KAYSERi $EHIR
EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
KAYSERI SEHIR HASTANESI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
GOZ HASTALIKLARI

NAIV RETINA VEN DAL TIKANIKLIGI
HASTALARINDA PERIPAPILLER RETINA SINIR
LiFi TABAKASINDAKI INCELMENIN
KARSILASTIRILMASI: DEKSAMETAZON
INTRAVITREAL iIMPLANT'A KARSI
INTRAVITREAL BEVACIZUMAB

Dr. Ibrahim Ismet SERT
TIPTA UZMANLIK TEZI

KAYSERI- 2025



KAYSERi $EHIR
EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
KAYSERI SEHIR HASTANESI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
GOZ HASTALIKLARI

NAIV RETINA VEN DAL TIKANIKLIGI
HASTALARINDA PERIPAPILLER RETINA SINIR
LiFi TABAKASINDAKI INCELMENIN
KARSILASTIRILMASI: DEKSAMETAZON
INTRAVITREAL iIMPLANT'A KARSI
INTRAVITREAL BEVACIZUMAB

Dr. Ibrahim Ismet SERT

Tez Danismani: Dog. Dr. Cemal OZSAYGILI

TIPTA UZMANLIK TEZI

KAYSERI- 2025



TESEKKUR

Uzmanlik egitim siirecimde, iyi bir géz hekimi olmam i¢in klinik ve cerrahi
tecriibesiyle yol gdsteren ayni1 zamanda tezimi yazma asamasinda her zaman yanimda
olan, tez danismanim saym hocam Dog. Dr. Cemal OZSAYGILI’ ya tesekkiirlerimi
sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca engin bilgisinden faydalandigim, iyi ve nitelikli
bir g6z hekimi olabilmem i¢in 6zveriyle varliklarini hissettigim, mesleki tecriibelerini
ve hayata dair deneyimlerini her zaman bizlerle paylasan, hem teorik hem de cerrahi
bilgimin olugmasinda biiyiik emegi ve katkisi olan; kiymetli hocalarim Prof. Dr.
Mustafa ATAS’a, Dog. Dr. Ender SIRAKAYA’ya, Dog. Dr. Semra KOCAya, Dog.
Dr. Zeynep DURU’ya, Dog. Dr. Soner GUVEN’e, Dog. Dr. Sedat ARIKAN’a ve
Prof. Dr. Pembegiil BOZGUL e saygi, minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik siirecimde egitimime katki saglamis, bilgi ve tecriibelerini bizlerle
her firsatta paylasan degerli hocalarim Dog. Dr. Deniz KILIC’a, Prof. Dr. Sertan
GOKTAS’a ve Dog. Dr. Necati DURUya,

Okiiloplasti alanindaki teorik bilgisini benimle paylasan, cerrahi deneyimlerini
hi¢ sakinmadan bana 6greten ve iyi bir hekim olmamda {izerimde biiyiikk emegi olan
Op. Dr. Alperen AGADAYT’ya, Kornea ve Kontakt Lens Birimindeki katkilar1 igin
Op. Dr. Nisa KAHRAMAN’a ve ayrica Uvea Biriminde de bilgisini esirgemeyen Op.
Dr. Hatice ERGUN’e, orbital travma ve okiiloplasti alanindaki katkilar1 i¢in Op. Dr.
Bedirhan ALABAY’a en kalbi duygularimla tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte c¢alismaktan keyif aldigim, o6zlemle
hatirlayacagimiz pek cok hatira biriktirdigimiz ve artik bir ailenin pargasi haline
geldigimiz desteklerini esirgemeyen degerli asistan arkadaslarima; biiyiik 6zveri ile
calisan degerli hemsire, sekreter ve personelimize en igten sevgilerimi sunarim.

Bugiin hayatimda ve meslegimde ulastigim bu noktaya gelmemde en biiyiik
emegi olan, zorlu gegen egitim siirecinde bana olan maddi ve manevi desteklerini
higbir zaman esirgemeyen, her tiirlii fedakarlik ve dzveriyi gosteren, hayatimin her
aninda yanimda olan degerli anneme, babama ve abime, 6zellikle tez siirecimde
yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen basta Dr. Ismail Furkan SIMSEK olmak
tizere degerli arkadaglarima, asistanlik siirecimde destegini esirgemeyen ve bir aile
oldugumuz tiim asistan doktor arkadaglarima, egitim 6gretim slirecimde emegi gecen
ve yol gosteren tiim d6gretmenlerime en kalbi duygularimla tesekkiir ederim.

Dr. Ibrahim Ismet SERT
KAYSERL 2025



1]
anti-VEGF:

BRVO
CRVO
DC
DEX
DM
DRP
EiDK
ERM
ETDRS
GHT
GiB
HIF-1a
IVB
IVD
LM
INT
iPT
IiVTA
KMO
KNV
LFK
LogMAR
MO

Ni
NS
NV
OHT

KISALTMALAR

: Mikron

Anti-Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

: Branch Retinal Vein Oclusion

: Central Retinal Vein Oclusion

: Disk Cap1

: Deksametazon

: Diabetes Mellitus

: Diyabetik Retinopati

: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
: Epiretinal Membran

: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
: Ganglion Hiicre Tabakas1 (GCL)

: Goz I¢i Basing

: Hipoksi Indiiklenebilir Faktor-1a

: Intravitreal Bevacizumab

: Intravitreal Deksametazon implant

: I¢ Limitan Membran

: I¢ niikleer tabaka (Layer)

: I¢ Pleksiform Tabaka (Layer)

: Intravitreal Triamsinolon Asetonid

: Kistoid Makiiler Odem

: Koroid Noavaskiilarizasyonu

: Lazer Fotokoagiilasyon

logarithm of the minimum angle of resolution

: Makiiler Odem

: Nazal

: Nazal Inferior

: Nazal Siiperior

: Neovaskiilarizasyon

: Okiiler Hipertansiyon



OKT : Optik Koherens Tomografi
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OZET

Amag: Bu calisma, daha dnce tedavi almamis (naiv) Retinal Ven Dal Tikaniklig
(RVDT) hastalarinda gelisen makiila 6demi (MO) tedavisinde, intravitreal
Deksametazon implant (IVD) ve intravitreal Bevacizumab (IVB- Anti-VEGF)
uygulamalarinin 12 aylhk siiregte etkinliklerini ve peripapiller Retina Sinir Lifi

Tabakas1 (pRSLT) kalinlig1 tizerindeki etkilerini karsilastirmay1 amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2017- Ocak 2024 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesi
Goz Hastaliklar1 Klinigi’nde RVDT tanis1 almig, 18-80 yas arasi tiim hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calismaya 23 IVD ve 35 IVB tedavisi alan
toplam 58 hasta dahil edildi. Hastalarin Optik Koherens Tomografi (OKT), RSLT ve
Fundus Floresein Anjiografi (FFA) goriintiileri degerlendirildi. Baslangicta ve
takiplerde; santral makiila kalinligi (SMK), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EIDGK), gdz i¢i basing (GIB), iskemi ve epiretinal membran (ERM)
gelisimi/progresyonu, tedavi dozu, OKT ve RSLT kalinliklar1 kaydedildi. OKT de
RSLT kalinliklari, tedavi gruplar birbirleriyle ve saglikli kontrol grubuyla (27 saglikli
kisi) karsilastirildi. Istatistiksel analizler SPSS v30.0 programiyla yapildi.

Bulgular: Her iki tedavi ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas ortalamalari benzerdi.
Tedavi gruplar1 en sik ek hastalik (Hipertansiyon-HT), iskemi gelisimi ve tutulan
vaskiiler segment (Temporal Siiperior-TS) yoniinden benzerdi. Uygulanan medyan
doz IVB grubunda 6, IVD grubunda 3 olup, aralarinda anlamli fark saptandi (<0,001).
ERM gelisimi/progresyonu IVB grubunda %5,7, IVD grubunda %26,1 oraninda olup,
aralarinda anlamli fark bulundu (p=0,048). GIB, IVB grubunda 9. ve 12. aylarda
(p=0,005; p<0,001), IVD grubunda ise 3., 6., 9. ve 12. aylarda anlaml sekilde artti
(p<0,001). GiB’de 12 aylik degisim IVD grubunda IVB’ye gore anlamli yiiksekti
(<0,001). 12. ayda her iki grupta SMK anlamli olarak azaldi (p<0,005), gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. LogMAR gorme keskinligi her iki grupta iyilesme
gosterdi; 9. ayda IVD grubunda [IVB'den anlamli daha yiiksek olup (p=0,029), 12. ayda
gruplar arasinda fark gézlenmedi. [VB grubunda mean RSLT kalinlik azalmasi kontrol
grubuna gore anlamliydi (p=0,002), IVD grubunda anlamli degildi. Her iki tedavi

grubunda son 6lgiilen mean RSLT kalinliklar1 kontrol grubundan anlamli olarak ince



degildi. Her iki tedavi grubunda 12. ayda TS RSLT kalinlig1 baslangica gore anlamli
olarak azald: (p=0,007; p=0,004), ancak 12. ayda tedavi gruplarinin TS RSLT
kalinliklar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak ince degildi. IVB grubunda 6. ve 12.
aylarda T RSLT degerleri baslangica gore anlamli diistik bulundu (p=0,001; p=0,003),
ancak IVD grubunda anlamli bir degisim saptanmadi. 12. ayda tedavi gruplarmin T
RSLT kalinliklar1 kontrol grubuna gdre anlamli olarak ince degildi. IVB grubunda 6,
9, ve 12. aylarda TI RSLT degerleri baslangica gore anlamli sekilde diisiikken
(p=0,002; p<0,001; p<0,001), IVD grubunda 12 aylik siiregte TI RSLT’de anlamli
incelme gozlenmedi. 12. ayda ti¢ grup arasinda TI RSLT kalinliklart agisindan anlaml
fark bulunmadi. Tedavi siirecinde N, NI ve NS kadranlarinda RSLT kalinlik azalmasi
acisindan tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. TB-12. ay aras1
GIB artis1 ile RSLT azalmasi arasinda; IVD grubunda tiim kadranlarda (p<0,001), IVB
grubunda ise 6zellikle TS, TI, T ve mean kadranlarinda (p<0,005) ¢ok giiclii negatif
korelasyon saptandi. 12. aym sonunda her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna

kiyasla anlamli bir RSLT incelmesi gézlenmedi.

Sonu¢: RVDT’ye bagli MO tedavisinde IVB ve IVD'nin fonksiyonel ve anatomik
sonuclar1 benzerdir. RSLT kalinliginda o6zellikle etkilenen kadranlarda azalma
saptansa da uzun vadede saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir incelme olmadig:

ve her iki tedavinin de giivenli oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Retinal Ven Dal Tikanikligi, Optik Koherens Tomografi, Retina

Sinir Lifi Tabakasi, Deksametazon Intravitreal implant, Intravitreal Bevacizumab.

Xi



ABSTRACT

Aim: This study aims to compare the efficacy of intravitreal Dexamethasone implant
(IVD) and intravitreal Bevacizumab (IVB- Anti-VEGF) in the treatment of macular
edema (ME) secondary to previously untreated (naive) Branch Retinal Vein Occlusion
(BRVO) over a 12-month period, as well as their effects on peripapillary Retinal Nerve
Fiber Layer (pRNFL) thickness.

Materials and Methods: The records of all patients aged 18-80 years who were
diagnosed with BRVO at the Ophthalmology Clinic of Kayseri City Hospital between
January 2017 and January 2024 were retrospectively analyzed.

A total of 58 patients were included in the study, with 23 receiving IVD treatment and
35 receiving IVB treatment. The patients' optic coherence tomography (OCT), RNFL,
and fundus fluorescein angiography (FFA) images were evaluated. At baseline and
follow-ups, central macular thickness (CMT), intraocular pressure (IOP), best-
corrected visual acuity (BCVA), ischemia and epiretinal membrane (ERM)
development/progression, treatment dose, OCT and RNFL thicknesses were recorded.
RNFL thicknesses on OCT were compared between treatment groups and the healthy
control group (27 healthy people). Statistical analyses were performed using SPSS
v30.0.

Results: The gender and mean age distribution were similar among the treatment and
control groups. The treatment groups were comparable in terms of the most common
comorbidity (Hypertension- HT), ischemia development, and affected vascular
segment (Temporal Superior- TS). The mean number of injections was significantly
different between the 1VB group (6 injections) and the IVD group (3 injections) (p
<0.001). The incidence of ERM development/progression was 5.7% in the 1VB group
and 26.1% in the IVD group, showing a significant difference (p = 0.048). IOP
significantly increased in the IVB group at the 9th and 12th months (p = 0.005; p
<0.001), and in the I\VD group at the 3rd, 6th, 9th, and 12th months (p <0.001). The
12-month change in IOP was significantly higher in the VD group compared to the
IVB group (p <0.001). At the 12th month, CMT significantly decreased in both
treatment groups (p <0.005), with no significant difference between the groups.

LogMAR visual acuity improved in both groups; at the 9th month, it was significantly
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higher in the IVD group than in the IVB group (p = 0.029), while no difference was
observed between the groups at the 12th month. The mean RNFL thickness reduction
in the IVB group was significantly greater than in the control group (p = 0.002),
whereas no significant reduction was observed in the IVD group. The final mean
RNFL thicknesses in both treatment groups were not significantly thinner than those
in the control group. At the 12th month, the TS RNFL thickness significantly
decreased compared to baseline in both treatment groups (p = 0.007; p = 0.004);
however, it was not significantly thinner than in the control group. In the VB group,
the T RNFL values at the 6th and 12th months were significantly lower than at baseline
(p =0.001; p = 0.003), whereas no significant change was observed in the I\VD group.
At the 12th month, the T RNFL thickness in the treatment groups was not significantly
thinner than in the control group. In the IVB group, TI RNFL values at the 6th, 9th,
and 12th months were significantly lower than at baseline (p = 0.002; p <0.001; p
<0.001), whereas no significant thinning was observed in the 1VD group over 12
months. At the 12th month, there was no significant difference in TI RNFL thickness
among the three groups. During the treatment process, no significant differences were
found between the treatment and control groups in terms of RNFL thickness reduction
in the N, NI, and NS quadrants. A strong negative correlation was observed between
the increase in IOP from baseline to the 12th month and RNFL thinning in all
quadrants in the VD group (p <0.001), and particularly in the TS, TI, T, and mean
quadrants in the 1VB group (p <0.005). By the end of the 12th month, no significant
RNFL thinning was observed in either treatment group compared to the control group.
Conclusion: The functional and anatomical outcomes of IVB and 1D in the treatment
of ME secondary to BRVO are comparable. Although RNFL thinning was observed,
particularly in the affected quadrants, long-term evaluation indicated no significant
thinning compared to the healthy control group, suggesting that both treatments are
safe.

Keywords: Branch Retinal VVein Occlusion, Optical Coherence Tomography, Retinal

Nerve Fiber Layer, Dexamethasone Intravitreal Implant, Intravitreal Bevacizumab.
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1. GIRIS ve AMAC

Retinal ven tikanikligi (RVT), retinal vaskiiler hastaligin yaygin bir nedenidir,
Diabetik retinopatiden (DRP) sonra en sik goriilen retinal vaskiiler hastaliktir. Retinal
ven dal tikaniklig1 (RVDT, %1,6), santral retinal ven tikanikligina (SRVT, %0,3) gore
4-6 kat daha yaygin goriilmektedir. Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi, arterioskleroz, yiiksek goz i¢i basmci (GIB)/glokom varligi risk
faktorleridir (1,2). iki y1l icinde %7,7, 4 yil iginde %11,9 ihtimal ile diger gézde RVT
gelisebilir (3).

RVT gelisen gozde mikrovaskiiler degisiklikler, perfiize olmayan alanlar
(kapiller okliizyon) ve kollateral damar olusumu gibi retinanin hem derin hem de
yiizeysel kapiller tabakalarinda patolojik degisimler goriilmektedir (4,5). Benzer
vaskiiler dolagim yetersizligi optik koherans tomografi anjiografi (OKTA) araciligi ile

radyal peripapiller kapillerde (RPK) de g6zlenmistir (6).

Histolojik ve klinik incelemeler, RPK agin, normal gozlerde optik sinir bast
(OSB) etrafindaki retina sinir lifi tabakast (RSLT) beslenmesinden sorumlu
olabilecegini gostermistir. Ayrica RPK ag boyutunun RSLT ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Peripapiller damar yogunlugu ve perfiizyon yogunlugunda azalma ile
birlikte pRSLT kalinliginda non glokomat6z azalma gelistigi saptanmistir (7). RPK
yogunlugu ile pRSLT kalinligi arasinda anlamli ve pozitif korelasyon oldugu

gosterilmistir (8).

Radyal peripapiller kapillerler, RSLT'nin i¢ kisminda yer alan kilcal
damarlardir. OSB'den 4-5 mm'ye kadar ana retinal damarlarin yollar1 boyunca
uzanirlar (9). Uzun paralel yollara ve nadir anastomozlara sahip olan bu kilcal
damarlarm, artan GIB’e veya hemodinamik bozukluklara kars1 daha savunmasiz
olabilecegi ve bu nedenle diger retina kapiller aglarindan 6nce etkilenebilecegi one
stiriilmektedir (10). Vaskiiler disfonksiyon OSB perflizyonunda azalmaya ve bunun

sonucunda pRSLT kalinliginda azalmaya yol agmaktadir (11).



Yapilan bir c¢alismada ortalama pRSLT kalinliklarinda azalma kontrol
grubunda -0,41 um/y1l, RVT grubunda diger gozlerde -0,68 um/y1l (p <0.001) olarak

anlamli bulunmustur (12).

Retinal ven dal tikanikliklarinin medikal tedavisinde intravitreal steroidler ile
intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (anti-VEGF) bozulan vaskiiler
dolagima ve inflamasyona sekonder gelisen makiila 6demini tedavi ederken; iskemik
retinal alanlardan istenmeyen neovaskiilarizasyon gelisimini dnlemek ve gelismis
neovaskiilarizasyonu  geriletmek  i¢in  retinal  lazer = uygulamalarindan
yararlanilmaktadir (13). Hastaligin tanisinda, tedavisinde ve takibinde optik koherens
tomografi (OKT) ve RSLT goriintiileme her muayenede rutin kullanilmaktadir (14).
Literatiirde tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlarinin RPK iizerine etkisi bulunmadigi
bildirilmektedir. RPK'nin vaskiiler yogunluklarinin, derin parafoveal, yiizeysel ve
derin perifoveal vaskiiler yogunluklarla anlamli bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(15,16). Ancak tekrarlayan anti-VEGF enjeksiyonlarinin RPK yogunlugunu ve OSB
beslenmesini etkileyerek pRSLT kalinlig tizerine etkisi arastirilmaya degerdir. Ciinkii
RVDT de anti-VEGF enjeksiyonlari sonrasi perifoveal yiizeysel vaskiiler yogunlukta
azalma gosteren ¢aligmalar mevcuttur (17). Ayrica intravitreal enjekte edilen steroidin
antienflamatuar ve noroprotektif etkisi sayesinde pRSLT iizerinde olumlu etki
yaratmasi olas1 goziikmektedir (18-20). RVDT de tedavi rejimlerinin (Bevacizumab,
anti-VEGF) ve Deksametazonun (DEX implant) pRSLT iizerine etkisini bildiren bire

bir karsilastirmali ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada Naiv (daha 6nce tedavi almamis) RVDT hastalarinda gelisen
makiila 6demine yonelik sadece intravitreal Deksametazon implant ile tedavi olmus
ve sadece intravitreal Bevacizumab ile tedavi olmus, baslangigtan itibaren her 3 ay
araliklarla kontrolleri olan ve en az 12 ay takibi bulunan hastalarda; tedavi dncesi ve
takiplerdeki bulgulari, yas, cinsiyet, tutulan taraf (sag/sol goz), tutulan retinal ven dali
(superior/inferior temporal), tedavi (Bevacizumab/Deksametazon), tedavi dozu (goz
i¢i enjeksiyon sayisi), gérme keskinligi (LogMAR), GIB, santral makiiler kalinlik
(SMK) ve peripapiller RSLT; Merkezi (Mean), Temporal superior (TS), Temporal (T),
Temporal Inferior (TT), Nazal Inferior (NI), Nazal (N) ve Nazal Superior (NS) olarak
7 kadran kalinligim1 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. RETINA EMBRIYOLOJIiSi VE HISTOLOJIiSi

Retina embriyolojik olarak embriyonik proensephalonun (6n beyin) bir
cikintist olan optik vezikiilden meydana gelir. Olgunlasmis retina ¢ift kath
noroepitelyal yapisi orjinal optik gukurun ugtan uca dizilisini temsil eder (21). Retina
gelisiminin ilerleyen asamalarinda optik vezikiil 6nemli bir rol oynar. Kendi iizerine
katlanarak, retina hiicreleri ile retina pigment epitel (RPE) hiicrelerini kars1 karsiya
getirir. Bu siirecte, hiicreler arasinda siki bir yapisiklik bulunmaz ve potansiyel bir
subretinal bosluk olusur. Optik vezikiil, invajinasyonla optik ¢ukuru meydana
getirken, oftalmik arterin distal ucu embriyonik fissiiriin i¢ine dogru ilerler ve fissiir
kapanmaya bagladiginda oftalmik arterin marjinal bolgesi ¢evrelenmis olur (22).
Retinanin gelisiminde iigiincii ay énemli bir asamadir. Once i¢ retina, en son ise dis
retina hiicreleri olusur. Miiller hiicreleri ilk olusan hiicreler arasindadir ve retina
biitiinligii icin kritiktir. Miiller hiicreleri matiirasyon siirecinin baglarinda, retinanin en
i¢ kisminda bulunan ILM (i¢ limitan memran) ile etkilesimde bulunarak gelisir. Siirec
ilerledikge diger retinal katmanlarla baglanti kuran miiller hiicrelerinin sayis1 ve
boyutu giderek artar. Dordiincii gebelik ayinda, niikleer tabakalar olusmaya baslar, i¢
ve dis noroblast tabakalarn birbirleriyle etkilesimi, i¢ niikleer tabakayr meydana
getirir. Dogumdan sonra altinct aya kadar retina matiirasyonu devam eder ve bu
donemde fovea gelisir. Retina vaskiiler sistemi Gestasyonun sekizinci ayinda

gelismeye baslar. Makula matiirasyonunun en son tamamlanan retina kismidir (21).

2.2. RETINA ANATOMISI
2.2.1. Retina

Goz kiiresini en igten saran, seffaf bir membran yapisinda olan retina
renksizdir. Koroidin damar yapisindan dolayr fundus muayenesinde parlak kirmizi
renginde gortiliir. Norosensoryel retina tabakalar1 duyusal inervasyona sahip degildir,

retina hastaliklar1 bu nedenle agrisizdir.



Optik sinir ¢evresinde en kalin olan retina 0.56 mm, ekvatorda 0.2 mm, ora
serratada 0.1 mm kalinliktadir. Ora serratada perifer retina non-pigmente silier epitel
ile devam eder. Sinir lifi tabakasi disinda arka kutupta retina optik sinir basinda

sonlanir. Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) ise optik sinir olarak devam eder (23).

Retina; vorteks venlerinin skleraya giris noktalarindan hayali bir ¢izgi gectigi
kabul edildiginde, periferik (anterior) ve santral (posterior) olmak tizere iki bolgeye
ayrilir. Periferik retina, ince yapili ve damarsiz bir dokuya sahip olup, vitreus tabani
ve zoniillerle yakin bir iliskisi bulundugundan klinik a¢idan 6nem tagir. Santral retina
ise ekvatorun arkasinda yer alir ve fundus muayenesinde genellikle gozlemlenen

kisimdir. Retina ve tiveanin anatomisi Sekil 1'de gosterilmistir (24).

Ora serrata

Dis rektus kasi

Duyu retina

Merkezi retina arteri

Sekil 1: Uveal ve Retinal anatomi (24)

Kalinlig1 100-300 mikron arasinda degisen retina, histolojik olarak igten disa dogru
asagidaki katmanlardan olusmaktadir (Sekil 2):
1. I¢ Limitan Membran (ILM)

2. Retina Sinir Lifi Tabakasi1 (RSLT)
3. Gangliyon Hiicre Tabakas1 (GHT)
4. I¢ Pleksiform Tabaka (IPT)

5. I¢ Niikleer Tabaka (INT)



6. Dis Pleksiform Tabaka (DPT)
7. Dis Niikleer Tabaka (DNT)

8. Dis Limitan Membran (ELM
9. Fotoreseptor Hiicre Tabakasi

10. Retina Pigment Epiteli (RPE) (25,26).

- Retinal pigment
epithelial cell

Internal limiting membrane
. Photoreceptor

Nerve fiber layer (rod)

D Photoreceptor

Ganglion cell layer (cone)

B Horizontal cell
2 sipolar cell
[ Amacrine cell

. Ganglion cell
] Mailler cell

Inner plexiform layer —f

Inner nuclear layer —

Outer plexiform layer {

Outer nuclear layer —

External limiting membrane —

Rod and cone layer —
Bruch membrane

Retinal pigment epithelium —4 A" - Choroid

Sekil 2: Retina Tabakalarin ve Hiicre Tiplerinin Histolojisi (26).

2.2.1.1. I¢ Limitan Membran (ILM)

Gergek bir membran yapisina sahip olan ILM, miiller hiicrelerinin bazal
¢ikintilariyla olusur. Dayanikliligi, hiyaloid membranla olan baglantilar sayesinde
artar. ILM, igten disa dogru lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna
olmak tizere li¢ katmandan olusur (27). Bu bazal membran yapisi, laminin, fibronektin,

Tip I ve Tip IV kollajen gibi yiiksek miktarda adezyon proteini igerir. Vitreomakiiler



arayiiz hastaliklarinda, 6rnegin epiretinal membran olusumunda, ILM'nin rol oynadig

diistiniilmektedir (28).

2.2.1.2. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)

Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Fovea centralis'ten ¢ikan aksonlar
dogrudan medial yonde ilerleyerek optik sinire ulasir ve papilomakiiler bant olusur.
Myelinsiz 6zellikteki bu aksonlar lamina kribrozadan sonra miyelinli 6zellik kazanir.
Yiizeyel kapiller pleksus bu tabakadadir (29). Sinir lifi tabakasi, periferik retinada en
ince, optik disk ¢evresinde ise en kalindir. Santral retinal arter ve venin ana dallar1 da
bu tabaka i¢inde seyreder. RSLT’ nin kalinlig1 OKT ile dl¢iilebilir (Sekil 4) ve
RSLT’nin optik diski etkileyen hastaliklarda ve glokom takibinde dnemli bir yeri

mevcuttur (25).

2.2.1.3. Ganglion Hiicre Tabakasi1 (GHT)

Retina ganglion hiicreleri (RGH) retinanin ¢ikis noronlaridir. RGH'ler, i¢
pleksiform tabakada bulunan bipolar ve amakrin hiicrelerle sinaps yaparak sirasiyla
uyariclt ve inhibitor sinaptik girdiler alirlar. Ganglion hiicre aksonlari, optik sinir
yoluyla beyindeki retinoresiptif hedeflere projekte olur ve gorsel bilginin islenmesini
saglar (30).

2.2.1.4. i¢ Pleksiform Tabaka (iPL)

I¢ kisimdan gelen ganglion hiicrelerinin dendritleriyle, daha dis retinadaki
bipolar ve amakrin hiicrelerin aksonlarinin sinaps yaptigi bolgedir (26). Bu sinapslar

yoluyla néronal sinyal, ganglion hiicrelerine aktarilir (25)

2.2.1.5. i¢ Niikleer Tabaka (INL)

Horizontal, amakrin ve miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerini (niikleuslarini) ve
bipolar hiicre gévde ve niikleuslarini igerir (25). Ayrica, i¢ pleksiform tabaka hiicreleri
ve yer degistirmis ganglion hiicreleri de bu katmanda bulunabilir, INL foveada

bulunmaz (24).



2.2.1.6. Dis Pleksiform Tabaka (DPT)

Bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yapan fotoreseptor hiicrelerinin (rod ve

kon) aksonal uzantilarindan olusan tabakadir.

Gorsel iletimin belirli bir entegrasyonu DPT’de, retinadaki ilk sinapsta
gerceklesir (31,32). Makiila bolgesindeki fotoreseptorlerin aksonal uzantilari, uzun ve
egik bir yon izlediginden, bu alandaki DPT’ye "Henle tabakasi1" adi verilmistir. Dis
pleksiform tabaka, retina ile koroidal dolasima uzak bir konumda yer aldigindan, retina
i¢i birikintiler bu tabakada siklikla birikmektedir (33). Ayrica Henle tabakasi kistoid
makiila 6deminde olusan kist formasyonundan ve makiiler star formasyonundan

sorumludur (23,33).

2.2.1.7. Dis Niikleer Tabaka (DNT)

Rod ¢ekirdekleri daha ig¢, kon niikleuslar1 dis kisimda olmak tizere fotoreseptor

hiicrelerin (rod ve kon) ¢ekirdeklerinden olusan tabakadir (23,33)

2.2.1.8. Dis Limitan Membran (ELM)

Dis limitan membran, gergek bir membran 6zelligi tasimaz. Miiller hiicre
uzantilari ile fotoreseptorler arasindaki siki baglantilarin kesisim alanidir. Giiniimiizde
3. kan-retina bariyeri olarak tanimlanan ELM ayni zamanda bir difiizyon bariyeri

olarak iglev goriir (23).

2.2.1.9. Fotoreseptor Tabaka (IS/OS bandu: i¢ ve dis segmentleri)

Gorme siirecini, retinadaki fotoreseptor hiicreleri tarafindan fotonun
toplanmast ve 1s1gm (foton) bu hiicrelerle etkilesime girmesi baslatir. Aydinlikta
fotonlar1 toplayip renkli gérmeyi saglayan koniler ve los 1sikta hareketi algilayan
rodlar (¢ubuk) olmak tizere fotoreseptor hiicreler iki tiirdiir. Isik belirli reaksiyonlarla
bu tabakada elektriksel iletiye doniisiir. Cubuk hiicreleri 1s18a karst son derece hassastir
ancak diisiik bir foton doygunluk esigine sahiptir, koni hiicreleri ise nispeten diistik bir
duyarliliga ancak yiiksek bir doygunluk esigine sahiptir. Bu hiicrelerin; fotoreseptor ic
kisim, fotoreseptor dis kisim, ¢ekirdek ve sinaptik terminal olmak tizere dort ana kismi

mevcuttur. Isigin absorbe edildigi ve reaksiyonlara girmeye basladigi tabaka dis



segmenttir. Metabolik aktivitenin ve sentezin daha yogun oldugu kisim ise i¢
segmenttir. Bipolar ve horizontal hiicrelerin uyarilmasindaki yapilari igeren ve

glutamatin salgilanmasinda sorumlu olan kisim ise sinaptik terminaldir (34)

Ortalama bir insanin retinasi 4,5-6 milyon civar1 koni ve 80-120 milyon civari
rod igerir. Giindiiz 15181nda gérmeden ve renk ayrimindan koniler sorumludur. Boylari
ortalama 65 mikron (um)’dur, kalinliklari 5-8 pm’dur. Yiizde 50 kadar1 makiilada yer
edinmistir ve foveada yogun bulunurlar. Foveada bulunan miktar periferik retinadaki
miktara gore yaklasik 100 kat daha fazla olup 200.000/mm2’dir. Koniler

fotopigmentlerinde farkli yapida olan 3 gesit opsin igerirler ve 3 alt gruptur;
-L konlar 564 nm (kirmizi1) dalga boyunu,
-M konlar 533 nm (yesil) dalga boyunu,
-S konlar 437 nm (mavi) dalga boyuna absorbe edebilirler.

Santral foveada sadece kirmizi (564 nm) ve yesil konlar (533 nm) bulunur.
Rodlar ve mavi konlar (437 nm) santral foveada yoktur. Kon yogunlugu en fazla olan
bolge foveal bolgededir. Perifoveal alanda rodlar yogunlagmaktadir. Konlarin sadece
%?7’si S konlardan (mavi) olugsmaktadir, cogunlugu L (kirmiz1) ve M (yesil) konlardan
meydana gelir (35).

Rod hiicreleri fovea bolgesinde bulunmaz, fotoreseptor hiicrelerinin yaklagik
%95'ini olusturur ve yogunluklar periferik alanlarda giderek artar. Boyutlar1 yaklasik
100 mikrondur. leri diizey 151k hassasiyeti ile bir fotona dahi duyarlidir. Karanlikta
1518a adaptasyon yetenekleri, konilere kiyasla yaklagik 1000 kat daha yiiksektir.
Renklere duyarli olmayan rod hiicreleri, glindliz gérme siire¢lerinde etkili degildir
(23). Rod hiicrelerinde, 500 nm dalga boyuna duyarli rodopsin ad1 verilen bir pigment
bulunur ve bu pigment, karanlikta ve los 151k kosullarinda gérme fonksiyonunun

gerceklesmesinde rol oynar (35).

2.2.1.10. Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina pigment epiteli, tek sira hegzagonal hiicrelerden olusan ve oldukca

polarize olmus, 6zellesmis tek katmanli bir epitel dokusudur (Sekil 3). Melanin iireten



diger hiicrelerde oldugu gibi RPE hiicreleri, melanin pigmentlerinin biyosentezi ve
depolanmasinda rol oynayan melanozom adi verilen lizozomla iliskili organellerle
karakterizedir. Fundusun 6zgiin goriinimiinii pigment {iretimi saglamaktadir (36).
RPE, retina metabolizmasinda bir dizi 6nemli gdrevi yerine getirir. Bu goérevler su

sekilde siralanabilir:

o Isik rezorbsiyonu: Melanin graniilleri, géz igine giren fotonlar1 absorbe

ederek 151k sacilmasini onler ve optik kaliteyi artirir.

o Fotoreseptor Dis Segment (OS) Fagositozu: Fotooksidasyon sirasinda toksik
molekiiller olusur ve dis segmentte dejenerasyon yapar. Fototransdiiksiyonun
stirdiiriilebilmesi i¢in, bu toksik molekiillerin biriktigi dis segmentin fagositoza
ugrayarak yeniden yapilandirilmas: gereklidir; bu islevi RPE fagositozla
lizozomlarda yerine getirir. Kalan debrisler lipofuskine doniisiir.

e Viziiel Pigment Uretiminin Siirekliligi: Fotoreseptdr ile RPE arasinda
gerceklesen tasima mekanizmalar1 ve oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlart bu

pigmentlerin geri doniisiimiinii ve viziiel siklusun devamliligini saglar.

e Vitamin A Depolanmasi: Fotoreseptorler ve RPE arasindaki oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonlarinda yer alan vitamin A'nin rolii, gorsel siklusta

Onemlidir

o Sitokin ve Biiyiime Faktorlerinin Salgilanmasi ve hasar yamiti. RPE,
hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyip hiicresel yasami siirdiirebilmek i¢in
sitokinler ve biiylime faktorleri salgilar. Bunlar arasinda en bilinenleri
"Vascular Endothelial Growth Factor" (VEGF) ve "Pigment Epithelium
Growth Factor” (PEGF) dir. VEGF, koroidal endotel hiicreleri igin sagkalim
sinyalizasyonu saglarken, koryokapillaris endotel fenestrasyonunda gorev alir,

PEGF ise fotoreseptorler i¢in antianjiyojenik ve noroprotektif bir ortam yaratir.

o Oksidatif Stresten Koruma: RPE, proinflamatuar genlerin ekspresyonunu
inhibe eden norotrofin gibi noroprotektif maddeler salgilar. Antiapoptotik

molekiillerin ekspresyonunu artirarak hiicrelerin hayatta kalmasini destekler.

« Besin, Sivi ve Iyon Tagimimi: RPE, besin ve sivilarim dolasimdan dis retinaya

iletilmesini ve retina dis yarisinin beslenmesini, metabolik siireclerin



sonucunda olusan atiklarin retinadan dolasima (koriokapillarise) transportunu

saglar.

Immiin Sistemle Ilgili Gorevler: RPE, subretinal alandaki immiiniteyi
diizenler. RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilar (tight junction), major
histokompatibilite antijenlerinin (MHC) diisiik ekspresyonu, RPE tarafindan
salgilanan biiyltime faktorleri ve immunsupresif sitokinler, subretinal alanda
lenfatik drenajin olmamasi bu immiin ayricalikli yapt olusumuna katkida

bulunur.

Dis Kan-Retina Bariyerinin Olusturulmasi: Retina dokusunu sistemik
dolagimdan ayiran dis kan-retina bariyerlerini RPE hiicreleri, birbirlerine sik1

baglantilarla (tight junction) tutunarak olusturur (23).

Retinal Yapisikhigin Saglanmasi RPE'nin mikrovilluslari ile fotoreseptor dis
segmenti ile i¢ ice ge¢mesi, fotoreseptdrler arasi matriksin baglanma
ozellikleri, subretinal sivinin koroide aktif taginmasi ve pasif hidrostatik

kuvvetler RPE-retina arasindaki adezyonu saglar.

Avaskiiler Dis Retinamin Saglanmasi: PEGF ve endostatin gibi faktorler

salgilayarak subretinal alanin avaskiiler kalmasini saglar (25)
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limiting Nerve fiber layer
membrane )
Ganglion cell layer
Inner plexiform layer
Middle Srpexonueye

limiting  Inner nuclear layer
membrane

Outer plexiform layer

Outer nuclear layer PES SSES XS IR TS YD) Lo N0 N
Ex‘ernal y { : A A g "“l_’}'.ﬁ!, $‘ ) ? \ "‘ '\‘\ A{‘lL‘T ‘,},., W
limiting AT S Y RNTS O 0vs SISLLeY
membrane Inner segments
e S e
Bruch Sying Ay,
membrane Choriocapillaris

Choroid

Sekil 3: Histolojik kesitte retinanin katmanlari
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Nerve fiber layer
Ganglion cell layer
Inner plexiform layer
Inner nuclear layer
Outer plexiform layer
Outer nuclear layer

External limiting membrane
Ellipsoid zone (IS/OS junction)
Interdigitation zone

Retinal pigment epithelium.

Sekil 4: Retina Katmanlarinin OKT kesit gortintiisii (38).

2.2.1.11. Retinanin Kanlanmasi ve Vaskiiler Anatomisi

Retinanin yaklasik 2/3’likk i¢ kismi santral retinal arter (SRA) tarafindan
beslenirken, dis 1/3 retinay1 koroid besler. Retina, iki ana kaynaktan kan alir: Santral

retinal arter ve siliyoretinal arterler.

Santral Retinal Arter (SRA): Oftalmik arterin ilk dalidir ve optik sinirle
birlikte goze girer. Lamina kribroza bolgesinde yaklasik 170 -200 um ¢apa sahiptir.
Optik sinir basindan ¢iktiktan hemen sonra {ist ve alt papiller dallara ayrilir. Bu dallar
daha sonra nazal ve temporal kadran dallarina ayrilir ve retinayr besler. Retinal
arterlerin iist ve alt yariya anatomik olarak dagilmasi genellikle tiim retina boyunca
korunur. Retinal damarlar normalde horizontal rapheden kars1 yariya gegmez. Santral
retinal arter, onemli anastomozlar1 olmayan bir end (ug) arterdir, yani tikaniklik

durumunda alternatif kan akis1 yollar1 sinirhdir.

Siliyoretinal Arterler: Arka (posterior) siliyer arterlerden kdken alir. Optik
sinir basinin temporal kenarindan makulaya dogru uzanir. Santral retinal arter
tikanikliginda tutulmadiysa simirli bir alami besleyebilir. Varligi kisiden kisiye
degiskenlik gdsterir.

Retinal Venler: Esas olarak veniiller ve retinal venler i¢ retinada bulunur,

bazen arterlerle i¢ i¢e gegerler. Retinal vendz drenaj, genellikle arteriyel beslenmeyi
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takip eder. Venlerin ¢ap1 arterlerinkinden ortalama 2/3 kat daha biiyiiktiir. Arter ve ven
caprazlastiginda, arter genellikle venin 6niinde yer alir ve iki damar genellikle ortak
bir adventisyal kilifi paylasir. Nazal damarlar temporale gore daha diiz bir seyir izler.
Bu yilizden temporalde nazale gore daha fazla arteriyovendz caprazlagsma goriiliir.
Arteriovendz ¢aprazlasma bolgeleri, RVT en sik meydana geldigi yerlerdir. Retinal
venler, optik sinirin damarlarinin da drenajinin bosaldig1 ana bosaltic1 santral retinal

vene (SRV) ve oradan da oftalmik vene dokiiliir.

Retinanin kanlanmasi, gérme fonksiyonu icin kritik dneme sahiptir. Santral
retinal arter, ven veya siliyoretinal arterlerdeki herhangi bir tikaniklik, ciddi gérme

kaybina yol agabilir (39).
2.2.2. Makiila (Area Santralis)

Optik disk ve temporal vaskiiler arkuatlar arasinda yer alan 5.5 mm capindaki
bir alandir. Fovea; retinanin santral 1.5 mm capindaki merkezinde yer alan bir
cukurluk olup, bu yap1 bir taban, egim, kenarla tanimlanir. Taban, merkezde yer alan
"umbo" ad1 verilen bir bélgeye karsilik gelir (40). Retina alani i¢inde en yiiksek gorme
keskinliginin oldugu, foveanin ve makiilanin tam merkezini olusturan bélge umbodur,

150-200 um capinda bir ¢ukurluktur.

Foveola, 350 um ¢apinda olan, fovea tabani ile ¢evrili bir yapidir. Yogun

olarak diizenlenmis konilerden olusan bu alan avaskiilerdir (Sekil 5).

Parafovea, fovea kenarini ¢evreleyen, 0,5 mm genisliginde bir bant seklinde
tanimlanir. Bu bolgedeki retina, 7-11 kat bipolar hiicre ve 4-6 kat ganglion hiicresi

igeren diizenli bir katman yapisina sahiptir.

Perifovea, parafoveayr cevreleyen 1,55 mm genisliginde bir halka seklinde

olup, bu bolge de alt1 kat bipolar hiicre ve birden fazla kat ganglion hiicresi icerir
(40,41).
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Sekil 5: Foveal Anatomi ve Makiila bolgeleri topografik gosterimi (41).

2.2.3. Vitreus

Seffaf jelimsi bir yapida olan vitreus, total goz hacmininin yiizde 80'ini kaplar.
Vitreus lens proteinleri lizerindeki reaktif oksijen radikallerinin azaltarak katarakt
olusumuna engel olmakta ve fotonlarin retinaya ge¢isi igin saydamligin devamini
saglamaktadir. Solid ve viskoelastik yapisi sayesinde hizli g6z haraketleri esnasinda
g0z biitiinligiiniin saglanmasma yardimct olur (42,43). Eriskin bir insan goziinde 4
gram agirlik ve ortalama 4 ml’lik bir hacim olusturur. Vitreusun %98’i sudur, kalan
%2’si  solid yapilar1 (kollajen gibi yapisal proteinler, ekstraseliilermatriks

komponentleri ve diger ¢esitli bilesenler) igerir.

Esas yapisal proteini kollajendir. Yogun hyaluronan molekiiller dilue kollajen
aglar1 arasina dagilir. Tim kollajen igeriginin yaklasik %75'ini Tip 2 kollajen
olusturur. Yiizde 15 yogunlugunda ise Tip 9 kollajen bulunur. Vitreus kollajeni ile
kikirdak arasinda benzerliklerden dolayr dogumsal kollajen tip 2 metabolizma
bozukluklari, artrooftalmopatilere yol acar (44). Hyaluronanin yapisi; hyalositler,

silier cisim ve miiller hiicrelerinden olusur (45).

Kollajen fibriler matriks ile sarmasik bir ag yapidadir (46). Retinada Miiller
hiicreleri tarafindan vitreusun bazi komponentleri sentezlenir. Embriyonik hayatta
normal retinal bir gelisim siireci, diizgiin vitreus sentezi i¢in gereklidir. Ancak iyi
gelismis bir retina iizerinde, vitreus seffaf bir jel yapisini alabilmektedir. Familial

eksiidatif vitreoretinopati (FEVR), prematiire retinopatisi (ROP) gibi gelisimsel
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bozukluklarda, tam olgunlagsmamis periferal retina tizerinde, viskoz (sulu) yapida jel

formunu tam kazanamamis vitreus yer alir (23).

2.2.4. Koroid ve katmanlari

Viicuttaki en vaskiilerize dokulardan olan koroid, goéziin en c¢ok vaskiiler
kanlanmaya sahip tabakasidir. D1s retinanin vaskiiler kanlanmasindan agirlikli olarak
koroid sorumludur. Koroidal vaskiiler yapiin yapisal ve islevsel olarak biitiinliigii,
saglikli retina islevi i¢in elzemdir. Koroidal kan akimda azalma veya anormal kan
hacmi RPE ve fotoreseptor disfonksiyonuna ve kaybina neden olabilir. Kan akist ve
151 yayilimiyla termoregiilasyon, kan akisinin vazomotor kontroliiyle GIiB
modiilasyonu ve 151k emilimi koroidin olas1 diger islevleri arasindadir. Ayrica koroid
uveoskleral yolla akz humorun 6n kamaradan drenajinda 6nemli rol oynar. Histolojik

acidan, koroid i¢ taraftan disa dogru bes ana katmandan olusur;

Bruch Membrani (RPE ile endotel arasinda yer alir),
Koriyokapillaris (kilcal damar tabakasi),

Sattler Tabakas1 (orta ¢apli kan damarlarinin bulundugu tabaka),
Haller Tabakas1 (biiyiik ¢capli kan damarlarini igeren tabaka),

Suprakoroid (koroid ve sklera arasindaki gegis bolgesi) (39).

2.3. OPTIK SiNiR

2.3.1. Optik Sinir ve Lamina Kribrozanin Anatomik ve Fizyolojik

Ozellikleri

Retinadaki ganglion hiicre aksonlarinin bir araya gelmesiyle olusan optik
sinirin optik kiazmaya kadar uzanan kismi, dort boliime ayrilir; intraokiiler (optik

disk), intraorbital, intrakanalikiiler ve intrakranial (47).
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Optik sinir baginin ve goz i¢i optik sinirin ¢ap1 yaklasik 1.5 -2 mm'dir ve goz
kiiresini terk ettigi noktada 3-4 mm'ye kadar genisleyebilir. Glial doku ve

leptomeninkslerin varligi, akson miyelinasyonu bu genislemeyle iliskilidir.

Optik sinir bas;; RGH aksonlarin birleserek optik siniri olusturdugu bolgedir.
Yaklasik 0.7-1 mm uzunlugundaki optik sinir basi, nden arkaya dogru dort kistmdan
meydana gelir; yiizeyel sinir lifi tabakasi, prelaminar bolge, lamina kribroza ve

retrolaminar bolge.

Yiizeyel Sinir Lifleri Tabakasi: Ganglion hiicre aksonlarinin devamindan olusan bu
tabaka retina ile optik sinir arasinda devamlilik gosterir. Optik sinir bagindan retinay1

terk ederek devam ederler (48).

Prelaminar Bolge: Astrositler, glial hiicre uzantilar1 ve miyelinsiz sinir liflerinden
olusan prelaminar bdlgenin kanlanmasi, Zinn-Haller halkasi ve kisa siliyer arterin

posterior koroidal dallar tarafindan saglanir (49,50).

Lamina Kribroza: Bag doku elemanlarindan kollajen (Tip 6, tip5, tip3 ve tipl),
laminin, fibronektin ve elastin igeren bu yapida, sinir liflerinin gegtigi ¢ok sayida delik
(fenestrasyon) bulunur (Sekil 6). Optik sinir basinin farkli bolgelerinde bu deliklerin
dagilimi ve boyutu degisiklik gosterir. Santral retinal arter ve ven, lamina kribrozanin

santralindeki biiyiik deliklerden geger (51).

Retrolaminar Bolge: Astrositlerin  yan1  sira  bu  bolgede, aksonlarin

miyelinizasyonunu saglayarak sinir iletim hizini artiran oligodendrositler de bulunur.
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Sekil 6: Lamina kribroza mikroskop goriintiisii (52).

2.3.2. Optik Sinir ve Lamina Kribrozanmin Vaskiiler Yapisi

Internal karotis arterin bir dali olan oftalmik arter ve onun dallar1 tarafindan
optik sinirin kanlanmasi1 saglanir. Santral retinal arter oftalmik arterin ilk dali olup,
optik sinire girerek retina i¢ tabakalarin1 ve optik siniri besler. Optik sinirin arteryel
kanlanmasi, oftalmik arterin dallar1 olan arka (posterior) siliyer arterler tarafindan
saglanir. Arka siliyer arterler genellikle lateral ve medial dallara ayrilir, sonra da kisa
arka siliyer arterlere dallanir. Kisa arka siliyer arterler, ozellikle optik sinirin 6n
kismin1 besler ve peripapiller koroidi beslemek igin goz kiiresinin posteriorundaki
perindral skleradan gecerler. Zinn-Haller halkasi olarak da bilinen bu arterler,
perindral sklerada yer alir. Kesintili olabilen bir arteriyel halka olusturur (53). Yiizeyel
sinir lifi tabakasi ¢ogunlukla santral retinal arterin rekiirren retinal arteriolleri
tarafindan kanlanir. Peripapiller sinir lifi tabakasindan ¢ikan bu kiiciik damarlar, optik
sinir bagimin merkezine dogru ilerler ve peripapiller damarlar olarak adlandirilir. Bu
damarlarin kapiller dallari, retina disk kenarinda retinal kapillerlerle birlesir. Eger bir

silioretinal arter varsa, temporal sinir lifi tabakasi da buradan kan alabilir.

Prelaminar bolge, esas olarak kisa arka siliyer arterlerin ve Zinn-Haller halkasinin

dogrudan dallar1 tarafindan beslenir.
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Lamina kribroza bolgesi de Zinn-Haller halkasinin dallar1 ve kisa arka siliyer arterler
tarafindan beslenir. Pial arterlerin bu damarlarla kiigiik baglantilar1 vardir. Kisa arka
siliyer arterlerin dallar1 ve optik disk g¢evresinde seyreden pial arterlerin dallar

retrolaminar bolgeye kanlanma saglar.

Santral retinal ven (SRV) araciligiyla anterior optik diskteki vendz drenaj gergeklesir.
Prelaminar, laminar ve retrolaminar bolgelerdeki ven6z drenaj ise santral retinal vene

akan aksiyel kollarla veya SRV’in kendisi ile olur (50,53).

Sekil 7: Optik sinir ve lamina kribzonin kanlanmasinin sematik gosterimi (Hayreh’e

gore) (54). (Kisaltmalar: A: araknoid, C: koroid, CAR ve CRA: santral retinal arter, Col. Br.: kollateral

dallar, CRV: santral retinal ven, D: dura, LC: lamina cribrosa, ON: optik sinir, PCA: posterior siliyer arter, PR:

prelaminar bolge, R: retina, S: sklera, SAS: subaraknoid bosluk)

2.4. RETINAL VEN TIKANIKLIGI
2.4.1. Epidemiyoloji

Retinal ven tikanikligi (RVT), retinal vaskiiler hastaligin DRP’den sonra gelen
en sik sebebidir. Retinal ven dal tikaniklig1 (RVDT, %1,6), SRVT ye (%0,3) gore 4-6
kat daha yaygin olarak goriilmektedir. Hipertansiyon (HT), ateroskleroz,

hiperlipidemi, diabetes mellitus (DM), yiiksek GIB, glokom varlig1 baslica risk (Tablo
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2.1) olusturan faktorlerdir (1,2). Retinal ven tikanikligi gegiren bir kigide iki yil iginde
%7,7, dort yil iginde %11,9 ihtimal ile diger gézde de RVT gelisebilir (3).

2.4.2. Simiflandirma

Retinal ven tikanikliklar1 santral (SRVT), hemi (HRVT) ve dal retinal ven
tikamikhiklar1 (RVDT) olarak ayrilabilir. Santral retinal venin herhangi bir dalinda
olusan vendz tikaniklik RVDT olarak adlandirilir. Santral retinal ven gdvdesinin

stiperior ve inferior dala ayrilmaya basladig1 proksimal kisminda olusan tikanikliklar

RVT’nin bir alt tipi olan HRVT olarak kabul edilir.

Retinanin kanlanma durumuna gore iskemik ve iskemik olmayan tip seklinde
de alt grup olarak smiflandirilabilir. Perfiizyonun goriilmedigi alanlar SRVT’da on
optik disk ¢apindan (DC) biiyiikse, HRVT / RVDT’de ise 5 DC’den biiyiikse iskemik
tip kabul edilir. i¢ niikleer tabakanin dis kismma kadar uzanan retinal damarlar
(arterler) i¢ retinay1 beslerken koroidal damarlar dis retinay1 besler, retinanin arteriyel
beslenmesinde ikili bir kan kaynagi vardir (55) ve bu damarlar arasinda anastomoz
bulunmaz (56). Retinal ven tikanikliklar1 anatomik konumlarina gore, retinal
kadranlardan birini bosaltan major dal venlerinden biri etkilendiginde major veya
makula igindeki daha kiigiik veniillerden biri tikali oldugunda makiiler olarak da
smiflandirilabilir (14).
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Tablo 1: RVT risk Faktorleri (57).

RVT risk Faktorleri:

Okiiler risk faktorleri:

Sistemik risk faktorleri:

Diisiik okiiler perflizyon

Hipertansiyon (HT)

Glokom

Hiperlipidemi

Eksternal retrobulber basi; Endokrin (tiroid)

orbitopati, orbital neoplazi

Diabetes Mellitus (DM)

Retinal arterioler bulgular: Fokal arterioler

daralma ve arteriovenoz ¢entiklenme

Aterosklerozla iligkili hastaliklar: Obezite,
Iskemik kalp hastaligi, sigara kullanimu,

yiiksek viicut kitle indeksi

Hematolojik Neoplaziler: Multipl
myeloma, polistemia vera, [6semi
Sistemik Vaskiilit: sistemik
lupus eritematozus  (SLE), Sarkoidoz,
Sifiliz

Hiperkogiilabilite sendromlart:
Antifosfolipid  sendromu, protein S
eksikligi

flag  kullammi: Oral kontraseptifler,

hipotansif ilaglar ve diiiretikler
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2.5. RETINAL VEN DAL TIKANIKLIGI (RVDT)
2.5.1. Epidemiyolojisi

Retinal ven dal tikanikligit (RVDT) insidanst %0,44 ile %21,6 arasinda
degismekle birlikte en sik goriilen RVT tiirtidiir (55). 2010 yilinda 49869 hasta ile
yapilan bir meta analize gore RVT’nin tahmini prevelanst %0,52, RVDT ninki
%0,442 ve SRVT'nin %0,08 oldugu ifade edilmistir.

RVDT’nin cinsiyetle bir iliskisi saptanmamis ancak irk ile daha yiiksek bir
prevalans iligkisi oldugu bulunmustur. En sik hispanikler ve sonrasinda azalan sirayla
asyalilar, siyahlar olmak iizere en diisiik oranda beyazlarda goriilmiistir. RVDT nin
prevalanst beyazlarda 90,282, siyahlarda %0,353, asyalilarda %0,498 ve
hispaniklerde %0,598 bulunmustur (58). RVDT'lerin bilateral gériilme orani yiizde
bes ila ylizde on arasinda degisir. Yasla birlikte insidansi artar. 2010 yilinda
yayimlanan bir ¢alismaya gore 40-49 yas arasinda goriilme orani %0,15, 50-59 yas
arasinda %0,45, 60-69 yas grubunda %1,11 ve 70-79 yas arasinda ise goriilme olasilig1
%1,27 olarak bildirilmistir (58).

2.5.2. RVDT Risk faktorleri

RVDT igin olasi risk faktorleri su sekilde siralanabilir:

Kalp-damar hastalhiklari: Arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner kalp
hastalig1, Diabetes Mellitus (DM)

Kan pihtilasma bozukluklari: Hiperhomosisteinemi, aktif protein C rezistansi
(Faktor V Leiden mutasyonu), Antitrombin III eksikligi, Protrombin (Faktor 11) gen
mutasyonu, Antifosfolipid sendromu

Hiperviskozite sendromu: Waldenstrom makroglobulinemisi, polisitemia vera,

multipl miyelom, 16semi

Sistemik veya okiiler vaskiilit: Behget hastaligi, Sarkoidoz, Sistemik lupus
eritematozus (SLE)
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Reolojik bozukluklar: Artmis kan viskozitesi, yiiksek hematokrit seviyeleri, artmis

eritrosit agregasyonu, azalmis eritrosit deformabilitesi (sekil degistirebilme yetenegi)

Diger risk durumlari: Makroanevrizma, hipermetropluk, glokom, obezite, tiroid
bozukluklari, COVID-19 (yeni koronaviriis hastaligi), sigara kullanimi, oral

kontraseptif (OKS) kullanimi (59,60).

Retinal ven dal tikanikligi yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, okiiler
hipertansiyon ve glokom gibi pek ¢ok oftalmik ve sistemik risk faktoriine sahip bir
durumdur (61,62). Retinal ven dal tikanikligi ile ilgili yapilan bir ¢alismada
hipertansiyon, yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz basinci, fokal arteriyol
daralmasi ve arteriovendz ¢entiklenmenin, azalmis goz perflizyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Hipertansif bulgular1 olmayan ve kontrol altindaki hastalarda, RVDT
ile bagimsiz olarak iliskilendirilen faktorler arteriovendz centiklenme ve fokal
arteriyoler daralma olarak belirtilmistir (55). Retinal ven tikanikligi’nin sistemik HT,
DM ve HL ile iligkili olup olmadigini belirlemek i¢in 2008’de yayinlanan bir meta-
analizde, HT ve HL ile RVDT arasinda anlamli bir iligski bulundugu gosterilmistir.
Bununla beraber ayni ¢alismada, SRVT ile DM arasinda gézlemlenen iligkinin aksine
RVDT ile DM arasinda herhangi bir iliski gézlemlenmemistir (63,64). Ancak
diyabetin hem RVT hem RVDT riskini arttirdigina dair goriisler de mevcuttur (65).
Retinal ven dal tikaniklig1 ile diger risk faktorleri olan glokom ve viicut kitle indeksi
(VKI) arasinda anlamli iliski bulunmustur (63,66). Ozellikle 50 yasindan kiiciik
hastalarda RVDT nadirdir ve bu hastalarda VKI ile arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (67). Farkli meta-analizlerde hiperkoagiilabilite, trombofilik risk
faktorleri ve RVDT arasindaki iliski incelenmis olup; ¢aligmalarda
hiperhomosisteinemi ve anti-kardiyolipin antikorlari ile RVDT’nin arasinda énemli
bir iliski oldugu gorilmistiir. Faktor V Leiden mutasyonu, MTHFR (metilen
tetrahidrofolat rediiktaz) gen mutasyonu, protein C ve S eksiklikleri, antitrombin
eksikligi ve protrombin gen mutasyonlarinin yatkinligi arttirdigi diisiiniilmekle birlikte
RVDT ile aralarindaki iliski konusunda heniiz bir fikir birligi yoktur. Anti-kardiyolipin
antikorlari; ozellikle SLE, anti-fosfolipid sendromu ve Behget hastaligi gibi
durumlardaki tikaniklarla iliskilidir (66,68,69).
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2.5.3. Patogenez

Olgularin ¢ogunda altta yatan faktor arteriyel hastaliktir. Aterosklerotik
degisikliklerin (6zellikle arteriovendz gegis) endotel hiicre hasari ve tromboz yoluyla
veniil tikanikligina yol agtig1 diisiiniilmektedir. RVDT olgularinin ¢ogunda (%97,6-
100) kalin duvarli arter ince duvarli venin Oniinde seyreder (70-72). Arter ve ven
ayrica ¢aprazlasma yerlerinde bu gecislerde ortak bir adventisyal kilifi paylasir ve bu
da gecislerde ven tikanikligina yatkinliga katkida bulunur. Arterioskleroz, arterin
sertligini artirir ve bu da arteriovendz gecgislerde RVDT’nin mekanik patogenezini
destekler (71,73). Sert arter tarafindan vene mekanik basi ve venin sikistirilmasi,
arteriovendz gecislerde tiirbiilanshi kan akisina ve ven duvarindaki intima, media,
endotel tabakalarinda hasara yol acarak ven tikanikligina sebep olur (74,75). Ayrica
hiperkoagiilabilite, anormal kan akisi ve endotel hasarindan olusan Virchow triadi
vaskiiler tromboza yatkinlik olusturur (76). Nadiren Behget hastaligi, Toxoplazmozis,
okiiler Sarkoidoz, Eales hastalig1 gibi 0Ozellikle inflamasyona yol agan okiiler

hastaliklar sekonder RVDT’ye yol agabilir (77).

Stiperotemporal (TS) RVDT’nin diger kadranlara kiyasla daha yiiksek goriilme
sikligmin, TS’de daha fazla sayida arteriovendz gegis (caprazlagsma) olmasindan
kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bu durum ayni zamanda arteriovendz
centiklenmenin  RVDT’de  patofizyolojik  bir neden oldugu hipotezini
desteklemektedir. Gz Hastaligi Vaka Kontrol Calisma Grubu ¢alismasinda RVDT’1i
hastalarin 6nemli 6l¢lide daha fazla arteriovendz gegise sahip oldugunu gosterilmistir.
Ayrica RVDT’li 106 gozde yapilan bir ¢aligmada, 105'inde tikaniklik bolgesinde arter,

venin Oniinde yer almaktaydi (74).

RVDT’deki gérme kaybinin en 6nemli nedeni makiiler 6demdir. Coklu
inflamatuar  kaskadlarin makiiler 6demin patogenezinden sorumlu oldugu
disiiniilmektedir; VEGF, interlokin-1 alfa, interlokin-6, interlokin-8, monosit
kemoreaktant protein-1 (MCP-1), tiimor nekroz faktor (TNF) alfa gibi enflamatuar ve
anjiojenik faktorler patogenezde rol oynar (78). RVDT’li hastalardan vitreus 6rnekleri,

kontrollerle karsilastirildiginda VEGF, IL-8, IL-6 ve MCP-1'in artmig seviyeleri
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gosterilmistir (79-81). RVDT’de endotel hiicreleri, miiller hiicreleri ve retinal epitel
hiicrelerinden asirt VEGF iiretilir, bu da vaskiiler gecirgenlik artisina neden olarak

makiiler 6dem gelisiminde rol oynar (82).

2.5.4. Klinik Bulgular (RVDT Klinik- Oftalmoskopik Bulgular)

RVDT’de gérme kaybinin baglica nedeni makiila demi ve makiila iskemisidir.
Gorme kaybi etkilenen venin bulundugu bolgeye ve izledigi yola (trasesine) gore
degismekle birlikte; nazal dal tikaniklarinda gérme baslangicta ve erken donemde
etkilenmeyebilir ancak temporal RVDT etkilenen bdlge ve makiila tutulumuna bagl

erken gorme kaybi gelisebilir.

Akut donemde tikanan venin izledigi yola uyan bélgede retina 6demi, yumusak
eksudalar, intraretinal hemorajiler, venlerde dilatasyon ve kivrimlanma goriilebilir
(Sekil 8). Makiiler ven tikanikliklarina gore biiytik dal tikaniklarinda; makiila 6demi,

ser6z dekolman ve sekonder epiretinal membran (ERM) daha fazla goriiliir.

Kronik donemde ise mikroanevrizmalar, kapiller dilatasyon, kollateral ve
telenjiektatik damar olusumlar1 meydana gelir (83). Tikaniklik iskemikse Klasik
olarak, iskemik olmayan RVDT'ye kiyasla intraretinal kanama dagilimi1 daha yaygin
kama seklinde bir goriinlimii vardir. Arteriovendz geciste kanama bulunabilir ve bu
“Bonnet isareti” olarak adlandirilir (84). RVDT’de hastalar okliizyonun yeri ve
siddetine bagl olarak c¢esitli ani agrisiz gorme kaybi veya gorme alan1 defekti ile
bagvururlar. Nadiren, 6zellikle tedavisiz ge¢ basvuran RVDT'li hastalarda iris, ag1 ve
retina neovaskiilarizasyonu goriilebilir. Belirti ve bulgular arasinda rubeozis iridis,

vitreus hemorajisi ve neovaskiiler glokom goriilebilir (14).
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Sekil 8: Sol inferior RVDT olan hastanin fundus fotografi- Kayseri Sehir Hastanesi
Arsivinden (Alt temporal arkuat ven trasesine uyan tipik (kiymik hemorajiler) alev
sekilli ve nokta-benek hemorajiler, atilmis pamuk lekesi seklinde yumusak eksudalar)

2.5.5. Klinik Tanis1

Akut donemde RVDT’nin teshisi genellikle klinik muayenede oftalmoskopi ile
konulabilir. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA) ve OKT ile de makula 6deminin,

iskemik ve anatomik degisikliklerin daha iyi goriintiilenmesi saglanir.

Hastalarda goérme kaybi baslangic zamanini ve sistemik risk faktorlerini de
iceren detayli bir oykii alindiktan sonra gdérme keskinliginin tespiti ve detayli
fundoskopi muayene bulgularina dayanarak RVDT tanist klinik olarak konulabilir.
Bazen arada kalinan vakalarda ya da RVDT’yi siniflandirmak ve iskemik alanlari
tespit etmek i¢cin OKT ve FFA ile daha ileri diizeyde arastirmalar gerekebilir. Rubeozis
ve neovaskiiler glokomun erken belirtilerini tespit etmek i¢in ilk ve sonraki
muayenelerde iris ve agmin dikkatli bir sekilde muayenesi yapilmaldir. Iskemi
alanlar1 FFA kullanilarak degerlendirilebilir. Makiila 6deminin (MO) yaygmlig1 ve
komplikasyonlarin varlig1 fundoskopik muayene veya FFA ile tespit edilebilir. OKT
cesitli tedavi yontemlerinin etkinligini ve makula 6deminin ¢oziilmesini izlemek,
RVDT patogenezini agiklamak ve retina kalinliginin kantitatif 6lgimleri i¢in yaygin
olarak kullanilir, 6zellikle MO’i tespitte ve takipte en iyi yontem olarak kabul edilir.
(14,83).
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2.5.5.1. OKT Bulgular1

OKT viicuttaki dokulardan mikron ¢6ziiniirliigiinde tomografik kesitler alabilen
non-invaziv ve non-kontakt bir goriintiilleme teknigidir. Calisma prensibi B-mod
ultrasonografiye (USG) benzer, USG’den farki non-kontakt olmasi ve ses yerine 151k
kullanilmasidir. OKT ile nicel dl¢iimler yapilabilir. Diod laser 15181 (830 nm, infrared

dalga boyuna yakin 1s1k) kullanarak optik reflektivite olgtliir (38).

RVDT’de baglangigtaki makula 6deminin miktarinin bilinmesi, tedavi gerekligi

ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.

RVDT’de OKT’de 6zellikle etkilenen kadranda kistoid makula 6demi (KMO),
fovea kontiiriinde kayip, makula kalinliginda artis, retina i¢inde sivi birikimi, ser6z

retina dekolmani (SRD), makula deligi, ERM izlenebilir (85,86).

RVDT’de gorme keskinligini etkileyen en onemli faktér makula 6demidir
(Sekil 9 ve 10). Ayrica literatiirde OKT’de foveada sert eksuda, subfoveal dekolman
ve fotoreseptor tabakasindaki hasar bulgulariyla kotii gérsel prognoz arasinda iliski

bulunmustur (85).

OKT’de retina ici s1vi birikim alanlart ve SRD hiporeflektivite gosterir iken,
ERM alanlar1 hiperreflektivite gosterir. Kistoid makula 6demindeyse birbirlerinden

hiperreflektif septalarla ayrilmis hiporeflektif kistik bosluklar goriiliir (85).

Ozellikle tedaviye ge¢ baslanan durumlarda, refrakter (direngli) makiila 6demi
olgularinda OKT’de; tedavi oncesi daha yiiksek santral retina kalinligi, diske daha
yakin retinal ven tutulum yeri, DPT degisiklikleri, ELM bozulmasi ve

mikroanevrizmalar goriilebilir (87).

Makiiler hemoraji, iskemi ve atrofi de kalic1 gorme kaybina yol agabilen diger
bulgulardir (88).
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Sekil 9: Sol inferior RVDT SD-OKT makiiler édem goriintiisii (Kayseri Sehir
Hastanesi arsivinden)

T[ame] 11em R Laver [erverwortayer

Thickness [um]

™ sup nas we ™
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Reference database: European Descent (2009)

Sekil 10: Sol inferior RVDT SD-OKT ve RNFL (RSLT) goriintiisii (Kayseri Sehir
Hastanesi arsivinden)
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2.5.5.2. FFA Bulgulan

Intravendz floresein boyasi kullanilarak &ncelikle retinal vaskiiler yapilarm
olmak tizere RPE ile koroidal vaskiiler dolasimla ilgili de veri ve goriintiilerin kaydini
saglayan invaziv tanisal bir testtir. Fundus floresein anjiografi hem tani koymada hem

RVDT tedavisine rehberlik etmede faydalidir (89).

Akut fazda vendz dolum etkilenen damarda hemen her zaman gecikmistir.
Bazen arterioler dolum da ciddi RVDT’lerde gecikebilir. Hemoraji ve iskemiye baglh
hipofloresans yaygin bulgulardir (Sekil 11). Kivrimli ve dilate damarlar goriilebilir.
Etkilenen bolgeye yakin ven duvarlart olmak iizere retinal damarlar floresein ile
boyanabilir. Neovaskiilarizasyon gelistiyse anjiogramda bol miktarda lokalize sizinti
alam1 goriiliitken kollateral damarlar gelistiyse bu damarlar floresein sizdirmaz.
Makiila 6demi gelismisse FFA’da net bir sekilde goriilebilir, okliizyon alanina gore

tiim foveay1 ve etkilenen kadrani tutabilir (77).

Calismalarda iskemik RVDT’de neovaskiilarizasyon (NV)  riskini
smiflandirmak i¢in en az 5 disk ¢ap1 (DC) retinal non-perfiizyonu kabul eden kriterler
kullanilmistir (90,91). En az 5 DC'lik non-perfiizyon alanina sahip gozlerin %36'sinda
NV gelismistir (92). Iskemik RVDT’li hastalarda zamanla ortaya ¢ikabilecek
potansiyel diger NV’leri izlemek i¢in kontrollerde diizenli araliklarla FFA yapilabilir.
Mikroanevrizmalar FFA ile tespit edilebilir, sizint1 alanlar1 bazi mikroanevrizmalarin
tespitini onleyebilir. Mikroanevrizmalar genellikle direngli ve kalici makiila 6demi ile
iliskilidir (88).
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Sekil 11: Sirasiyla iskemik olmayan (soldaki), iskemi ve vaskiiler sizintis1 olan
(sagdaki) farkli RVDT hastalariin FFA goriintiileri (Kayseri Sehir Hastanesi
arsivinden)

2.5.6. RVDT Ayiric1 Tamisina Giren Hastahklar

-Hipertansif Retinopati
-Diyabetik Retinopati

-Radyasyon Retinopatisi

-Retinal Anjiomat6z proliferasyon

-Makdiiler Telenjiektazi (77).

2.5.7. Sistemik Arastirma ve Laboratuvar Degerlendirmesi

Ozellikle SRVT geciren ve 50 yasim altindaki geng hastalarda olmak iizere,
RVT/RVDT risk faktorleri yoksa hastanin tibbi ykiisii, kan basinci degerlendirmesi
ve fizik muayeneyi iceren genel tibbi bir degerlendirme yapilmali ve tam kan sayimu,
biyokimya profili, koagiilasyon faktorleri, lipid profili, Hemoglobin Alc testleri
istenmelidir. Tibbi oykiide ve bulgularda kanama profilinde bir bozukluk,
hiperviskozite durumu, kan diskrazisi siiphesi varsa ileri hematolojik degerlendirme
acisindan Hematoloji ve Romatolojiyle birlikte degerlendirme gerekebilir. Gerekli

durumlarda ileri laboratuvar tetkikleri; antifosfolipid antikor, lupus antikogiilani,
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antitrombin 3, faktdr V leiden, protein C, protein S, serum protein elektroforezi,
kompleman faktdrleri, homosistein seviyelerini icermelidir. inflamasyon ve pars planit
bulgulart mevcutsa otoimmiin vaskiilit arastirilmali, ilag kullanim1 ve kadinlarda OKS

kullanim1 sorgulanmalidir (77).

2.5.8. RVDT Komplikasyonlari

Retinal ven tikanikligi ve RVDT de géorme azalmasinin nedenleri ve
goriilebilen baslica komplikasyonlar arasinda; makiiler 6dem, makiila iskemisi,
retinal neovaskiilarizasyon, makroanevrizmalarin olusumu, fovea tizerinde kanama,
retinal telenjiektazi, seroz retina dekolmani, vitreus hemorajisi, ERM, makiila deligi
(makiiler hole), neovaskiiler glokom, traksiyonel ve regmatojen retina dekolmani yer

almaktadir (14,88).

2.5.8.1. RVDT’de Makiiler Odem ve Patogenezi

Makiiler 6dem, RVDT’nin sik karsilasilan ve gormeyi tehdit eden bir
komplikasyonudur. Yiiz dokuz RVDT vakasi {izerine yapilan bir ¢alismada, biiyiik
(major) RVDT’li hastalarm %901 ve makiiler RVDT’li hastalarin %97 sinde MO
gelismistir. RVDT ve MO vakalarmin yaklasik %50’sinde bir y1l i¢inde kendiliginden
diizelebilirken, uzun siireli hipoksiye bagli 6dem, kalici1 gérme kaybina yol agabilir.
RVDT’de makiiler bolgede kapiller kan akisinin azalir. Ateroskleroz, hipoksiye yol
acarak, hipoksik dokulardan hipoksi-indiiklenebilir faktor-1a (HIF-1a) sentezine yol
acar. HIF-1a, endothelin-1 ve VEGF iiretiminde artisa ve endotel gecirgenliginin
artmasina, kan-retina bariyerinin bozulmasina yol agarak MO ve eksiida olusumunu
tetikler. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerindeki
artisin, RVDT deki MO’niin siddeti ve perfiizyon eksikligi olan alanin biiyiikliigii ile
korele oldugu saptanmigtir. RVDT sonrasit VEGF mRNA'sinin rat modelinde 3. giinde,
fare modelinde 7. giinde nororetina hiicrelerinde yiiksek seviyelerde oldugu
gosterilmistir. Ayrica monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve interlokin-8 (IL-8)
gibi cesitli proinflamatuar faktorlerin, vitreus sivisinda yliksek seviyelerde bulundugu

ve bu durumun, damar duvari yikimina, retina-kan bariyerinin bozularak artan endotel
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permeabilitesine yol acarak 6demin olugmasina neden olabilecegi diisliniilmektedir.
Retina pigment epiteli hiicreleri ve miiller glial hiicreler tarafindan gergeklestirilen sivi
Klerensinin azalmasi makiiler 6demin gelisimine katkida bulunabilir.  Miiller
hiicrelerinin disfonksiyonel hale geldigi bir RVDT rat modelinde; hiicrelerin gliozisine
bagli potasyum kanallarmin inaktive oldugu belirlenmistir. Bu inaktivasyon
Interstisyel potasyum iyonlarin birikmesine ve miiller hiicrelerinde aquaporin-4
kanal1 aracili s1ivi alimi azalmasina yol agmistir. Diger bir patogenetik mekanizma ise
veniillerdeki hidrostatik basing arttiginda, tikanikliklar nedeniyle damarlar iizerinden
stv1 sizmasinin artacagini ongoren Starling yasasina dayanir. Noma ve arkadaglari,
vaskiiler permeabilite ile iligkili VEGF ve ¢6ziinebilen VEGF-2 seviyelerinin makiiler
O6demde vitreus sivisinda arttigini ve bununla 6demin siddeti arasinda bir korelasyon

bulundugunu tespit etmistir (14,88)

2.5.8.2. Neovaskiilarizasyon

Kronik MO ve NV’a bagh vitreus hemorajisi (VH) gorme keskinliginde
azalmaya yol acan yaygin nedenlerdir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
seviyelerindeki artis neovaskiilarizasyonu uyarir. Giiney Kore’de yapilan bir
calismada, 308 hastanin %3,9'unda NV gelistigi ve bu durumun, ana dal arterinde
dolum defekti (iskemi) bulunan RVDT hastalarinda daha sik goriildiigi belirtilmistir;
bu grubun %21,41 NV gostermisti. RVDT hastalarinda disk kanamalari
gozlemlenmis olup, bu durumun normotansif glokoma sahip hastalarda daha sik
oldugu bildirilmistir. RVDT'de neovaskiiler glokomun SRVT’ye gore daha nadiren
goriildigi belirtilmistir (14). Neovaskiiler komplikasyonlar, RVDT’de kapiller
nonperfiize etkilenen alanin daha kiigiik olmasindan dolay:1 daha az goriilmektedir.
Retinal NV, anterior segment NV’ye gore daha sik goriilmektedir. Hayreh ve
Zimmerman NV’nin yalnizca major RVDT'de meydana geldigini belirtmislerdir (88).
Ayrica, retinal NV’ler vitreus traksiyonuna ve traksiyonel retina yirtiklarma yol
acabilir. RVDT olgularinda okliizyon boélgesinde ve ekstrafoveal bolgede vitreus
traksiyonu gelisebilir. Regmatojen retina dekolmani, ser6z retinal dekolmanina kiyasla
daha az yaygmdir ve 214 RVDT hastasinin 230 goziinde yapilan bir retrospektif
calismada; retinal yirtiklarin total %3 insidansinin i¢inde %1,3'liik bir insidansla

regmatojen retina dekolmani bildirilmistir (14).
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2.5.8.3. Seroz Makiila Dekolmani

Artan VEGF seviyelerinin, ser6z retina dekolmani olasilig ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Ylizdokuz hasta iizerinde yapilan bir calismada; SRD, major
RVDT vakalarinda, makiiler RVDT ye kiyasla daha yaygin bulunmustur. Makiiler
39 RVDT vakasinin 8'inde (%21), major 70 RVDT vakasinin 44'{inde (%63) SRD
gozlemlenmistir. Diger bir retrospektif ¢aligmada ise 111 hastada SRD insidansi %20

olarak bulunmustur (14).

2.5.9. Retinal Ven Tikamkhgi (RVT / RVDT) Tedavisi

RVDT tedavisinde amag; MO, neovaskiilarizasyon ve makiiler iskemi dahil
olmak {iizere gérme kaybina neden olan komplikasyonlara yoneliktir. Sistemik risk
faktorleri degerlendirilerek optimize edilmelidir. Antikoagiilasyon ve antiplatellet

kullaniminin RVDT nin y6netiminde kanitlanmig bir faydasi yoktur (13).
2.5.9.1. Gozlem

Gorme keskinliginin (GK) nin etkilemedigi durumlarda, iskemi ve NV yok ise,
retinal 6demin foveayi ve makiila ¢evresini tehdit etmedigi durumlarda hastalar
tedavisiz takip edilebilir. RVDT de spontan gerileme SRVT ye gore daha sik goriiliir
(93).

2.5.9.2. Lazer Fotokoagiilasyon (LFK)

Anti VEGF ajanlar kullanilmaya baslanmadan once, BVOS (Branch Vein
Occlusion Study) grubu tarafindan yapilan ¢aligmalarda lazer fotokoagiilasyon (LFK),
MO veya retinal NV olan RVDT tedavisinde altin standart olarak kabul edilmekteydi
(90,94).

Grid LFK, gorme keskinligi 20/40 veya daha diisiik olan ve en az 3 ay boyunca
gorme iyilesmesi gdstermeyen, perfiize MO olan hastalarda diisiiniilebilir. Lazer
fotokoagiilasyonu uygulanmadan 6nce, makiilada kapiller nonperfiizyonun etkilenen

alanmn1 ve sizinti kaynagini belirlemek icin FFA yapilir. Ayrica, gorme kaybinin
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makiiler 6demden mi yoksa foveal avaskiiler bolgenin genislemesiyle iliskili
iskemiden mi kaynaklandigi degerlendirilmelidir. Grid (1zgara) LFK onerilen
parametreleri; 0,1 saniye siireyle, orta beyazlikta yanik olusturacak giigte, 100 um
capinda spot boyutudur. FFA, MO’niin ¢dziilmesini ve ek lazer tedavisinin
gerekliligini degerlendirmek icin 2-4 ay arayla tekrar edilebilir. LFK, sizint1 alani
lizerine 1zgara seklinde uygulanir, biiyilk damar arkadlarina kadar veya periferik

alanlara kapiller bosluk bolgesinin kenarina yapilmaz.

LFK’nin etki mekanizmasinin, MO yakinlardaki kapiller yataklarm tahrip
edilerek arteriyel kan akisinin azalmasi ve geriye kalan kapillerlerin daha az yogun,
saglam kilcal damar yataklarma bosalmasina imkan saglanmasi olarak

diistiniilmektedir.

Sektoryel LFK vitreus hemorajisini (VH) onlemek i¢in de kullanilmaktadir. BVOS
grubunun sonuglarina gore; retinal kapiller nonperfiizyonu 5 DC fazla olan RVDT
hastalarina, NV gelismeden once bir kez scatter (sagilim) LFK 6nerilmektedir. BVOS
verileri, NV gelismeden Once yapilan scatter LFK’in VH’y1 oOnlemede, NV

gelisiminden sonra yapilan uygulama kadar etkili oldugunu gostermektedir (90).

Scatter LFK i¢in onerilen parametreleri 0,1-0,2 saniye siireyle, orta beyazlikta yanik
olusturacak giicte, spot boyutu 200-500 um ¢apinda 6nerilmektedir (Sekil 12). Scatter
lazeri, FFA’deki kapiller non-perfiizyon alanina periferik olarak, foveanin

merkezinden en az iki DC uzaklikta ve ekvatora kadar uygulanmasi 6nerilir (13,88).

Grid LFK uygulamasi ile koroidal neovaskiilarizasyon, subretinal fibrozis, lazer
skarlariin genislemesi ve gorme alan1 kayiplar1 gibi komplikasyonlar nedeniyle esik
altt mikropulse diod lazerler gelistirilmistir. Esikalti mikropulse LFK’nin daha ¢ok
RPE'yi hedef aldigini, noral retina ve daha derin yapilarda ortaya ¢ikabilecek negatif
termal hasar1 azaltig1 bir¢ok ¢alismada belirtilmektedir (95,96).
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Sekil 12: Scatter LFK yapilmis RVDT olgusunun FFA fotografi (Kayseri Sehir
hastanesi arsivinden)

2.5.9.3. intravitreal Anti- VEGF Tedavi

VEGF, trombosit kaynakli biliylime faktorii (PDGF) ailesinin bir {yesidir.
VEGF gen ailesinde, kromozom 6pl2'de bulunan VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve plasenta biiytime faktorii (PIGF) yer alir (97).

Anjiyogenezde 6nemli role sahip bir mediatér olan VEGF, 45 kDa’lik bir
molekiildiir. Homodimerik, heparin bagimli ve glikoprotein yapida olan VEGF’in;
aminoasit sayilarina gére VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189,
VEGF206 veya VEGF A, B, C, D, E seklinde adlandirilan birgok alt grubu vardir.
Gozde en fazla VEGF 165 izoformu bulunur (97,98). VEGF; pihtilagma ve trombolitik
yollarda bulunan molekiillerin ekspresyonu, sitokin sentez ve salinimi, diiz kas hiicre
hiperplazisinin diizenlemesi ve endotel hiicrelerinin biyolojik bir¢cok fonksiyonlarinda
rol alir. VEGF endotel hiicreleri iizerinde yer alan ve tirozin kinaz yapisindaki
VEGFR-1(Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR) reseptorleri ile hiicre i¢i sinyal iletim
yolaklarin1 harekete gecirerek etki eder (99). Endotel hiicreleri, RPE, perisitler ve
miiller hiicreleri hipoksi durumunda VEGF firetebilirler. Artan VEGF, kan-retina
bariyerinin bozulmasina, damar gecirgenligini arttirarak retina 6ddemine ve endotel

hiicre proliferasyonuna sebep olur (100).
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RVT, proliferatif DRP, neovaskiiler glokom ve ROP goz i¢i artmis VEGF
diizeyleri bildirilmistir (101).

RVDT’ye bagli makula 6demini tedavi etmek i¢in Ranibizumab (Lucentis),
Aflibercept (Eylea), Bevacizumab (Avastin), ve Faricimab (Vabysmo) olmak tizere

cesitli anti-VEGF ajanlar1t mevcuttur.
2.5.9.3.1. Pegaptanib (Macugen, OSI Eyetech)

Pegaptanib etki mekanizmasi VEGF165’¢ baglanarak, VEGF165’in reseptorii
olan VEGFR2 ile baglanmasma engel olmaktir. Anti-VEGF tedavilerde ilk olarak
piyasaya ¢ikan Pegaptanib (Macugen, OSI Eyetech) 2001 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay1 almis olup, goz hastaliklarindan yasa bagh
makiila dejenerasyonunda (YBMD) ve koroid neovaskiilarizasyonu i¢in kullanilmistir.
Ancak etkisinin kisitl olmasindan dolay1 sonrasinda yerini farkli jenerasyon anti-
VEGEF tedavilere birakmistir (102). Bennet, DRP ve RVDT ile ilgili ¢alismasinda, 7
RVDT’ye sekonder MO bulunan vakanm alti aylik takibinde GK’da artis, retina
perfiizyonunda diizelme ve MO’de azalma oldugunu bildirmistir (103). Wroblewski
ve ark.’lar1 ise 2010 yilinda yayinladiklar1 18 RVDT olgusunu igeren bir ¢aligmada, 6
hafta arayla 1.mg ve 0,3 mg dozlarinda pegaptanib uygulamis ve 54 haftalik takipte
MO’de azalma ve GK’de artis bildirmistir (104).

2.5.9.3.2. Bevacizumab (Avastin; Genentech, San Francisco, U.S.A)

Etkisini, VEGF’e 06zgiil olarak baglanarak ve insan VEGF-A'nin tiim
izoformlarin1 nétralize ederek gosteren, rekombinant hiimanize (insan kaynakli) bir
monoklonal antikordur. Fab ve Fc olmak iizere iki antijen baglama bdlgesine sahiptir.
Metastatik kolon kanseri tedavisinde adjuvan olarak kullanilmak tizere FDA
tarafindan onay almistir. (105). Bevacizumabin 6zellikle 2005’ten sonra; YBMD
tedavisinde, neovaskiilarizasyon ve vaskiiler sizint1 ile iliskili olan bir¢ok goz
rahatsizlig1 tedavisinde off-label (etiket dis1) kullanimi artmistir (106). 2006 yilinda
yayinlanan bir ¢aligmada RVT’li olgularda (9 SRVT, 12 RVDT) intravitreal 1,25 mg
Bevacizumab enjeksiyonu uygulanarak kisa siireli MO azalmasi, gdrmede artis
saptanmis ve elektroretinografi (ERG)’de olumsuz bulgu izlenmemistir (107).
Bevacizumab etkisini endotel hiicrelerinin yiizeyindeki VEGF-R-1 (Flt-1) ve VEGF-
R-2 (KDR) reseptorlerine baglanarak VEGF’in buraya baglanmasini 6nleyerek
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gosterir (108). Bir deneysel hayvan g¢alismasinda Bevacizumabin makiilaya, optik
sinire ve retinal damarlara hizla niifuz ederek enjeksiyondan 1 giin sonra foveadaki
fotoreseptorlerin iginde birikmesi gdsterilmis olup, bu durum RVDT ve RVT’ye bagh
MO tedavisinde gdzlenen hizli etkiye kanit olusturabilir (109).

Bevacizumab dozunun etkinligi Wu ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif bir
calismada degerlendirilerek, bu c¢alismada 2,5 mg ve 125 mg dozlan
karsilastirilmistir. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDK) ve santral alan kalinlig
tizerinde iki doz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. 6. ayda,
1,25 mg grubunda ortalama EIDK artis1 5,1 satir, 2,5 mg grubunda ise 4,5 satir olarak
bulunmustur (110). RVT/RVDT tedavisinde intravitreal tek doz Bevacizumabin
etkinliginin ortalama 6-8 hafta arasinda siirdiigii belirtilmistir (111). Ayrica
Bevacizumab RVT’de neovaskiiler glokoma sekonder iris NV’u tedavisinde de
yararhidir (112). Bevacizumab ile iliskili belirtilen sistemik yan etkiler; yara
iyilesmesinde gecikme, gastrointestinal sistem kanamasi, burun kanamasi,
hipertansiyon, tromboemboli, 16kopeni, proteiniiri, halsizlik ve ishaldir (113). ilacin
intravitreal uygulandiginda sistemik gecisi ve dozu diisiik oldugundan sistemik ve
gbze ait yan etkileri nadirdir (111). Ancak Bevacizumab enjeksiyonu sonrasi bir
olguda 2 giin sonra retinal arter dal tikaniklig1 gelistigi ve baska bir olguda ise
baslangicta non-iskemik olan SRVT’de Bevacizumab enjeksiyonu sonrasi iskemi
gelistigi bildirilmistir (114,115). Bevacizumabin ¢ogunlukla kendi farmakolojisinden
olmayan ancak uygulama teknigi, yeri ve 6zeniyle ilgili goze ait komplikasyonlar;

katarakt, vitre i¢i hemoraji, retina dekolmani ve endoftalmi olarak sayilabilir (116).

RVDT'ye bagli MO tedavisinde 1,25 mg intravitreal Bevacizumab (IVB)
kullanimin1 degerlendiren bircok kiiclik prospektif calisma mevcuttur. Russo ve
arkadaglarinin yaptig1 daha biiyiik bir ¢calismada, 30 RVDT’li gozde rastgele secilerek
grid (1zgara) lazer tedavisi (Grid lazer tedavisi baslangigta uygulanmis ve 3. ayda
yeniden degerlendirilerek gerekirse tedaviye devam edilmistir) veya intravitreal
Bevacizumab (1, 3, 6 ve 12. aylarda uygulanmis) tedavisi uygulanmis olup, 12. ayda,
Bevacizumab grubunda ortalama EIDK artis1 15 harf (0.31 logMAR) olurken, grid
lazer grubunda bu artis 10 harf (0.20 logMAR) olarak bildirilmistir (117). Bu
calismadaki ortalama gorsel kazang, RVDT ile ve VIBRANT ve HORIZON
calismalarindaki ortalama EIDK kazanmimlariyla benzerdir (118,119).
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BERVOLT calismasinda ise, RVDT ve SRVT’ye baghh MO’de
Bevacizumab'in giivenligini ve etkinligi retrospektif olarak incelenmis olup; 1,25 mg
Bevacizumab ile tedavi edilen RVDT grubunda EIDK'daki ortalama genel degisimin
13 harf (0,25 logMAR) diizeylerinde oldugu ve 6nemli bir olumsuz yan etki olmadigi
bildirilmistir (120).

2.5.9.3.3. Ranibizumab (Lucentis®)

Ranibizumab VEGF-A’nin tim aktif formlarmi inaktive ederek etkisini
gosteren, rekombinant olarak {iretilen hiimanize edilmis, 48 kilo daltonluk (kDa), Fc
pargast ¢ikartlmis monoklonal bir antikordur. Fc kismi ¢ikarilmigs Ranibizumabin
yartlanma Oomrii azalmis olup sistemik yan etkileri yoniinden daha giivenli oldugu ve
retina igine daha iyi penetre oldugu kabul edilmektedir. Ik olarak YBMD hastalarinda
gelisen koroid neavaskiilarizasyonu (KNV) tedavisinde FDA onay1 almistir (121).
RVDT/RVT tedavisi i¢in FDA onayi alan ilk anti VEGF Ranibizumabdir (122,123).

BRAVO (Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema following Branch Retinal
Vein Occlusion) ¢alismas: ve CRUISE (Ranibizumab for the Treatment of Macular
Edema after Central Retinal Vein Occlusion) ¢aligsmasi olarak bilinen RVT’ye bagh
MO’ de ranibizumabin etkisine bakilan iki biiyiik arastirmada; 6 aylik izlenimde sham
enjeksiyonu, 0,3 mg ve 0,5 mg Ranibizumab karsilastirilmis; sham grubuna goére
Ranibizumab grubunda SMK ve GK’da iyilesme daha fazla gériilmiistiir. BRAVO
calismasinda ayrica Ranibizumab grubunda grid lazere daha az ihtiya¢ duyulmustur.
HORIZON (Ranibizumab for Macular Edema Due to Retinal Vein Occlusions: Long-
term Follow-up) c¢alismasi ise bu c¢alismalarin  devami niteliginde olup,
Ranibizumab’in uzun dénemdeki etkilerine bakilmistir. SRVT’de azalmis GK ile
azalan Ranibizumab kullanimi ve kontrol muayanesi arasinda baglanti oldugu,
RVDT’si olan hastalarda GK’nin daha stabil oldugu goriilmiistiir. Hastalarin aylik
takiplerine GK ve MO durumu stabil olana kadar devam edilmesi ve takip siire
araliklariin kademeli olarak artirilmasi gerektigi belirtilmistir (118,122,123).

SHORE c¢alismasinda MO olan 202 RVT hastasi 15 ay boyunca takip edilmistir. Aylik
Ranibizumab enjeksiyonlart ile Pro re nata (PRN, gerektiginde tedavi)
enjeksiyonlarinin dezavantajlari ve avantaj karsilastirilmis olup; her iki grup da SMK

ve gorme kazanci agisindan benzer bulunmustur (124). Bir ¢alismada intravitreal
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Ranibizumab enjeksiyonu sonras1 bir olguda, SRAT gelistigi bildirilmis olup, VEGF
inhibisyonu ile retinal arter okliizyonu riskinde artis olabilecegi yoniinde goriis
belirtilmistir (114). Bevacizumab ve Ranibizumabin sistemik dolasima gegmesinden

dolay1 diger gozde de enjeksiyon yapilmaksizin etkili olabilecegi bildirilmistir (125).
2.5.9.3.4. Aflibercept (Eylea®)

Aflibercept; 115 kDa biiyiikliigiinde, insan VEGF reseptor 1°in ikinci pargasi
ve VEGF reseptor 2’nin tigiincii par¢asinin taklidiyle, insan immiinoglobulin G1'in Fc¢

boliimiiniin birlesiminden olusan rekombinan bir reseptor flizyon proteinidir (126).

VEGF-A ve VEGF-B isoformlarina yiiksek afinite ile baglanarak etkisiz hale getirir.
In vitro ortamda, diger intravitreal anti-VEGF’lere gore VEGF-A’ya afinitesi daha
yiiksektir. Ayrica Alibercept damar permeabilitesinde dnemli olan, PIGF’{i baglar ve
etkisiz hale getirir (127). ilk kez 2011 yilinda YBMD tedavisinde FDA onay1 almis
olup, DRP ve RVT’ye baglh MO tedavisi i¢in daha sonra kullanim onay1 almistir (128).
Yarilanma 6mrii uzun olmasindan dolayi, diisiik dozlar ile uzun siireli etki sagladigi
diisiiniilmektedir. Kuzey Amerika’da yapilan COPERNICUS (VEGF Trap-Eye:
Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein Occlusion) ¢aligmasinda,
SRVT’ye bagli MO olan 189 hastadan 75 hastaya sham enjeksiyonu ve 114 hastaya
intravitreal Aflibercept tedavisi uygulanmis olup; tedavinin altinci ayinda Aflibercept
tedavisi uygulanan grupta, sham grubuna gére GK’da anlamli artis ve MO’de belirgin
azalma bildirilmigtir. Aflibercept grubunda NV goriilmemis olup, bir hastada ise
endoftalmi ve bir hastada da SRAT gériilmiistiir (126). COPERNICUS ¢alismasina
benzer sonuglar GALLILEO (Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Secondary
to Central Retinal Vein Occlusion) ¢alismasinda da bulunmus olup, bu calismada da
SRVT’de afliberceftin MO’de belirgin diizelme ve GK’da anlaml artis sagladig
goriilmustiir (129,130). VIBRANT (VEGF Trap-Eye: Investigation of Biologic and
Radiographic Assessment of Neovascularization in the Treatment of Retinal Diseases)
calismasinda, 2.0 mg intravitreal Aflibercept (IVA), grid lazer tedavisiyle
karsilastirilmis olup (Baslangicta ve 4 hafta arayla 20. haftaya kadar IVA ile
baslangigta ve 12-20. haftalar arasinda tek bir kurtarma lazeri yapilan grid lazer
grubu); RVDT sonrast MO olan gozlerde aylik IVA’in, 24 haftalik sonuglarda,

grid LFK’a gore anlaml olarak daha fazla gorsel diizelme ve MO’de azalma sagladig:
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gosterilmistir  (119). Aylik enjeksiyonlarla elde edilen gorme iyilesmesinin,
intravitreal enjeksiyonlar arasi tedavinin siiresinin 8 haftaya kadar uzatildiginda da
stirdiiriilebilecegini belirtmisler ve baslangigtaki, 24. Haftada, 52. haftada retinal
perfiizyonu  degerlendirerek retinal  perfiizyonda da  diizelmeler oldugunu

bildirmiglerdir (131).
2.5.9.3.5. Faricimab (Vabysmo™, Genentech, San Francisco, CA),

Faricimab, Ocak 2022’de FDA tarafindan diyabetik makiila ddemi (DMO) ve
neovaskiiler YBMD tedavisi i¢in onaylanan, hem anjiyopoietin-2 (Ang-2) hem de
VEGF-A’ya es zamanli ya da bagimsiz olarak baglanabilen ve bunlar1 inhibe eden
humanize bispesifik bir IgG monoklonal antikorudur. Etki mekanizmasini endotelyal
proliferasyonu engelleyerek, damar gecirgenligini azaltarak ve anjiogenezi
baskilayarak gergeklestirir (132,133).

RVDT’ye ve HRVT/SRVT’ye bagh MO olan hastalarda 6 mg intravitreal
faricimabin 2 mg aflibercefte karsi olan etkinligini, giivenligini degerlendiren faz 3
BALATON (553 RVDT hastasi dahil edilmis) ve faz 3 COMINO (729 SRVT/HRVT
hastas1 dahil edilmis) ¢alismalarindaki 24 haftalik sonuglarda; Faricimab grubu EIDK
kazanci ve SMK’daki azalmalar g6z oniine alindiginda Aflibercept grubuna benzer
bulunmus olup, istenmeyen etki olarak Faricimabin iyi tolere edilip Aflibercept ile
kabul edilebilir ve karsilastirilabilir bir giivenlik profiline sahip oldugu bildirilmistir.
Bu calismanin yaymlanan sonuglarina goére RVT’abagli MO’iolan hastalarda
Faricimab’in yeterli etkinlikte (kullanilabilir) ve giivenli bir tedavi segenegi oldugu
bildirilmektedir (134).

Tiim intravitreal anti-VEGF ler gibi, Faricimab enjeksiyonunun da artmis GiB,
subkonjonktival kanama, asirt duyarlilik, retina dekolmani, vitreus kanamasi,
endoftalmi ve tromboembolik olaylar gibi birden fazla potansiyel riski vardir. Hamile
kadinlarda ilacin kullanimiyla ilgili kontrollii calismalar eksiktir. Ilacin potansiyel
immiinojenitesinden dolay1 tekrarlayan enjeksiyonlarda anti-Faricimab antikorunun

geligebilecegi diistiniilmektedir (132).
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2.5.9.4. Intravitreal Steroid Uygulamalar1

Kortikosteroidler membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 inhibisyonu
yoluyla arasidonik asit sentezini baskilayarak prostaglandin ve lokotrien tiretimini
azaltir. Makrofaj aktivitesini ve lenfokin tiretimini engeller, kalsiyum kanal blokajiyla

ve lokal vazokonstriktif etkileriyle 6demi azaltirlar (135,136).
2.5.9.4.1. Triamsinolon Asetonid

Triamsinolon asetonid, kan-retina bariyerini stabilize eden, anti inflamatuar
etkili, VEGF seviyelerinde diisiis saglayan, endotel hiicre permeabilitesini diisiiren ve
ayrica RPE’nin pompa fonksiyonunu diizenleyen uzun etkili bir steroiddir (136-138).
Santral retinal ven tikamkligma bagli MO tedavisinde intravitreal triamsinolon
asetonid (IVTA)’in etkili oldugu belirtilmistir (138). Retinal ven tikanikhigina baglh
MO tedavisinde IVTA enjeksiyonu sonrasi 2-6 haftalik siire iginde GK’nin arttig1 ve
MO’de azalma oldugu bildirilmistir. Etkisi genellikle kisa siirdiigii i¢in birden fazla
dozla tedavi gerekmektedir. Yapilan galigmalarda; kisa siiren etkisini uzatabilmek igin
tekrarlayan enjeksiyonlar gerektigi ve enjeksiyon sayisi arttikca etkisinin azaldigi
goriilmiis olup bu etki diisiistiniin tasifilaksiye bagli oldugu diisiiniilmektedir (13,139).
IVTA enjeksiyonu sonrasi; GIB artis1, katarakt, vitreus hemorajisi, retina yirtig1 ve
dekolmani, endoftalmi meydana gelebilecek komplikasyonlar arasinda yer alir (140).

SRVT ve RVDT ye baglh gelisen MO’de 1 mg, 4 mg triamsinolon enjeksiyonu
ve kontrol grubunun karsilastirmasini igceren SCORE (Standard care vs.
COrticosteroid for REtinal vein occlusion) ¢aligmasinda; 2 yillik takip sonucunda
SRVT’de IVTA alan grupta gérme artis1 saglanmus olup, diisiik dozun (1 mg) katarakt,
glokom gibi yan etkiler agisindan daha giivenli oldugu gériilmiistiir. IVTA tedavisi
alan (1 mg ve 4 mg olan iki grup) RVDT hastalartyla grid LFK karsilagtirmasinda; 1
yillik takipte her 3 grupta da SMK’de azalma izlenmis ancak iki triamsinolon grubu
ve grid lazer grubu arasinda GK’da anlamli bir fark olmadigi sonucu bildirilmistir.
IVTA gruplarinda GIB’da yiikselmeler ve anlaml1 katarakt olusumu gdzlemlenmistir.
Ucgiincii y1l sonunda grid LFK grubunda GK’de énemli bir artis saptanmistir. Ayrica
grid LFK, glokom ve katarakt gibi yan etkiler agisindan daha giivenli bulunmustur
(13,88,141).
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2.5.9.4.2. Deksametazon (DEX) implant (Ozurdex®, Allergan)

Deksametazon; kortizolden 30 kat, prednolden ve triamsinolondan 6 kat daha
giiclli, suda ¢oziinebilen bir steroiddir. Deksametazon anti-inflamatuar etkisinden
dolay1 MO tedavisinde kullanmilir. Vitreus igindeki yar1 omrii kisadir. Tedavi
devamliligin1 saglamak ve 3,5 saatlik yarilanma siiresini uzatmak igin farkli form
arayist gerekmis olup, 0,7 mg deksametazon implant (ozurdex®) formu
diizenlenmistir. Deksametazon implanti: (Ozurdex®: 0,7 mg deksametazon
intravitreal implant; Allergan, Inc., Irvine, CA, ABD) laktik asit ve glikolik asidin
biyolojik olarak parcalanabilir bir kopolimerinden olusan 0,7 mg mikronize
deksametazon igeren bir intravitreal ilag verme sistemidir. 0,7 mg deksametazon dozu,
vitreusa asamali olarak yayilir ve hedef bolgelere stirekli ilag seviyeleri saglanir. Ayni
zamanda diger tekrarlayan ilag verme yollariyla olusabilecek yan etki potansiyeli
azaltilmis olur. implant RVT, DMO ve enfeksiydz olmayan posterior iiveit i¢in Korede
onay almistir. Vitreus i¢inde yaklasik 6 ay boyunca etkinligini korudugu bazi
calismalarda belirtilmistir (142,143).

Randomize, ¢ok merkezli ve prospektif bir ¢alisma olan GENEVA (Global
Evaluation of implantable Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion With Macular
Edema) caligmasinda; DEX implant (IVD) grubunda sham grubuna goére RVT ve
RVDT’ye bagli MO’de belirgin azalma ve GK’de anlamli diizelme oldugu
belirtilmistir. On kamarada hiicre ve okiiler hipertansiyon DEX implant grubunda daha
fazla bulunmus olup, endoftalmi saptanmadig1 bildirilmistir. Gruplar arasinda katarakt
gelisimi acisindan fark goriilmedigi ancak klinik anlamli katarakt gelisimi agisindan 6
aylik stirenin yeterli olmadig1 belirtilmistir (144). Retinal ven dal tikanikligina bagh
MO’de Ranibizumab ve DEX implant tedavilerini karsilastiran COMBRADE-B
(Head-to-head comparison of Ranibizumab PRN versus single-dose Dexamethasone
for Branch Retinal Vein Occlusion) ¢alismasinda; 118 hastaya tek doz intravitreal
DEX implant, 126 hastaya ise 3 ay boyunca aylik intravitreal Ranibizumab
enjeksiyonu ve devaminda PRN rejimi uygulanmis olup; 6 ayda gérme agisindan
Ranibizumab grubunda 17,3 harf kazanimi olurken, DEX implant grubunda gorsel
kazanim 9,2 harfte kalmistir. DEX implantin gérme tizerine olan etkisinin 2. aydan
sonra azalmaya basladigr ve DEX implantin 6 aydan kisa bir zamanda tekrar dozu

gerektigi belirtilmistir (145).
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Retinal ven tikanikligina bagli MO tedavisinde kullanilan ajanlarin birbirlerine
Ustiinliigii heniliz tam olarak kanitlanmamistir. Ancak bir calismada; Anti-VEGF
tedavisine yanit vermeyen RVT’ye bagli 10 MO olgusunun 9’unda DEX implantin
MO’de azalma ve GK’da artis sagladig1, yan etki profili olarak GIB yiikselmesi oranin
%20, katarakt olusumu ve ilerlemesi oraninin %10 oldugu, Anti- VEGF e yeterli yanit
vermeyen RVT’ye baglh kalict MO igin uygun ve giivenli bir tedavi olabilecegini

bildirmislerdir. (146).

Daha az enjeksiyon ve vizit gereksinimi olan kardiovaskiiler riski fazla olan
vakalarda ve ozellikle Anti-VEGF’e direncli MO bulunan hastalarda DEX implant
tedavisi daha uygun olabilir. Deksametazon implantin anti-inflamatuar 6zellikleri, MO
tedavisinde hizli etkisi ve tromboembolik olaylar agisindan giivenlik profili iyi
olmakla birlikte; katarakt gelisimi ve GIB yiikselmesi bakimindan dikkatli

olunmalidir.

Ozellikle afak ve arka kapsiilii hasarli hastalarda 6n kamaraya gecerek GIB
yiikselmesi ve korneal endotelyal yetmezlige yol acabileceginden dolayi tercih
edilmemelidir. Goz kiiresi (glob), goz g¢evresi enfeksiyonu veya siiphesi, saglam
olmayan arka lens kapsiilii, ileri glokom, DEX implant igerigindeki herhangi bir

maddeye kars1 asir1 duyarlilik varsa uygulanmamalidir (146,147).

2.5.9.5. Cerrahi Tedaviler
2.5.9.5.1. Vitrektomi ile Arteriyovenéz Kilifotomi (Sheatotomy)

RVDT’nin en sik arteriyovendz caprazlasma bolgesinde goriilmesine
dayanilarak bu cerrahi tedavi adventisyal kilifin dekompresyonunu, retina vaskiiler
yapilarinin islevlerini iyilestirmeyi ve yeniden kan akisini saglamay1 amaglar. Cerrahi
kilifotomi pars plana vitrektomi (PPV) ile arteriovendz gecis bolgesine yakin kesi
yapilarak adventisyal kilifta bir agiklik olusturulmasi, retinal venin arterden ayrilmasi
ve sonrasinda yapisikliklarin serbestlestirilmesinden olusan bir prosediirdiir. RVDT’1i
hastalarda cerrahi kilifotomi ile ilgili yapilan calismalardan ¢ogunda iyilesme
sonrasinda MO’de azalma, GK’da artis ve retinal perfiizyonda diizelmeler
bildirilmistir. Ayn1 zamanda vitrektomi ile posterior hyaloidin ¢ikarilmas1 ve ILM

soyulmasiin; ekstraselliiler sivinin vitreusa geg¢isini kolaylastirarak ERM ve

41



vitreomakiiler traksiyon (VMT) olusumunu oOnledigi, retina beslenmesini ve

oksijenasyonunu arttirarak gorsel iyilesmeye katki sagladigi diistiniilmektedir (13,88).

Mandelcorn ve Nrusimhadevara yaymladiklar1 bir ¢alismada; RVDT ve SRVT’ye
bagli MO olan 14 vakada vitrektomiyle beraber ILM soyulmas1 yapilmis olup ve
vakalarin tiimiinde retina kalinliginda iyilesme ve %78,6’sinda GK’de iyilesme

saptadiklarini bildirmislerdir (148).
2.5.9.5.2. Vitrektomi

Pars Plana Vitrektomi (PPV) RVT’de neovaskiiler komplikasyonlarin
yonetiminde, 6zellikle ERM, traksiyon ve dekolman tedavisinde 6nemli yere sahiptir.
PPV ozellikle gegmeyen vitreus hemorajisi gibi neovaskiiler komplikasyonlar
gelistiginde RVDT nin etkiledigi perflizyonu bozulmus retina bdlgesine intraoperatif
endolazerle birlikte uygulanabilir. Baz1 retina cerrahlar1 RVT’ye bagh direngli MO
tedavisi icin PPV ile ILM soyulmasini da énermektedir (13,88).

2.5.9.6. Diger Tedavi Yontemleri
2.5.9.6.1. izovolemik Hemodiliisyon

Ozellikle hematokrit, kan viskositesi, fibrinojen ve plateletlerin arttig1 sistemik
hastaliklarda RVT goriilebilir. Hemodiliisyon tedavisinde hastadan tam kan alinarak
ve yerine dekstran verilerek, hematokritin %30-35’¢ disiiriilmesi amaglanir.
Hematokrit diisiisii ile hiicre agregasyonu ve plazma viskozitesinin azalacagi, retina
perflizyonun ve mikrosirkiilasyonunun artacagi varsayilmaktadir. Chen ve ark.’lar
RVDT’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada hemodiliisyon ile tedavi edilen grupta
tedavi edilmeyen gruba gore 1 yil sonunda GK’de daha fazla artis oldugunu
bildirmislerdir (149). Ancak kalici etkis yoniinde yeterli ¢alisma yoktur ve pulmoner,
renal ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan RVT hastalarinda olas1 sistemik risklerden
dolayr uygulanmamalidir. Hemodiliisyonun RVT’deki yararini arastiracak genis

kapsamli ¢alismalar gerekmektedir (13,150).
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2.5.9.6.2. Antikoagulan Tedavi

Antikoagiilasyon tedavisi RVDT yonetiminde kanitlanmis bir faydaya sahip
degildir. Sistemik risk faktorleri hastayla ve takipte oldugu doktoruyla goriisiilerek

optimize edilmelidir.

SRVT’de asetilsalisilik asit (ASA) ve diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH), kullanimin1 arastiran ¢alismalardan birinde alt1 aylik takipte GK agisindan
DMAH’1In ASA’ya gore daha etkili oldugunu ve vitreus kanamasi igin risk artisi
olmadigini belirtmisler ancak DMAH’1n yan etkisi ve etkinlik bakimindan daha genis
kapsamli caligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmiglerdir (151). Baska bir ¢aligmada
SRVT tedavisinde sistemik heparin ve ASA tedavileri denenmis olup tedavide yeterli
etkinlikte olmadiklar1 belirtilmistir (152).

Intravitreal trombolitik ajanlarin SRV T nin seyrini etkilemedigi bildirilmistir
(153). Sistemik trombolitik tedavinin de kanama gibi ciddi yan etkileri mevcuttur.
Doku plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) direkt retinal vene veya intravitreal
uygulanmasi1 gibi sistemik yan etkiyi azaltmayi amacglayan teknikler de vardir.
Steinkamp ve ark. RVDT de t-PA ile heparin kullandiklar1 9 olgunun 8’inde gérmede
ve retinal perflizyonda iyilesme bildirmislerdir. Fibrinolitik tedavi, RVT hastalarinda
teknik zorluklar1 ve kanama gibi olasi ciddi yan etkilerinden dolay1 rutin olarak
onerilmez. RVDT’ nin Onlenmesi ve tedavisinde antikoagiilan kullanimi rutinde
onerilmez (13,154). Ancak segilmis olgularda; hiperkoagulabilite zemini olan,
sistemik tromboza yatkinlik olusturan hastaliklara sekonder, ciddi gérme kaybi olan
RVT hastalarinda &zellikle koruma amacgli antikoagulan ve antiagregan tedavi
kullanilabilir (13,88).

2.5.9.6.3. Non Steroid Antiinflamatuar flaclar (NSAII)

RVDT’ye bagli MO’i olan baska bir olguda 500 mg/0,1 ml intravitreal
diklofenak uygulamis olup gorme artis1 olmasina ragmen SMK’de anlamli bir degisim
olmamistir (155). 2016 yilinda yayinlanan bir c¢alismada 16 RVDT’li gozde
intravitreal diklofenak sodyum uygulamasi sonrasi SMK’de azalma ve GK’de artis
bildirilmistir (156). NSAIi’nin RVT tedavisinde etkisi ve giivenirligi agisindan daha
kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.
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2.5.9.6.4. Laser ile Koryoretinal Venoz Anastomoz Olusturulmasi

Argon laser ile retinal ve koroidal dolasim arasinda baglanti olusturulmasini
amaglayan bu yontemle ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu islem ile
iskemik olmayan SRVT hastalarinda yapilan bir ¢calismada gérme artis1 saglanmis olsa
da koroidal neovaskiiler membran, neovaskiilarizasyon, vitreus hemorajisi, rubeozis
iridis ve NVG gibi komplikasyonlarindan ve uzun siireli takip gerektirdiginden dolay1
RVT tedavisinde kullanimu1 kisithidir (157,158). Ayrica lazer atislari ile RPE ve IS/OS

hasar1 meydana gelmesi olasidir.

2.5.10. RVDT Prognozu

Retinal ven dal tikanikliginin gérsel prognozu genel olarak iyidir ve hastalarin
%50-601nda tedavi olmaksizin bile son gorme keskinligi 20/40’tan fazladir. Retinal
ven dal tikanikliginin seyri; tikaniklik yerine, non-perfiizyon derecesine ve kollateral
gelisimine baghidir. Makiiler RVDT, kronik MO ve VH ile sonuglanan NV kétii
prognoz gostergeleridir (54,88,159,160).

Baslangicta 20/200 veya daha 1y1 gorme keskinligi (GK)olan hastalarda, tedavi
alip almamalarina bakilmaksizin son GK’nin >20/200 olmast %33-83 araligindadir.
Tedavi almayan, 20/50'den daha kotii baslangic GK’sina sahip gozlerin prognozu daha
kotiidiir ve bu hastalarda son GK’nin >20/200 olma olasiligr %0-25 civarindadir.
Baslangi¢c GK’s1 >20/50 olan tedavi edilmemis hastalarin prognozu ise daha iyidir ve

bu hastalarin ¢ogunda (%56-90) son GK >20/50 olarak belirtilmistir (73).

Baz1 hastalarda tedavi olmaksizin da gorme keskinliginde iyilesme
gozlemlenebilse de tedavisiz 20/40’mn iizerinde anlamhi bir GK artis1 nadiren

goriilmektedir (88,161).

2.6. OKT ve RSLT GORUNTULEME
2.6.1. OKT Calisma Prensibi

OKT, okiiler yapilari inceleyen ve invaziv olmayan bir goriintiileme teknigidir.

OKT, USG ile benzer bir ¢aligma prensibine sahip olup goriintii olusturmak i¢in sesten
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fakli olarak 151k dalgalarimi kullanir ve OKT 1s1k dalgalar1 ile geri yanstyan sinyalleri
analiz eder. Diisiikk koherens 1sik bir lens araciligiyla taranan dokunun tiim
katmanlarini inceleme amaciyla hedeflenen alana odaklanir. OKT’de bir referans 111
kullanilarak, yansiyan 1sinla arasindaki farklar bir interferometre ile olgiiliir ve bu
farklar lizerinden goriintii olusturulur. Dokularin yansima 6zelliklerindeki farkliliklar
sayesinde farkli okiiler dokular arasindaki ara yiizeyler tespit edilebilir. Isinlarin
izlenmesi, time-domain (zaman bagimli, TD) ve spektral-domain (frekans bagimli,
SD) protokollerine dayanir. Hiicresel seviyedeki doku patolojilerinin 1sik kullanimiyla
2-3 mikrometre (um) ¢ozilintlrlikte gorlintiilenmesini saglar. OKT’nin invaziv
olmamasi, tekrarlanabilir, giivenli ve kolay kullanilabilir olmasi avantajlari arasinda

sayilabilir (162).

2.6.2 Time-Domain, Spektral-Domain ve Swept Source OCT

Time-Domain (TD) OKT ilk olarak kullanilmaya baglanmis olup, TD
sistemleri saniyede yaklasik 400 aksiyel (A) tarama yaparak, 30 derece arayla
yerlestirilmis 6 radikal dilim kullanir. Ancak dilimler arasindaki patolojilerin
kag¢irilmamasi igin dilimler arasindaki mesafe dikkatlice izlenmesi gerekir. Time-
Domain OKT prensibi ile ¢alisan Stratus OKT glokom tani ve takibinde RSLT kalinlik

Olclimii amaciyla giiniimiizde halen kullanilmaktadir.

Spektral-Domain OKT (SD-OKT) sistemleri, saniyede 20.000 ile 40.000 A-
tarama arasinda bir hizda tarama yapabilmekte olup, bu yiiksek tarama sayisi ve
artirilmig tarama hizi hareket artefaktlarini azaltarak goriintii ¢oztintirligiinii iyilestirir
ve lezyonlarin gozden kagma ihtimalini azaltir. TD-OKT’lerde ¢6ziiniirliik genellikle
10-15 mikron civarinda iken, yeni nesil SD sistemlerinde 3 mikron civarinda
¢oziiniirlik saglanabilmektedir. Time Domain sistemleri genellikle 6 radikal dilimi
tarayip gortntiilerken, SD sistemleri siirekli olarak 6 mm’lik bir alani tarar. Bu durum
daha kiigiik patolojilerin gozden kagirilma ihtimalini 6nemli 6l¢iide azaltir. Genellikle
800-870 nm dalga boyu araliginda ¢alisan SD sistemlere yenilik olarak daha derin
doku penetrasyonu saglamak amaciyla 1050-1060 nm dalga boylarina sahip sistemler

gelistirilmektedir.
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Veri tanimlama teknolojilerinin daha gelismis ve rezoliisyonun daha iyi olmasi
sayesinde SD OKT ile 6zellikle glokom erken tanisi ve takibi i¢in sektoryel RSLT
kalinlik 6l¢timleri daha iyi yapilabilmektedir (163,164).

Spektral Domain sistemlerinde gelistirilen Enhanced Depth Imaging (EDI)
teknolojisi, koroid ve koroidoskleral araligin daha iyi gorsellestirilmesini saglamistir.
EDI, goriintii ortalama iglemi ve artan alan derinligi kullanarak derin koroidal yapilarin

daha iyi goriintiilenmesini miimkiin kilmaktadir (164).

Swept Source OKT (SS-OKT) ¢ift dengeli fotodedektor ve dalga boyu
taramal1 lazer kullanan yenilik¢i bir teknolojidir. Bu teknoloji saniyede 100.000 ile
400.000 A-tarama yapabildiginden dolay1 ¢cok daha yiiksek tarama hizlar1 saglar. SS-
OKT, 1050-1060 nm uzun dalga boylarin1 kullanabilir ve derin doku penetrasyonu
sagladigindan dolay1 EDI kullanimina gerek kalmadan yiiksek goriintii kalitesi elde
edebilir. SD cihazlarin 800 nm'lik standart dalga boylarina kiyasla bu uzun dalga
boylartyla dokularda yaklasik 5.3 mikronluk aksiyel ¢6ziiniirliikk sunabilir. Daha hizli
tarama hizlar1 ve gelismis aksiyel ¢oziintirliikk goriintiilleme kalitesini artirir ve daha

derin yapilarin daha detayli bir sekilde gorsellestirilmesini saglar (165).

Son yillarda kontrast madde gerektirmeyen ve non-invaziv olan OKT
anjiyografi (OKTA) goriintiileri tiretmek i¢in hem SS hem de SD OKT teknolojileri
kullanilmaktadir. OKTA teorik olarak retinada yalnizca retinal kilcal damarlarinda
dolasan eritrositlerin hareket etmesi gerektigi ilkesine dayanir. Kan akisini tespit
etmek i¢in her bir retina kesitinde elde edilen birden fazla B-taramasi arasindaki korele

olmayan sinyalleri karsilastirarak hareket kontrastini kullanir (166).

2.6.3. RSLT (RNFL) Kullanimi

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT), retinanin vitreusa yakin, OKT’deki en iist
hiperreflektif katmanidir ve miyelinsiz ganglion hiicre aksonlarini temsil eder. OKT
ozellikle glokomun tanisi, progresyonu ve takibinde, optik siniri etkileyen glokomat6z
olmayan optik noropatilerin ve RVT’ye sekonder glokom gibi oftalmolojik

hastaliklarin takibinde sinir fonksiyonlarini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir.

Glokom takibi i¢in gilinlimiizde en sik peripapiller RSLT (pRSLT) kalinhigi,

makiilaki retinal ganglion hiicre tabakasi (GCL) kalinlig1, ganglion hiicre kompleksi
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(GCC: GCL+PLA+RSLT birlesimi) kalinlig1 ve OSB analizleri (vertikal C/D, rim alan1
vb.) gibi OKT verileri kullanilmaktadir.

RSLT kalinlig1 6zellikle glokomun erken teshisinde énemli olup TD ve SD
OKT’de olgiilebilir. Peripapiller RSLT kalinlig1, optik disk merkezde olacak sekilde
3,4 mm c¢apinda bir ¢embersel alan taranarak ol¢iilmektedir. Yapilan ¢alismalarda,
tekrar edilen Ol¢limlerde en giivenilir sonuglarin 3,4 mm ¢apl dairesel kesitlerdeki
taramalarda elde edildigi bildirilmistir. Peripapiller atrofili ve biiylik optik diskli
hastalarda daha dogru sonuglar verdiginden bu standart dairesel kesit onerilmektedir.
Bilgisayar yazilimlariyla RSLT ile ganglion hiicre tabakasi arasindaki sinyal
degisiklikleri ayrilabilmektedir. Her bir kadran (temporal, inferior, siiperior, nazal)

icin ayr1 ortalama ve genel ortalama (global) RSLT kalinlig1 hesaplanabilir.

Tarama sonrasi elde edilen veriler, disk ¢evresi kadranlara (farkli cihazlarda 4,
6, 12 kadran seklinde) boliinerek ayrilir ve her kadran igin ortalama RSLT kalinliklart

hesaplanip grafik haline doniisttrtiliir.

Bu veriler normatif verilerle karsilagtirilarak yesil (normal), sar1 (sinirda) ve
kirmizi (normalden ince) renklerde kadran ve grafik olarak gosterilir. Cihazlarin
glokom modiillerindeki yazilimlarla progresyon analizleri yapilabilmektedir. SD
OKT’nin RSLT 6l¢iimiinde daha iyi tekrarlanabilir olup giivenli sonuglar verebildigi,
glokomlu ve normal gozlerde yapilan bir¢cok calismada yiiksek korelasyon katsayilar
ile bildirilmistir. Glokom tan1 ve takibinde disk hemorajisi, cup (santral gukurluk) /disk
(total) orani, ¢entiklenme gibi optik sinir muayene bulgulari tanida 6nemli yere sahip
olmakla birlikte; RSLT kalinliklarindaki degisimler ve gérme alani defektleri
birbirleriyle korele olarak erken evrede taniya yardimci goriintiileme
modalitelerindendir (167-170). Farkli cihazlarin gesitli bilgisayar yazilimlart ve
glokom modiillerindeki gelismeler ile progresyon agisindan 6zellikle son donemlerde
lamina kribroza derinligi, néroretinal rim kalinligi, ILM nin bruch membran agikligina
olan mesafe (BMO) ve minimum rim genisligi (MRW) gibi 6l¢imlerin giderek 6nemi
artmaktadir (171).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ve gozlemsel c¢alismaya Kayseri Sehir Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Retina Poliklinigine Ocak 2017- Ocak 2024 tarihleri arasinda basvurmus,
18-80 yas arast RVDT’ye bagli MO tanis1 ile en az 12 ay siireyle takip edilen, tedavide
sadece intravitreal Deksametazon ya da sadece intravitreal Bevacizumab uygulanan,
takiplerde OKT ve RSLT goriintiileri tam olan, dahil edilme ve hari¢ tutulma
kriterlerini karsilayan tiim olgular dahil edilmistir. Calisma prosediirlerinin tamami
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gerceklestirilmistir. Calisma, Kayseri Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun belirledigi etik standartlara uygun
olarak diizenlenmistir. Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

etik kurul onay1 alinmistir. (Etik Kurul Karar No :118, Tarih: 04.06.2024)
3.1. HASTA SECIMi VE DEGERLENDIRILMESi
3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriteri;

Tedavi naiv RVDT ye bagli MO tanisiyla takip edilen ve takiplerde sadece
intravitreal Deksametazon veya sadece intravitreal Bevacizumab (Anti-VEGF)

tedavisi uygulanmis, en az 12 ay diizenli OKT- RSLT takibi olan tiim olgular

3.1.2 Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri;

- Glokom &ykiisii (baslangigta GIB > 21 mmHg, antiglokomatdz ilag kullanimi,
baslangic RSLT de atrofi) glokomat6z optik disk (artmis cup/disk orani, ndroretinal
rim kaybi, disk hemorajisi...) muayene bulgulari

- Optik sinir hastalig1 6ykiisii

- Retinal ven dal tikaniklig1 disinda MO yapabilecek retinal vaskiiler hastalik dykiisii
(6rn: Diyabetik retinopati, eksudatif YBMD)

- Onceden gecirilmis travma, vitreoretinal goz igi cerrahisi, retinal lazer dykiisii

- Yiiksek miyopi (sferik esdeger (SE)> -6 diyoptri)

- Diisiik veya yiiksek aksiyel uzunluk (AL <21,50 mm ve > 26,0 mm)

- Anlaml1 medya opasitesi (SD-OKT kalite skoru <20 DB olan goriintiiler)

- Vaskiilit yapabilen otoimmiin hastaliklar (Behget hastaligi, SLE vb.)

-T1ibbi kayitlarda eksik veri olmasi, diizenli OKT takibi olmayan hastalar
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Sistemden tarama yapilan 1315 RVT tanili hastadan, sadece IVB ya da IVD
tedavisi alan 181 RVDT hastasindan ¢aligmaya dahil edilmeme kriterlerinden herhangi

birini karsilayan hastalar ¢ikarildiktan sonra kalan 58 hastanin 58 gozii calismaya dahil
edildi.

Taranan 1315 RVT hastasindan; SRVT olan 127 hasta, sadece [IVB ya da IVD
tedavisi almayan (12 aylik siiregte ilag degisimi olan, farkli anti-VEGF tedavi
uygulanan) 652 hasta, OKT veya RSLT takibi diizenli olmayan 243 hasta, 12 aydan
daha az siire takibi olan ve hi¢ tedavi almayan 112 hasta ¢ikarildi. Sonra kalan 181
RVDT hastasindan; sistem kayitlarinda veya dosyalarinda DRP, YBMD, glokom veya
otoimmiin hastalik tanis1 olan 77 hasta, anlamli katarakt1 olan 12 hasta, retinal lazer
tedavisi uygulanan 34 hasta ¢alisma dis1 birakildi, kalan 58 hastanin 58 gozii dahil
edildi.

Tedavi gruplari olusturulurken intravitreal Bevacizumab (IVB) enjeksiyonu
uygulanan 35 hastanin 35 gozii 1. Grup, Deksametazon intravitreal implant (IVD)
uygulanan 23 hastanin 23 gozii ise 2. Grup olarak belirlendi. Hastalarin sistemdeki ve
dosyalarindaki verileri retrospektif olarak tarandi ve kaydedildi. Baslangigta iskemik
olmayan (<5 DC) TS ve TI RVDT’ler (makiiler RVDT’ler dahil) dahil edildi.

Kontrol grubu olarak yas (20-80 yas arasi) ve cinsiyet yoniinden benzer 27
saglikli olgunun RSLT, SMK, GK bulgular1 sistem {izerinden retrospektif olarak
degerlendirildi ve kaydedildi.

Tedavi baslangici (TB), 3’er ay ara ile 6., 9. ay takipleri ve tedavinin 12.
ayindaki veriler; GK, yas, cinsiyet, etkilenen taraf (sag/sol go6z) ve segment
(siiperior/inferior), fundus muayene bulgulari, SMK, pRSLT kalinliklari, GIB, ek
hastalik (sistemik hipertansiyon varligi ve diger ek hastaliklar), FFA’ ya gore
baslangigta iskemi varligi, tedavi dozlar1 ve takiplerde ERM ve iskemi gelisip
gelismedigi kaydedildi.

On segment ve fundus muayenesinde, gérme keskinliginde azalmaya sebebiyet
vermeyen derecede katarakti olan ve komplike olmayan katarakt cerrahisi gecirmis

psodofakik hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Gormede azalmaya neden olan katarakti
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(grade 2 ve tizeri niikleer skleroz, arka subkabsuler katarakt vb.) olan olgular ¢alismaya
dahil edilmedi.

Tedavi Karari; oftalmoskopik muayene bulgularina gére ve OKT’de hastalarin
GK’da diisiise yol acan anlamli MO saptandigi durumlarda tedaviye (intravitreal
enjeksiyon tedavisine) baslanmistir. Tedavi, her iki grupta da PRN (pro-re-nata =

gerektiginde tedavi) rejimi ile yapilmistir.

Sistemden yapilan ilag raporlar1 taramalarinda; tedavide 2017-2019 yillar
arasinda SUT (Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi)’a gore
Deksametazon intravitreal implant ile baglanmis ve devam edilebilmis olgular ile
2019-2024 yillar1 arasinda tedavide zorunlu olarak Bevacizumab intravitreal
enjeksiyonu baslanmig ve hasta tercihi veya geri 6deme kosullarindaki zorunluluk

nedeniyle devam edilmis olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Iki farkl1 tedavi alan grup verileri birbirleriyle ve kontrol grubu verileriyle 12
aylik takip siirecinde karsilastirildi. Takiplerdeki; SMK, EIDGK, iskemi ve ERM
gelisip gelismedigi, GIB ve GK’deki de§isim yoniinden her iki tedavi grubu
birbirleriyle ve ilaglarin pRSLT’ye etkileri (pRSLT degisimleri) yoniinden ii¢ grup
arasinda (kontrol grubu dahil) karsilastirma yapildi. Tedavi gruplart arasindaki farklar

ve tedavilerin pRSLT iizerine olasi etkileri arastirildi.
3.1.3 Hasta Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin EIDGK, Snellen eseli ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel analiz igin Snellen eseline gore alman EIDGK degerlerinin ondalik

gosteriminin eksi logaritmasi hesaplanarak logMAR’a gevrilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim olgularda GIB Goldman aplanasyon tonometresi ile
oOlgiildi. Biyomikroskop ile 6n segment muayenesi yapildi ve midriyatik damla
(Tropikamid %1 Bilim ilag San. Ve Tic. A. S, Tiirkiye) ile pupil dilatasyonu
saglandiktan sonra 90 Diyoptri (D) non-kontakt fundus mercegi ile ayrintili arka

segment (optik disk, makiila, retina, vitreus) muayenesi yapildi.
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Calismaya dahil edilen 58 hastanin 58 gozi, klinik kayitlari, 0, 3, 6, 9 ve 12. ay

OKT- RSLT goriintiileri ve FFA goriintiileri retrospektif olarak incelendi.

Iki farkl1 tedavi alan grup ile kontrol grubunun verileri, OKT ve RSLT

goriintiileme ile tedavi oncesi ve sonrasi 3’er aylik takiplerde SMK, RSLT kalinligi,

iskemi gelisimi, takipte ERM gelisip gelismedigi, gorme keskinligi ve GIB

degisiklikleri kaydedildi.

LogMAR Spellen Ondalik| Spellen (metrik)

1.5
1.4
1.3
1.2
t 7%
1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

-0.1

20/640
20/500
20/400
20/320
20/250
20/200
20/160
20/125
20/100
20/80
20/63
20/50
20/40
20/32
20/25
20/20
20/16

0.03
0.04
0.05
0.063
0.08
0.10
0.125
0.16
0.20
0.25
0.32
0.40
0.50
0.63
0.80
1.00

1.25

6/192
6/152
6/120
6/96
6/76
6/60
6/48
6/38
6/30
6/24
6/20
6/15
6/12
6/10
6/7.5
6/6
6/5

Sekil 13: Gorme keskinliginin ondalik, metrik ve logaritmik doniisiim tablosu.

3.2. OPTiK KOHERENS TOMOGRAFi PARAMETRELERI (SMK VE RSLT
KALINLIGI) VE DEGERLENDIRILMESI

Optik Koherens Tomografi ile p-RSLT kalinlig1 6lgtimii: Spectral Domain
OKT (Spectralis® OCT Model: S2400- B, Heidelberg Miihendislik, Heidelberg,

Almanya. Software version 6.16.8.0) cihazi kullanilarak p-RSLT kalinhig1 6l¢iildii.

Optik Koherens Tomografi ¢ekimleri ayni cihazla, giiniin benzer zaman diliminde
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(09:00-12:00 arasinda, 6gleden once) ve bu konuda tecriibeli ve deneyimli hemsire
tarafindan (SE) yapilmustir. Olgiim icin, cihazin glokom modiiliindeki “RNFL”
sekmesi secildikten sonra “High Speed resolution” modunda Fast RNFL protokolii
kullanilmistir. Bu islemde 3,46 mm capli halka, optik disk santraline yerlestirilerek
726 A-tarama yapilmaktadir. Her birinde 256 A-tarama olan ardisik ii¢ ¢ember
ortalama 1,92 saniyede tarama yapmaktadir. “Regular RNFL Thickness” protokoliinde
ise her biri 512 A-taramadan olusan 3 dl¢iim yapilir ve 3,84 saniye siirer. iki protokol
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigindan hizli protokol altin standart

olarak kabul edilmis ve nomogramlar hizli protokole gore hazirlanmistir.

Cihaz “Referans database Europen Descent (2009)” i alarak pRSLT kalinlik

klasifikasyonu ve grafik goriintiisii vermektedir.

Peripapiller RSLT o6l¢timleri; global/mean (G-360 derece), temporal, temporal
sliperior, temporal inferior, nazal, nazal siiperior, nazal-inferior olmak {izere 7

kadranin ortalama kalinliklar1 mikron olarak degerlendirildi ve kaydedildi.

| Reference database: European Descent (2009)

Sekil 14: OKT’nin Peripapiller RSLT kalinlig1 klasifikasyonu (solda 7 kadran (G,
TS, T, TL, NI, N, NS) seklinde, sagda grafiksel olarak goriilmektedir (Kayseri Sehir
Hastanesi arsivinden alinmustir).
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Optik Koherens Tomografi ile MO degerlendirilmesi ve SMK 6lciimii: Yiiksek
coziiniirliik ve yiiksek hizda, retinal katmanlarin detayli degerlendirmesine olanak
saglayan c¢ekimler yapabilen SD-OKT (software version 6.16.8.0; Spectralis OCT
Heidelberg Engineering, Dossenheim, Almanya. Model: S2400- B) cihazinin

horizontal kesitli B tarama goriintiileri kullanildi.

Tiim olgularda OKT’nin B tarama kesitleri tutulan ven trasesi, MO, intraretinal
kistik degisikler, foveal kontur, subfoveal ve intraretinal sivi, RPE ve IS/OS bandi

biitiinliglinlin korunup korunmamasi agisindan degerlendirildi.

Optik Koherens Tomografi ¢ekimlerinde retina uygulama modu se¢ildi ve

retina kalinliklari horizontal kesitli taramalarla mikron olarak saptandi.

Santral makula kalmliklari igin topografik olarak 9 alani kapsayan 1, 3, 6 mm
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) alan sablonu kullanild.
ETDRS’de otomatik olarak oSlgiilen 9 kadrandan, 1 mm’lik alandaki SMK mikron

olarak kaydedildi.
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Sekil 15: Solda infrared gériintiide sag goz makiila 6n yiiz goriintiisii {izerine
yerlestirilmis ETDRS 1zgarasi. Sagda 1, 3 ve 6 mm ¢apli esmerkezli dairelere
sahip ETDRS 1zgaras1 (Kayseri Sehir Hastanesi arsivinden alinmistir).
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Sekil 15°te renk olcekli goriintiiler makulanin kalinlik haritasini gosterirken,
bitisikteki 1zgara her makula sektoriiniin hacmini (kirmizi veriler) ve ortalama

kalinligin1 (siyah veriler) gostermektedir.
3.3. INTRAVITREAL ENJEKSiYON TEKNIGi

Intravitreal enjeksiyon uygulama protokoliinde hastaya yapilacak islem ve olasi
komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatilarak

hasta onay1 alind.

Tim intravitreal enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapildi. Tim
hastalara uygulanan standart enjeksiyon teknigi su sekildedir: Topikal anestezi igin
proparakain hidroklorid (Alcaine) damlatildi. Géz kapaklart ve gevresi %10’ luk
povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi ve steril drape/ortii ortiiliip kapak
ekartorii yerlestirildikten sonra goz yiizeyine %5’lik povidon-iyodin dokiilerek 3
dakika bekletildi ve ardindan steril izotonik (BSS) soliisyonla yikandi. Intravitral
Bevacizumab 1,25 mg/0,05 mL 30 G igne ile, intavitreal Deksametazon 0,7 mg hazir
aplikatori ile psodofakik hastalarda limbustan 3,5 mm, fakik hastalarda ise limbustan
4 mm uzaklikta skleradan girilerek orta vitreusa dogru enjeksiyon uygulandi. igne
yavas ve dikkatli bir sekilde, steril sponge yardimiyla refliiyli 6nleyecek sekilde
cikartildi. Enjeksiyon sonrasi retinal arter perfiizyonu fundus muayenesi ile
degerlendirildi. Moksifloksasin %0,5 damla giinde 5 kez damlatilmak iizere regete

edildi. Hastalar postoperatif 1. giinde kontrole ¢agrildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ (YONTEM)

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 30 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama =+ standart sapma, medyan, minimum,
maksimum degerleri olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Gruplarin varyans homojenligi Levene testi ile

analiz edildi. Sayisal degiskenler i¢in gruplar arasi karsilagtirmalar verilerin normal
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dagilim gostermesi durumunda bagimsiz Orneklerde t testi, normal dagilim
gostermemesi durumunda Mann-Whitney U testi ile yapildi. Anti VEGF
(Bevacizumab), Deksametazon ve kontrol gruplarinin yaslari tek yonlii varyans analizi
ile karsilagtirildi. Gruplarin 6l¢iim zamanlarina goére goéz degiskenleri tekrarh
Olciimlerde iki yonlii varyans analizi ile karsilagtirildi. Tiim ikili karsilagtirmalarda
Bonferroni  diizeltmesi uygulandi.  Gruplarin  kategorik  degiskenler ile
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Yates Ki-kare ve Fisher exact testlerinden
yararlanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Pearson veya Spearman
korelasyon katsayilari ile degerlendirildi.

Gii¢ analizi i¢in G*power 3.1 yazilimi kullanildi. Spectral Domain OKT’de 1
p'luk farkin hesaplanmasi i¢in; 0,90 giig, 0,35 etki biiyiikliigii ve 2 gruptan %5 hata
pay1 ile toplam en az 56 kisilik 6rneklem biiyiikliigli olmas1 gerektigi hesaplandi.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 58 hastanin 58 gozii dahil edildi. Grup 1 Anti VEGF (Bevacizumab)
35 hasta, Grup 2 Deksametazon (DEX) 23 hastadan olusuyordu (Tablo 2). Anti-VEGF
grubundaki hastalariin 22 (%62,9)’si erkek, 13 (%37,1)’i kadindi. DEX grubundaki
hastalarinm 13 (%56,5)’ii erkek, 10 (%43,5)’u kadindi. Iki grup arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0.785).

Anti-VEGF grubundaki hastalarin yas ortalamasi 63,05 + 11,6 yil, DEX
implant grubundaki hastalarin yas ortalamasi 66,78 + 11 y1l olup iki grup arasinda yas
ortalamasi agisindan istatiksel acidan anlamli bir fark bulunmuyordu (p=0.231-

Bagimsiz 6rneklerde t testi).

Kontrol grubunun yas ortalamasi1 60,3+11,2 olup, Anti-VEGF ve DEX gruplari

ile benzerdi.

Tanimlayici1 6zelliklerin (yas, cinsiyet, tutulan taraf, segment, komorbidite,
psodofaki) ve tedavi siirecinde ERM ve iskemi gelisimi ile tedavi dozunun gruplara

gore karsilastirmasini igeren bilgiler tablo 2’de belirtilmistir.

Elli sekiz RVDT hastasinda retrospektif tarama sonucunda sistem
gecmislerinde etyopatogenezde etkili olabilecek; 2 (%3,44) hastada obstriiktif uyku
apne sendromu (OSAS), 2 (%3,44) hastada kronik bobrek yetmezligi (KBY), 5 (%8,6)
hastada malignite (2 hasta meme ca, 1 hasta rektum ca, 1 hasta renal hiicreli kanser
(RCC), 1 hasta kronik lenfositik 16semi (KLL).), 2 (%3,44) hastada koroner arter
hastalig1 (KAH) ve ritim bozuklugu (atrial fibrilasyon), 2 (%3,44) hastada astim, 2
(%3,44) hastada hipertiroidi, 5 ( %8,6) hastada hiperlipidemi, 2 (%3,44) hastada erektil
disfonksiyon-ilag (Tadalafil) kullanimi, 4 (%6,89) hastada D vitamini eksikligi, 3
(%5,17) hastada vendz tromboembolizm, 3 (%35,17) hastada yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB), 1 (%]1,72) hastada serebrovaskiiler hastalik (SVH), 1 (%1,72)
hastada ailesel akdeniz atesi (FMF) tanilar1 mevcuttu. Bu hastaliklar arasinda anlaml

fark saptanmayacagindan istatiksel analize dahil edilmedi.
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Tablo 2: Tanimlayici (Yas, cinsiyet vb.) Ozellikler, Demografik Veriler ve
Takiplerdeki Tedavi Dozu, Iskemi ve ERM Gelisiminin Gruplara Gore
Karsilagtirilmasi- Ortak Tablo

Gruplar Test Istatistikleri
Anti VEGF DEX implant Kontrol Test L.
n=35 n=23 n=27 degeri P 4B
Yas, (y1/) 63,1£11,6 66,8+11,2 60,3£11,2 1,978 0,145Y
Cinsiyet, n (%)
Erkek 22 (62,9) 13 (56,5) 13 (48,1) 1,342 0,511*
Kadin 13 (37,1) 10 (43,5) 14 (51,9)
Taraf (Goz), n (%)
Sag 16 (45,7) 9(39,1) 14 (51,9) 0,810 0,667+
Sol 19 (54,3) 14 (60,9) 13 (48,1)
Komorbidite (HT), n (%)
Var 21 (60,0) 14 (60,9) - 0,001 0,999%
Yok 14 (40,0) 9(39,1) -
ERM, n (%)
Var 2(5,7) 6 (26,1) - - 0,048
Yok 33 (94,3) 17 (73.9) -
Iskemi, 7 (%)
Var 8(22,9) 6(26,1) - 0,001 0,999%
Yok 27 (77,1) 17 (73,9) -
Psodofaki, n
(%)
Var 21 (60,0) 19 (82,6) - 2,343 0,126%
Yok 14 (40,0) 4(17,4) -
RVDT Tip, n
(%)
Stiperior T 21 (60,0) 18 (78,3) - 1,354 0,167%
Inferior T. 14 (40,0) 5(21,7) -
Doz 6 (2-10) 3(2-4) - 5,014 <0,001%

n: Goz (hasta) sayis1, %: Siitun yiizdesi, yas ortalama+standart sapma, doz medyan (minimum-maksimum) deger olarak
Ozetlenmistir, .7: Tek yonlii varyans analizi, %: Mann-Whitney U testi, ¥: Pearson kikare testi ®: Yates kikare testi, *: Fisher
exact test

Tablo 2’ye gore gruplarin yaslar istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,145). Erkek
hasta orant Anti-VEGF (Bevacizumab) grubunda %62,9, DEX implant grubunda
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%356,5 ve kontrol grubunda %48,1°dir. Gruplarin cinsiyet dagilimlar istatistiksel
olarak farkli degildir (p=0,511).

Sol gozii etkilenen hasta oran1 Anti-VEGF grubunda %54,3, DEX implant grubunda
%60,9 ve kontrol grubunda %48,1°dir. Etkilenen g6z yoniinden gruplarin dagilimi
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,667 sag taraf p degeri).

Komorbidite olarak HT, anti-VEGF hastalarinin %60,0’inda ve DEX hastalarinin
%60,9’unda mevcuttur. Gruplarin komorbidite dagilimlar: istatistiksel olarak farkli

degildir (p=0,999).

ERM mevcudiyeti oran1 Anti-VEGF grubunda %5,7 ve DEX grubunda %26,1’dir.
DEX grubunda ERM oran1 Anti-VEGF grubuna gore istatistiksel olarak ytiksektir
(p=0,048).

Takipler sirasinda iskemi gelisme orani (5 optik disk ¢apindan kiigiik olmak iizere)
Anti-VEGF grubunda %22,9 ve DEX grubunda %26,1°dir. iskemi yoniinden gruplarin
dagilimi istatistiksel olarak benzerdir (p=0,999).

Psodofaki Anti-VEGF hastalarinin %60,0’inda ve DEX hastalarinin %82,6’sinda
mevcuttur. Psddofaki gruplarda benzer dagilima sahiptir (p=0,126).

Stiperior temporal RVDT olan hasta oran1 Anti-VEGF grubunda %60,0 ve DEX
grubunda %78,3’tiir. RVDT tipleri gruplarda istatistiksel olarak benzerdir (p=0,167).

Anti-VEGF hastalarinda medyan doz 6 (2-10) iken DEX hastalarinda medyan doz 3
(2-4)’tiir (sirasiyla ortalama +std doz: 5,8 £2.16; 3,04 = 0,76). Anti-VEGF hastalarinda
doz sayis1t DEX hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli ytiksektir (p <0,001).

Tedavi siirecinde her iki grupta da uzun siireli (siirekli) medikal antiglokomatoz
tedaviye ihtiya¢ duyulmamis olup, 12. Aydaki son kontrolde 3 DEX hastasinin GIB
degeri 22 mmHg iizerinde (22-25 araliginda) olmasi ilizerine bu 3 olguya ilag

baslanmigtir ve sonraki 1. ayda cerrahi tedavi gerekmeden kontrol altina alinmistir.

Tedavi ve takip siirecinde her iki grupta da hi¢bir hastada endoftalmi ve steril goz i¢i

reaksiyon (6n kamara reaksiyonu) goriillmedi.
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Tablo 3: Tedavi gruplarinin GIB degerleri (mmHg) 6l¢iim zamanlarina gore
karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri®

Anti VEGF Dexametazon F degeri p degeri
Tedavi Baslangici 15,60+2,98 13,26+2,22 10,351 0,002
3.ay 15,8342,35 17,3941,34* 8,382 0,005
6.ay 16,37+2,21 16,78+1,78* 0,557 0,459
9.ay 17,43£1,91%* 17,61+1,75* 0,131 0,718
12.ay 18,34+2,63* 18,65+1,34* 0,27 0,605
Degisim (12.ay -TB) 2,74+3,87 5,39+2,31 19,192 <0,001
TF: F;p 6,741; <0,001 34,216; <0,001

Veriler ortalamatstandart sapma olarak ozetlenmistir. ®: Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arast karsilastirmalar, 77: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlgiimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarli lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baglangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanini gosterir.

Tablo 3’te gruplarin GIB degerleri (mmHg) 6l¢iim zamanlarina gére karsilastiriimistr.
Gruplar aras1 karsilastirmalara gore tedavi baglangicinda Anti-VEGF grubunun GIiB
degerleri DEX grubuna gore istatistiksel olarak yiiksektir (p=0,002).

3.ayda DEX grubunun GIiB degerleri Anti-VEGF grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksektir (p=0,005).

Gruplarin 6, 9 ve 12.ay GIB degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli

degildir (sirastyla p=0,459; p=0,718; p=0,605).

Grup i¢i karsilastirmalara gore; GIB degerleri hem Anti-VEGF hem DEX grubunda
Olclim zamanlarina gore istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (sirastyla p<0,001;

p<0,001).

Anti-VEGF grubunun 9 ve 12.ay GIB degerleri tedavi baslangicina gore istatistiksel
olarak yiiksektir (sirasiyla p=0,005; p<0,001).

Dexametazon grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay GIiB degerleri tedavi baslangicina gore

istatistiksel olarak yiiksektir (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001).
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Tedavi baslangici ile 12.ay GIB degerleri arasindaki farklara gére DEX grubundaki
degisim Anti-VEGF grubuna gore istatistiksel olarak fazladir (p<0,001).
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Sekil 16: Gruplarm ortalama GIB Degerlerinin (mmHg) Ol¢iim Zamanlarina Gére Degisim Grafigi

Tablo 4: EIDGK -LogMAR degerlerinin 8lgiim zamanlarina gore karsilastiriimasi

Gruplar Test istatistikleri®

Anti VEGF Dexametazon F degeri p degeri
Tedavi Baslangici 0,72+0,27 0,77+0,21 0,576 0,451
3.ay 0,44+0,27* 0,47+0,25%* 0,161 0,690
6.ay 0,43+0,31* 0,58+0,24* 3,967 0,051
9.ay 0,42+0,29* 0,59+40,27* 4,995 0,029
12.ay 0,39+0,25* 0,514+0,23* 3,341 0,073
Degisim (TB-12.ay) 0,3340,31 0,26+0,26 1,246 0,303
TF: F;p 13,385; <0,001 6,478; <0,001

Veriler ortalamatstandart sapma olarak 6zetlenmistir. ®: Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arasi karsilagtirmalar, 77: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlglimler arasi kargilastirmalar, F: Tekrarl 8lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baglangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanini gosterir.

Tablo 4’te gruplarn EIDGK LogMAR degerleri &lgiim zamanlarina gore

karsilastirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalara gore tedavi baslangici, 3.ay, 6.ay ve
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12.ay LogMAR degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (sirastyla;
p=0,451; p=0,690; p=0,051; p=0,073).

9.ayda DEX grubunun ortalama LogMAR degeri Anti-VEGF grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,029).

Grup i¢i karsilastirmalara gore her iki grubun ortalama LogMAR degerleri 6lgiim
zamanlarina gore istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (sirastyla p<0,001;

p<0,001).

Anti-VEGF grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay LogMAR degerleri tedavi baslangicina gore
istatistiksel olarak anlamli diistiktiir (p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Dexametazon grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay LogMAR degerleri tedavi baslangicina gore

istatistiksel olarak anlaml diistiktiir (p<0,001; p=0,014; p=0,043; p=0,001).

Tedavi baslangici ile 12.ay LogMAR degerleri arasindaki farklara gore gruplardaki
degisim istatistiksel olarak anlamli farkli degildir (p=0,303).
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Sekil 17: Gruplarm EIDK (BCVA) Degerlerinin (LogMAR) Olgiim Zamanlarina Gére Degisimi Grafigi
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Tablo 5: Gruplarin santral makiila kalinliklariin (um) 6l¢iim zamanlarina gore
karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri®

Anti VEGF Dexametazon F degeri p degeri
Tedavi Baslangici 476,89+188,18 490,13+129,63 0,087 0,770
3.ay 352,91+123,76* 328,26+91,53* 0,670 0,417
6.ay 355,23+168,03* 386,61+164,82 0,491 0,486
9.ay 326,40+107,61* 381,13+£145,35 2,712 0,105
12.ay 317,97+104,36* 298,57+58,34%* 0,658 0,421
Degisim (TB-12.ay) 158,914+204,33 191,57+120,19 1,889 0,126
TF: F;p 7,440; <0,001 7,650; <0,001

Veriler ortalamatstandart sapma olarak 6zetlenmistir. *: Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arast karsilastirmalar, 77: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlgiimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarl 6lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baglangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanimi gosterir.

Tablo 5°te gruplarin santral makiila kalinliklar1 (SMK) (um) 6l¢lim zamanlarina gore

karsilastirilmistir.

Gruplar aras1 karsilagtirmalara gore tedavi baslangici (TB), 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda
SMK gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (sirasiyla p=0,770; p=0,417;
p=0,486; p=0,105; p=0,421).

Grup i¢i karsilastirmalara gore her iki grubun SMK 6l¢iim zamanlarina gore (TB- 3.ay,
TB-6.ay, TB-9.ay, TB-12.ay) istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (Hepsi i¢in
p<0,001; p<0,001).

Anti-VEGF grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay SMK degerleri tedavi baglangicina gore
istatistiksel olarak diigiik bulunmustur (TB- 3.ay, TB-6.ay, TB-9.ay, TB-12.ay i¢in
sirastyla p=0,001; p=0,003; p<0,001; p<0,001).

Dexametazon grubunun 3. ve 12.ay SMK degeri tedavi baglangicina gore istatistiksel

olarak diistiktiir (sirastyla p=0,001; p<0,001).

Tedavi baslangici ile 12.ay SMK degerleri arasindaki farklara gore gruplardaki
degisim istatistiksel olarak anlaml farkli degildir (p=0,126).
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Sekil 18: Gruplarm SMK Degerlerinin (um) Olgiim Zamanlarina Gére Degisimi Grafigi

Tablo 6: Gruplarin Mean (Global 360) RSLT Degerlerinin Ol¢iim Zamanlarina Gore
Karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri?

Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri p degeri
Tedavi Baglangici 120,94+30,76° 107,09+18,18% 98,67+8,95° 7,754 0,001
3.ay 106,74+28,37* 100,91+15,41 97,70+9,05 1,541 0,220
6.ay 106,20+25,28* 99,48+13,22 97,33£8,60 1,991 0,143
9.ay 104,09+24,18* 99,65+14,36 96,52+8,72 1,389 0,255
12.ay 100,31+£21,81* 96,87+16,64 95,96+8,31 0,561 0,573
?;i;s)lm (T 20,63+30,38¢ 10,2246,13% 2,70+1,64" 6,367 0,003
T F.p 7.311; <0,001 1,577: 0,194 0,205; 0,935

Veriler ortalamatstandart sapma olarak 6zetlenmistir. ®: Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arasi karsilastirmalar, 77: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlgiimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarl 8lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baglangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanini gosterir. a ve b st simgeleri ayni satirda gruplar arasi farklilig
gostermektedir. Ayni list simgeleri igeren gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark yoktur.
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Tablo 6’ya gore tedavi baslangicinda gruplarin Mean RSLT degerleri istatistiksel
olarak farklilik gostermektedir (p=0,001). Anti-VEGF grubunun tedavi baslangici
Mean RSLT degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ytiksektir (p=0,001).

Gruplarin 3, 6, 9 ve 12.ay Mean RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli degildir (sirasiyla p=0,220; p=0,143; p=0,255; p=0,573).

Grup ici karsilagtirmalara gore Anti-VEGF grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay Mean RSLT
degerleri tedavi baglangicina gore istatistiksel olarak diisiiktiir (sirastyla p<0,001;
p<0,001; p<0,001; p<0,001). Dexametazon ve kontrol gruplarinin Mean RSLT
degerlerindeki degisim Ol¢iim zamanlarina gore istatistiksel olarak anlamli degildir

(swrasiyla p=0,194; p=0,935).

Tedavi baslangici ile 12.ay farklara bakildiginda Anti-VEGF grubunda Mean RSLT
degerlerindeki azalma miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak fazladir
(p=0,002). Dexametazon grubunda Mean RSLT degerlerindeki azalma miktari, Anti-
VEGF ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,130; p=0,380).
(Varyans analizi post hoc Tukey HSD test).
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Tablo 7: Gruplarin TS RSLT Degerlerinin Ol¢iim Zamanlarina Gére
Karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri?

Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri p degeri
Tedavi Baglangici 145,71+37,91 145,74+34,76 134,30+16,36 1,197 0,307
3.ay 130,66+32,88%* 130,04+28,49* 133,30+16,95 0,105 0,901
6.ay 131,66+35,77* 126,04+28,01* 133,04+16,54 0,409 0,666
9.ay 125,91+35,03* 124,43429,38* 130,22+16,15 0,287 0,752
12.ay 122,11+£34,35* 119,22+32,19* 126,89+12,55 0,467 0,629
Degisim (TB-12.ay) 23,60+27,50¢ 26,52+17,29¢ 7,41£7,87" 6,850 0,002
TF: F;p 8,406; <0,001 7,092; <0,001 1,561; 0,193

Veriler ortalamatstandart sapma olarak Ozetlenmistir. : Her bir 6l¢iim zamaninda gruplar arasi karsilastirmalar, T7: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlgiimler arasi karsilagtirmalar, F: Tekrarli 6lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baslangicina goére farkli olan Olglim zamanini gosterir. @ ve b Ust simgeleri aynmi satirda gruplar arasi farklilig
gostermektedir. Ayni tist simgeleri iceren gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktur.

Tablo 7°de gruplar aras1 karsilastirmalara gore tedavi baslangici, 3, 6, 9 ve 12.ay TS
RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiyla

p=0,307; p=0,901; p=0,666; p=0,752; p=0,629).

Grup i¢i karsilastirmalara gore Anti-VEGF ve DEX gruplarinin TS RSLT degerleri
6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (hepsi icin p<0,001;

p<0,001).

Anti-VEGF grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay TS RSLT degerleri tedavi baglangicina gore
istatistiksel olarak diisiiktiir (sirastyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Dexametazon grubunun 3, 6, 9 ve 12.ay TS RSLT degerleri tedavi baglangicina gore

istatistiksel olarak diisiiktiir (sirastyla p=0,002; p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Kontrol grubu TS RSLT degerlerindeki azalma miktar1 istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.05).

Tedavi baglangici ile 12.ay farklara gore gruplarin TS RSLT degerlerindeki degisim
miktarlarinda istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir (p=0,002). Tedavi baslangici
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ile 12.ay farklara gore Anti VEGF ile Dexametazon gruplarinin TS RSLT

degerlerindeki azalma miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksektir

(sirastyla p=0,007; p=0,004).

Anti VEGF ile Dexametazon gruplarindaki azalma miktar1 (TB-12.ay) birbirine gore
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,854).
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Sekil 20: Gruplari TS RSLT Degerlerinin (um) Olgiim Zamanlarina Gére Degisimi Grafigi

Tablo 8: Gruplarin Temporal (T) RSLT Degerlerinin (um) Olgiim Zamanlarina Gore

Karsilastirilmasi
Gruplar Test Istatistikleri?
Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri p degeri

Tedavi Baslangici 101,63+44,54¢ 88,70+19,727 71,30+8,40° 7,386 0,001
3.ay 89,23+54,27 83,78+20,17 71,07£8,53 1,893 0,157
6.ay 83,57+32,89* 81,09+18,20 70,07+7,91 2,665 0,076
9.ay 84.29+34.56 83,1742324 70,07+8,38 2,651 0,077
12.ay 79,91+£36,67* 80,22+24,33 69,15+8,09 1,482 0,233
Degisim (TB-12.ay) 21,714£50,83 8,48+16,13 2,1542,16 2,717 0,072
TF: F;p 4,341; 0,004 0,924; 0,457 0,074; 0,990

Veriler ortalamatstandart sapma olarak 6zetlenmistir. ®: Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arast karsilastirmalar, 77: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlglimler arasi kargilastirmalar, F: Tekrarl 8lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baslangicina gore farkli olan 6lgiim zamanini gosterir.
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Tablo 8’de gruplar aras1 karsilastirmalara gore tedavi baslangici temporal (T) RSLT
degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (p=0,001). Anti-
VEGF grubunun tedavi baslangic1 temporal RSLT degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak ylksektir (p=0,001). Dexametazon grubu tedavi baslangici
temporal RSLT degerleri Anti-VEGF ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak farkli
degildir (Sirastyla p=0.365; p=0,150).

Gruplarin 3, 6, 9 ve 12.ay temporal RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildir (sirastyla p=0,157; p=0,076; p=0,077; p=0,233).

Grup i¢i karsilastirmalara gore Anti-VEGF grubunun 6 ve 12.ay temporal RSLT
degerleri tedavi baglangicina gore istatistiksel olarak diisiiktiir (sirasiyla p=0,001;
p=0,003), 3 ve 9. aylardaki Temporal RSLT degerleri tedavi baslangicindaki
degerlerden istatistiksel olarak farkli degildir. Dexametazon ve kontrol gruplarinin
temporal RSLT degerlerindeki azalma miktar1 istatistiksel olarak anlamli degildir

(Hepsi i¢in p>0.05).

Tedavi baglangici ile 12.ay farklara gdre gruplarin temporal RSLT degerlerindeki
azalma miktar istatistiksel olarak birbirlerinden farkli degildir (p=0,072).
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Sekil 21: Gruplarm Temporal RSLT (um) Degerlerinin Olgiim Zamanlarina Gére Degisimi Grafigi
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Tablo 9: Gruplarin Temporal inferior (TI) RSLT Degerlerinin (um) Olgiim
Zamanlarina Gore Karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri®

Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri p degeri
Tedavi Baglangici 174,43+60,64¢ 144,39+33,04% 143,15+13,26° 5,187 0,008
3.ay 160,00+74,23 134,914+28,89 141,44+12,80 1,972 0,146
6.ay 156,17+57,53* | 133,04+32,39 139,70+11,77 2,475 0,090
9.ay 154,26+49,95% | 130,614+25,85" | 140,63+11,65% 3,220 0,045
12.ay 143,06+45,82* | 128,04+26,89 136,59+10,98 1,421 0,247
Degisim (TB-12.ay) 31,37+46,39¢ 16,35+18,744 6,56+7,20" 4,829 0,010
TF: F;p 6,402; <0,001 1,205; 0,320 0,471; 0,757

Veriler ortalamatstandart sapma olarak 6zetlenmistir. : Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arast karsilastirmalar, 77: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta 6lglimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarl lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baslangicina gore farkli olan 6lgiim zamanini gosterir.

Tablo 9°da gruplar arasi karsilastirmalara gore tedavi baslangict TI RSLT degerleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (p=0,008). Anti-VEGF
grubunun tedavi baglangict TI RSLT degerleri DEX ve kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak yiiksektir (sirasiyla p=0,034; p=0,018). Dexametazon ve kontrol
gruplarinin tedavi baslangici TI RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlaml degildir (p>0.05).

3 ve 6. aylarda gruplarin TI RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlaml degildir (sirasiyla p=0,146; 0,090).

Anti-VEGF grubunun 9.ay TI RSLT degerleri Dexametazon grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksektir (p=0,045). Kontrol grubunun 9.ay TI RSLT degerleri Anti VEGF ve
Dexametazon gruplarindan istatistiksel olarak farkli degildir (swrasiyla p=0,412;

1=0,966).

12.ayda gruplarin TI RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,247).

Grup i¢i karsilastirmalara gore Anti-VEGF grubunun 6, 9 ve 12.ay TI RSLT degerleri

tedavi baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (sirasiyla
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p=0,002; p<0,001; p<0,001). Dexametazon ve kontrol gruplarinin 6l¢iim zamanlarina
gore (TB-3, TB-6, TB-9, TB-12.ay) TI RSLT degerlerindeki azalma miktari
istatistiksel olarak anlamli degildir (DEX grubu sirasiyla p>0.05; p=0,517; p=124;
p=0,154 / kontrol grubu i¢in tiim zaman diliminde p>0.05).

Tedavi baglangici ile 12.ay farklara gore gruplarin TI RSLT degerlerindeki azalma
miktar istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (p=0,010). Anti-VEGF grubunda
TI RSLT degerlerindeki azalma miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksektir (p=0,008). Dexametazon grubunda TI RSLT degerlerindeki azalma miktari
Anti-VEGF ve kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,187;
p=0,523). (Varyans analizi Post Hoc Tukey HSD teste gore)
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Tablo 10: Gruplarin Ortalama Nazal Inferior (NI) RSLT Degerlerinin (um) Olgiim
Zamanlarina Gore Karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri®

Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri p degeri
Tedavi Baslangici 133,66+55,98 122,83+38,50 109,89+25,42 2,264 0,110
3.ay 117,00£37,75 113,30+28,32 108,70+24,22 0,529 0,591
6.ay 113,11+29,97 111,22422,88 108,70+22,89 0,218 0,804
9.ay 111,31+26,11 110,13+23,46 106,19+23,80 0,344 0,710
12.ay 111,34+27,36 107,74+22.38 103,19+21,50 0,858 0,428
Degisim (TB-12.ay) | 22,31£59,53 15,09+25,81 6,70+7,35 1,116 0,333
TF: F;p 2,285; 0,072 1,532; 0,206 1,919; 0,115

Veriler ortalamatstandart sapma olarak Ozetlenmistir. : Her bir 6lgiim zamamnda gruplar arasi karsilastirmalar, T7: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlgiimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarl 6lgiimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baglangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanimi gosterir.

Tablo 10°da gruplar aras1 karsilastirmalara gére gruplarin tedavi baslangici, 3, 6, 9 ve
12.ay NI RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir
(strastyla p=0,110; p=0,591; p=0,804; p=0,710; p=0,428).

Grup i¢i karsilagtirmalara gore 6l¢iim zamanlarinda NI RSLT degerlerindeki azalma

miktari istatistiksel olarak anlamli degildir (hepsi i¢in p>0.05).
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Tablo 11: Gruplarin Nazal (N) RSLT Degerlerinin (um) Olgiim Zamanlaria Gore

Karsilastirilmasi
Gruplar Test istatistikleri?
Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri | p degeri
Tedavi Baslangici 91,11+34,15% 79,57+14,78% 75,26+13,81° 3,479 0,035
3.ay 77,23+14,81%* 75,74+13,34 73,11+£12,97 0,677 0,511
6.ay 78,00+19,40 76,22+13,75 72,63+12,28 0,873 0,421
9.ay 79,31+£23,65 76,35+13,76 71,85+12,40 1,282 0,283
12.ay 76,69+20,26* 74,57+14,79 71,44+12,63 0,750 0,476
Degisim (TB-12.ay) 14,43+37,95 5,00£7.45 3.8143,22 1,710 0,187
TFE: F;p 3,741; 0,009 0,604; 0,662 0,318; 0,865

Veriler ortalamatstandart sapma olarak ozetlenmistir. : Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arasi karsilastirmalar, T7: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlglimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarh 6l¢iimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:
Tedavi baglangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanini gosterir.

Tablo 11°de gruplar arasi karsilagtirmalara gore gruplarin tedavi baslangici Nazal
RSLT degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (p=0,035).
Anti-VEGF grubunun tedavi baslangict Nazal RSLT degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksektir (p=0,041). Dexametazon grubunun tedavi baslangici
Nazal RSLT degerleri Anti-VEGF ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak farkl
degildir (sirasiyla p=0,250; p>0.05).

Grup ici karsilastirmalara gore Anti-VEGF grubunun 3. ve 12.ay Nazal RSLT degerleri
tedavi baslangicina gore istatistiksel olarak diisiiktiir (sirasiyla p=0,002; p=0,009).
Dexametazon ve kontrol gruplarmmin Nazal RSLT degerlerindeki azalma miktari

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tedavi baslangici ile 12.ay farklara gore gruplarin Nazal RSLT degerlerindeki azalma
miktari istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,187).
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Sekil 24: Gruplarm Nazal RSLT Degerlerinin (um) Olgiim Zamanlarina Gére Degisimi Grafigi

Tablo 12: Gruplarin Nazal Siiperior (NS) RSLT Degetlerinin (um) Olgiim
Zamanlarina Gore Karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri¢
Anti VEGF Dexametazon Kontrol F degeri | p degeri
Tedavi Baglangici 128,54+49,17 113,174+21,96 114,07+19,84 1,818 0,169
3.ay 114,97+18,01 109,78+23,13 111,41+19,30 0,524 0,594
6.ay 114,66+22,72 108,96+24,66 110,96+18,85 0,499 0,609
9.ay 116,60+39,07 108,70+21,20 109,81+19,51 0,636 0,532
12.ay 112,71£20,94 106,74+20,85 108,19+17,32 0,728 0,486
Degisim (12.ay-TB) 15,83+53,88 6,43+£11,38 5,89+6,01 0,775 0,464
TF: F;p 1,819; 0,139 0,458; 0,766 0,779; 0,542

Veriler ortalamatstandart sapma olarak ozetlenmistir. ®: Her bir 6lgiim zamaninda gruplar arasi karsilastirmalar, T/: Test
istatistikleri, ¥: Her bir grupta dlglimler arasi karsilastirmalar, F: Tekrarl l¢iimlerde iki yonlii varyans analizi test istatistikleri,*:

Tedavi baslangicina gore farkli olan 6l¢iim zamanini gosterir.

Tablo 12’de gruplar arasi karsilastirmalara gore gruplarin tedavi baglangici, 3, 6, 9 ve

12.ay NS RSLT degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir

(swrastyla p=0,169; p=0,594; p=0,609; p=0,532; p=0,486).
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Grup i¢i karsilastirmalara gore 6l¢lim zamanlarinda NS RSLT degerlerindeki azalma

miktari istatistiksel olarak anlamli degildir (hepsi i¢in p>0.05).
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Sekil 25: Gruplarm NS RSLT Degerlerinin (um) Olgiim Zamanlarina Gére Degisimi Grafigi

Tablo 13: GIB (TO) ile RSLT Kalinlig1 Arasindaki Korelasyonlar (Anti VEGF-
Bevacizumab)

Anti VEGF (Bevacizumab)

TB 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay TB-12 ay
degisim
r P r p r P r P r P r p
Mean 0,174 0,319 | 0,067 | 0,702 | 0,227 | 0,190 - 0,673 | 0,041 | 0,815 - 0,001
0,074 0,775
TS 0,265 0,124 | 0,282 | 0,101 | 0,194 | 0,264 - 0,396 - 0,803 - <0,00
0,148 0,044 0,833 1
Tempo 0,206 0,235 | 0,026 | 0,880 | 0,321 | 0,060 | 0,031 | 0,860 | 0,135 | 0,438 - 0,001
ral 0,785
TI 0,189 0,276 | 0,024 | 0,890 | 0,109 | 0,534 - 0,724 - 0,852 - <0,00
0,062 0,033 0,890 1
NI 0,308 0,072 | 0,145 | 0,408 | 0,165 | 0,342 - 0,589 - 0,497 - 0,004
0,095 0,119 0,702
Nasal -0,116 | 0,508 - 0,781 | 0,042 | 0,811 - 0,509 | 0,078 | 0,656 - 0,036
0,049 0,115 0,545
NS -0,186 | 0,285 - 0,339 | 0,008 | 0,964 | 0,017 | 0921 | 0,188 | 0,278 - 0,018
0,167 0,601

<

: Pearson korelasyon katsayisi, kalinlastirilmis degerler istatistiksel olarak 6nemlidir.

Tablo 13’e gére Anti-VEGF grubunda tedavi baslangicinda GIB ile RSLT degerleri

arasinda istatistiksel olarak énemli bir korelasyon bulunmamaktadir.
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3, 6,9 ve 12.aylarda da GiB ile RSLT degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir
korelasyon bulunmamaktadir. (Buraya kadar her bir ayda ayri1 ayr1 korelasyona

bakilmaistir).

Anti-VEGF grubunda tedavi baslangicindan itibaren 12.aya kadar GiB yiikseldikce

RSLT degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir.

Tablo 14: GIB (TO) ile RSLT kalinlig1 Arasindaki Korelasyonlar (DEX implant)

DEX implant
TB 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay TB-12 ay
degisim
r p r p r p r p r p r p

Mean -0,331 0,123 | 0,046 | 0,836 | 0,028 | 0900 | 0,173 | 0,429 | -0,041 | 0,853 | -0,968 | <0,00
1

TS -0,175 0,426 | 0,091 0,679 | -0,257 | 0,237 | 0,050 | 0,820 | -0,123 | 0,576 | -0,968 | <0,00
1

Tempo | -0,263 0,226 | -0,072 | 0,743 | -0,026 | 0,906 | 0,168 | 0,443 | 0,261 0,228 | -0,902 | <0,00

ral 1
TI -0,239 0,273 0,021 0,925 | -0,042 | 0,851 0,188 | 0,390 | -0,053 | 0,811 | -0,970 | <0,00
1
NI -0,430 0,040 | -0,072 | 0,746 | 0,076 | 0,731 0,060 | 0,786 | -0,298 | 0,167 | -0,972 | <0,00
1
Nasal -0,091 0,681 0,174 | 0,428 0,091 0,680 | -0,094 | 0,669 | -0,169 | 0,440 | -0,980 | <0,00
1
NS -0,256 0,239 | 0,151 0,492 | 0,281 0,194 | -0,128 | 0,560 | -0,041 | 0,853 | -0,960 | <0,00

1

r: Pearson korelasyon katsayisi, kalinlastirilmis degerler istatistiksel olarak 6nemlidir.

Tablo 14’e gére DEX implant grubunda tedavi baslangicinda GIB ile RSLT NI
degerleri arasinda istatistiksel olarak dnemli negatif korelasyon bulunmaktadir. Goz
i¢ci basing degerleri arttikca RSLT NI degerleri azalmaktadir. Tedavi baslangicinda
diger RSLT degerleri ile GIB arasinda istatistiksel olarak ©nemli bir iliski

bulunmamaktadir.

3, 6,9 ve 12.aylarda da GIB ile RSLT degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir
korelasyon bulunmamaktadir. (Buraya kadar her bir ayda ayri1 ayr1 korelasyona

bakilmistir)

DEX implant grubunda tedavi baslangicindan (TB) itibaren 12.aya kadar GIB
yiikseldik¢e RSLT degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir.

74



5. TARTISMA

Retinal ven tikanikligi (RVT), diyabetik retinopatiden sonra en sik goriilen
retinal vaskiiler hastaliklardan biridir. Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
arterioskleroz ve yliksek goz ici basinci gibi faktorler RVT igin baglica risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. iki y1l i¢inde %7,7, 4 yil iginde %11,9 ihtimal ile diger gdzde
RVT gelisebilir (3), zamaninda yapilan etkili tedavi ve risk faktorlerinin kontrolii

GK’ni arttirmak ve diger gozii korumak icin yapilabilecek en 1yi onlemdir.

Radyal peripapiller kapiller aginin optik sinir basi etrafindaki retinal sinir lifi
tabakasinin (RSLT) beslenmesinde rol oynadigi ve RPK ag yogunlugu ile pRSLT
kalinlig1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu kilcal damarlarin
hemodinamik degisikliklere kars1 savunmasiz olmasi nedeniyle, diger retina kapiller
aglarindan Once etkilenebilecegi one siiriilmektedir. Yapilan caligmalarda, RVT
gelisen gozlerde pRSLT kalinhiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gbzlenmistir.

RPK vaskiiler yogunlugu ile derin ve ylizeyel retina vaskiiler yogunluklar
arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir. Tekrarlayan anti-VEGF
enjeksiyonlarinin RPK yogunlugu {izerine etkisinin bulunmadig: belirtilse de OSB
perfliizyonu ve pRSLT kalinlig1 tizerindeki etkileri aragtirmaya degerdir. Ayrica,
intravitreal steroid enjeksiyonlarinin anti-enflamatuar ve noroprotektif etkileri
sayesinde pRSLT iizerinde olumlu etkiler gosterebilecegi diisliniilmektedir. Bu
baglamda, anti-VEGF (Bevacizumab) ve deksametazon (DEX) implantlarinin pRSLT
tizerine etkisini karsilagtiran yeterli sayida ¢calisma bulunmamasi nedeniyle bu ¢aligma

planlanmustir.

Bu ¢alismamizda tedavi naiv (daha 6nce tedavi almamis) RVDT hastalarinda
gelisen makula 6demine yonelik sadece intravitreal DEX implant ile tedavi olmus veya
sadece intravitreal Bevacizumab ile tedavi olmus, baslangigtan itibaren her 3 ay
araliklarla kontrolleri olan ve en az 12 ay OKT takibi bulunan hastalarda; iki tedavi
rejiminin birbirlerine ve kontrol grubuna gére GK, SMK, GIB ve &zellikle pRSLT

(global ve sektoryel olarak) kalinlig1 tizerine etkilerini karsilastirmay1 amagladik.
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Calismamizda dahil edilen iki tedavi grubu arasinda ve kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. Yas ortalamasi agisindan gruplar benzerdi
(Tablo 2). RVDT goriilme yasi agisindan ¢alismamizdaki hasta gruplarinin ortalama
yas1 literatiirle uyumlu idi. Literatiirde RVDT prevalansi 6zellikle 50 yasindan sonra

artmaktadir (14).

Elli sekiz RVDT hastasinda retrospektif tarama sonucunda etyopatogenezde
etkili olabilecek hastaliklar basta HT (%60) olmak iizere literatiirde goriilen
hastaliklarla uyumluydu (1,2,60,64,66).

Calismamizda etkilenen goz (sag-sol) yoniinden gruplar benzerdi. Her iki
tedavi grubunda stiperior temporal RVDT, inferior temporale gore daha sik goriildi ve

literatiirle de uyumluydu (14,74).

Her iki grupta da tedavi siirecinde 5 DC’dan az olacak sekilde bazi hastalarda
iskemi saptanmig olup, gruplar arasinda iskemi gelisimi acisindan karsilastirmada
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi. Buradan hareketle hem DEX hem de anti-VEGF
(Bevacizumab) grubunda tedavi siirecinde iskemi goriilmesi, iskemi ve
neovaskiilarizasyon gelisimini onleme yoniinden anti-VEGF’in RVDT tedavisinde

Deksametazon’a tistiin olmadigini gostermistir.

Bununla birlikte Terui ve ark.’lar1t RVDT’li gozlerde yaptig1 bir calismada;
toplam 57 gozden, iskemisi olmayan 37 gbzde intravitreal Bevacizumab (IVB)
enjeksiyonu sonrasi 1.ayda sadece 3 gozde kilcal non-perfiizyon (iskemi) goriilmiis
oldugunu, 1 D(C’dan fazla iskemi artistni 57 hastadan sadece 1’inde saptamis
olduklarin1 ve IVB sonrasi iskemi gelisim sikligin1 ¢ok diisiik olarak bildirmislerdir
(172). RVDT’de ¢ok diisik olan NV gelisim riskini herhangi bir tedavinin
arttirmadigini, aksine hastaligin uzun siire tedavisiz kalmas: ile iliskili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda gruplar psddofaki yoniinden birbirlerine benzerdi ve her iki
grupta psddofaki orani yiiksekti, Ozellikle DEX grubunda katarakt gelisimi ve

ilerlemesi olmamasi fakik hasta sayisinin az olmasiyla iligkili olabilir.
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Baslangictaki ve 12. aydaki ERM goriilmesi (gelisimi ve olgunlasmasi
acisindan) DEX grubunda OKT’de ERM siklig1 anlamli olarak yiiksek olmasi
baslangicta tedavi se¢iminde (VEGF’e gore DEX’e yonelim yoniinden) etkili olmus
olabilir. Ozellikle tedavinin 9. ve 12. aylarinda her iki grubun da GK’nin ortalama
logMAR degerlerinin yiiksek kalmasimin bazi hastalardaki ERM varligindan
kaynaklandigini diisliniiyoruz. Altintag ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢alismada RVDT
hastalarinda ERM bulunan ve ERM bulunmayan hastalar arasinda GK ve SMK
arasinda anlamli fark olmasa da ERM bulunan grupta tedavide daha fazla DEX dozuna
ihtiya¢ duyulmus oldugunu bildirmislerdir (173). Bu da ERM’nin mekanik bir bariyer
etkisinden dolay1 ilacin retinaya penetrasyonunun daha diisiik olmastyla iligkili olabilir
(174,175). Benzer olarak bizim tedavi gruplarimizdaki ERM’si olan hastalarda sonraki
takiplerinde, her iki tedavi grubunda da GK artis1 i¢in ek doz tedavi gerekmis olabilir.

Calismamizda tedavi siireci boyunca Anti-VEGF (Bevacizumab) grubunda
GIB 9. ve 12. aylarda, DEX grubunda GIB tiim kontrol zamanlarinda (3, 6, 9 ve 12.
aylarda) baslangica gore anlamli yiiksek bulunmus olup, 6zellikle TB- 12. aylar arasi
farklar agisindan DEX grubunda fark, Bevacizumab grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir (Tablo 3- Sekil 16).

GENEVA calismasinda DEX implant uygulanan gozlerde 60. giinde hastalarin
%16’sindan azinda GIB 25 mmHg’ nin {izerine ¢ikmis ve bu durum medikal tedavi ile
kontrol altina alinmis olup, 6 ay sonunda medikal tedavi ve gozlem ile kontrol altina
alindig1 bildirilmistir (144). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da 12 ayin sonunda
sadece 3 (%13) hastada GIB 22 mmHg iizerinde (22- 25 mmHg aralifinda) saptandi,
takiplerde medikal tedaviyle kontrol altina alind1 ve hi¢bir hastaya cerrahi tedavi

gerekmedi.

Hu ve ark.’larinin yaptigt RVT ye bagli MO tedavisinde DEX implant ve Anti-
VEGF tedavilerin karsilastirildig: sistemik bir meta-analiz raporunda ve (176) Gado
ve arkadaglar1 6 aylik prospektif calismasinda; Bevacizumab ile karsilastirildiginda
DEX grubunda 3-6 aylarda GiB’larim1 anlamli daha yiiksek bulduklarini
bildirmislerdir (177).
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Malces ve ark. 421 MO’li goz (DMO, RVT, iiveit, cerrahi sonras1 ve diger
etyolojilere bagli) ilizerinde yaptiklari DEX implantin giivenilirligi ¢alismasinda
ortalama 16,8 aylik takipte hastalarin %28,5’inde okiiler hipertansiyon (OHT)
gelistigini ve cogunlugunun topikal tedavi ile kontrol altina alindig1, sadece 3 hastada
filtran cerrahiye ihtiya¢ duyduklarini, OHT ataklarinin genellikle gegici oldugunu ve
OHT’a yatkinlikta etnik kokenin 6nemli bir faktor olabilecegini belirtmislerdir (178).

DEX implantin daha uzun siire etkili olmasi ve literatiirde de belirtildigi gibi
GIB yiikseltici etkisi ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da kontrollerde 6nceki
takiplerine gére GIB daha yiiksek bulunmustur. Ancak 12. aymn sonunda iki grupta da
hicbir hastada 26 mmHg ve iizeri deger goriilmemistir. Tedavi siirecinde her iki grupta
da uzun siireli /stirekli medikal antiglokomat6z tedaviye ihtiyag duyulmamas olup, 12.
aydaki son kontrolde sadece DEX grubundaki (GIB degeri 22 mmHg ve iizerinde
saptanmasindan dolay1) 3 olguya ilag baslanmistir ve sonraki 1. ayda cerrahi tedavi
gerekmeden kontrol altina alinmistir. Bevacizumab grubunda ise 12. ayda higbir

hastaya antiglokomat6z tedavi gerekmemistir.

Calismamizda Anti-VEGF (Bevacizumab) grubunda baslangica gore
takiplerdeki GIB yiikselisleri, literatiirde de belirtildigi gibi tedavi siirecinde artan
enjeksiyon sayistyla iligkili olabilir (179,180).

Bu sonuglar intravitreal enjeksiyon sonrast GIB yiikselisi acisindan her
hastanin ilk giinlerde ve diizenli takip edilmesinin 6nemini; DEX’in daha fazla olmak
lizere her goz ici enjeksiyonun GIB yiikseltici etkisi agisindan kontrollerde dikkatli

olunmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda SMK agisindan, IVB grubunda TB’na gore 6zellikle 3. ayda
ortalama 124 mikrona karsi DEX grubunda ortalama 162 mikronluk bir azalma
goriilmiistiir (Tablo 5, Sekil 18). Her iki grup arasinda anlamli fark olmasa da DEX’in
ortalama SMK’daki daha fazla azalma meydana getirmesi, steroidlerin VEGF
inhibisyonu disinda farkli yolaklardan da inflamasyon baskilayict ve giiglii 6dem
¢oziicti etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Deksametazon VEGF inhibisyonu diginda
anti-inflamatuar etkileriyle MO patogenezindeki sitokinleri (IL-6, IP-10, MCP-1,
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PDGF-AA vb.) ve prostoglandinlerin sentezini inhibe eder. Ayrica Deksametazon,

Triamsinolondan (TA) 6 kat daha giigliidiir (135,138,142,181).

Calismamizda DEX grubunda TB ile 3. ve 12. ay SMK arasinda ve anti-VEGF
grubunda TB. ile tiim kontrollerdeki SMK arasinda anlamli fark saptanmis olup,
baslangica gore 12. ay arasi farklarda iki grup arasinda anlamli fark yoktur, bu bulgular
her iki tedavi yonteminin de RVDT’de etkili oldugunu, ancak DEX’in uzun etkili
olmasindan ve enjeksiyon sayisinin az olmasi avantajinin yaninda kontrol siiresince
bir sonraki kontrol araligina yaklasildiginda 6zellikle 3. aydan sonra etkinliginin
azalarak 6 aya kadar devam edebildigini, ek doz gerekebilecegini gostermektedir
(Sekil 18, SMK degisim grafigi).

Benzer olarak Guignier ve ark. RVDT hastalarinda yaptiklart prospektif
caligmada 6 aylik takipte; DEX implantin Bevacizumab'a gore tedavide 1. ayda daha
hizli etki gostermis oldugunu, daha fazla SMK azalmasi ve GK artis1 yaptigini ancak
3, 4 ve 6. aylarda GK acisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigini, DEX
grubundaki 11 hastanin 10 tanesine yoksunluk etkisi (rebound etki) nedeniyle

genellikle 4. ayda ikinci bir doz uyguladiklarini bildirmislerdir (182).

Bizim g¢alismamizda TB ile 12. ay arasi farklara baktigimizda anti VEGF
grubunda SMK’da 158 mikronluk bir azalma goriiliirken, DEX grubunda 192 mikron
azalma gorilmis olup; her ne kadar DEX implant daha fazla santral makula
kalinliginda azalma yapsa da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Uzun siireli (12 aylik) takipte her iki tedavi de benzer GK artist

meydana getirmistir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak biz de benzer bulgular saptadik.
Buradan hareketle; DEX’n avantaji daha diisiik doz sayisi, daha az hastane viziti ve
daha az intravitreal enjeksiyon komplikasyonu riskiyle daha fazla SMK azalmasi

meydana getirebilmesidir.

Bevacizumab’in aylik tedavi gereksinimi ve daha sik enjeksiyon gerektirmesi

bir dezavantaj olarak goriilebilir. DEX’te de PRN rejimi kullanilmakta olup, 3-6. Aylar
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arasinda etkisinin azalma ihtimaline kars1 bu araliklarda ek kontrol 6nerilmesi makul

goriinmektedir.

Daha az enjeksiyon ve vizit gereksinimi olan, kardiovaskiiler riski fazla olan
olgularda ve dzellikle Anti-VEGF e direngli MO bulunan hastalarda uygulanabilmesi
DEX implant’in bir diger avantajidir.

Caligmamizda her iki grupta da TB’ye gore 12 aylik takipte logMAR
seviyelerinde anlamli diisiis olmustur. Sadece DEX grubunda 9. ayda 6. aya gore
logMAR degerinde artis olmustur (Sekil 17). TB-12. ay arast logMAR degisimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktur (0,33+0,31 / 0,26+0,26 (tablo 4)).

Calismamizda her iki tedavi grubunda da tedavi baslangicina gore tiim
kontrollerdeki ortalama GK daha yiiksek (logMAR degerleri baglangica gore anlamli
derecede daha diigiik) bulunmus olup, Anti-VEGF grubunda ortalama gorme
keskinligi 9. ayda anlamli olarak DEX grubundan yiiksektir. Bu yiiksekligin DEX
implantin etkisinin azaldig1 (ek doz gereksinimi) donemle iliskili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Gorme keskinligi agisindan Bevacizumab’a gére DEX grubunda TB-
3.ay ve TB-12. ay aras1 logMAR farklarina bakildiginda anlamli farklilik olmadigi,
baglangica gore her iki tedavi yonteminin de fonksiyonel (gérme artigi) ve anatomik

(SMK azalmas1-MO gerilemesi) olarak etkili bulundugu sdylenebilir.

Guignier ve ark. RVDT hastalarinda yaptiklari prospektif ¢alismada 6 aylik
takipte; DEX implantin Bevacizumab'a gore 1. ayda daha hizli etki gostermis
oldugunu, daha fazla SMK azalmasi ve GK artis1 yaptigini ancak 3, 4 ve 6. aylarda
GK agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigini, DEX grubundaki 11 hastanin
10’una rebound etki nedeniyle genellikle 4. ayda ikinci bir doz uyguladiklarini
bildirmislerdir (182). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da tedavinin 3. ayinda GK
artig1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu ve baslangica gore IVB grubundaki
ortalama 0,28 logMAR kazanima kars1t DEX grubunda 0,30 logMAR kazanim oldu.
Ancak tedavide 3.aydan sonra GK agisindan DEX’in etkisinin azaldig1 ve ek doz

(ikinci dozun) gerekliligi Sekil 17°de (EIDK degisim grafiginde) goriilmektedir.
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Literatiirde RVDT tedavisinde Bevacizumabin etkinligini ve gilivenligini
degerlendiren Kornhauser ve ark.’nin yaptigt BERVOLT c¢alismasiyla GK agisindan
karsilastirdigimizda bizim ¢alismamizda da logMAR sonuglarimiz benzerdi, 2 yillik
takip stiresince ortalama 7,6 IVB enjeksiyonuna karsin bizim ¢alismamizda 12 ayda

ortalama 5,8 enjeksiyonla benzer gérme keskinligi artis1 saglanmustir (120).

Haller ve ark.’nin yaptigi RVT tedavisinde DEX implantin etkinligini ve
giivenligini  degerlendirdikleri ¢ok merkezli, prospektif GENEVA (144)
calismasindaki 6 aylik sonuglara benzer sekilde, biz de ¢alismamizda 3. ayda ve 12.

ayda MO’azalma ve GK’de anlaml1 artis tespit ettik.

Her ne kadar DEX’in vitreus i¢inde etkinligini 6 aya kadar korudugunu
gosteren c¢alismalar (142,143) olsa da Guigner ve ark.’nin caligmasinda (182)
belirtildigi gibi benzer olarak bizim c¢alismamizin sonuglar1 da o6zellikle 3. ve 4.
aylardan sonra GK’daki diisiisten dolay1 DEX implantin etkiligininin azalmasina bagh

ek doz gerekliligini gostermektedir.

Literatiirde RVT tedavisinde Anti-VEGF ajanlar ve DEX’in karsilastirmali
calismalar1 incelendiginde RVT tedavisinde birbirlerine istiinliikleri yoOniinden

tartismalar devam etmektedir.
Bevacizumab ve DEX’in karsilagtirmali ¢galismalar1 incelendiginde;

Kim ve ark. RVDT hastalarinda PRN rejimiyle Bevacizumab (44 goz) ve DEX
(28 go6z) uyguladiklar bir calismada, en az 12 aylik takipte (ortalama doz 2,92 ye kars1
1,71); her iki tedavinin de 5. aya kadar benzer etkileri oldugunu, 5. aydan sonra DEX
grubunda SMK’nin kétiilestigini, [VB grubundaki iyilesmenin 6. ayda 6ne gectigini
ve 6. ayda ikinci doz IVD sonrasinda SMK ve GK y6niinden takip silirecinde anlamli
fark olmadigini, 12 aylik takipte SMK azalmasi (anatomik) ve GK artis1 (fonksiyonel)
acisindan ikisinin de benzer etkide olduklarimi bildirmislerdir (183). Bizim

calismamizin sonuglar1 da bu ¢alisma ile benzer bulunmustur.

Gao ve arkadaglari 2019 yilinda RVT tedavisinde Anti-VEGF ajanlar
(Ranibizumab, Bevacizumab) ve DEX’in etkinligi ve giivenligini dolayli olarak

karsilastirdiklar1 bir meta-analizde 4 randomize kontrollii (1 ¢alisma SRVT, 2 ¢alisma
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RVDT, 1 ¢alisma da hem SRVT hem RVDT hastalarini igeriyordu) ¢aligmay1 dahil
etmisler ve sonugta; Anti-VEGF tedavinin 3 doz + PRN rejimiyle DEX’e gore daha az
katarakt gelisimi ve GIB artis1 riski olusturdugunu, daha iyi fonksiyonel ve anatomik
diizelme sagladigin1 ancak DEX’in daha az intravitreal enjeksiyon gerektirdigini,
etkinlik - yan etki - maaliyet dengesi agisindan kombine tedavi yoOntemlerinin

gerekebilecegini bildirmislerdir (184).

Laine ve ark. naiv SRVT (52) ve RVDT (83 hasta) hastalarinda {i¢ aylik IVB
ile tek doz DEX implantin etkilerini karsilastirdiklar1 retrospektif kisa stireli bir
calismada; sanral retina kalinliginda IVB grubunda 1. ayda ortalama 131 pm’luk bir
azalmaya karst DEX grubunda 266 um bir azalma saptamis olduklarimi ancak GIB nin
DEX grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, 3. ayda gruplar arasinda
EIDGK, SMK ve GIB agisindan anlamli fark olmadigimi, MO’in hizli ¢oziilmesinde
DEX’in baslangicta daha etkili oldugunu bildirmislerdir (185). Bizim ¢alismamizda
da benzer olarak SMK’da 3. ayda (ilk kontrolde) DEX grubunda daha fazla azalma
saptadik ancak istatiksel agidan iki grup arasindaki azalma benzerdi, farkli olarak
bizim karsilastirmali ilk kontroliimiiz 3. aydi ve ¢alisma grubumuz sadece RVDT

hastalariydi.

Bu calismalardan farkli olarak Kim ve ark.’nin RVT hastalarinda 36 goz
tizerinde Bevacizumab ve DEX implantin etkilerini karsilastirdiklar retrospektif bir
caligmada; ilk stabilizasyon doneminde ve 1. y1lda GK’ni IVB grubunda daha ytiksek
bulduklarmi, GIB ise ilk stabilizasyonda DEX grubunda daha yiiksek oldugunu ancak
1. yilda iki grup arasinda fark olmadigini, DEX’in baslangi¢ stabilizasyonu i¢in daha
az enjeksiyon gerektirdigini, [VB grubunda hem derin hem de ylizeysel katmanlarda;
baslangigta stabilizasyon doneminde foveal avaskiiler zonda anlamli artis oldugunu
ancak 1. yilda tekrar azaldigini, DEX grubunda ise bu siirecte degisiklik
saptanmadigini bildirmislerdir (186).

Biz ¢alismamizda Kim ve ark.’nin calismasindan farkli olarak 1. yilda GK
acisindan her iki tedavi grubu arasinda anlamli fark bulamadik, GIB agisindan ise
birinci yil sonuglarimiz bu ¢alisma ile benzerdi. Kim ve ark.’nin (186) GK agisindan
IVB grubunda daha anlamli artis bulmasinin bir sebebi DEX grubundaki baslangi¢
ortalama logMAR degerinin daha yiiksek olmasi ve IVB grubundaki RVDT
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hastalarinin SRVT hastalarindan yiiksek sayida olmasi olabilir. Ayrica c¢alismada
kontroller ayn1 zamanli degildi, ay olarak verilmemisti ve stabilizasyonun ne zaman
oldugu belirtilmemisti. Biz ¢calismamizda farkli olarak sadece RVDT hastalarinda, iki
tedavinin etkilerini diizenli kontrol araliklarindaki bulgularla karsilastirdik. Bizim
calismamizin bir eksik yonii retrospektif tasarim nedeniyle 1.ay ve ilk stabilizasyon
zamanlarinin  takiplerdeki diizensizligiydi. Her hastanin ilk ay takibine

ulasamadigimizdan tedavinin 1. ayinda saglikli bir karsilatirma yapamadik.

Benzer olarak Gado ve arkadaslar1 SRVT’da Bevacizumab (30 hasta) ile DEX
(30 hasta) implantin etkinligini karsilastirdiklar1 prospektif bir ¢alismada; her iki
tedavinin de 6 ay sonunda benzer anatomik ve fonksiyonel sonuglara yol agtigini ancak
DEX grubunda 3-6 aylar arasinda GIB anlamli daha yiiksek oldugunu ve 3 hastada
katarakt gelistigini bildirmislerdir (177).

Maturi ve ark. RVT hastalarinda DEX imlant ve IVB kombine tedavisinin
sadece [VB’a iistiinliigii olup olup olmadigi ile ilgili randomize ¢aligmalarinda; sadece
IVB alanlara gére kombinasyon tedavisinde daha fazla SMK azalmasi oldugunu ve
daha az IVB’a ihtiya¢ duyuldugunu, 6 ay sonunda GK degisimi agisindan anlamli fark
olmadigini bildirmislerdir (187).

Su Young Ay ve ark. RVDT’ye sekonder MO tedavisinde PRN rejimiyle IVB
yaptiklar1 grup ve DEX sonrasi PRN ile IVB vyaptiklar1 iki tedavi grubunu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; 1. ayda DEX sonrasi1 IVB alan grupta GK ve
SMK’taki iyilesmenin anlamli olarak daha iyi oldugunu, 6 aylik takip sonunda iki
grubun da anatomik ve gorsel sonuclar yoniinden benzer oldugunu ancak DEX implant

sonrasi PRN ile IVB’in MO’inde daha hizli diizelme sagladigini bildirmislerdir (188).

Bu calismalardan hareketle ilaglarin birbirlerine istiinliiklerinden ziyade,
kombine tedavilerin fayda ve maliyet yOniinden avantajlar1 g6z Oniinde
bulundurulmalidir ve hastalarin daha kisa silirede, minimal riskle etkin tedavisi i¢in g6z
hekimlerinin tercihleri arasinda kombine tedavi yontemlerinin daha sik giindeme
gelmesi gerekmektedir. Ulkemizde SUT uygulamasinda su anda SGK (Sosyal
Giivenlik Kurumu) 6demeli olarak ancak 3 doz IVB’a yanitsiz ve istisnai durumlarda

DEX implant baslanabilmektedir. Hastalarin ilaca erken ulagabilmesi, hizli tedavisi,
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bu konularda daha ¢ok prospektif caligsmalar yiiriitiilebilmesi ve saglik sistemine mali
yiikiin azaltilmasi i¢in yonetmelikte diizenlemelerin ve gerekli ruhsat ¢alismalarinin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) atrofisi; DRP, RVDT, SRVT, SRAT, Okiiler
iskemik sendrom gibi retinada kan akigini bozan ¢esitli vaskiiler hastaliklar nedeniyle
geligebilir. Bu hastaliklar retinada iskemiye yol agarak retinal ganglion hiicrelerine ve
aksonlarina zarar verebilir. Ayrica uzun siire yiiksek kalan GIB da ganglion hiicre
dejenerasyonuna yol acarak RSLT incelmesi meydana getirerek glokom

patogenezinde ve progresyonunda yol oynar.

Radyal pepipapiller kapillerler (RPK) optik sinir etrafindaki damarsal agin en
ylizeysel kismini olusturur ve diger kilcal damarlara gore daha diiz ve paralel
seyirlidirler. Daha az anastomoz yapmalarindan dolay: artan GIB’na karsi daha
savunmasiz olduklar1 ve glokomat6z hasara daha yatkin olduklar1 varsayilmaktadir.
Kronik glokomdaki bu hasar ylizeysel sinir liflerinde beslenme bozukluguna,

RSLT’de atrofiye, kor nokta genislemesi ve Bjerrum skotomuna yol agabilmektedir

(10).

Steroidlerin anti-oksidan, anti-enflamatuar ve noroprotektif etkileri sayesinde
gbzde glokom, retinal iskemi, diyabetik retinopati ve optik norit gibi hastaliklarda
noronlarin sagkalimi tizerinde olumlu etkisi olmasi olasidir. Steroidler kan-retina
bariyerini gii¢lendirir, mikroglial aktiviteyi baskilar ve TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilayarak inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltir,
eksitotoksisiteyi onleyerek optik siniri ve RGH’ni korur. Ayrica apoptozisi azaltarak
ve norotrofik faktorlerin salinimini artirarak hiicre sagkalimini destekler ve glutamat
diizeylerini diizenleyerek sinir hiicrelerinin agir1 uyarilmasimi engeller. Steroidlerin
hiicre dis1 asir1 glutamati azaltarak ve migroglial hasar1 azaltarak ndroproteksiyon

sagladig diisiiniilmektedir.

Abraham ve ark. steroidlerin ve glukokortid hormonlarin fizyolojik ve hafif

yiiksek konsantrasyonlarinin ndéron hiicrenin canlilik ve biitiinliigiinii korudugunu

belirtmislerdir (189).
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Streoid tedavisi sistemik olarak travmatik beyin hasarinda ve kranial sinir
sistemi yaralanmalarinda néronlari koruma ve beyin 6demi tedavisi i¢in de yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Endotel hiicreleri iizerinde anjiogenezi baslatan VEGF, glial ve noéronal
hiicreler tarafindan da salinan bir bitylime faktoriidiir. Ayrica Parkinson, Alzheimer ve
Huntington hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde azalmis VEGF

seviyelerinin rolii oldugu diistiniilmektedir (190).

Ote yandan bir bilyiime faktdrii olan VEGF, iskemik beyin hasarinda gesitli
mekanizmalar araciligiyla noroprotektif etkiler gosterir. Bu faktoriin; PI3K/Akt sinyal
yolunun aktivasyonunu, iskemik néron apoptozunun baskilanmasi ve potasyum (K)
kanal aktivitesini diizenleyerek hipoksiye bagli ndronal Oliimleri azalttigi ve
norojenezde etkili oldugu bildirilmistir (191). Ayrica néronlarda bulunan VEGFR-2
reseptorleri aracili@iyla dogrudan néroprotektif etki gosterebilecegi ifade edilmektedir
(192).

Bununla birlikte, VEGF'nin anjiyojenik ve noroprotektif etkileri arasindaki
iliski olduk¢a karmasiktir. Diisiik ve orta diizeydeki VEGF’in anjiyogenezi
tetiklemeden noroproteksiyon sagladigi, ancak yiiksek dozlarda (diizeylerde) yeni
damar olusumunu uyararak néron koruyucu etkinligi azaltabilecegi ve hatta saglikli

beyin dokusuna zarar verebilecegi belirtilmistir (193).

Nisijima ve ark. caligmalarinda; hayvanlarda iskemi reperfiizyon hasari
modelinde VEGF-A’nin retinada néron apoptozunda doza bagli bir azalmaya yol
actigini ve yetiskin normal hayvanlarda VEGF-A’nin kronik inhibisyonunun RGH’da
kayba yol agtigin1 belirtmislerdir (194) .

Diger yandan bazi caligmalarda VEGF-A’nin blokaji hayvan dokularinda
damar duvarinda, endotelde fenestrasyon kaybina ve damarin atrofisine yol agtigi
bildirilmistir (195). Bu galismalara benzer olarak gozdeki yapilan ¢alismalarda da
retinal dokularda VEGF salgisinin dengesinin 6nemine deginilmektedir (100,101).

Hipoksi indiiklenebilir faktor-la (HIF-1a)’dan bagimsiz RPE hiicrelerinden

VEGEF salgisi; koroid damar yapisinin diizenlenmesinde, fizyolojik dengesinde, ve
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dolayli olarak RPE ve 6zellikle retina dis katlarinin beslenmesinde 6nemlidir (196).
Uzun siireli VEGF-A blokaji koroidal dolasimda azalmaya neden olabilir ve néron

dejenerasyonunda artisa yol agabilir.

Buradan hareketle goz iizerinde de retinadaki noronlarda az miktarda VEGF
diizeylerinin retinanin noronal dengesi icin gerekli oldugu ve asir1 VEGF salgisinin
yeni damar olusumuna ve ndronal dejenerasyona yol acarak ganglion hiicrelerine ve
tabakalarina hasar verdigi ¢ikarilabilir. Anti-VEGF ajanlar ile VEGF diizeylerinin

fazla baskilanmasinin da néronal dejenerasyona katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir.

Ote yandan Miki ve arkadaslar1 (197), farelerde yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
VEGF' giiclii sekilde baglayan bir protein (SU4312) araciligiyla 12 haftaya kadar
VEGEF’i tam bloke ettiklerinde; retina ndronlari i¢in toksisiteye yol agmadigini
gostermiglerdir ancak farkli olarak Saint-Geniez ve arkadaslari (198), benzer bir
hayvan deneyinde VEGF blokajindan 14 giin sonra, dis ve i¢ retina damarlarinda
herhangi bir etki olmadigin1 ama dis ve i¢ niikleer katmanlarda hiicre apoptozunda
onemli bir artis oldugunu ve elektroretinogramda fonksiyonel bir diisiis saptadiklarini

bildirmislerdir.

Sinir hiicrelerinin gelisiminde ve yasamini siirdiirmesinde 6nemli bir rolii olan
VEGF'nin sentezi kortikosteroidler trafindan giiglii bir sekilde baskilanir ve bir anti
VEGF ajan olan Bevacizumab tarafindan da bloke edilir. RVT tedavisinde
kullandigimiz ajanlar olan Anti-VEGF’ler ve DEX’in uzun siire ve kontrolsiiz
kullanimi, olas1 ndroprotektif bir biiylime faktorii VEGF’in yararli etkilerinin de

blokajiyla nérodejenerasyona yol agabilir.

Retinal ven tikaniklig1 patogenezindeki iskemi g6z oniine alindiginda asiri
VEGEF salgis1 ve tedavideki VEGF blokaji arasindaki denge ve tedavide kullanilan

ajanlarin RSLT iizerine uzun siireli etkileri nemlidir.

Bevacizumab damar gegirgenligini, vaskiiler kacagi, doku hipoksisini,
eksitotoksisiteyi ve ddemi engelleyerek retinal hiicreleri dolayli yoldan koruyabilir.
Bununla birlikte, uzun siireli VEGF inhibisyonunun retina iizerindeki etkileri tam

olarak anlasilmamis olup, farkli goriisler mevcuttur ve daha fazla arastirma gereklidir.
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Deksametazon’un asirt VEGF salgisinin blokaj1 ve antienflamatuar etki gibi
ikili avantajimin yaninda GIB arttirma ihtimaline kars1 tedavi siiresince hastalarin

kontrolsiiz birakilmamasi gerektigi akilda bulundurulmalidir.

Retinal ven tikanikliginda pRSLT kalinlig ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalar

incelendiginde;

Alshareef ve ark. yaptigi calismada RVDT hastalarini saglikli normal gozlerle
ve hastalarin diger gozleriyle karsilastirdiklarinda; RVDT grubunda retina dis
tabakalariin daha kalin oldugunu, RSLT ve GC-IPL (ganglion giicre- i¢ pleksiform
tabaka) nin 6zellikle makiiler bolgede anlamli olarak daha ince oldugunu, bunun RGH
hasarina bagli olabilecegini, hastaligin noérodejeneratif siireciyle iligkili oldugunu

bildirmislerdir (199).

Lingling Fan ve ark.’lar tek tarafli RVT olan hastalarin etkilenmeyen diger
gozleri tizerindeki RPK ag ve RSLT kalinligini arastirdiklart bir ¢alismada; kontrol
grubuna gore etkilenen goz disinda hastalarin diger gozlerinde de ortalama, alt kadran
ve temporal kadranlarda RSLT’de ve RPK agda incelmeler saptadiklarini, bu
incelmenin RVT patogenezindeki hastaliklar ile iligkili olabilecegini, tikaniklik
gerceklesmeden baslamis olabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismada eksik yon olarak
yiiksek GIB etkisi ile RSLT arasinda korelasyon yapamamis olmalarini ve glokomatdz
incelme etkisini diglayamadiklarini bildirmislerdir (7). Benzer olarak bir ¢aligmada
tek tarafli RVT olan hastalarin diger gozlerinde de kontrol grubuna gore RSLT

kalinliklarinin iist temporal ve alt temporal kadranlarda azaldigi bildirilmistir (11).

Literatiirde inravitreal enjeksiyonlarn RSLT kalinligina iizerine etkisinin

degerlendirildigi calismalara bakildiginda;

Wang ve ark.’lar1 eksudatif YBMD hastalarinda pRSLT kalinligindaki incelme
ile intravitreal enjeksiyon sayis1 arasinda bir doz cevap iliskisi oldugunu, 6zellikle iki
yildan sonra, 50 ayda ve 30 enjeksiyondan sonra incelme yoniinden korelasyonun
arttigini, hastanin enjeksiyon yapilan goz ile yapilmayan gozleri arasindaki ortalama

pRSLT farklarinin saglikli hastalarla biiylik oranda benzer oldugunu, RSLT
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incelmesinin hastaligin (YBMD) ilerlemesinden olabilecegini dislayamadiklarini
bildirmiglerdir (15).

Farkli olarak Demirel ve ark.’lar1 ile Sengiil ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismalarda
eksudatif tip YBMD hastalarinda ¢oklu intravitreal Ranibizumab enjeksiyonlarinin
RSLT kalinligin1 etkilemedigini (200,201), Shin ve ark.’lar1 ¢oklu intravitreal
enjeksiyonlarin DRP, yas tip YBMD ve RVT hastalarinda RSLT kalinliginda anlamli
bir degisiklige yol agmadigini, DRP ve RVT hastalarindaki incelmenin iskemik i¢
retinal tabakalarla ve iskemi siddeti ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir (202).

Vries ve ark.’nin intravitreal enjeksiyonlarm RSLT kalinlig1 ve GiB iizerine
etkilerini  degerlendirdikleri  bir meta-analizde (2020); Anti-VEGF’lerde
enjeksiyondan kisa bir siire sonra GiB’da yiikselmeler olup sonrasinda normale
dondiigiinii, Deksametazon’da ise enjeksiyon sonrasi ilk giinde anlamli artig
olmadigin1 ancak takiplerde GIB’nin anlamli sekilde arttigmi ve takip sonunda
normale gelerek anlamli fark olmadigini, uzun vadede RSLT kalinligi tizerindeki
etkiler hakkinda kanitlarin ¢ok az oldugunu, Anti-VEGF’lerden sonra bir miktar
RSLT kalinliginda azalma oldugunu ancak klinik 6neminin halen belirsiz oldugunu,
DEX implant ile RSLT kalinlig1 arasindaki iligkinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla
aragtirma gerektigini, intravitreal enjeksiyonlarin olas1 glokomatoz etkisinin klinik
acidan anlamli olmadigini, ancak ileri glokomlu olgularin tedavisinde daha dikkatli

olunmasi gerektigini bildirmislerdir (203).

Zivkovic ve ark.’larmin eksudatif YBMD hastalarinda Bevacizumab tedavisi
ile yaptiklart prospektif bir calismada; 24 aylik takipte tekrarlanan anti-VEGF
enjeksiyonlarin genel pRSLT ve GC-IPL kalinhiginda anlamli incelmeye yol
acmadiginy, hastaligin dogal seyri ile iligkili olarak etkilenen baz1 GC-IPL bdlgelerinde
kalinligin azaldigini bildirmislerdir (204). (186)

Ote yandan DEX implant’in pRSLT iizerine etkisini arastiran Literatiirdeki
caligmalar incelendiginde; Ayar ve ark.’lar1 26 RVDT’li gozde yaptiklar1 bir ¢alismada
DEX implantin 6 aylik takip siiresince TS kadran disinda diger kadranlarda ortalama
RSLT kalinliginda hafif bir azalma meydana getirdigini ancak bu azalmanin istatiksel

olarak anlamli olmadigini, DEX’in RSLT kalinlig iizerine 6 aylik bir siirede olumsuz
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bir etkisi olmadigini bildirmiglerdir. Benzer olarak biz de ¢alismamizda TS kadranda
baslangica gore 6. ayda vel2. ayda pRSLT’de incelmeler saptadik ancak takip sonunda
kontrol grubuna gore TS RSLT’de anlaml1 incelme meydana gelmedi (Tablo 7, Sekil
20).

Bulut ve ark. 33 RVDT hastasi iizerinde DEX implantin RSLT {izerine etkisine
baktiklar1 6 ay siireli bir ¢calismada; 6 ayin sonunda ortalama ve alt kadran RSLT
kalinliginda anlamli incelme oldugunu bildirmisler ancak ¢alismalarinda RSLT
kalinliklarini 4 kadran olarak (temporal, nazal, iist ve alt kadran) siniflandirmislar ve
etkilenen RVDT bolgesinden, ka¢ hastanin TS veya TI tutulumu oldugundan
bahsetmemislerdir (205). Biz ¢alismamizda farkli olarak RSLT’yi genel ortalama
(mean) ve 6 kadran olarak 12 aylik siireyle degerlendirdik; siklikla etkilenen TS kadran
disinda baslangica gére DEX grubunda anlamli incelme yoktu ve farkli olarak saglikli
kontrol grubuna gére DEX grubunda ortalama ve inferior kadranlarda (TI, NI) anlamli

incelme saptamadik (Tablo 9, sekil 22 ve tablo 10, sekil 23).

Literatiirde ¢alismamiza benzer olarak, bir anti VEGF olan Ranibizumab ile
DEX implantin RSLT iizerine etkisini karsilastiran Arifoglu ve ark.’lar1 53 RVDT
hastasinda intravitreal Ranibizumab (29 g6z) ve DEX implant (24 g6z) tedavisinin
pRSLT f{izerine etkisini arastirmislar ve RVDT’li gozlerde 12 aylik takip siiresince
etkilenen kadranlarin (TS ve TI) ve ortalama pRSLT kalinliklarinin anlamli olarak
azaldigini, 12 aylik takip sonunda iki grup arasinda anlamli fark olmadigini ve kontrol
grubu olarak hastalarin saglikli diger gozleri ile karsilastirdiklarinda her iki grupta
etkilenen bolgedeki (TS ve TI) pRSLT kalinliginin anlamli olarak daha ince oldugunu,
incelmenin hastaligin dogal seyri ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (206). Biz de
calismamizda benzer olarak etkilenen kadranlarda (TS ve TI) baslangica gore her iki
tedavi grubunda da 12. ayda incelme saptadik ancak farkli olarak bizim ¢alismamizda
sagliklt kontrol grubu ile kiyasladigimizda diger tiim kadranlar ve etkilenen bu
kadranlarin son kalinligi kontrol grubundan anlamli olarak ince degildi (Tablo 7 ve

tablo 9).

Bizim ¢alismamizin farkli yonii ise tedavilerin naiv hastalar iizerinde yapilmis
olmasi ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirma yapilmis olmasidir. Ayrica ruhsat disi

(off label) olarak kullanilan Bevacizumab’in naiv hastalarda DEX ile uzun siireli
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olarak pRSLT’ye etkisinin karsilastirilmasi yoniinden bilindigi kadariyla literatiirde

ilk ¢aligmasi olmasidir.

Calismamizda; mean (global) ortalama RSLT kalinliklarinda TB-12.ay farklara
gore anti-VEGF (Bevacizumab) grubundaki azalma kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha yiiksekti, DEX grubundaki azalma ise Bevacizumab ve kontrol
grubundan farkli degildi (Tablo 6). Ancak 12. aydaki ortalama (Mean) RSLT degerleri
Bevacizumab, DEX ve kontrol grubunda sirasiyla 100, 96, 95 mikrondu (Sekil 19).
Bevacizumab grubundaki azalmanin fazla olmasinin sebebi Bevacizumab grubunun
ortalama global RSLT kalinliginin baslangigta da kontrol grubundan anlamli derecede

yiiksek olmasi olabilir.

Bu bulgulara gére uzun donemde (12 ayda) her iki tedavinin de kontrol
grubundan daha ince olacak sekilde atrofiye yol agmadig1 ve enjeksiyon tedavilerinin
ortalama RSLT kalinlig1 acisindan benzer giivenlikte oldugu sdylenebilir. Bununla
beraber DEX implantin mean RSLT degerinde daha az azalmaya yol agmasi

noroprotektif ve anti-inflamatuar etkisi ile uyumlu goziikmektedir.

Ayrica tedavi siirecinde N, NI ve NS (genellikle tutulum olmayan kadranlar)
kadranlardaki RSLT azalmalar1 a¢isindan her iki tedavi grubu ve kontrol grubu
arasinda anlamh fark goriilmedi (Tablo 11, tablo 10 ve tablo 12). Bu bolgelerdeki
RSLT kalinliginda anlamli degisim olmamasi (Sekil 24, sekil 23 ve sekil 25) RVDT ye

bagli 6demin etkilemedigi kadranlar olmalariyla iliskili olabilir.

Calismamizda Bevacizumab grubunda baslangictaki T RSLT degeri daha
yiiksekti, 12 aylik takip sonunda ortalama T RSLT kalinlik degerleri arasinda iki grup
arasinda anlamli fark yoktu ve iki grupta da T RSLT, kontrol grubundan daha kalindi.
Tedavi baslangigi -12 ay arasi farklar agisindan her iki tedavi grubu ve kontrol grubu
birbirinden farkli degildi (Tablo 8, sekil 21).

RVDT’ye bagli baglangicta kalin olan TS, T ve TI RSLT kadranlarinda tedavi
siirecindeki meydana gelen incelmelerin Bevacizumab ve DEX’in tedavi edici etkisine

bagh oldugu diisiiniilmektedir. Bu etki aslinda her iki tedavinin MO’de azalma
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meydana getirmesi, dolayli olarak ganglion tabakasi ile RSLT deki 6demin azalmasi

anlamina gelmekte ve her iki tedavi yonteminin de etkili oldugunu gostermektedir.

Bevacizumab ile Dexametazon gruplarindaki TS RSLT’deki azalma miktari
(TB-12.ay farklar) birbirine gore istatistiksel olarak farkli bulunmadi (Tablo 7). Her
iki tedavinin de TS RSLT kalinliklar1 12.ayda kontrol grubunun ortalama kalinligindan
anlamli daha az olmamasi, iki tedavinin de RSLT’de atrofi yapma agisindan 12 aylik

siirede giivenli oldugunu gostermektedir (Sekil 20).

Tedavi baslangici ile 12.ay arasi farklarda: Bevacizumab grubunda TI RSLT
degerlerindeki azalma miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek olmasi
Bevacizumab grubundaki TT’u tutulan hasta sayisinin Dexametazon grubundan fazla
olmastyla iligkili olabilir (Tablo 2). Ancak 6te yandan DEX grubunda TI RSLT’de
kontrol grubuna gore baslangigtan itibaren higbir kontrolde anlamli olarak incelme
olmamast (Tablo 9), DEX’in tikanan segmentteki 6demin hizli ¢oziilmesindeki
etkisine ve buna bagli néron dejenerasyonunu ve RGH hasarini azaltmasina bagh

olabilir.

Her iki tedavi grubunda da ortalama (Mean), T, TS ve Tl kadranlardaki TB-
12.ay aras1 ortalama RSLT degisimi (azalmasi) ile GIB degisimi (artis1) arasinda gok
giiclii negatif (ters) korelasyon olmasindan (Tablo 13 ve tablo 14); tedavi siirecinde
artan GIB’nin etkilenen kadranlarda daha fazla olmak iizere RSLT kalinlig1 iizerinde
etkisi olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Her ne kadar her iki tedaviyle de 12. ayda
pRSLT’de anlamli atrofi gelismemis olsa da bu korelasyon bulgusu intravitreal
enjeksiyon tedavisi alan hastalarin takiplerinde olast GIB artiglarina bagli RSLT

atrofisi agisindan dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Dexametazon grubunda TB’de; GIB ile NI RSLT arasinda giiglii negatif
korelasyon olmast DEX grubunda TI tutulum oraninin (Tablo2) VEGF grubuna gore
daha seyrek olmas1 (TI/TS oran1 Bevacizumab’taki 2/3’e kars1 yaklasik 1/3) ve buna
baglh komsu kadrani olan NI’'un 6demden daha az etkilenmis olmasindan dolay1
baslangicta diger kadranlara gére daha ince olmasiyla agiklanabilir. Ayrica DEX
grubunda tiim kadranlarda c¢ok gii¢lii negatif korelasyon olmasi, Bevacizumab
tedavisine gdre GIB’i arttiric1 yonden daha dikkatli olunmasi gerektigi sonucu

cikarilabilir (Tablo 14).
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Calismamizin giiclii yonleri; naiv hastalar iizerinde yapilmis olmasi tekrarlayan
Ol¢iimlerin giiniin benzer saatlerinde ve tecriibeli personel tarafindan yapilmig olmasi

ve uzun takip siiresine sahip olmasidir.

Calismamizin  kisitli/eksik yoOnlerine baktigimizda; retrospektif tasarimda
olmasi, OKT takibinin ¢ogu hastada ilk ayda diizenli olmamasindan dolay1 1. ayda
karsilagtirma yapilamamis olmas1 ve DEX grubundaki hasta sayisinin saglikli kontrol

grubu ile Bevacizumab grubundan daha az olmasi sGylenebilir.
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6. SONUCLAR

- RVDT tedavisinde 12 aylik siire¢te DEX implant ve intravitreal Bevacizumab
takiplerde MO’yii (SMK) anlamli olarak azaltt1 ve GK’da anlaml1 artis saglad.

- Her iki tedavi yontemi de RVDT’ye sekonder MO tedavisinde SMK ’y1 azaltmada ve

gorme artis1 saglamada yeterince etkili ve giivenlidir.

- Tedavi siirecinde gelisebilecek komplikasyonlar agisindan 12 aylik takip boyunca

her iki tedavinin sonuglar1 ve yan etki profili GIB artirma riski disinda benzerdir.

- Her iki tedavi yontemi de 12 aylik siire sonunda saglikli kontrol grubuna gore
RSLT’de anlamli incelmeye yol agmamigtir. Makiiler 6dem ¢oziicii (tedavi edici)
etkilerine bagli olarak etkilenen kadranlarda baglangica gére RSLT’de incelme

meydana gelmistir (Etkileri ilimlidir).

- RVDT’de etkilenen kadranlarda RSLT’deki atrofi hastaligin bir nérodejeneratif

sonucu olarak dogal seyrinde goriilebilir ve bu yonden OKT ile takip edilmelidir.

- DEX implantin daha fazla GiB arttiric1 etkisi yéniinden takiplerde Bevacizumab
(Anti-VEGF)’a gore daha dikkatli olunmasi gereklidir.

- DEX’in RVDT ye bagli MO’de naiv hastalarda daha hizli etkili oldugu sdylenebilir.

- DEX daha az tedavi dozu gereksinimi, uzun siire etkili olmasi ve ruhsatli ajan olmast

nedeniyle Bevacizumab’a gore daha avantajhdir.

- llaglarin birbirlerine {istiinliiklerinden ziyade hangi durumlarda tercih edilmesi
gerektigini daha 1yi tanimlamak ve yan etkilerini azaltmak i¢in daha fazla randomize,

kontrollii calismaya ihtiyag¢ vardir.

- Kombine tedavi yontemleri ile tedavide erken degisim yapilabilmesi agisindan ve
daha ¢ok randomize klinik calisma yapilabilmesi i¢in yonetmelikteki kisitlamalar

dizeltilmelidir.
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