT erkek ve kadinlarda esit siklikta goriilmektedir. RVT siklikla 50-70 yaslari
arasinda gorilmektedir (96). Bizim ¢alismamizda ortalama yas 64,34 yil olarak
bulunmustur. Hastalarimizin 27°si (%54) kadin, 23’1 (%46) erkekti. 31 (%62) hastada sag
goziin, 19 (%38) hastada sol goziin etkilendigi izlendi. Calismamizda olgular yas, cinsiyet

ve tutulum tarafi agisindan literatiire benzer saptandi.

Ranibizumab’in RVKT’de kullanimiyla ilgili ilk calisma CRUISE ¢alismasidir.
Bu ¢ok merkezli randomize bir ¢aligma olup ranibizumabin etkinliginin ve yan etkilerinin
arastirildig bir faz 3 calismadir. Bu ¢alismada 0,3 mg ranibizumab, 0,5 mg ranibizumab
ve sham enjeksiyon kiyaslanmistir. 6. ayda gruplar kiyaslandiginda 0,3 mg ranibizumab
enjeksiyonu yapilan grupta ortalama 12,7 harf kazanimi, 0,5 ranibizumab yapilan grupta
ortalama 14,9 harf kazanimi, sham enjeksiyon yapilan grupta ortalama 0,8 harf kazanimi
oldugu saptanmistir. Ranibizumab tedavisi alan gruplarin sham enjeksiyona gore {istiin
oldugu bulunmustur. Ayni calismada hastalarin MMK kazanimlarina bakildiginda
ranibizumab tedavisi alan gruplarda ilk enjeksiyon sonras1 yedinci giinde hizli ve birinci
ayda hizli bir MMK kazanimi goriilmiisken, sham enjeksiyon grubunda bu durum
goriilmemistir (76). Bizim hasta grubumuzda da ranibizumab enjeksiyonunun EIDGK
kazanimi iizerine etkili oldugu saptandi. Hastalarimizda ranibizumab enjeksiyonu sonrasi

altinct ayda ortalama 0,56 logMAR harf kazanimi oldugu saptandi. ilk enjeksiyon sonrasi
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hastalarimizda birinci ay kontroliinde ortalama 283 um MMK’da azalma oldugunu, bu
azalmanin ilk ay sonunda hizla gelistigini ve altinct aya kadar ek enjeksiyonlarla
korundugu saptandi. Hem EIDGK kazanimi hem de MMK ’da birinci aydaki hizl1 azalma
CRUISE c¢alismasiyla benzerlik gostermektedir. MMK’daki bu hizli azalma olayin
patolojisindeki ana sebebin VEBF salinimi oldugunu desteklemektedir. CRUISE
calismasinin devami niteligindeki HORIZON c¢alismasinda 12 aylik sonuglar
yayinlanmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore azalmais takip siiresi ve azalmis ranibizumab
enjeksiyonunun sonucu olarak hastalarin gormelerinde azalma saptanmistir (77). Bizim
¢alismamizin uzun donem sonuglari olmadigindan bu durumu karsilastiramiyoruz.
Gilivenlik ve yan etki agisindan inceledigimizde CRUISE ¢aligmasinda goriilen iritis,
vitritis, vitreus hemorajisi gibi yan etkiler bizim ¢alismamizda gozlenmemistir. CRUISE
calismasina benzer sekilde iki hastamizda katarakt progresyonu izlenmistir. 3 hastamizda
GIB’te yiikselme izlenmis olup, bu hastalarin biri tek anti-glokomatoz ilag ile, biri iki anti-
glokomatoz ilag ile goz i¢i basinglar1 kontrol altina alinmistir. Diger hastada ise basing
artist ilaclarla kontrol altina alinamamis ve trabekiilektomi uygunlanmistir. Hastalarin
hicbirinde sistemik yan etki goriilmemistir. CRUISE ¢alismasinin eksik yonlerinden bir
tanesi iskemik hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesiydi. Biz ¢alismamizda iskemik
hastalar1 da dahil ettik ve onlar1 da degerlendirdik. Iskemik grupta da ranibizumabin

iskemik olmayan grup gibi etkili oldugunu saptadik.

Ranibizumabin RKVT’deki etkinliginin arastirildigr diger bir ¢aligma ROCC
caligmasidir (randomized study comparing ranibizumab to sham in patients with macular
edema secondary to central Retinal vein OCClusion [CRVO]). Bu ¢alisma ¢ok merkezli,
randomize, prospektif ve plesobo kontrol calismasidir. ROCC ¢alismasinda RVKT’ye
bagli MO’i bulunan 32 hastanin gozleri calisilmistir. Hastalar ardisik 3 aylik yiikleme
dozu sonrasi ihtiyacina gore tekrar ranibizumab enjeksiyonu ile takip edilmislerdir.
Sonuglar sham enjeksiyonu ile kiyaslanmigtir. Bu ¢alismada ranibizumab grubunu altt
aymn sonunda ortalama 12 harf kazanimi saglanmisken, sham grubunda altinci ayda
ortalama 1 harf kaybi izlenmistir (97). Ranibizumab sham grubuna goére basarili

bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da ROCC ¢alismasiyla benzerlik gostermektedir.

59



CRUISE ve ROCC c¢aligmalarinda hastalarin ranibizumab enjeksiyon sonuglariyla
sham enjeksiyon sonuclar1 karsilastirilmistir. Sham enjeksiyonuyla kiyaslanmayan bir
diger cok merkezli randomize ¢alisma olan CRYSTAL calismasinda hastalara {i¢ doz
aylik yiikleme dozu sonrasi takiplerde gerektiginde enjeksiyon yapilmistir. Bu ¢caligmada
hastalarin on iki aylik takibinde ortalama 12,3 harf kazanim1 sagladigi gosterilmistir (98).
VEBF retinal vaskiiler hastaliklara bagli MO ve NV de anahtar rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalarda hipoksinin VEBF diizeylerinde artisa sebep oldugu gosterilmistir (99).
Retinal vaskiiler hastaliklarda yapilan bir ¢alismada, en yiiksek VEBF seviyeleri iskemik
tip RVKT hastalarinda gériilmiistiir (100). Iskemik olmayan tip RVKT hastalarinda da
yiiksek miktarda VEBF artig1 goriilmiistiir. Bunun sebebi iskemik olmayan tip hastalarda
da degisken miktarda iskemik komponent bulunmasidir (101). Bu diisiinceyle iskemik tip
RVKT hastalarininin anti-VEBF tedaviye daha iyi yanit verecekleri diigiiniilse de
literatiirdeki ¢aligmalarda farkli sonuglar goriilmektedir. Funk ve ark. yaptiklari ¢alismada
iskemik olmayan tip RVKT hastalarinda 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu sonrasi tim
VEBF miktarinin bloke edildigini gostermislerdir (102). Ancak bu durum terkarlayan
enjeksiyonlarda ayni1 sekilde devam etmemistir. Diger bir ¢calismada Pringer ve ark. hem
iskemik tip hem de iskemik olmayan tip RVKT hastalarinda intravitreal bevacizumab
tedavisi sonrasi altinci ayda anlamli gérme kazanimi bildirmislerdir (103). Ranibizumab
ile yapilan c¢aligmalar arasindan CYRSTAL c¢alismasimt CRUISE ve ROCC
caligmalarindan ayiran 6nemli bir 6zelligi ise hem iskemik tip hem de iskemik olmayan
tip RVKT hastalarinda ranibizumabin etkinliginin karsilagtirilmasidir. Bu ¢alismada
ranibizumabin etkinliginin hem iskemik, hem de iskemik olmayan tip RVKT hastalarinda
esit oldugu gosterilmistir. Bu yoniiyle CRYSTAL c¢alismasi bizim ¢alismamizi
desteklemektedir. Biz de ranibizumabin hem iskemik hem de iskemik olmayan grupta esit

sekilde etkili oldugunu saptadik.

Brynskov ve ark. yaptiklari gergek yasam c¢alismasinda RVDT ve RVKT
hastalarina ranibizumab enjeksiyonu yapmislardir. RVKT dalinda hastalarin besinci ay

sonunda ortalama 5,7 harf kazanimlari olmasinda ragmen bu kazanim on ikinci ayda
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ortalama 1,8 harf olarak saptanmistir (104). Gergek yasam verilerindeki besinci ay

kazanimlari bizim ¢alismamizin sonuglariyla benzer saptanmistir.

Diger bir gergek yasam c¢alismasinda VVaz-Pereira ranibizumab ile bevacizumabin
etkinligini aragtirmiglardir. Bu arastirmanin ranibizumab kolunda altinc1 ve on ikinci
aylarda gérme kazaniminin saglandig1 ve bu kazanimin istatiksel olarak anlamli oldugu

bildirilmistir (105).

Japon hastalarda yapilan ve kisa donem sonuglarinin yayinlandigi diger bir
calismada lg¢iincii ay sonunda hastalarin ortalama 15 harftan daha fazla kazanim
sagladiklar1 bildirilmistir. Bu hastalarda MMK’da ortalama 442 pum azalma saglamistir.
MMK’daki bu azalma 8. giinde saglanmis ve li¢ ay boyunca korunmustur (106). Bu

calisma MMK’daki erken azalma yoniinden bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Afliberceptin  RVKT  hastalarinda  kullanimiyla ilgili faz g¢alismalari
COPERNICUS ve GALILEO c¢alismalaridir. Cok merkezli, randomize ve prosopektif bir
calisma olan COPERNICUS c¢alismasinda 189 hastanin gozii ¢calisilmigtir. 115 hastaya 2
mg intravitreal aflibercept enjeksiyonu, 84 hastaya sham enjeksiyonu yapilmistir.
Aflibercept grubunda hastalara ilk alti ay boyunca aylik enjeksiyon yapilmustir.
Aflibercept grubunda hastalarin %56,1’1i 15 veya daha fazla harf kazanmigken, sham
grubunda bu oran %12,3’te kalmistir. Hastalardaki bu harf kazanimi ilk enjeksiyon
sonrasinda kazanilmistir. Ayn1 sekilde anatomik basar1 agisindan hastalar ilk enjeksiyon
sonrast MMK’da yaklagik 400 pm azalma saglamislar ve bu azalma 24 hafta boyunca
korunmustur (107). GALILEO calismasinda ise 177 hasta randomize edilmis ve yine 2
mg aflibercept alan grupla sham enjeksiyonu yapilan grup karsilastirilmistir. Intravitreal
aflibercept alan gruba her 4 haftada bir 24 hafta boyunca enjeksiyon yapilmistir.
GALILEO ¢alismasinda intravitreal aflibercept enjeksiyonu alan grup ortalama 18 harf
kazanimi saglamisken, sham enjeksiyonu grubu ortalama 3,3 harf kazanimi olmustur.
Intravitral aflibercept grubunda ilk enjeksiyon sonrasi hastalarda yaklasik 12 harflik bir
kazanim olmustur (108). GALILEO ve COPERNICUS c¢aligmalar1 gibi bizim

hastalarimiz da altinct aym sonunda ortalama 0,93 logMAR gérme kazanimi ve ortalama
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409 um MMK azalimi saglamistir. Ayni ¢calismalara benzer sekilde ilk enjeksiyon sonrasi
hastalarimizda hizli bir gérme kazanimi ve MMK’da azalim saglanmistir. Hastalarimiz
ilk enjeksiyon sonrasi ortalama 0,62 logMAR gérme kazanimi ve 374 um MMK’da
azalma izlenmistir. RVKT hastlarinda yliksek miktarda VEBF salinimi oldugunu
diistintirsek ilk enjeksiyona her iki grupta da hizli yanit aliniminin olagan oldugunu
sOyleyebiliriz. Yalniz bu iki calismada alti yiikleme dozu intravitreal aflibercept
yapilmisken, bizim calismamizda ii¢ yiikleme dozu IVA yapilmistir. Bu iki ¢alismanin
alt1 aylik sonuglarinda hastalar alt1 enjeksiyon almisken, bizim ¢alismamizdaki ortalama
IVA sayis1 3,88 + 0,83 olarak bulunmustur. Bizim calismamizin bu yonden diger
caligmalardan farkli oldugunu gormekteyiz. Nitekim CRUISE, COPERNICUS ve
GALILEO gibi endikasyon ¢aligmalarinda hastalara hep 4 haftada bir olmak iizere alt1 ay
boyunca yiikleme dozu yapilmistir. Literatiirde giderek artan giincel yasam ¢alismalari ise
bu durumun tartigmali olabilecegini gostermektedir. Osaka ve ark. yaptiklari ¢alismada,
anti-VEBEF tedavisi alan hastalarin bir yiikleme dozu alip sonrasinda PRN rejimiyle takip
edilen hastalarla, aylik ii¢ yiikleme dozu sonrasinda PRN rejimiyle takip edilen hastalarin
verilerini kiyaslamislardir. Bu calismanin sonucunda hem gérme kazanimi hem de
anatomik bagar1 agisindan on ikinci ayda gruplarin arasinda fark olmadigini gosterilmistir
(109). Biz de ¢alismamizda giincel yasam verilerini géz Oniine alarak {i¢ yiikleme dozu
sonrasi PRN rejimiyle takip edilmis hastalari calistik. Hastalarimizin daha az enjeksiyon
sayistyla benzer basar1 gostermesi ¢calismamizin CRUISE, COPERNICUS ve GALILEO

calismalarina olan iistiinliigii olarak gdsterilebilir.

COPERNICUS ve GALILEO calismalarinin alt grup analizinde afliberceptin
iskemik tip ve iskemik olmayan tip RVKT de etkili oldugu gosterilmistir. Nitekim bizim
calismamizda da aymi bu iki ¢alisma gibi aflibercept hem iskemik tip hem de iskemik
olmayan tip RVKT’de etkili bulunmustur.

Aflibercept’in RVKT’ye bagli MO tedavisinde bevacizumab ile kiyaslandigi bir
calismada, IVA kolunda 180 hastanin gozii ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalara her 4
haftada bir IVA enjeksiyonu yapilmis ve alt1 aylik sonuglari kontrol edilmistir. Bu
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calismada hastalarin altinci ay sonunda 15 harf kazanimi sagladiklart bildirilmistir. Bu

calismada aflibercetin bevacizumaba bir tstiinliigii bulunamamuistir (110).

Giincel literatiirde naive RVKT hastalarinda aflibercept ve ranibizumab
tedavilerini kiyaslayan sadece birka¢ adet ¢alisma bulunmaktadir. Chatziralli 1. ve ark.
yaptiklari calismada 62 naive RVKT hastasinin gozleri arastirilmistir ve 18 aylik sonuglari
kiyaslanmistir. Hastalar ti¢ yiikleme dozu sonrasi PRN rejimiyle takip edilmislerdir.
Hastalarin demografik 6zellikleri bakildiginda hipertansiyon IVR grubunda %70,6 IVA
grubunda %75, hiperlipidemi IVR grubunda %58,8 IVA grubunda %60,7, diyabetes
mellitus IVR grubunda %14,7 iVA grubunda %14,3 olarak bulunmustur. Bu oranlar bizim
calismamizla benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismada altine1 ay sonucunda IVR grubunun
ortalama EIDGK degeri 66,2 + 7,2 harf iken, IVA grubunun 61,3 + 7,3 harf bulunmustur.
IVR grubu daha iyi EIDGK ortalamasina sahip goriilmektedir. Hastalarin takiplerinde on
ikinci ve on sekizinci ayda iki grup harf kazanimi1 ve MMK azalmasi agisindan benzer
bulunmustur (111). Biz bu ¢alismanin aksine altinc1 ay sonucunda iki grup arasinda gérme
kazanimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptamadik ama aflibercept grubunun
nispeten daha iyi bir gérmeye sahip oldugunu saptadik (p=0,057). Anatomik basari
acisindan iki grup arasinda fark bulamadik. Yalniz bu g¢alismadan farkli olarak ilk
enjeksiyon sonrasi IVA grubundaki MMK azalimi IVR grubundan daha iyi bulunmustur.
Hastalarin baslangic MMK’lariin benzer oldugunu diisiiniirsek afliberceptin anatomik
basartyr daha hizli yakaladigini sdylebiliriz. Yapilan bir calismada ranibizumabin
yarilanma Omrii tavsan ya da maymun goéziinde 3 giin, afliberceptin yarilanma omrii
tavsan goziinde 4,58 giin bulunmustur (112-114). Aflibercept grubundaki MMK
azallminin  daha hizli olmasi yarilanma Omriiniin daha wuzun olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Chatziralli ve ark. ¢alismalarinda hastalar1 6dem
tirine gore diffiiz retina kalinlagma ve kistoid makiiler 6dem olmak iizere iki gruba
ayrrmislardir. Bu calismada KMO’lii hastalarmn DRK’l1 hastalardan daha kotii gérmeye
sahip olduklarini saptamislardir. Biz ¢alismamizda DRK’l1 hastalarin baglangi¢ ve final
EIDGK agisindan daha kétii olduklarimi saptadik. Bunun sebebini ise ¢alismamizda DRK

grubu hastalarinda daha fazla elipsoid zone kayb1 bulunmasina bagliyoruz. Caligmamizin

63



retrospektif olmasi olmasi ve bundan dolayi randomize edilememesinin eksik yoniimiiz
oldugunu belirtmek istiyoruz. Bizim ¢alismamizin Chatziralli ve ark.’indan asil 6nemli
farki ise biz hastalarimizi 6dem tiirline gore ii¢ gruba ayirdik; diffiiz retinal kalinlagma,
kistoid makiiler ddem ve seréz makiila dekolmani. Ug grubu tek tek arastirdigimizda
afliberceptin seréz makiila dekolmani bulunan hastalarda nispeten daha etkili oldugunu
saptadik. Daha Once diyabetik makiila 6deminde yapilan bir ¢aligmada Seo ve ark.
ranibizumabin KMO’lii ve DRK’li hastalarda SMD’li hastalara oranla daha iyi sonuglar
verdigini gostermislerdir (115). Aym calismada SMD’li hastalarin daha fazla IVR
enjeksiyonu gerektirdigi soylenmistir. Kaiho ve ark. ise diyabetik makiila 6deminde
yaptiklari ¢alismada afliberceptin SMD olan grupta SMD olmayan gruba gore daha etkili
oldugunu bildirmislerdir (116). Bu calismada SMD olan hastalarin SMD olmayanlara
gdre daha az IVA enjeksiyonu olduklar1 saptanmustir. Diger bir ¢aligmada Shimizu ve ark.
diayebtik makiila 6deminde IVR ve IVA kiyaslamasi yapmuslardir. Yaptiklar: ¢calismada
SMD’li grupta her iki ilag gérme kazanimi agisindan etkili olmasina ragmen IVA’nmn
etkisi alt1 ay sonrasinda devam etmekteyken IVR’nin gérme kazanimi iizerine etkisi
devam etmemistir (117). Tim bu ¢alismalar bizim bulgularimizi1 desteklese de bu etkiyi
RVKT hastalarinda aragtirmak i¢in daha fazla hasta sayili, randomize, prospektif

calismalar gerekmektedir.

Diger bir IVA-IVR basabas kiyaslamasinda Saishin ve ark. 21 hastanin goziinii
arastirmislardir. Bu calismada hastalara iki ayda bir IVR veya IVA tedavisi
uygunlanmistir. Yaptiklar1 ¢aligmada alt1 ay sonunda gorme kazanimi ve anatomik basari
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Fakat IVR grubunda MMK dalgalanmalar
izlenirken IVA grubunda bu dalgalanmalar izlenmemistir. Bu ¢alismada ilk
enjeksiyondan iki ay sonra hastalarin 6n kamaralarindan hiimoér akéz alinarak VEBF
diizeylerine bakilmigtir. Her iki grupta da VEBF diizeylerinde azalma saglanmis olsada
aflibercept alan 11 goziin 8’inde VEBF diizeyleri saptanamayacak seviyelere inmistir.
Ranibizumab alan hastalar da ise azalma saglansa da VEBF saptanmistir. Yazarlar IVR
grubundaki MMK dalgalanmalarini buna baglamislardir. Afliberceptin yarilanma omrii

daha uzun oldugundan ve VEBF affinitesi daha iyi oldugundan iki ay boyunca VEBF’i
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yeterli seviyede baskilarken ranibizumab yeterli seviyede baskilayamamistir (118). Bizim
calismamizdaki ilk enjeksiyon sonras1 IVA alan grupta anatomik basarmin {VR alan gruba

gore daha hizli ve etkili olmasini agiklamaktadir.

Chatziralli ve ark. yaptiklar1 bir diger ¢alismada iskemik tip RVKT hastalarina
ranibizumab ve aflibercept uygulayip bu ilaglarin iskemik tip RVKT’de etkili olup
olmadiklarini aragtirmislardir. Bu ¢alismada 24 ay sonundan anti-VEBF’lerin iskemik tip
RVKT hastalarinda da etkili olduklar1 gosterilmistir (119). Biz de ¢alismamizda uzun
donem olmasa da altinc1 ayin sonunda her iki ilacin da iskemik tip RVKT hastalarinda
etkili olduklarini ve birbirlerine istiinliiklerinin olmadigin1 saptadik. Her iki ilacin da
VEBEF inhibisyonu yaptiklar1 goz oniinde bulunduruldugunda iskemik tip RVKT de etkili

olmalar anlagilabilir.

Calismamizda iki grup arasinda ortalama enjeksiyon sayisi agisindan fark
olmamasma ragmen IVR grubunda hastalarin %46’s1 bes ve iizeri enjeksiyon
gerektirmisken, IVA grubunda bu oran %20 olarak saptanmustir. Bu durumun
afliberceptin  yarilanma Omriinlin daha uzun olmasindan kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.

Son zamanlarda OKT bulgularinin gérme kazanimi iizerine etkisinin olup
olmadig1 sik¢a tartisilmaktadir. Yapilan calismalarda elipsoid zone’un fotoreseptor
tabakas1 i¢in 6nemli bir gosterge oldugu gosterilmistir (120). Cesitli hastaliklarda EZ’un
gorme lizerine etkili oldugu bildirilmistir (121-126). Wolf-Schnurrbusch ve ark. yaptiklar
calismada RVKT hastalarinda EZ biitiinliigiiniin ve intakt bir ELM varligimin 6nemli bir
prognostik faktdr oldugunu bildirmislerdir (127). Biz de c¢alismamizda final EIDGK
tizerine etkili en 6nemli prediktif faktor olarak EZ biitiinliigii ve intankt bir ELM olmasini
bulduk. Daha 6nce RVKT ile yapilan galismalarda yasin ve baslangi¢ EIDGK degerinin
gorme kazanimi agisindan onemli bir prediktif deger oldugu bildirilmistir (128,129).
Januschowski ve ark. ise yaptiklari ¢alismada yasin bir prediktif faktor olmadigini
bildirmislerdir (130). Biz ¢alismamizda yasin ve baslangic EIDGK’ nin final EIDGK

tizerine etkili olmadigini saptadik. Bunun bizim hasta grubumuzun sayisiniin azligindan
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kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz. Ach ve ark. yaptiklar1 ¢alismada baslangic MMK
degerinin final EIDGK iizerine etkili oldugunu bildirmislerdir (131). Wolf-Schnurrbusch
ve ark. ise baslangic MMK ’nin final EIDGK ile herhangi bir korelasyonu olmadigini ve
bunun fotoreseptor tabakasinin biitiinliigiinden kaynakli oldugunu, makiiler 6dem gerilese
bile fotoreseptdr tabakasi bozuk olanlarin gorme kazanimini saglamamasiyla
aciklanabilecegini bildirmislerdir (127). Biz de Wolf-Schnurrbusch ve ark. gibi baslangi¢
MMK nimn final EIDGK iizerine etkili olmadig1 kanaatindeyiz. Fotoreseptdr tabakasi
biitlinliigiiniin yani EZ biitiinliigi ve intakt ELM varliginin en 6énemli prediktif faktor

oldugunu diisiinmekteyiz.

Scott ve ark. SCORE2 ¢alismasinin alt gruplarindan bildirdikleri verilerde MMK
kazanimi agisindan baglangic MMK’nin 6nemli bir faktor oldugu yer almaktadir (132).
Anti-VEBF ilaglarin  makiiler 6demi azaltmada etkili olduklar1 diistintildiglinde
baslangicta fazla MMK’s1 olanlarin MMK azalmalarinin fazla olmasi dogal olacaktir.
Ayni sekilde Ach T. ve ark. da baglangic MMK’nin MMK kazanimi agisindan 6nemli bir
faktor oldugunu bildirmislerdir (131). Ayn sekilde diyabetik makiiler ddemde yapilan bir
calismada hastalarin baglangic MMK’larinin yiiksek olmasi daha fazla kazanim
saglayacigina isaret olarak bildirilmistir (133). Bu durum literatiirde “ceilling effect (tavan
etkisi)” olarak agiklanmaktadir. Yani hastanin gelisebilecegi alan ne kadar fazlaysa
bununla dogrusal olarak kazanimi da artmaktadir. Biz de yaptigimiz korelasyon analizinde
MMK kazanimi lizerine baslangic MMK’nin ve enjeksiyon sayisinin etkili oldugunu
saptadik. MO’niin azalmasinda yapilan anti-VEBF ilaglar etkili oldugundan enjeksiyon
sayistyla O6demdeki azalma miktarinin korele olmasi normal bir bulgu olarak

yorumlanmustir.

Okiiler komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde IVR grubunda iki hastada
IVA grubunda ii¢ hastada katarakt progresyonu izlendi. Gruplar arasinda bu acidan bir
fark yoktu. GIB artis1 agisindan degerlendirildiginde her iki grupta da 3 hastada GIB artist
izlendi. Sadece IVR grubundaki bir hastada GIB artis1 ilaglarla kontrol altina alinamamis

ve cerrahi miidahale gerekmistir. Calisma hastalarimizda vitreus i¢ine hemoraji, retina
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dekolmani veya endoftalmi gibi okiiler komplikasyonlar goriilmemistir. Hastalarin

hi¢birinde sistemik bir komplikasyon izlenmemistir.

Calismamizin retrospektif olmasindan kaynakli randomizasyon saglanamamasi
calismamizin eksik yanidir. Fakat hastalarin yas, baslangic MMK ve EIDGK degerleri,
cinciyet acisindan benzer olmasi, tedavilerin ve takiplerin hep ayni kisiler tarafindan

yapilmasiyla bu eksigin tamamladigini diistiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Retinal ven kok tikanikligina bagli makiiler 6demin tedavisinde intravitreal
ranibizumab ve intravitreal aflibercept enjeksiyonlar1 sonrasi hastalarin  gorme

keskinliklerinde ve OKT ile 6l¢iilen makiila kalinliklarinda 6nemli kazanimlar izlendi.

1.) Ranibizumab grubunda hastalarin makiila kalinliklarinda enjeksiyon sonrasi
takip siiresince (1. 2. 3. ve 6. aylarda) istatiksel olarak anlaml1 derecede azalma
izlendi (p<0,001).

2.) Aflibercept grubunda hastalarin makiila kalinliklarinda takip siiresince
istatiksel olarak anlamli derecede azalma izlendi (p<0,001).

3.) Hastalarin makiila kalinligindaki azalmalari kiyaslandiginda aflibercept
grubunun ilk enjeksiyon sonrasi daha etkili azalma sagladigi gorildi
(p=0,016). Alt1 aylik takip siiresinde iki grup arasinda makiila kalinligindaki
azalma agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,312)

4.) Ranibizumab grubunda gérme kazanimi agisindan alt1 aylik siirecte istatiksel
olarak anlamli bir ilerleme saglanmistir (p<0,001)

5.) Aflibercept grubunda gorme kazanimi agisindan alt1 aylik siirecte istatiksel
olarak anlamli bir ilerleme saglanmistir (p<0,001).

6.) Iki grup gdérme kazanimi agisindan kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamasina ragmen aflibercept grubunun nispeten daha 1yi
gormelere sahip oldugu saptanmistir (p=0,057)

7.) Ranibizumab grubunda iki hastada aflibercept grubunda ii¢ hastada katarakt
progresyonu izlenmistir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0,500)

8.) GOz i¢i basi¢ artis1 agisindan her iki grupta da licer hastada basing artigi
izlenmistir (p=0,666). Sadece ranibizumab alan bir hastada gz ici basinci

artis1 ilaglarla kontrol altina alinamamis ve cerrahi miidahale gerekmistir.
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Diger hastalardaki goz i¢i basing yiiksekligi anti-glokomatdz ilaglara kontrol
altina alinmistir.

9.) Ranibizumab alan grupta gérme kazanimi ve anatomik basari agisindan 6dem
tiirleri arasinda fark izlenmemistir (sirastyla p=0,303 ve p=0,549)

10.)  Aflibercept alan grupta gérme kazanimi ve anatomik basari agisindan 6dem
tiirleri arasinda fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,549 ve p=0,090).

11.) Serdz makiila dekolmani olan hastalarda aflibercept nispeten daha etkili
bulunmustur (p=0,111)

12.) Her iki ilag da hem iskemik tip RVKT’de hemde iskemik olmayan tip
RVKT’de etkili bulunmustur.

13.) Hastalarin final gérme diizeyleri tizerine prediktif faktorler incelendiginde
elipsoid zone biitiinliigii ve intakt bir eksternal limitan membran varligi en
degerli prediktif faktorler olarak saptanmistir (sirasiyla beta katsayisi=0,373
p<0,001 ve beta katsayis1=0,314 p=0,011).

14.) Hastalarin anatomik basari acisindan prediktif faktorler incelendiginde
enjeksiyon sayisi ve baslangi¢c makiila kalinligi diizeyleri en degerli prediktif
faktorler olarak saptanmistir (sirasiyla beta katsayisi=0,506 p<0,001 ve beta
katsay1s1=0,256 p=0,037)

RVKT’ye bagli makiiler 6demin tedavisinde intravitreal ranibizumab ve
aflibercept tedavilerietkilidir.
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