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OZET

AMACQC: Retina ven tikaniklig1 hastalarimizda etyoloji ve tedavi sonuglarimizin

degerlendirilmesi.

GEREC VE YONTEM: Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi Goz Klinigine 2006-
2010 tarihleri arasinda RVT tanisiyla bagvuran 138 hastanin 138 gozii incelendi. Hastalarin
yas, cinsiyet, sistemik hastalik, okiiler hastalik, tutulan goz, tutlum tipi, ilk bagvuru siiresi,
basvuru gérme keskinligi, son vizit gorme keskinligi, bagvuru goz tansiyonu, son vizit goz
tansiyonu, takip siiresi, uygulanan tedavi (intravitral Bevacizumab enjeksiyon, fokal-grid
lazer) degerlendirildi. Hastalar optik koherans tomografisi, fundus fluoresin anjiyografi,
biyomikroskopik fundus muayenesi, diizeltilmis gorme keskinliginin Snellen eseli ile
degerlendirildi. Kronik makiila 6demi olan hastara Bevacizumab ve/veya grid laser
fotokuagulasyon uygulandi. Lazer fotokoagulasyon iskemik tip SRVT’li hastalara
panretinal laser fotokuagulasyon seklinde uygulandi. Iskemik tip RVDT li hastalara genis
nonperfiize sahalara ve neovaskiilarizasyon gelisen sahalara daginik tarzda fokal laser
fotokoagiilasyon uygulandi. Bu ¢alismada RVT etiyopatogenezi, intravitreal Bevacizumab
ve lazer fotokoagulasyon tedavilerinin karsilagtirilmasi ve etkinlikleri, gérme keskinligi ve

OCT ile 6lgiilen fovea kalinlik degisiklikleri ve hastaligin klinik seyri degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarimizin 73l kadin, 65’1 erkek idi. Calismamizdaki 138
goziin 21'inde santral retinal ven tikanikligi, 17'sinde alt temporal ven dal tikaniklig1 ve
98'1 iist temporal ven dal tikanikligi ve 2’sinde hemisantral ven tikanikligr mevcut idi.
Hastalarin 71'inde sag goziinde, 67'sinde sol goziinde RVT mevcuttu. Hastalarin yas
ortalamalar1 58.9 yil idi. Teshis ile ilk bagvuru arasinda gecen siire ortalama 5.5 hafta idi.
Hastalarin ortalama takip siireleri 5.94 ay idi. Olgularin 23'tinde (% 16.6) tip |l diabetes
mellitus, 94'de (% 68.1) hipertansiyon, 15’de (% 10.8) kardiyovaskiiler hastalik, 4’tinde (%
2.9) astim ve 18’inde (% 13) hiperlipidemi hastaligi Oykiisii vardi. Olgularin 7’sinde
Glokom, 12’inde DRP, 5’inde SMD mevcuttu. Olgulardan 42’ine Bevacizumab intravitreal
enjeksiyon, 5’ine grid laser fotokoagulasyon, 10’nuna Bevacizumab+grid laser, 5’ine
grid+fokal laser, 26’1na fokal+panretinal laser fotokoagulasyon ve 50’sine herhangi bir
tedavi yapilmadan takip edildi. Tedavi uygulanan olgular ve tedavisiz takip edilen

hastalarda ilk ve son vizit GK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p



< 0.05). Grid+Fokal laser veya Fokal+panretinal laser hastalarda ilk ve son vizit GK
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Biitiin tedavi
gruplarinda veya tedavisiz takip edilen hastardaki ilk ve son vizit SFK degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0.05). Calismamizdaki grid LFK uygulanan
olgularin % 60’1, intravitreal Bevacizumab uygulanan olgularin % 57’si ve tedavisiz takip
edilen olgularin % 48’inde GK artis1 olmustur. Tiim gruplarda SFK azalma, GK artma
saptandi, ancak SFK’daki azalma ile GK’daki artis arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski saptanmadi.

SONUC: Retinal ven tikanikliklarinin tedavisinde argon lazer FK ve intravitreal
Bevacizumab enjeksiyonu olgularda hem anatomik hem de fonksiyonel basari {izerine

olumlu etkiler yapmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Retinal ven tikanikliklari, Risk faktorleri, Makiiler

0dem, Lazer fotokoagiilasyon, Anti-Vaskiiler endotelyal growth faktor, Gdrme prognozu



ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate the etiology and treatment results of retinal vein occlusion

patients.

MATERIAL AND METHODS: One hundred and thirty eight eyes of 138
patients who were examined diagnosis of with RVO at Dicle University Medical Faculty
Eye Clinic between 2006 - 2010. The age, gender, systemic disease, ocular disease,
affected eye, type of involvement, the first application period, the application of visual
acuity and final visit, visual acuity, eye pressure application, the last visit, eye pressure,
follow-up period, treatment (Intravitreal Bevacizumab injection, focal-grid laser) were
evaluated. Patients were examined by optical coherence tomography, fundus flourescein
angiography, biomicroscopic fundus examination, corrected visual acuity was assessed
with the Snellen chart. Patients with chronic macular edema intravitreal Bevacizumab and
/ or grid laser photocoagulation was performed . Panretinal laser photocoagulation was
performed to ischemic type RVO patients. Patients with ischemic type RVO focal laser
photocoagulation was applied to widesperad non-perfusion areas and neovascularization
areas. In this study the etiopathogenesis of RVO, laser photocoagulation and intravitreal
Bevacizumab treatments and their effectiveness were compared and visual acuity and

foveal thickness measured with OCT changes and clinical course of disease were assessed

RESULTS: Seventy three of patienst were female and 65 of them were male. Our
study, 21 out of 138 eyes with central retinal vein occlusion, branch retinal vein occlusion
in 17 and 98 in the lower temporal and upper temporal branch vein occlusion was present
in 2 hemicentral vein occlusion. Seventy one patients had RVO in the right ey and 67 had
in the left eye. The median age was 58.9 years. The time between diagnosis and the first
application was an average of 5.5 weeks. The mean follow-up period was 5.94 months. In
23 cases (16.6%) with type Il diabetes mellitus, stand at 94 (68.1%), hypertension in 15
(10.8%), cardiovascular disease, in 4 (2.9%) asthma, and 18 patients (13%),
hyperlipidemia disease had a history. Seven cases had glaucoma, 12 had DRP and 5 had
ARMD. Fourty-two patients were performed with intravitreal injection of Bevacizumab, 5
patients underwent grid laser photocoagulation, 10 patients underwent Bevacizumab +
grid laser photocoagulation, 5 patients underwent focal laser + grid laser, 26 patients

underwent grid+panretinal laser photocoagulation and 50 patients were followed without



any treatment. The treatments patients and untreated patients were followed between the
first and last visit and there was a statistically significant difference (p <0.05) at visual
acuity values. Visual acuity values of the patients with grid+focal laser and focal+
panretinal between the first and last visit, there was no statistically significant difference
(p> 0.05). At all patients between the first and last visit there was a statistically significant
difference (p <0.05) at CFT values. The VA were increased to 60% in LFK grid group
and 57% in intravitreal Bevacizumab group and 48% in untreated group respectively .
CFT decreased in all groups, showed an increase in visual acuity, there was no statistically

significant relationship between reduction in CFT and VA .

CONCLUSION: Argon laser treatment and intravitreal Bevacizumab injection
have favorable effects on both the anatomical and functional success at retinal vein

occlusion.

KEYWORDS: Retinal vein occlusion, Risk factors, Macular edema, Laser

photocoagulation, Anti-vascular endothelial growth factors, Visual prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Retina ven tikanikligi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikla
karsilagilan retina damar hastaligidir (1). RVT ilk defa 1854 yilinda Leibreich tarafindan
tanimlanmis ve “retinal apopleksi” olarak adlandirilmistir. 1877°de RVT ’n1 tanimlayan
Leber, bu durumu “hemorajik retinit” olarak adlandirmistir (2). Dort yillik takipte 40 yas
tistii her 1000 kisinin 2.14’iinde, 64 yas iistli her 1000 kisinin 5.36’sinda RVT goriildiigii
bildirilmistir (3). RVT santral retinal ven tikanikligt (SRVT), retina ven dal tikanikligi
(RVDT) ve hemisantral retina ven tikanikligi olarak goriilmektedir. RVDT, SRVT’ye gore
yaklasik 3 kat daha sik goriilmekte, erkekler ve kadinlarda esit siklikta gézlenmekte ve
siklikla 60-70 yaslart arasinda goriilmektedir (4). Her ii¢ tipin risk faktorleri, patogenezi,
tedavi ve prognozunda biiyiik benzerlikler s6z konusu olmasina ragmen SRVT’da glokom
ve okiiler hipertansiyon, RVDT’da ise damarlarin ¢aprazlasma yerindeki arteriol basisi
daha 6nemli etkenlerdir. RVT gérme kaybinin en 6nemli nedeni makiila 6demidir. Ven Dal
Tikanikligi Calisma Grubu (BRVOS) calismast sonuglarina gore RVDT ye bagli makiila
o0deminde ilk ve etkili tedavi segeneginin grid lazer fotokoagulasyon oldugu bildirilmistir
(5). Diger bir ¢alismada da ven dal tikanikliginda grid lazer kullanimi 6nerilmistir (6).
Ileriye doniik bir ¢alismada ise ven dal tikaniklig1 olgularinda makiila ddemi tedavisinde
grid lazer ile kontrol grubuna goére anlamh bir fark elde edilmemistir (7). Diger tedavi
secenegi olarak uygulanan intravitreal Triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu ile
basarili sonuglar elde edilirken katarakt ve glokom gibi 6nemli komplikasyonlar
gbzlenmistir (8,9).

Retina hastaliklarinda gozi¢i neovaskiilarizasyonun gelismesi ve vaskiiler
gecirgenligin artmasinda rol oynayan en 6nemli anjiyojenik faktoriin vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) oldugu gosterilmistir (10,11).Yasa bagli makiila dejenerasansi
(YBMD), SRVT, RVDT, proliferatif diyabetik retinopati (PDRP), diyabetik makiila
O0demi, psodofakik kistoid makiila 6demi gibi vaskiiler gecirgenligin arttigi ve okiiler
neovaskiilarizasyonun goriildiigii hastaliklarin tedavisi i¢in  VEGF’nin farmakolojik
inhibisyonu giindeme gelmistir. Amerikan ilag Komitesi tarafindan metastatik kolorektal
kanser olgularinda kullanim onayi verilen ilk antianjiyojenik ajan olan Bevacizumab
VEGF’ye kars1 gelistirilmis rekombinant humanize monoklonal antikordur (12,13).
YBMD’ye bagli subkoroidal neovaskiiler membran, PDR, diyabetik makiila 6demi ve

psodofakik kistoid makiila 6demi olgularinda intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu ile



erken donemde basarili sonuglar elde edilmistir (14,15).

RVT gozigi VEGF diizeyinde artisa neden olmaktadir (16). SRVT olgularinda
intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu sonrasi makiila 6deminde azalma ve gérme
keskinliginde artis elde edilmistir (17,18). Basarili sonuglarin elde edilmesi sonrasi
RVDT’ye bagli makiila 6demininde de giincel tedavi yontemi olarak intravitreal
Bevacizumab enjeksiyonunun etkinligi arastirilmaya baglanmistir. Rabena ve ark. (19) ven
dal tikaniklig1 olgularinda intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu ile makiila 6deminin
azaldigimi bildirmislerdir. Stahl ve ark. (18) ven dal tikanikligina bagli makiila 6demi
tedavisinde Bevacizumab ile erken donemde fonksiyonel iyilesme saglandigini
bildirmislerdir.

BVOS proflaktik lazer fotokoagulasyonun neovaskiilarizasyonun gelismesini
azalttigin1 gostermistir (5). Bes disk capindan daha fazla nonperfiizyon olan ven dal
tikaniklig1 olgularinin yaklasik % 40’inda neovaskiilarizasyon gelisir. Genis nonperfiizyon
alanlara lazer fotokoagulasyon uygulandiginda neovaskiilarizasyon gelisme riski % 40’tan
% 20’e diiser. Ancak tiim nonperfiize retina ven dal tikanikliklarina proflaktik periferik
lazer fotokoagulasyon yapildiginda neovaskiilarizasyon gelistirmeyecek ¢ogu goz (% 60)
bosuna lazer tedavisi almis olacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle neovaskiilarizasyon
gelistikten sonra lazer tedavisi onerilmektedir. Neovaskiilarizasyon gelisen gozler sacilmis
paternde lazer fotokoagulasyon uygulandiginda vitreus hemorajisi gelisme riski % 60’tan
% 30’a duser. Gerilemeyen vitreus hemoarjisi, epiretinal membran ve makiilaya uzanan
traksiyonel retina dekolmani icin vitreus cerrahisi gerekir.

Bu calismamizda retina ven tikanikligi tanisiyla bize bagvuran hastarin

etyopatogenezini arastirmak ve tedavi sonuglarimizi degerlendirmek amaclanmigtir.



2.  GENEL BILGILER

RVT diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikla karsilasilan retina damar hasta-
ligidir (1). Dort yillik takipte 40 yas tistii her 1000 kisinin 2.14’linde, 64 yas tstii her 1000
kisinin 5.36’sinda RVT goriildiigii bildirilmistir (3).

RVDT, SRVT’ye gore yaklasik 3 kat daha sik goriilmekte, erkekler ve kadinlarda

esit siklikta gozlenmekte ve siklikla 60-70 yaslar1 arasinda goriilmektedir.

2.1. SANTRAL RETINAL VEN TIKANIKLIGI:

SRVT gelisiminde lokal, sistemik ve hematolojik c¢esitli faktorlerin varlig
yillardir bildirilmektedir. Bunlar kisiden kisiye c¢ok genis bir yelpaze i¢inde degisim
gostermektedir. Bir olguda bir faktoriin varligi yeterli olmayip, sistemik, lokal ve
hemodinamik bir¢ok faktoriin birlikte varligindanda SRVT olugmaktadir. Ayn1 zamanda
bilateral arteri ve veni ilgilendiren kok ya da dal tutulumlari da olabilmektedir (20).

2.1.1. Lokal Risk Faktorleri

Optik sinirin merkezinde retinal arter ve ven yan yanadir ve ortak bir fibroz kilif
icerisindedir (21,22). Bu bolgede SRVT vyaratabilecek ii¢ hazirlayici faktérden
bahsedilmektedir. Sklerotik komsu dokular (Santral Retinal Arter (SRA) ve Fibroz Kilif)
tarafindan vene distan basi yapilmasi, liimen i¢inde turbiilan bir akimin olusmasi ve
sekonder endotel proliferasyonu, vendz duvarin primer dejeneratif ya da inflamatuar
hastaligi. SRA'daki subendotelyal ateromatdz lezyonlar, arteryel spazm, kan basincindaki
ani diismeler ve kan hastaliklar1 gibi faktorlerle olusan hemodinamik bozukluklar ve
bunlara arterosklerozun eslik etmesiyle akimin daha da koétiilesmesi sonucu vendeki
akimda yavaslamanin meydana gelmesi olarak agiklama getirilmektedir (23,24).

SRVT'de "Virchow Triad1" diye bilinen bozukluklardan birkag¢inin bir arada
bulunmasi halen kabul gérmektedir (25). Virchow Triadi:

Kan akimindaki yavaglamayi,

Kan damar duvarindaki degisimleri ve

Kandaki degisimleri igerir.

Bu lokal risk faktorlerinin gelismesinde sistemik hipertansiyon, glokom ve
yaglanma en sik etkenlerdir. Optik disk basindaki vendz basing, kan akiminin siirebilmesi
icin gz i¢i basincindan daha yiiksektir. G6z i¢i basincinin arttigi hallerde vendz akim

zorlanmakta ve staz olusmaktadir. Glokomlu olgularda fibr6z kilifta kalinlasma olusmakta,



arter ve vende daralma meydana gelmektedir. Venin ince duvarli ve intravaskiiler
basincinin arterden diisiikliisii sebebiyle basi ve sikistirmalardan daha ¢ok etkilenerek
venoz staz olusmaktadir. Yaslanma siirecinde ise fibroz kilifta kalinlasma, arterde sklerotik
desisimler sonucunda ven i¢inde tlrblilan akimin olusmasiyla sekonder endotel
proliferasyonu gelismekte ve vendz staz olusmaktadir. Hipertansiyondaki degisimler ise
arterde sklerotik degisimlere yol agarak venin basi altinda kalmasina ve sekonder endotel
proliferasyonuna sebep olarak venoz staz olugturmaktadir.

2.1.2.Sistemik Risk Faktorleri

Literatirde SRVT'li olgularda en sik rastlanan risk faktorleri hipertansiyon ve
diabetes mellitustur. Diabetes mellitusta arterioskleroz ve fibroz kilifta kalinlagsma ile
birlikte hiperlipidemi, fibrinojen diizeyinin artisi, trombosit agregasyonunda artis, endotel

fonksiyonunda bozulma sebebiyle vendz tikanikliga egilim daha da artmaktadir.

Etkili risk faktorleri asagida gosterilmektedir (26).
* Sistemik hipertansiyon

*DM

* Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1
* Fibrinojen diizeyinin artmast

* Alfa 1 globulinlerin artmasi

* Crohn hastalig1

* Graves hastalig

* Oral kontraseptif kullanim1

* Sarkoidoz

* Sifiliz

* Tiiberkiiloz

* Karotikokavernoz fistiil

* Hepatit B agilamasi

* AIDS

* Pulmoner hipertansiyon

* Renal yetmezlik

* SLE

* Kanda homosistein diizeylerinin artmasi



olan endotel hiicresinin varlig1 ve biitiinliigii ile birlikte koagiilasyon mekanizmasinda rol
oynayan faktorlerin aktivasyonlar1 da 6nemlidir. Aksi halde ¢ok iyi bilinen pihtilagsma
mekanizmasinin tetigi ¢ekilmekte ve sonunda damar duvarina yapismig trombositlere
fibrin katilmasiyla trombiis olusmaktadir. Damarlarda trombiis olugmasina karsi bizi

koruyan faktorler ve trombiis olusmasini kolaylastiran faktorler asagida gosterilmistir

(27,28).

gelmekte ise de, zamanla kapiller yatak diizeyinde trombiisler giderek artmaktadir.
Genellikle ilk giinlerde kapiller yatak tikanikliginin ne kadar genis bir alanda olusabilecegi
bilinememektedir. Kapiller yataktaki iskeminin genisligini SRVT gelistigi andaki damar
yataginin fonksiyonel durumu etkilemektedir. Damar endotelinin diizeni ve fonksiyonu,

damar c¢api, retinada otoregiilasyon sisteminin durumu prognozu tayin edici risk

Hematolojik risk faktorler

Damar yataginda bir trombiisiin olugsmamasi i¢in saglikli yani fonksiyonlar1 tam

Damarlarda trombiis olusmasim engelleyen faktorler

* Protein C
* Protein S
* Antitrombin 111

* Trombomodulin (endotelden)

Trombiis olusumuna yardime faktorler

* Aktive protein C rezistansi

* Yiiksek kan viskozitesi

* Von Willebrand Faktor

* Plazminojen aktivator inhibitoriiniin artmasi
* Faktor V leiden mutasyonu

* Lupus antikoagiilanlar

* Antifosfolipid antikorlari

* Plazmada homosistein artisi

SRVT'de patoloji her ne kadar papilla diizeyinde yada hemen arkasinda meydana

faktorlerindendir.



Kapiler Yatakta Trombiis Olusumu Uzerine Etki Hemodinamik Faktorler

Retina damar yataginin sempatik sinir ag1 yoktur, fakat kan akiminin
devamliligin1 saglayan etkin bir akim otoregiilasyonu vardir (29,30). Bu otoregiilasyon
mekanizmas1 her kisi i¢in belirli perfiizyon basinglari diizeylerinde g¢alismaktadir. Bu
perflizyon basinci diizeylerine "kritik otoregiilasyon seviyesi" denmektedir. Bu seviyenin
altindaki perfiizyon basinglarinda otoregiilasyon bozulmaktadir. Arteryel basincin artmasi
ya da diismesi, vendz basincin artmasit ya da diismesi perflizyon basinci degerlerini
degistirmektedir (31). Damar ¢apindaki degisimler ise damar direncini degistirerek kapiller
yataktaki kan akimini etkilemektedir.

Saghkh Endotelin Kapiler Yatakta Trombiis Gelisimini Onleyici Etkisi

Saglikli endotelin varliginda, salgilanan trombomodulin trombine baglanip bir
kompleks olusturur ve bu kompleks protein C'yi aktive eder. Aktive protein C'nin dnemi
ise aktive F Va ve F VIla'yi inhibe etmesidir. Pihtilagmanin olusmamasi igin
trombomodulini yeterli diizeyde salgilayabilen saglikli endotele ihtiya¢ vardir. Damar
endotelinin travmadan, yiiksek basinctan, iskemiden, inflamasyondan ve yaslanmadan
zarar gérmesi sonucu trombomodulin sekresyonunda azalma olabilecegi gibi, endotelden
salgilandig tespit edilmis diger bazi damar genisleticilerinin ya da damar daralticilarinin
da azalmas1 s6z konusudur (32). Saglikli endotelin salgiladigr trombomodulin dogrudan
pihtilagsmay1 durdururken, salgiladigi diger vazoaktif ajanlar damarlarin daralmasina ya da
genislemesine sebep olarak retinal damar otoregiilasyonunu saglamada ve kapiller kan
akimini siirdiirmektedir (33). Boylece hem damar duvarinin hem de dokunun iskemi ya da
yiiksek basingtan korunmasi saglanmaktadir (34).

Retinal Kan Dolasiminda Otoregolasyonun Bozulmasi

Retina damarlarinda kan akiminin siirebilmesi i¢in perfiizyon basincinin damar
direncini asmast zorunludur. Perflizyon basincindaki degisimlerde otoregiilasyon
mekanizmas1 devreye girerek, nispeten sabit bir kan akimini saglamaktadir. Otoregiilasyon
mekanizmas1 kisiden kisiye degisebilen "kritik otoregiilasyon seviyesi" denilen bir
perfiizyon basinci degerinde calismaya baglamaktadir. Normal ¢alisabilen otoregiilasyon
mekanizmasiile damar yatagi ve dokular, asir1 basingtan ya da iskemiden korunmaktadir.
Bu da damar yataginin daraltilmasi ya da genisletilmesi ile saglanmaktadir. Kronik
hipertansiyon ya da malign hipertansiyonda, siireye bagli olarak olusan adaptasyon
sonucunda, hem optik sinir basinda hem de beyinde normal insanlardan daha yiiksek
perflizyon basinct degerlerinde otoregiilasyon mekanizmasi ¢alismaya baslar, yani kritik

otoregiilasyon seviyesi daha yliksek degerlere ¢ikmis olur (35,36). Yiiksek kan basinglarina



toleransli hale gelen bir goz, daha diisiik perfiizyon basinglarina daha az toleransl hale
gelir. Damar duvarinda ve dokuda iskemik hasar meydana gelir. Bu olgularin optik sinir
basinda da ciddi iskemik hasar olusmaktadir. Damar direnci kan viskozitesiyle ve damar
uzunluguyla dogru, r* (r = damar yarigapi) ile ters orantili olarak etkilenir. Damar
liimenindeki azalmalar ciddi boyutta damar direncinde artisa ve kan akiminda yavaglamaya
yani staza sebep olmaktadir (37,38).

Kan akiminin retina damar yataginda devamini saglayan otoregiilasyon cevabinda
retinal arteriyol, prekapiller sfinkter ve kapiller perisitler rol oynar. Kanin retinal
arteriyolden sonra kapiller yatakta da devam edebilmesi ve akimin siirebilmesi igin
perisitlerin tonuslarini1 degistirmelerine ihtiya¢ vardir. Kanda PCO; artmasi halinde ve
asidozda perisitler gevser. Lokal metabolik ihtiyaglar halinde sadece arteryel ve prekapiller
sfinkterler degil, kapiller yataktaki perisitlerin kontraktilitesi ile de otoregiilasyon saglanir.

Perisitlerin kontraktilitesi lizerinde etkileri oldugu gosterilen vazoaktif ajanlar;

Endotelden salgilanan vazoaktif ajanlar

* Nitrik oksit (vazodilatator)

* Vazokostriktor endotelin 1 (vazokonstriktor)
* Tromboxan A;

* Prostoglandin H,

Ozellikle son yillarda iizerinde ¢aligmalarin yogunlastigi nitrikoksit dogrudan
perisitler tarafindan kullanilarak, perisitlerde gevsemeye sebep olmakta ve kapiller kan
akimi stirmektedir. Retina damarlariin otoregiilasyon cevabinda, kan akimimin kapiller
yatakta da devam edebilmesi icin saglikli endotele ve perisite ihtiyag vardir (39,40).
Vaskiiler endotel hem makro hem de mikrovaskiiler vazomotor fonksiyonda aktif rol
oynar. Vazomotor fonksiyon da vaskiiler tonusun ve kan akiminin regiilasyonunu saglar.
Vaskiiler endotel fonksiyonu vaskiiler hastaliklarin ¢ok erken evresinde bozulur.
Hipertansiyonda endotelde morfolojik ve fonksiyonel degisimler olusur ve nitrikoksit
olusumu azalir. Endotel kaynakli vazodilatator faktorler azaldik¢a endotelin maddesinin de
etkisi artar. Kapiller yatakta olusan daralma iskemiye neden olarak iskemik kapilleropatiye
yol acar. Bu durumda kan basinci arttifi zamanlarda endoltel disfonksiyonu artar. Kan
basincinin yavas yavas degil ani artig gdstermesi halinde de otoregiilasyon mekanizmasi
bozulur, hem damar duvart hem dokular kan basincina karsi korunamaz. Arteriyol

duvarinda endotel kayiplari, fokal ya da yaygin arteriyol dilatasyonlar olusur. Dilatasyon



bolgelerinde endotel kaybi ile birlikte endotel tabakasinda ve zonula okludenslerde

acilmalar meydana gelir ve kan retina bariyeri yikilir (41,42).

Retina otoregiilasyonunu bozan sebepler

* Kritik otoregiilatuar basinca gore perflizyon basincinin artmasi veya azalmast,

* Sistemik arteryel basincin ani veya yavas artist,

* Prekapiller arteriyoliin liimenindeki degisimler,

* Vaskiiler endotelde fonksiyonel degisimler olarak 6zetleyebiliriz

2.1.3. SRVT’li Olgularda iskeminin Gelisimi

SRVT'li olgular iskemik ve noniskemik olarak incelenmektedir. Baglangic % 81
olarak noniskemik baglar. Aslinda gercek anlamda noniskemi yoktur. Ciinkii her olguda az
ya da ¢ok iskemi vardir. Noniskemik grubuna sokulan hastalar okiiler neovaskiilarizasyon
(NV) ve ozellikle 6n segment NV riski en az olan olgulardir. Bir SRVT olgusunda zamanla
ciddi iskemi gelisimini agiklayan iki mekanizma mevcuttur.

I. Mekanizma: Noniskemik olgularda trombiis yerinin retrobulber bolgeden daha
geride olustugu ve vendz drenajin kismen pial kollaterallerle siirdiiriilerek kan akiminin
devam ettigi ve iskeminin olusmadigr bildirilmektedir. Iskemik olgularda ise trombiisiin
lamina kribrozada ya da hemen arkasinda olustugu ve ven6z drenajin kollateral dolagimla
stirdliriilemeyerek kapali retinal dolasim iginde arteryel dolasimin da durmasina neden
olarak iskemik alanlarin genisledigi bildirilmektedir (38).

Il. Mekanizma: Yashlik, glokom, arteriyoskleroz lokal risk faktorlerini
olusturarak, vendz duvarda endotel proliferasyonuna ve vendz staza neden olurlar.
Hipertansiyon ve diabet hem arteriyoskleroz olusturarak, hem de onceden bahsettigimiz
mekanizmalarla retinanin otoregiilasyon mekanizmasinda bozulmaya neden olmaktadir.
Ozellikle fonksiyonlar1 bozulan endotel tabakasmin, antitrombotik yiizey &zelliginin
bozulmas1 ve otoregiilasyonda rol alanvazoaktif ajanlari yeterince salgilayamamasi
sebebiyle retinanin otoregiilasyonu bozulmaktadir. Vendz stazla birlikte, retinal
otoregiilasyon mekanizmas1 ve damarlarmin antitrombotik ylizeyi bozulmus olgularda
uyku esnasinda olusan arteriyel hipotansiyona bagli olarak perflizyon basinci diismekte ve
kritik otoregiilasyonu yiikse§e adapte olmus bir gozde otoregiilasyon da islemeyerek,
diisiik perflizyon basincinda iskemik kapilleropati olugsmakta, endotel hasar gelismektedir.
Olgu uyandig1r zaman ise arteriyel basing artmakta ve iskemik kapilleropati olusmus
kapillerler riiptiire olarak doku igine kanama olusmakta ve vizyon diismektedir. Hasara

ugrayan endotel daha 6nce bahsettigimiz fonksiyonlarin1 kaybederek trombiis olusumuna



engel olamamakta, hem de kan retina bariyerini koruyamamaktadir (38,43,44).
Endoteldeki bozulma ilk giinlerde hemen trombiisiin gelismesine neden olmamaktadir.
Giinler ilerledik¢e hasarin ilerlemesi sonucu endotel fonksiyonlarmi gittikge kaybederek
kapiller yatagin trombiisii engellenememektedir, kan retina bariyeri de korunamamaktadir.
Sonucta giinler i¢inde tromboze olarak tikanan kapiller yatak artis gostererek, iskemik
form olusmaktadir. Bu siirecin 3-4 hafta oldugu belirtilmektedir. Noniskemik SRVT'li
olgularin iskemik tipe donisii ilk 6 ayda % 9.4, 18 ayda ise % 12.6 oraninda
bildirilmektedir (45).

2.2. HEMISANTRAL RETINAL VEN TIKANIKLIGI

Hemisantral retinal ven olarak tanimlanan, gozlerin beste birinde, siiperir ve
inferior retina alanlrinin drenajini saglayan vendz sistemlerin her biri, lamina kribrosa’nin
posteriorunda tek bir santral ven olusturmak {izere birlesen superior ve inferior vendz
govdelere baglanir. Bu gozlerde superior veya inferior vendz govdelerde meydana gelen
tikanikliklar SRVT ye benzer klinik 6zelliklere ve prognoza sahip olan hemretinal ven
tikanikliga sebep olur (44,46). Bununla beraber, Ulusal G6z Enstitiisii (NEI) tarafindan
desteklenen ve devam etmekte olan Retina Ven tikanikligi tedavisinde Kortikosteroide
Kars1 Standart bakim (SCORE) Calismasinda, Hemisantral retina ven okliizyonu, Retina

ven dal tikanikliginin bir alt tipi oldugu kabul edilmektedir.

2.3. RETINA VEN DAL TIKANIKLIGI

Retina ven dal tikanikligi (RVDT), santral retina ven tikanikligina (SRVT) gore
yaklasik 3 kat daha sik goriilmekte, erkekler ve kadinlarda esit siklikta gézlenmekte ve
siklikla 60-70 yaslar1 arasinda goriilmektedir (4). Ven dal tikanikliklar1 hemen her zaman
arter ve venin ortak bir adventisya kilifin1 paylastig1 arteriyovendz ¢aprazlagsma bdlgesinde
ortaya ¢ikmaktadir (47). Ven liimeninin bu noktalarda mekanik olarak daralmasinin RVDT
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. RVDT lerin % 98’1 temporal kadranda,
bunlarin % 63’1 ise arteriyovendz ¢aprazlagmalarinin sik goriildiigii tist temporal kadranda
olusmaktadir. Nazal kadrandaki RVDT’lerin klinik bulgusu belirgin olmadigindan az
oranda (% 1-9) goriildiigii tahmin edilmektedir. RVDT olgularinin % 5-10’unda diger
gbzde RVDT gelistigi bildirilmektedir (48).



2.3.1. Retina Ven Dal Tikanikhig1 Patogenezi

Arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinde kalinlagmis arterin ven iizerine basi
yapmasi ve tromboz olusumu ile ven tikanikliginin olustugu 6ne siiriilmektedir. Retinada
ve lamina kribrozanin arkasinda arterler ve venler ortak adventisya kilifi paylasirlar. Ven
dal tikaniklig1 olgularinin % 53-99’unda bu boélgelerde venler yon degistirerek arterlerin
altindan gecerler ve bunun sonucunda ven liimeninde fokal daralma olusur (47). Ven
limenin % 33’line kadar daralma meydana gelebilir (49). Bazi1 calismalarda aksiyel
uzunlugu az olan gozlerde vitreusun arteriyovendz ¢aprazlagsma bolgelerine basi yapmasi
sonucu ven dal tikanikligi riskinin arttigi gosterilmistir (50). Adventisyel kilifin
kontraksiyonu ve sertlesen arterin retina venine bast yapmasi kan akiminda tiirbiilansa ve
endotel hasarina yol ag¢ip tromboz olusturmasi sonucu damar tikanikligr gelisir (51).
Histopatolojik ¢aligmalarda arteriyovendz caprazlasma ve tikaniklik bolgesinde tromboz ve
arter duvarinda sklerotik degisiklikler gozlenir. Venin fokal daraldigi bolgelerdeki kan
akimmnin tiirbiilans1 sonucu endotel hasarinin anjiyografide floresein sizintisina ve
trombozun boyanmasina neden oldugu diisliniilmektedir. Tikanan venin 3 hafta sonra
kismi olarak agilmasi vendz basincin artmasi ve retina ddemine yol agmaktadir. Histolojik
olarak tikanikligin distalinde retinanin atrofisi, retinal neovaskiilarizasyon, intraretinal
mikrovaskiiler anomaliler ve kistoid makiila 6demi gozlenmistir. Arteriyovendz
caprazlagma bdlgesinin disindaki yerlerde goriilen tikaniklilarda enflamatuar etiyolojinin
patogenezde yer aldig1 diistintilmektedir. Akut evrede tikanikligin distalindeki artmis vendz
kan basinci kollateral kapillerlere iletilmektedir. Hemoraji ve eksudasyon tiirbiilan kan
akimimnin yol actig1 endotel hasari ve hipoksiye bagl gelisir. Sinir lifi tabakas1 aksonal
transportunun bozulmasi sonucu yumusak eksudalar olusur. Deneysel c¢alismalarda
sistemik hipertansiyonun tikanikligin proksimaline dogru hemodinamik degisiklikle olusan
retrograd kan akimini azalttigi gosterilmistir. Tikanan damari ¢aprazlayan arterioliin gegici
daralmas1 ile kapiller perfiizyon bozulmasi, kan akiminin azalmasi ve hipoksi ile
sonuclanmaktadir. Ven dal tikanmikligi sonrasi nitrik oksit (NO) diizeyinin azaldig:
gosterilmistir. Azalan NO’nun yol actigi vazokonstriksiyonun nitroprusside gibi NO
agonistleri ile geri cevrilebilecegi diisliniilmiistiir. Ven dal tikanikligindan sonra olusan
kollateral akim kapasitesi retina 6deminin miktarin1 ve klinik sonucu etkilemektedir.
Hipertansif ve diyabetik retinopatili olgularda ven dal tikanikligi gelistiginde gorsel
prognozun kotii olmasi, mikroanjiyopati zemininde kollateral kapasitesinin az olmasina
baghidir. Ven dal tikaniklig1 akut evre sonras1 6-24 ay i¢inde kollateral damarlar genisleyip

vendz kan akimina uyum saglarlar. Ge¢ evrelerde kollateral damarlarin ¢ogu geriler ve
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kapanir, az sayida biiyiik olan kollateraller kalir.

2.3.2. Retina Ven Dal Tikanikhi@inin Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalarda retina ven dal tikanikhigmin gelismesinde sistemik
hipertansiyonun tek ve en Onemli risk faktorii oldugu gosterilmistir (52). Diyabet,
hiperlipidemi, glokom, sigara kullanimi, atheroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik ve artmis
viicut kitle indeksi (>24 kg/m?) diger risk faktorleridir. Glokom santral retinal ven
tikanikliginin gelismesinde ven dal tikanikligina gore daha fazla risk olusturmaktadir.
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinin yiiksek olmas1 ve hafif- orta diizeyde
alkol tiiketimi retina ven dal tikanikligi riskini azaltan faktorlerdir. Periferik vaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, tiroid ve
gastrointestinal hastaliklar ven dal tikaniklig ile iliskili bulunmustur. Ven dal tikaniklig
geciren olgularda 10 yil sonra koroner kalp hastalig1 gelisme riskinin arttig1 bulunmustur.
Ven dal tikanikligi geciren gozlerde hipermetropi sik goriilmiis olsa da kisa aksiyel
uzunluk ve ven dal tikaniklig1 arasindaki iliski kanitlanmamistir. Antifosfolipid antikorlar,
artmis plasma homosistein seviyeleri ve diislik serum folat degerlerinin ven dal tikaniklig
ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Koagulasyon hastaliklarindan faktor XII eksikligi,
faktor VII ve aktive olmus protein C, resistans/faktor V Leiden yiiksekligi ven dal
tikanikligr ile iligkilendirilmistir (52).

2.4, RETINA VEN TIKANIKLIGINDA KLINIK BULGULAR VE TESHIS

Iskemik olmayan SRVT’de gérme bulanikligi ve gorme alam defekti mevcut ve
santral retinal venin tiim dallarinda hafif genisleme ve kivrimlarda artisla birlikte retinanin
tim kadranlarinda nokta-alev tarzinda kanamalar goriiliir. Optik disk 6demi ile ortaya
cikabilen ve gérmede azalmaya neden olan makiila 6demi her olguda gozlenmeyebilir.
Iskemik SRVT ise venlerde ciddi genisleme, daha yaygin dort kadranda kanama, makiila
0demi, daha belirgin ve sik¢a degisen sayilarda atilmis pamuk tarzinda eksiida izlenir (53).
RVDT olan hastalar genellikle ani baslangicli gorme bulanikligi ve gorme alani
defektinden sikayet ederler. Daha nadir olarak saniyeler-dakikalar siiren gecici gorme
kayb1 sikayeti de goriilebilir. Bu sikayetlerin haftalar sonra gérme kaybina ilerlemesinin,
kismi tikaniklig1 olan venin zamanla tam tikanmasi sonucu goriildiigii diisiiniilmektedir.
Genellikle akut RVT teshisi klinik muayenede oftalmoskopik olarak tikanan bir retina ven
bolgesinde retina hemorajilerinin ve/veya makiila 6deminin goriilmesi ile konur. Fundus
floresein anjiyografi (FFA) ve optikal koherens tomografi (OCT) anatomik ve iskemik

degisikliklerin ve makiila 6deminin daha iyi goriintiilenmesini saglar.
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Oftalmoskopi

Arteriyovenoz ¢aprazlagsma bolgesinin lizerinde venoz dilatasyon ve kivrim artisi,
retinada venin dagilimma smirlt alev sekilli ve nokta-benek hemorajiler, retinal eksudalar
ve etkilenen retina boliimiinde makiila 6demi RVDT i¢in karakteristiktir (4). Dagilim
nedeniyle, iist kosesi tikanma noktasinda olmak iizere, hemorajiler genellikle ticgen
seklindedir. Alev sekilli hemorajiler siklikla goriiliir. Kismi tikanikliklarda nispeten daha
az hemoraji goriiliir. Tam tikanikliklarda yaygin intraretinal hemorajiler, yumusak
eksudalar ve yaygin kapiller perflizyon bozuklugu goriiliir. Bazen minimal hemoraji ve
0dem ile birlikte kismi RVDT, hemoraji ve 6édemde artma ve gérme keskinliginde diigme
ile tam tikanikliga ilerleyebilir. Eger makiila etkilenmezse retina ven tikaniklii
asemptomatik olabilir ve rutin fundus muayenesinde tesadiifen bulunur. Makiiler ven dal
tikanikliginda ise belirgin oftalmoskopik bulgular goriiliir ve gérme keskinligi diiser (48).
Etkilenen alanin drenajma yardim etmek igin kollateral damarlar gelisir. Intraretinal
hemorajinin dagilimini ven tikanikliginin yeri belirler. Ven tikanikligi optik sinir baginda
ise iki kadran etkilenir. Optik disk periferinde tikaniklik olmussa bir kadranda intraretinal
hemoraji goriiliir (54).

Fundus Floresein Anjiyografi

Teshis ve tedaviyi yonlendirmek icin akut fazda g¢ekilen floresein anjiyografide
hemoraji alaninda dolum defekti, etkilenen damarda vendz dolumda gecikme izlenir.
Hemoraji ve kapiller perfiizyon yoklugu nedeniyle hipofloresans yaygin bulgulardir ve
genislemis, kivrimlart artmis kapiller damarlar goriiliir (4). Arteriyovendz caprazlasma
yerinin proksimalinde ven duvarinin boyanmasi ve floresein sizintis1 goriilebilir. Kollateral
damarlar horizontal rafeyi ¢aprazlayabilir. Ozellikle ven duvarlar1 olmak iizere retina
damarlar1 floresein ile boyanabilir. Tikaniklik makiilay: etkilemisse kapiller perfiizyon
yoklugu ve makiila 6demi goriiliir. Anjiyografik olarak goriilmeyen fakat klinik olarak fark
edilen makiila 6demi iskemiyi gosterebilir. Geg fazlarda petaloid kistoid makiila 6demi
gozlenir. Hemorajiler cekilmeye basladiktan sonra kollateral kapillerler goriilebilir.
Kollateral damarlar neovaskiiler damarlarin aksine floresein sizdirmaz.

Optik Koherens Tomografi

OCT dokularin enine kesitlerini gdsteren yiiksek ¢oziiniirliiklii bir methoddur
(55,56). Noninvaziv ve nonkontakt bir teknik olan OCT ile nicel Ol¢timler yapilabilir.
Lazer diod 151k kaynagi tarafindan olusturulan infrarede yakin dalga boyunda 151k (~
830nm) kullanilir. Aslinda B mod ultrasonografi analogudur. Akustik dalgalar yerine 151k

kullanilir ve akustik refle degil optik reflektivite olctliir.
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Goriintiiler sahte bir renk skalast kullanilarak gosterilir; parlak renkler (kirmizi-
beyaz) yiiksek optik yansiticiligi, sart yesil orta yansiticiligi, koyu renkler (mavi-siyah)
goreceli olarak yansiticili§i minimal olan ya da olmayan alanlar1 gosterir.

Saglikli bir gozde alman OCT kesitlerinde vitreus-retina arali§i yansiticilig
olmayan vitreus ile retinanin yansitict ylizeyi arasindaki zithk ile belirlenir. Sinir lifi
tabakas1 tiim noral retina tabakalari arasinda en yiiksek yansiticilifa sahiptir. Fovea
bolgesi, tomogramda retinal incelme olarak goriiliir ve fotoreseptorlerin arasindaki retina
katlarinin yana dogru kaydigi saptanir. Yiiksek yansiticili kirmizi tabaka tomogramda
retinanin arka sinirini belirtmektedir. Burasi RPE ve koryokapillerise uymaktadir. Bu arka
tabaka lamina kribrozada sirkiilasyonun sonlanmasi ile uygun olarak optik disk kenarinda
sonlanir. RPE ve koryokapillaristen gegtikten sonra isaret zayifladigi i¢in ¢ok zayif bir
sacilma derin koroid ve sklerdan geri doner. Diisiik yansiticilifi belirten siyah tabaka
koryokapillaris tabakasinin hemen 6niinde goriilmektedir ve burasi retinal fotoreseptorlerin
dis segmentlerine uyar. Bu tabakanin oniindeki retinanin orta tabakalari orta derecede geri
sacicilik gosterir. Retinanin i¢ kenari parlak geri sagilim gosteren diger bir bolgedir ki bu
kirmiz1 tabakali bolge yerlesim ve anatomik varyasyon olarak retina sinir lifi tabakasina
uyar. Retinanin kan damarlart tomogramda RPE ve koryokapillaristen kaynaklanan
yansimalarin gblgelenmesi ve damarlarin artmis geri sagilimlar ile belirlenir.

OCT makiila kalinhiginin degerlendirilmesinde nicel, nesnel ve duyarli bir
yontemdir ve parametresi gérme keskinligi ile yiiksek oranda iligkilidir. Makiila 6deminde
diisiik yansiticiliga sahip intraretinal sivi, foveal bolgede kubbe seklinde elevasyon yapan
yansiticiligi olmayan intraretinal kistoid bosluklar goriilebilir.

OCT'de RVT'nin akut fazinda kistik degisikliklerin oldugu makiila 6demi
goriiliir. Fovea santralinden gecen vertikal OCT kesitinde 6demli ve normal retina arasinda
horizontal demarkasyon hattinin izlenmesi ven dal tikamikligi icin patognomoniktir
(57,58). OCT baslangic makiila 6deminin miktariin bilinmesi, tedavide girisiminin
gerekliginin tespiti ve yapilan tedaviye cevabin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.

Ven dal tikanikliginin kronik fazinda intraretinal hemorajiler absorbe olduktan
sonra etkilenen retina bolgesinde segmental dagilim gosteren mikrovaskiiler anomaliler ve
kollateraller gozlenir. Retina veni tikanikligin proksimalinde sklerotik ve fibrotik hale
gelebilir. Kollateral damarlar genellikle horizontal rafeyi caprazlar. Etkilenen alani
besleyen retina arteri daralabilir ve kiliflanabilir. Olgularin yaklasik % 20'sinde kapiller
perfliizyon yoklugu ile iligkili arteryel, vendz veya kapiller makroanevrizmalar gelisebilir

(59).
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2.5. TEDAVI SECENEKLERI

Giliniimiizde RVT’de tedavi secenekleri, tikanikligin oldugu bolgedeki sekonder
degisiklikler {izerinde odaklanmistir. Makiila 6demi, epiretinal membranlar, traksiyonel
retina dekolmanlari1 ve neovaskiilarizasyonlara sekonder gelisen vitreus hemorajileri ve gz

ici basing artiglari tedavideki temel nedenleri olugturmaktadir.

Retina Ven Tikanikliklarinda Vedavi Secenekleri:

Santral retina ven tikanikhgi Retina ven dal tikanmikhgi

* Gozlem * Gozlem

* Sistemik risk faktorii tedavisi » Sistemik risk faktorii tedavisi

* Antiagregan tedavi * Antiagregan tedavi

* Fibrinoliz * Fibrinoliz

* Radial optik nérotomi » izovolemik hemodiliisyon

* Vitrektomi * Vitrektomi ve kilif rahatlatilmasi
* Laser fotokoagiilasyon » Laser fotokoagiilasyon

* Kortikosteroidler * Kortikosteroidler

« Intravitreal anti-VEGF « Intravitreal anti-VEGF

RVDT’nin iskemik ve iskemik olmayan iki tipi mevcuttur. Olgularin yaklasik
2/3’1inii iskemik tip olusturur. RVDT’da goriilen makiiler 6dem orani1 % 60, retinal NV ise
% 25°dir.

2.5.1. Lazer Fotokoagiilasyon

Ven dal tikanikliginda tedavi makula 6demini azaltmak ve iskeminin yol agtig
neovaskiilarizasyonu 6nlemek amaciyla yapilmaktadir.

a. Neovaskiilarizasyon ve vitreus hemorajisi

BVOS proflaktik lazer fotokoagulasyonun neovaskiilarizasyonun gelismesini
azalttigin1 gostermistir (5). Bes disk capindan daha fazla nonperflizyon olan ven dal
tikaniklig1 olgularimin yaklasik % 40°1inda neovaskiilarizasyon geligir. Genis nonperfiizyon
alanlara lazer fotokoagulasyon uygulandiginda neovaskiilarizasyon gelisme riski % 40’tan
% 20’e diiser. Ancak tiim nonperfiize retina ven dal tikanikliklarina proflaktik periferik
lazer fotokoagulasyon yapildiginda neovaskiilarizasyon gelistirmeyecek ¢cogu goz (% 60)
bosuna lazer tedavisi almis olacagi diisliniilmektedir. Bu nedenle neovaskiilarizasyon
gelistikten sonra lazer tedavisi Onerilmektedir. Cekilen floresein anjiyografi ile kapiller

nonperfiizyon alanlar tespit edilir. Eger 5 disk ¢apindan daha fazla nonperfiizyon varsa
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hasta neovaskiilarizasyon gelisiminin takibi i¢in 4 ay araliklarla muayene edilir. Eger
neovaskiilarizasyon gelisirse lazer fotokoagulasyon ile 200-500 mikronluk, orta diizeyde
yanik olusturularak birer spot boslukla tiim tutulan segment kapatilir. Neovaskiilarizasyon
gelisen gozler sacilmis paternde lazer fotokoagulasyon uygulandiginda vitreus hemorajisi
gelisme riski % 60°tan % 30’a diiser. Eger neovaskiilarizasyon ilerlemeye devam eder veya
vitreus hemorajisi gelisirse bosluklart doldurucu lazer fotokoagulasyon tedavisi
uygulanabilir. Gerilemeyen vitreus hemoarjisi, epiretinal membran ve makulaya uzanan
traksiyonel retina dekolmani i¢in vitreus cerrahisi gerekir (5).

b. Makiila 6demi

Ven dal tikanikligi sonrast akut donemde (ilk 3-6 ay) genellikle makiila ve fovea
Oniinde yaygin intraretinal hemoraji bulunur. Bu nedenle akut dénemde gérmenin artip
artmayacagl konusunda bir yorum yapilamamakta ve hasta hemoraji ¢ekilene kadar 2-3
ayda bir izlenmektedir. Hemoraji ¢ekildikten sonra gérmenin azalmasi makiila 6demi ya da
iskemiye bagli olabilir. Hemorajinin ¢ekilmesi genellikle 3-6 ay kadar siirmektedir ve bu
siirenin sonunda c¢ekilen floresein anjiyografide makiila 6demi ve makiiler perfiizyon
degerlendirilmektedir. Makiila perfiizyonu iyi olan ve kistoid makiila 6demi bulunan ven
dal tikaniklig1 olgularinin 1/3’tinde gérme keskinliginde spontan diizelme goriiliir. Ancak
makiila 6demine baglh diisiik gérme 1 yildan fazla slirmiis ise spontan diizelme pek olasi
degildir (4).

BVOS makiila 6demi tedavisinde grid-patern argon lazer fotokoagulasyonun
etkinliginin arastirildigr en kapsamli calismadir (5). Calismada floresein anjiyografide
perfiize makiila 6demi ve foveal merkezden intraretinal hemorajileri ¢ekilmis olan, ve
gorme keskinligi 20/40’1in altinda yeni ven dal tikanikligi geciren (3-18 ay) gozler
incelenmistir. Calismada grid lazer tedavisinin makiila 6demini azalttigi ve gorme
keskinligini arttirdigi bulunmustur. Grid lazer fotokoagulasyon kapiller sizint1 olan 6dem
bolgesine 100 mikronluk ve her biri 0.1 saniye siireli orta siddette yaniklar olusacak
seklinde uygulanmigtir. GO6rme keskinligi ve makiila 6demi kendiliginden
diizelebileceginden ven dal tikaniklig1 gecirdikten sonraki ilk 3 ay hastalar lazerle tedavi
edilmemistir. Ug yillik takip siiresi sonunda lazer tedavisi uygulanan hastalarin % 65’inde,
tedavisiz izlenen hastalarin ise % 37’inde gérme keskinliginde 2 sira veya daha fazla artis
gozlenmistir. Iki siradan fazla gdrme kaybi goriilen gozlerin sayisinda gruplar arasinda
anlamli bir fark gdzlenmemistir. Ug yil sonunda kontrol grubundan ortalama 1 sira daha
fazla gorme keskinligindeki diizelme sonucun ilk gérme diizeyine bagli oldugunu

diistindiirmiistiir. Makiiler ven dal tikanikliginda lazer tedavisinin goérme keskinliginin
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diizelmesinde etkili olmamasinin artmis iskemik hasara bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir
(48).

Lazer tedavisinin makiila 6demini azaltma mekanizmasi arastirilmistir. Yapilan
bir ¢alismada lazer fotokoagulasyon sonrasi koroidden retinaya artan oksijen akimi retinal
arteriollerinde vazokonstriksiyona neden olup ve buna bagli azalmis hidrostatik basing
sonucunda sizintinin azaldigi 6ne siirtilmiistiir (60). Diger bir calismada lazer tedavisi
sonrast VEGF seviyesinin azaldig1 bulunmustur (61). Baska bir ¢alismada lazer tedavisinin
VEGF etkisiyle olusan endotel hiicre migrasyonunu azaltan ve fotoreseptér ve Miiller
hiicreler iizerinde noroprotektif etkisi olan PEDF (pigment epitelinden tiireyen faktor)
diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (62). Sonug olarak perfiize makiila 6deminde lazer
tedavisi az oranda gormeyi diizeltmektedir. Tedavi dncesi gormesi diisiik olan olgularda iyi
sonuglar aliamamaktadir. iskemik makiila 6deminde etkileri heniiz bilinmemektedir (1,5).

2.5.2. Sistemik Medikal Tedavi

Antikoagulasyon

Ven dal tikanikliginin 6nlenmesinde ve tedavisinde sistemik antikoagulasyonun
yarar1 gosterilmemistir. Sistemik antikoagulan kullanimi ile sistemik yan etkilerin
gorildiigli ve akut donemde intraretinal kanamanin artabilecegi diisiintildiigii i¢in bu tedavi
onerilmemektedir. Kan viskositesini azaltan ve retina mikro dolasimini dengeleyen
trombosit ve eritrosit agregasyon inhibitorleri (Ticlopidine, Troxerutin) verilen RVDT 1
olgularda GK’de artig, NV’da azalma saptanmistir (63,64). Ancak ilaclarin gastrointestinal
semptomlar1 ve cilt reaksiyonu gibi yan etkileri mevcuttur. Ayrica yapilan caligmalarda
tedavi sonrasi takip siirelerinin kisa olmasi, 6rnek sayilarinin azligi nedeniyle bu ilaglarin
giiniimiizde ven dal tikaniklig: tedavisinde etkin bir yeri yoktur.

Fibrinolitik Tedavi

Retinal Vein Occlusion And Low-Dose Fibrinolytic Therapy (ROLF)
calismasinda 11 giinliilk semptomu olan olgulara izovolemik hemodiliisyonla birlikte 50
mg doku plazminojen aktivatorii (t-PA) sistemik olarak verilmistir. Bir yillik takip sonunda
GK ve NV gelisimi agisinda anlamli bir yararinin olmadig1 belirlenmistir (65). Fibrinolitik
ilaclarin sistemik uygulamasinda sistemik ve okiiler kanama riski oldukga fazladir.

Hemodiliisyon

Ven dal tikanikliginda hematokrit degerlerinin ve kan viskositesinin artmis
oldugu goriildiikten sonra tedavide hemodiliisyonun etkinligini arastiran caligmalar
yapilmistir. Chen ve ark. (66) yaptig1 bir calismada randomize hasta grubuna 6 hafta bir

plazma ekspander olan hydroxyethylstarch verilmis ve 1 yillik takip sonunda kontrol
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grubuna gore daha iyi gorme kesinligi seviyeleri elde edilmistir. Ancak izovolemik
hemodiliisyon ile ilgili c¢aligmalar gozden gegcirildiginde protokollerin farkliliklar
gostermesi, bas agrisi, derin ven trombozu, hipotansiyon, nefes darligi gibi yan etkileri
nedeniyle uygulanabilirliginin olmadig1 goriillmektedir (67,68).

2.5.3. Lokal Medikal Tedavi

1-Gozici steroid uygulamasi

a. Triamsinolon asetonid: Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan,
endotel hiicre gegirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili bir
steroiddir (69). Diyabet ve SRVT’ye baglh makiila 6demi tedavisinde intravitreal
Triamsinolon tedavisinin uygulandigi ¢aligmalar ven dal tikanikliginda da ayni tedavinin
uygulanmasina Onciiliik etmistir. Park ve ark.(70) SRVT’ye bagl kistoid makiila ddemi
tedavisinde gozi¢i Triamsinolon asetonid ile tiim olgularda gérme keskinliginde artis ve
makiila kalinliginda azalma bildirmislerdir. Bu konudaki en kapsamli ¢alismada Hayashi
ve ark. (71) sikayetleri bagladiktan sonra 12 ay i¢inde bagvuran iskemik makiila 6demi olan
60 hastaya rastgele tek doz 4-mg intravitreal Triamsinolon asetonid enjeksiyonu veya
tekrarlayan dozlarda 40-mg retrobulber  Triamsinolon asetonid enjeksiyonu
uygulamislardir. Ortalama 3 aylik takip siiresi sonunda intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonu yapilan gozlerde gorme keskinligi 20/50°den 20/30 diizeyine yiikselirken,
retrobulber Triamsinolon asetonid enjeksiyon yapilan gozlerde ortalama gérme
keskinliginde degisiklik gdzlenmemistir. Intravitreal enjeksiyon yapilan grupta fovea
kalinliginda daha fazla azalma goriilmiistiir. Calismada ven dal tikanikligina bagli makiila
6demini azaltmada tek doz intravitreal Triamsinolon asetonid enjeksiyonun tekrarlayan
dozlarda retrobulber enjeksiyondan daha etkili oldugu gosterilmistir. Intravitreal
Triamsinolonun etki ve giivenilirligini aragtiran The Standart Care vs Corticosteroid for
Retinal Vein Occlusion (SCORE) calismasinda 12 ay takip edilen olgularda 4 mg
Triamsinolon uygulanan gozlerde grid lazer veya 1 mg ila¢ uygulananlara oranla katarakt
ve GIB artis oran1 daha fazla bulunurken, GK agisinda 3 grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir (72). Intravitreal Triamsinolon enjeksiyonu sonrasi akut ve steril
endoftalmi, gdzici basinc artigi, retina yirtig1 ve dekolmani, katarakt ve vitreus hemorajisi
komplikasyonlar1 goriilmiistiir (73).

b. Uzun salimmh intravitreal steroid: Steroid enjeksiyonlarinin timit verici
sonuglarmin alinmasi {lizerine uzun salimmli intravitreal steroid veren cihazlar
gelistirilmistir. Bu cihazlar uzun etkili olmasi ve sabit ilag seviyesini saglamasi ile

intravitreal steroid enjeksiyonlara gore daha avantajlidir. Uzun salinimli intravitreal
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Fluocinolone implant (Retisert TM , Baush & Lomb, Rochester, NY) ilk olarak {iveit
tedavisi i¢in gelistirilmistir ve gilinimiizde diyabetik makiila 6demi tedavisi igin
arastirilmaktadir (74). Bu implant cerrahi islem ile yerlestirilmekte ve etkisi yaklasik 3 yil
siirmektedir. Diyabet, ven tikanikligi, katarakt cerrahisi ve {iiveite baghh makiila 6demi
tedavisinde arastirrmakta olan Deksametazon intravitreal implant (Posurdex®, Allergan,
Inc., Irvine, CA) 23-gauge enjektor sistemi ile goze yerlestirilmekte ve bu implant ile 3- 4
ay boyunca arka segmente Deksametozon salinimi saglanmaktadir. Zaman i¢inde implant
hidrolize ugrayarak karbondioksit ve su bilesenlerine kadar ayrilmaktadir (75). Intravitreal
Deksametazon implant kullanilan ¢ok merkezli randomize c¢aligmada 0.35 ve 0.7 mg
Deksametazon implantlar kullanilmistir. Uygulamanin MO tedavisinde etkili oldugu ancak
GK azalan olgularin da bulundugu bildirilmistir. implantlarin GIB artis1, agr1, hiperemi,
katarakt, PVD, bas agris1 gibi yan etkileri saptanmistir. Sonugta kombine tedavilerle
yapilacak yeni ¢aligmalarin yararli olabilecegi vurgulanmistir (76).

2. Anti-VEGF Tedavisi

Tiimor hiicrelerine ve neovaskiiler dokuya nutrientleri ve oksijeni tasityacak
damarlarin gelisimi tiimdr biliylimesi i¢in sarttir. Mevcut kan damarlarindan yeni
damarlarin gelismesi anlamina gelen anjiyogenez siireci ¢esitli hastaliklarda hayati bir
Ooneme sahiptir, bu da anjiyogenezi diizenleyen faktorlerin yogun bir sekilde arastirilmasi
ve anjiyogenezi etkileyen cesitli molekiillerin tanimlanmasina yol agmistir. Enflamatuar
hastaliklarda, cesitli kanserlerde ve goz hastaliklarinda (proliferatif diabetik retinopati,
yasa bagli makiila dejenerasyonu, retina ven tikanikliklari) anjiyogenez patolojik olarak
ortaya c¢ikmaktadir. VEGF anjiyogenezin en oOnemli merkezi mediatérii olarak
tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar bir rol oynamaktadir. VEGF geni 8 ekzon ve 7
introndan olugmaktadir (77,78). Gen 14kb'lik kodlama bdlgesini kapsamis olup 6.
kromozom (6p21.3) iizerinde bulunur. VEGF molekiilii 45kDa'lik, homodimerik, heparin-
bagimli bir glikoproteindir. VEGF'nin c¢esitli altgrubu tanimlanmistir. VEGF AMC”E ya da
aminoasit sayilarina gére VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF 05 Ve
gibi izoformlar1 bulunmaktadir. Esas patolojik formu VEGF165'dir (77,78).

VEGF baglangicta damar gegirgenligini artiran bir faktér olarak tanimlanmigtir.
Endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimi,
trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonu ve diiz kas hiicre
hiperplazisini diizenlemektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak {i¢ reseptorii ile
gerceklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF- R2
(flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel
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hiicreleri tizerinde iken VEGF-R3 lenf damarlar1 lizerinde bulunmaktadir (78). VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi
hiicrei¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon,
migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar. NO ise anjiyogenezin VEGF- bagimli bir
mediyatoriidiir. VEGF'nin NO sentez enzimi itizerindeki uyarici etkisi sonucu olugan NO
endotel hiicre migrasyonunda rol alir. Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve ozellikle
hipoksik ortamda diizeyi hizla artan hipoksi ile indiiklenebilir faktér-1 de VEGF
saliniminda etkili rol oynamaktadir. Ayrica, VEGF muhtemel temel anjiyojenik faktor
olma o0zelligi yaninda; VEGF'ye maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda
fenestrasyon, vesikiiler organeller ve transseliiler gap olusumuna olanak saglayarak
vaskiiler gecirgenligi arttirir (79).

Deneysel ¢alismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini arttirdig1
bulunmustur (80,81). ilk olarak 1994 yilinda proliferatif diyabetik retinopatili insan
gozlerinde akoz ve vitreus VEGF seviyelerinde artis oldugu saptanmistir (82). VEGF kan-
retina bariyerinin bozulmasina, damar gecirgenligi arttirarak retina 6demine, endotel hiicre
proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyon olusumuna yol ag¢maktadir (83,84). VEGF,
endotel hiicre mitozunu ve damar gecirgenligini arttirir. Retina pigment hiicreleri,
perisitler, endotel hiicreleri, Miiller hiicreleri ve astrositler gibi bir¢ok retina hiicresi VEGF
sentezler. Hipoksi varliginda VEGF'nin m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye baglh
stimiilasyon sonucunda ortaya ¢ikan VEGF ve diger biliylime faktorleri, artmis damar
gecirgenligine ve neovaskiilarizasyona neden olur. Bu bilgiye dayanilarak YBMD, SRVT,
RVDT, PDR, diyabetik makiila 6demi, psodofakik kistoid makiila 6demi gibi kan-retina
bariyerinin yikildigi, vaskiiler gecirgenligin arttigi ve go6zi¢i neovaskiilarizasyonun
goriildiigii goz hastaliklari igin farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir tedavi
stratejisi olmustur.

VEGF'in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok seviyede farkli acilardan inhibe
edilerek VEGF'nin etkinligi 6nlenebilmektedi (85). Bu mekanizmalarin baslicalar1 VEGF
ile uyumlu spesifik ardisik oligoniikleotidler (aptamer), VEGF alt grubuna etkili
monoklonal antikorlar, VEGF reseptor blokerleridir.

Pegaptanip sodyum (Macugen) yapisinda 28-baz riboniikleik asitin iki dal halinde
20 kD polietilen glikol parcalarina baglanmasindan olusan sadece 165 aminoasitli

VEGFgs'ye baglanabilme ozelligi olan bir aptamerdi (86). Intravitreal Pegaptanip

19



enjeksiyonu ile YBMD ve diyabetik makiila 6demi tedavisinde basarili sonuglar elde
edilmistir (87,88).

Bevacizumab (Avastin) VEGF'ye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-A'nin
tiim izoformlarii noétralize eden bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur (89).
Biitiin bir IgG molekiiliiniin yaklasik 150 kD'a olmasi, vitreus i¢ine verilen bu monoklonal
antikorlarin retinaya veye retina alt1 bosluga gegisini muhtemelen zorlastirir. Intravitreal
olarak uygulandiginda ilacin i¢ limitan membran1 gegerek subretinal bosluga ulasabilmesi
icin 50-70 kDa'dan kiiciik olmasi gerekmektedir (90). Bu nedenle VEGF'ye karsi
monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin pepsin ayirma ydntemiyle ayrilmasi
sonucu elde edilen monoklonal antikor parcasinin intravitreal uygulanmasinin daha etkili
olacag: diislinlilmiistiir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak insan VEGF'ye kars1 fareden elde
edilen monoklonal antikorun antijen baglayan pargasinin cesitli iglemlerden gegirilmesi ile
Ranibizumab (Lucentis) elde edilmistir. Ranibizumab monoklonal antikorun Fab
kismindan olusmus ve bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarini nétralize eden bir antikor
parcasidir. Diyabetik makiila 6demi tedavisinde intravitreal Ranibizumab enjeksiyonu
uygulanan bir calismada fovea kalinliginda anlamli derecede azalma ve gorme
keskinliginde artis bildirilmistir (91).

Bevacizumab insan VEGF-A'min tiim izoformlarin1 ndtralize etmek igin
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF'ye karsi elde
edilmis monoklonal antikordur. Iki antijen baglanma bédlgesinden (Fab ve Fc)
olugmaktadir. VEGF'nin endotelyal hiicreleri yiizeyindeki flt-1 ve KDR reseptorlerine
baglanmasinin inhibe eder. Bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi tarafindan metastatik
kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir (92,93).

Son yillarda Bevacizumab ilk olarak YBMD'li olgularda KNV'yi geriletmek
amactyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir
(94,95). Sistemik Bevacizumab uygulanan YBMD'li olgularda 12 haftalik takip siiresince
gormede artis ve makiila kalinliginda azalma saptanmistir (96). Bevacizumab'in molekiil
agirhigr 150 kDa oldugundan i¢ limitan membrandan retinaya, retina alt1 bosluga ve retina
pigment epiteline gegmesinde sorun olacagi diisliniilmiistiir. Fakat yas tip YBMD'li bir
olgunun intravitreal Bevacizumab kullanimina cevap vermesinden sonra intravitreal
kullanimi artmistir (94). Intravitreal Bevacizumab'in retinal toksisitesinin arastirildig1 bir
calismada tavsan gozlerine 2.5mg/0.1 mL Bevacizumab uygulanmistir (97). Yapilan
elektrofizyolojik testler sonucunda Bevacizumab'in tavsan goézlerinde retinaya toksik

olmadig gosterilmistir. Diger bir ¢alismada YBMD'li 9 olguya intravitreal Bevacizumab
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injeksiyonu sonrasi yapilan elektrofizyolojik tesler sonucunda makiila fonksiyonunda
iyilesme goriilmiis ve kisa donemde fotoreseptor toksisitesi gozlenmemistir (98). Bu
calismalar 15181 altinda eksudatif YBMD, proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila
O0demi, ven tikanikliklarina bagli makiila 6demi, psodofakik kistoid makiila 6demi,
neovaskiiler glokom gibi patogenezinde VEGF'nin sorumlu oldugu hastaliklarin
tedavisinde intravitreal Bevacizumab etkinligi arastirilmaya baglanmstir.

Santral retinal ven tikanikliklarinda iskeminin VEGF salgisin1 arttirdigi
diistiniilmektedir. Buna yo6nelik yapilan ¢alismalarda intravitreal Bevacizumab ile tedavi
edilen santral retinal ven tikaniklig1 olgularinda anatomik ve fonksiyonel iyilesme, makiila
O0deminde azalma ve gérme keskinliginde artis gosterilmistir (17,99).

Retina ven dal tikanikliginda gérme kaybmna neden olan makiila 6demine
vaskiiler gecirgenligi artiran VEGF'ye bagli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ven dal
tikanikliginda yeni bir tedavi stratejisi olarak intravitreal Bevacizumab arastiriimaya
baslanmustir. Intravitreal Bevacizumab ile tedavi edilen ven dal tikanikligi olgularinda
makiila 6deminde azalma ve gérme keskinliginde artis gézlenmistir (100-102).

2.5.4. Cerrahi Tedavi

RVDT’lh olan olgularda pars plana vitrektomi (PPV) tek basina veya diger
yontemlerle kombine uygulanmistir (103,104). Saika ve ark. (105) posterior hiyaloid
ayristirma ile vitrektomi ve gaz/hava injeksiyonu uygulamasi yapilan ven dal tikanikligi
olan 19 olgunun % 53'tinde gorme keskinliginin diizeldigini ve makiila deminin azaldigini
bildirmiglerdir. PPV’ nin vitreomakuler traksiyonu giderme, sitokinleri uzaklastirma ve
retina oksijenasyonunu artirma etkisi mevcuttur.

PPV ile birlikte uygulanan diger yontemler sunlardir; Arka hyaloid soyulmasi, i¢
limitan membran (ILM) soyulmasi, intravitreal triamsinolon enjeksiyonu, t-PA
enjeksiyonu, arteriovendz kilif serbestlestirilmesi, ve radial optik nérotomi (RON).

Ancak biitlin bu tekniklerin hi¢ birisiyle istenen basar1 yakalanamamistir.
Etyopatogenezi karmasik olan ve giiniimiizde halen ideal tedavisi bulunamayan RVDT i¢in
yeni arayislar siirmektedir (106). Invitro modellerde kullanilan, kontakt olmayan
intravaskiiler femtosecond laser uygulamasimin RVDT nin alternatif tedavisi olabilecegini
vurgulayan ¢alisma bu giline kadar uygulanan tedavi yontemlerinden farkli bir yaklagimdir

(107).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alismada 2006 - 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Go6z Klinigine RVT tanisiyla bagvuran 138 hastanin 138 gozii incelendi.
Dosyalardan hastalar geriye doniik olarak taranip klinige bu tarihler arasinda bagvuran tiim
RVT’li hastalar calismaya alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, sistemik hastalik, okiiler
hastalik, tutulan gbz, tutlum tipi, ilk bagvuru siiresi, basvuru gérme keskinligi, son vizit
gorme keskinligi, bagvuru goz tansiyonu, son vizit goz tansiyonu, takip siiresi, uygulanan
tedavi (intravitral Bevacizumab enjeksiyon, fokal-grid lazer), komplikasyonlar, bagvuru
anindaki FFA bulgulari, son vizit anindaki FFAbulgulari, bagvuru anindaki OCT makiila
kalinlig1, son vizit anindaki OCT makiila kalinlig1 Ol¢iimleri yapildi. Calismaya dahil
edilen hastalara RVT ve hastaliklarinin olas1 seyri ile ilgili bilgi verildi. Gozlerinin tedavi
oncesindeki durumu, o ana kadar uygulanan tedavilerin etkinligi ve tedavi secenekleri
anlatildi. Hastalar lazer fotokoagulasyon ve intravitreal Bevacizumab (Altuzan)
enjeksiyonu uygulanis bi¢imi, beklenen etkisi ve olast komplikasyonlar1 hakkinda
bilgilendirildi ve islemin gerceklestirilmesi i¢in hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alindi. Detayli oftalmolojik muayeneleri yapilarak gorme keskinlikleri Snellen eseli ile,
g6z ici basinglar1 Goldmann aplanasyon tonometresi ile 6lciildii. On segment muayeneleri
biyomikroskop ile arka segment muayeneleri 90 D non-kontakt lens veya Goldmann tiglii
aynasi kullanilarak yapildi. Her hastaya FFA ve renkli fundus fotografi ¢ekildi. Hastalarin
anjiyografik muayene ve degerlendirmeleri 6n kol ylizeyel venlerden 4 ml % 10’luk
Sodyum floresein intravenoz yolla uygulanip FFA ¢ekimi dijital fundus kamera (Zeiss 450
FF fundus kamerayla baglantili dijital sisitemle; Visupac 2 programiyla) ile yapildi.
Olgulara FFA goriintiilerine gore iskemik, non-iskemik ve makiiler 6dem degerlendirildi.
Her olguda pupiller dilatasyon sonrast makiiler OCT incelemesi yapilarak santral fovea
kalinlig1 degerlendirildi (straus 11l OCT, Carl Zeiss, Dublin, CA). Santral retina kalinlig
OCT Fast Retinal Map programi kullanilarak 6l¢iildii. Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi
snellen eseli kullanilarak degerlendirildi.

Intravitreal enjeksiyonlar steril kosullarda yapildi. Géz kapaklari % 10’luk
povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi i¢in proparakain
hidroklorid damlatildi. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra, géz yiizeyine % 5’lik
povidon-iyodin dokiilerek 3 dakika bekletildi. G6z yiizeyi daha sonra steril izotonik
soliisyonla yikandi. Fakik gozlerde limbustan 3.5-4.0 mm, psddofakik gozlerde 3.5 mm
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geriden 30-gaugelik igne ile midvitreusa dik olarak girilerek 1.25mg/0.1ml Bevacizumab
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi igne geri ¢ekildikten hemen sonra ilacin veya vitrenin
geri sizmasini ve konjonktiva kanamasin1 6nlemek i¢in enjeksiyon noktasina pamuk ile
hafifce, kisa siireli basing uygulandi. Topikal antibiyotik ve pomad uygulandiktan sonra
gbze normal kapama uygulandi. Enjeksiyonlardan sonra 7 giin, kinolon grubu % 0.3’liik
Lomefloksasin goz damlasi (Okacin®) giinde 8 kez koruyucu amagla kullanildi.

Kronik makiila ddemi olan hastalara grid laser fotokuagulasyon uygulandi. Odem
bolgesini icine alacak sekilde grid fotokoagulasyon teknigi ile 50-100 mikron spot
genisligi, 0.1-0.2 saniye siire, 100-300 mw. giiclerde toplam 100-200 yanik olusturuldu.
Makiila merkezinden 500 mikron uzakliktan “atnali” seklinde papillomakiiler lifler
birakilarak ve tek seansta uygulandi.

Lazer fotokoagulasyon iskemik tip SRVT hastalara panretinal laser
fotokuagulasyon seklinde uygulandi. Iskemik tip RVDT hastalara genis nonperfiize
sahalara ve neovaskiilarizasyon gelisen sahalara daginik tarzda fokal laser fotokoagiilasyon
uygulandi. Vitroretinal cerrahi; 6 aydan fazla sebat eden vitreus hemorajisi, fibrovaskiiler
proliferasyon ve traksiyonel veya komplike retina dekolmanli olgulara uygulandi. Medikal
tedavi ile kontrol altina alimamayan glokom hastarina antimetabolitli trabekiilektomi
uygulandi. Sekonder neovaskiiler glokom gelisip 151k hissi olmayan hastalarda agri
kontrolii i¢in siklokrioterapi veya evisserasyon uygulandi.

Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi bulgular tartisildi. Son kontrollerindeki
gorme keskinliginde baslangi¢ gérmeye gore snellen eselinde 1 ya da daha fazla sira artisi
gorme keskinliginde artma, gorme keskinliginde 1 ya da daha fazla sira kaybi gorme
keskinliginde azalma olarak degerlendirildi. Baslangic gormeleri 4 metreden parmak
sayma ve altinda olanlarin tedavi sonras1 gorme keskinliklerinin 1/10 ve {izerine ¢ikmasi
arti, tekrar 4 metreden parmak sayma ve altinda kalmalari da goérme keskinliginin
degismemesi olarak kabul edildi.

Olgularin 23'tinde tip Il diyabetes mellitus, 94tnde hipertansiyon, 15’inde
kardiyovaskiiler hastalik, 4’iinde astim ve 18’inde hiperlipidemi hastaligi oykiisii vardi.
Glokom bulunan 7 hastanin hepsi tibbi tedavi ile gozigi basinci normal idi. Olgularin
12’inde DRP, 5’inde SMD mevcuttu. Olgularin 71'in sag goziinde, 67'si sol géziinde RVT
vardi. 138 goziin 21'inde santral retinal ven tikanikligi, 17'sinde alt temporal ven dal
tikanikligr ve 98'inde iist temporal ven dal tikanikligi ve 2’inde hemisantral retinal ven
tikaniklig1 vardi. Teshis ile ilk bagvuru arasinda gegen siire ortalama 5.5 (minimum 1hafta,

maksimum 48 hafta) hafta idi. Hastalarin ortalama takip siireleri 5.94 (minimum lay,
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maksimum 48 ay) ay idi. Hastalarin 42’ine Bevacizumab intravitreal enjeksiyon, 5’ine grid
laser fotokoagulasyon, 10’nuna Bevacizumab+grid laser, 5’ine grid+lokal laser, 26’na
lokal+panretinal laser fotokoagulasyon yapildi ve 50’sine herhangi bir tedavi yapilmadan
takip edilmisti.

Calismada arastirilan  gostergeler hastalifin  etiyopatogenezi, intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu ve laser fotokoagulasyon tedavilerinin karsilastirilmast ve
etkinlikleri, gérme keskinligi ve OCT ile 6l¢iilen fovea kalinlik degisiklikleri ve hastaligin
Klinik seyri idi.

Istatiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
istatistik paket programi ile yapildi. iki degisken arasindaki iliskiler hesaplamak icin
Pearson’un korelasyon katsayis1 (r) kullanildi. Iki ortalama arasindaki fark icin ise esler
aras1 fark yontemi (paired) Student’s t testi kullanildi. Analizler yapilirken hipotezler ¢ift

yonlii olup p < 0.05 diizeyi farkliliklarin anlamli olduguna karar verildi.
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4. BULGULAR

Bu geriye déniik calismada 2006 - 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Goz Klinigine RVT tanisiyla bagvuran 138 hastanin 138 gozii incelendi.

Hastalarimizin 73° 1 kadin, 65’1 erkek idi. Caligmamizdaki 138 goziin 21'inde santral

retinal ven tikanikligi, 17'sinde alt temporal ven dal tikaniklig1 ve 98'1 iist temporal ven dal

tikanikligr ve 2’sinde hemisantral ven tikanikligi mevcut idi. Hastalarin 71'inde sag

goziinde, 67'sinde sol gbziinde RVT mevcuttu. Hastalarin en genci 30, en yaslist 83

yasinda olup yas ortalamalar1 58.9 idi. Teshis ile ilk basvuru arasinda gegen siire ortalama

5.5 (minimum lhafta, maksimum 48 hafta) hafta idi. Hastalarin ortalama takip siireleri

5.94 (minimum 1 ay, maksimum 48 ay) ay idi.

Cinsiyet Say1 SRVT RVDT Hemisantral RVT
Kadin 73 7 64 2
Erkek 65 14 51 0
Toplam 138 21 115 2

SRVT: Santral retina ven tikanikligi. RVDT: Retina ven dal tikanikligi. RVT:
Retina ven tikanikligi.

Tablo 1: Tutulum tipinin cinsiyete gore dagilimlari.
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Grafik 1: Olgularin yas - cinsiyet dagilimu.
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Tip Say1 %

SRVT 21 15.2
Ust temporal RVDT 98 71.0
Alt temporal RVDT 17 12.3
Hemi santral RVDT 2 0.14

SRVT: Santral retinal ven tikanikligi, RVDT: Retina ven dal tikaniklig1
Tablo 2: Olgulardaki RVT tutulum tipi.

Olgularin 23"tinde (%16.6) tip Il diabetes mellitus, 94'de (% 68.1) hipertansiyon,
15°de (%10.8) Kkardiyovaskiiler hastalik, 4’tinde (%2.9) astim ve 18’inde(%]13)
hiperlipidemi hastalig1 6ykiisii vardi. Glokom bulunan 7 hastanin hepsi tibbi tedavi ile g6z

i¢i basinci kontrol altinda idi. Olgularin 12°inde DRP, 5’inde SMD mevcuttu.

Sistemik Hastahk Say1 %
Hipertansiyon 94 68.1
Diabetes mellitus 23 16.6
Kardiyovaskiiler hastaliklar 15 10.8
Hiperlipidemi 18 13.0
Astim 4 2.9

Tablo 3: Olgularin sistemik hastalik dykiisii.

Okiiler Hastahk Say1
Glokom 7
SMD 5
DRP 12

Tablo 4: Olgularin okiiler hastaliklari.

Hastalarin 42’ine Bevacizumab intravitreal enjeksiyon, 5’ine grid laser
fotokoagulasyon, 10’una Bevacizumab + grid laser, 5’ine grid + fokal laser, 26’1na fokal +
panretinal laser fotokoagulasyon yapilmisti ve 50’sine herhangi bir tedavi yapilmadan

takip edilmisti.
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Tedavi Say1 | % Son-flk vizit GK | flk-Son vizit SFK | p
arasindaki fark | arasindaki fark (u)

Bevacizumab 42 1304 | +0.15+0.13 +87.81 +51.02 0.76
Bevacizumab+Grid laser 10 |0.72 | +0.17+0.16 +104.05+63.12 | 0.71
Grid laser 5 0.36 | +0.12+£0.14 +47.43 £ 25.09 0.58
Grid+Fokal laser 5 0.36 | +0.07 £ 0.05 +76.92 +32.17 0.78
Fokal+panretinal laser 26 | 18.8 | +0.01+0.03 +96.54 + 48.27 0.77
Tedavisiz takip 50 |36.2|+0.09+0.12 +63.08 +£27.36 0.65

GK: Gorme keskinligi(snellen eseli). SFK: Santral foveal kalinlik. pu: Mikron

Tablo 5: Uygulanan tedavi sekillerinde GK’daki fark ile SFK’daki fark arasindaki
istatiksel iliski.

Bevacizumab, Bevacizumab + Grid laser, Grid laser uygulanan ve tedavisiz takip
edilen hastalarda ilk ve son vizit GK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p < 0.05). Grid + Fokal laser veya Fokal + panretinal laser hastalarda ilk ve son
vizit GK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Biitiin tedavi gruplarinda veya tedavisiz takip edilen gruptaki hastalarda ilk ve
son vizit SFK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.05).

Bevacizumab uygulanan olgulardaki ilk ve son vizit GK degerleri arasindaki fark
0.15 £ 0.13 snellen eseli, ilk ve son vizit SFK degerleri arasindaki fark 87.81 + 51.02 p
olup, ilk-son GK ve ilk-son SFK arasindaki fark degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Bevacizumab + Grid laser uygulanan olgulardaki ilk ve
son vizit GK degerleri arasindaki fark 0.17 + 0.16 snellen eseli, ilk ve son vizit SFK
degerleri arasindaki fark 104.05 =+ 63.12 p olup, ilk-son GK ve ilk-son SFK arasindaki
fark degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Grid laser
uygulanan olgulardaki ilk ve son vizit GK degerleri arasindaki fark 0.12 + 0.14 snellen
eseli, ilk ve son vizit SFK degerleri arasindaki fark 47.43 + 25.09 p olup, ilk-son GK ve
ilk-son SFK arasindaki fark degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p > 0.05). Grid+Fokal laser uygulanan olgulardaki ilk ve son vizit GK degerleri arasindaki
fark 0.07 & 0.05 snellen eseli, ilk ve son vizit SFK degerleri arasindaki fark 76.92 + 32.17
u olup, ilk-son GK ve ilk-son SFK arasindaki fark degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Fokal + panretinal laser uygulanan olgulardaki ilk ve

son vizit GK degerleri arasindaki fark 0.01 + 0.03 snellen eseli, ilk ve son vizit SFK

27



degerleri arasindaki fark 96.54 + 48.27 p olup, ilk-son GK ve ilk-son SFK arasindaki fark
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Tedavisiz takip
edilen olgulardaki ilk ve son vizit GK degerleri arasindaki fark 0.09 + 0.12 snellen eseli,
ilk ve son vizit SFK degerleri arasindaki fark 63.08 + 27.36 p olup, ilk-son GK ve ilk-son
SFK arasindaki fark degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p >
0.05). Biitiin tedavi gruplart ve takip grubu kendi arasinda karsilastirildiginda GK
degisiklikleri ile SFK degisiklikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p
> 0.05).

Tim gruplarda SFK da azalma, GK da artma saptandi, ancak SFK’daki azalma
ile GK’daki artis arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

21 SRVT olgusunun ilk vizitteki ortalama GK’s1 0.23 (P+P+ - 0.8) snellen esel
son vizitteki ortalama GK 0.36 (P-P- - 1.0) snellen eseli idi. Bu 21 olguda son vizitte GK
da en az bir satir artis olan hasta sayis1 10, GK ayni1 kalan olgu sayis1 6 ve GK da en az bir
satir azalan olgu sayis1 5 idi. Ust temporal ven dal tikaniklig1 olan 98 olgunun ilk vizitteki
ortalama GK’s1 0.42 (EH - 1.0) snellen esel, son vizitteki ortalama GK 0.55 (P+P+ - 1.0)
snellen eseli idi. Bu 98 olgularda son vizite GK da en az bir satir artis olan hasta sayis1 46,
GK aym kalan olgu sayis1 38 ve GK da en az bir satir azalan olgu sayis1 14 idi. Alt
temporal ven dal tikaniklig1 olan 17 olgunun ilk vizitteki ortalama GK’s1 0.56 (0.1 - 1.0)
snellen esel, son vizitteki ortalama GK 0.80 (0.4 - 1.0) snellen eseli idi. Bu 17 olgularda
son vizite GK da en az bir satir artis olan hasta sayis1 11, GK ayni1 kalan olgu sayis1 4 ve
GK da en az bir satir azalan olgu sayist 2 idi. Tutulum tiplerinde ilk ve son vizit GK
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.05).

SRVT li olgularin ilk vizit ortalama GIB 12.65 (9 - 19) mmHg son vizit ortalama
GIB 16.06 (9 - 36) mmHg, iist temporal ven dal ttkaniklig1 olan olgularin ilk vizit ortalama
GIB 13.92 (6 - 23) mmHg son vizit ortalama GIB 14.37 (6 - 28) mmHg ve alt temporal ven
dal tikaniklig1 olan olgularm ilk vizit ortalama GIB 11.81 (9 - 17) mmHg son vizit
ortalama GIB 12.88 (8 - 19) mmHg idi. Tutulum tiplerinde ilk ve son vizit GIB
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.05).

SRVT li olgularn ilk vizit ortalama SFK 418.00 p (194 - 715), son vizit ortalama
SFK 312.00 n (179 - 877) idi. Ust temporal ven dal tikaniklig1 olan olgularm ilk vizit
ortalama SFK 324.68 p (147 - 650), son vizit ortalama SFK 271.20 p (134 - 768) idi. Alt
temporal ven dal tikaniklig1 olan olgularin ilk vizit ortalama SFK 345.44 u (180 - 773), son
vizit ortalama SFK 234.69 p (183 - 324) idi. Uc tipte de Ilk ve son vizit SFK sonrasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p < 0.05).
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Tip Ik GK Son GK Ilk GIB|Son GIB | ilk SFK Son SFK
(mmHg) | (mmHg) | (W) ()
SRVT 0.23+0.28 | 0.36+0.41 | 12.65+2.82 | 16.06+5.72 | 418.00 312.00 +
157.19 168.65
Ust Temporal Ven | 0.42+0.36 | 0.55+0.40 | 13.92+3.16 | 14.37+3.05 | 324.68 271.20 =+
Tikanikligt 131.69 107.07
Alt Temporal Ven | 0.56+0.32 | 0.80+0.25 | 11.81+1.68 | 12.88+3.07 | 345.44 234.69 =+
Tikanikligt 158.80 40.06

GK: Gérme keskinligi GIB: Gz i¢i basinc1 SFK: Santral foveal kalinlik

SRVT: Santral retinal ven tikaniklig1, p: Micron
Tablo 6: Tutulum tipleri ve ilk-son GK, GiB, SFK karsilastirilmast.

Tip GK da en az bir satir | GK aym GK da en az bir
artis satir azahs
SRVT 10 6 5
Ust temporal Ven Tikanikhign | 46 38 14
Alt temporal Ven Tikaniklig1 11 4 2
GK: Gorme keskinligi SRVT: Santral retinal ven tikaniklig1
Tablo 7: Tutulum tipleri ve GK degisimleri
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SRVT: Santral retinal ven tikaniklig1 GK: Goérme keskinligi

Grafik 2: Tutulum tipleri ve GK daki ilk-son vizit degisimleri.
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Sadece Bevacizumab tedavisi uygulanan 42 hastanin son vizit GK’da en az bir
satir artig olan olgu sayis1 24 (% 57), GK’s1 ayn1 kalan olgu sayis1 13 (% 31) ve GK’s1 en
az bir satir azalan olgu sayis1 5 (% 12) idi. Sadece laser fotokoagulasyon tedavisi
uygulanan 36 hastanin son vizit GK’da en az bir satir artis olan olgu sayis1 16 (%45),
GK’s1 ayni1 kalan olgu sayist 12 (% 33) ve GK’s1 en az bir satir azalan olgu sayisi 8 (% 22)
idi Bevacizumab+laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanan 10 hastanin son vizit GK’da en
az bir satir artis olan olgu sayis1 6 (% 60), GK’s1 ayn1 kalan olgu sayis1 3(% 30) ve GK’s1
en az bir satir azalan olgu sayisi 1 (% 10) idi. Tedavisiz takip edilan 50 hastanin son vizit
GK’da en az bir satir artis olan olgu sayis1 24 (% 48), GK’s1 ayn1 kalan olgu sayis1 22 (%
44) ve GK’s1 en az bir satir azalan olgu sayis1 4 (% 8) idi.

30
25
20
M Bevacizumab
15 -
B Bevacizumah+Laser FK
m Laser FK
10 -
W Takip
5 -
0 -
GK en az bir satir GK ayni kalan hasta GK en az bir satir
artan hasta sayisi sayisl azalan hasta sayisi

Grafik 3: Tedavi segenekleri ve GK daki ilk-son vizit degisimleri

Bevacizumab tedavisi uygulanan 42 hastanin ilk vizit ortalama SFK degeri
403.24 n ( 237- 650), son vizit ortalama SFK degeri 315.43 u (147 - 437) idi. Grid laser
FK uygulanan 20 hastanin ilk vizit ortalama SFK degeri 375.40 p (206 - 506), son vizit
ortalama SFK degeri 328.00 p (194 - 385) idi. Tedavisiz takip edilen 50 hastanin ilk vizit
ortalama SFK degeri 306.70 p (192 - 620), son vizit ortalama SFK degeri 243.02 p (180 -
341) idi. Ug uygulamada da ilk ve son vizit SFK sonrasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p < 0.05).
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Tip Ik SFK (u) Son SFK ()
Bevacizumab 403.24 + 145.92 315.43 +£ 153.76
Grid LFK 375.40 + 137.10 328.00 + 118.56
Bevacizumab+Grid LFK 428.37 + 135.73 324.32+£162.18
Grid+Fokal LFK 374.57 £ 124.87 297.65 + 97.54
Fokal+panretinal LFK 398.43 + 153.81 301.89+118.83
Tedavisiz takip 306.70 + 123.69 243.02 £ 43.78

SFK: Santral foveal kalinlik. LFK: Laser fotokoagulasyon, p:Micron

Tablo 8: Uygulanan tedavilere gore ilk-son SFK degerleri.

SRVT’li 21 olgunun ¢ekilen ilk FFA’sinda 6 olgu iskemik, 15 olguda non
iskemik olarak degerlendirildi. Kontrollerde ¢ekilen FFA da non iskemik olan 5(% 33)
hastada iskemi gelisti. Ust temporal ven dal tikaniklig1 gelisen 98 olgunun cekilen ilk
FFA’sinda 30 olgu iskemik 68 olguda non iskemik olarak degerlendirildi. Kontrollerde
¢ekilen FFA da non iskemik olan 11(% 16) hastada iskemi gelisti. Alt temporal ven dal
tikaniklig1 gelisen 17 olgunun cekilen ilk FFA’sinda 3 olgu iskemik 14 olgu da non
iskemik olarak degerlendirildi. Kontrollerde cekilen FFA da non iskemik olan 1(% 7)
hastada iskemi gelisti. Iskemi gelisen hastalara fokal ve/veya panretinal laser
fotokoagulasyon yapildi. Takiplerde SRVT hastarin 6 sinda, RVDT hastalarin 8’inde
neovaskiiler glokom gelisti. NV glokom gelisen hastalarin hepsine antiglokomatéz medikal
tedavi ve 1 doz IV Bevacizumab uygulandi. Medikal tedavi ile GIB kontrol altina
alinamayan 11 hastaya antimetabolitli trabekiilektomi ameliyat: yapild1 ve 8 hastanin GIB
kontrol altma alindi. GIB kontrol altina alinamayan ve 1s1k hissi gérme keskinligi olmayan
ve agr1 sikayeti olan 3 olguya siklokriyoterapi uygulandi ve bir olgunun GIB kontrol altina
alind1. Diger iki olguya evisserasyon ameliyat1 uygulandi. Kontrollerde SRVT’li 3 olguda
vitreus i¢i kanama ve 2 olguda traksiyonel retina dekolmani gelisti. RVDT’li 10 olguda
vitreus i¢i kanama ve 3 olguda traksiyonel retina dekolmani gelisti. Olgulardan 2’sine vitre

ici kanamadan dolayi, 5’ine traksiyonel retina dekolmani nedeniyle vitroretinal cerrahi

uygulandi.

Tip NV glokom VIH Traksiyonel RD
SRVT 6 3 2

RVDT 8 10 3

SRVT: Santral retinal ven tikanikligi, RVDT: Retinal ve dal tikanikligi. NVG:
Neovaskiiler glokom, VIH: Vitre i¢i hemoraji, RD: Retinal dekolman
Tablo 9: Gelisen koplikasyonlar
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5.TARTISMA

Retina ven tikanikligi (RVT) diyabetik retinopatiden sonra ikinci siklikla
karsilagilan retina damar hastaligidir ve toplumda siklig1 % 1-2 oldugu bildirilmistir (108).
Altta yatan sistemik vaskiiler hastaligi olan 50 yas iistiindeki hastalarda daha sik goriiliir ve
insidans1 yagla artar. Anatomik fizyopatolojiye ve retina tutulum miktarina gére RVT 3
gruba ayrilmistir: santral, dal ve hemisantral ven tikanikligi. Retina ven dal tikanikligi,
santral retina ven tikanikligina gore yaklagik 3 kat daha sik goriilmekte, erkekler ve
kadinlarda esit siklikta gozlenmekte ve siklikla 60-70 yaslar1 arasinda goriilmektedir (4).
Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Arter-ven ¢aprazlasma yerlerinde arter
ve ven aymi adventisyal kilifta olduklarindan, retina ven dal tikanikligi genellikle bu
bolgelerde goriiliir.

Calismamizdaki 138 goziin 21'inde (% 15.2) santral retinal ven tikamikligi,
17'sinde (% 12.3) alt temporal ven dal tikanikligr ve 98'i (% 71) ist temporal ven dal
tikanikligi ve 2’sinde hemisantral ven tikanikligi idi. Hastalarin 71'inde sag goziinde,
67'sinde sol goziinde RVT mevcuttu. Olgularin yas ortalamasi 58.9 yil idi. Calismamizda
ki olgularda yas, cinsiyet ve tutulan géz agisindan agisindan daha 6nce ¢aligilan literatiirler
ile farklilik gostermedi. Literatiirler SRVT/RVDT ortalama oram1 1/3’ken bizim
calismamizda bu oran 1/6 daha diisiik olmas1 ile farklilik gdsterdi.

RVT ile iliskili ¢esitli sistemik ve goz ile ilgili hastaliklar tanimlanmistir. Retina
ven tikanikligina zemin hazirlayan hastaliklarin en sik goriilenleri, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve ateroskleroz ve primer acik agili glokomdur (109,110). O’Mahoney ve ark.
(109) yapmis olduklar1 ¢alismada hipertansiyon ile SRVT ve RVDT arasinda anlamli bir
iligki saptamislardir. Cheung ve ark. (110) yapmis olduklar1 ¢alismada hiperlipidemi ile
SRVT ve RVDT arasinda anlamli bir iliski saptamislardir. Bununla birlikte literatiirlerde
diabetes mellitus ile RVT arasindaki iliskinin ¢ok zayif oldugu ve anlamli olmadigi
bildirilen ¢alismalarda mevcuttur (110). Calismamizdaki olgularin 23'tinde (% 16.6) tip 11
diabetes mellitus, 94'de (% 68.1) hipertansiyon, 15°de (% 10.8) kardiyovaskiiler hastalik,
4’tinde (% 2.9) astim ve 18’inde (% 13) hiperlipidemi hastalig1 dykiisii vardi. Olgularin
7’sinde glokom, 12’inde DRP ve 5’inde SMD mevcuttu.

RVT’de gorme kaybmin en 6nemli nedeni makiila 6demidir. Retina kan
dolagiminin bozulmasi ve kan-retina bariyerinin yikilmasi sonucu plazma eksiidasyonuna

bagli makiila 6demi gelismektedir. Retinal perfiizyonun iyilestirilmesi amaciyla
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patogeneze yonelik tedavi seceneklerinden hemodiliisyon tedavisi uygulanmis ancak etkili
sonug elde edilmemistir (62).

Uc ay iginde gelisebilecek geri doniisiimsiiz fotoreseptdr hasarmi &nlemek
amaciyla makiila 6demi erken dénemde tedavi edilmelidir (111). Yapilan prospektif bir
calisma olan RVDT’de grid-patern argon lazer fotokoagulasyon tedavisinin makiila
O0demini azalttigi ve gorme keskinligini arttirdigi bulunmustur (5). Ancak birden fazla
seans grid lazer fotokoagulasyon tedavisi gerekmekte ve gorme keskinliginde smirl
diizeyde artig goriilmektedir (5). Ayrica makiila hemorajilerinin yogun oldugu olgularda
lazer uygulamasi i¢in hemorajinin ¢ekilmesi beklenmektedir. Makiilanin iskemik oldugu
olgularda lazer tedavisi etkili olmamaktadir (112). Makiilaya lazer fotokoagulasyon
uygulamasi ile olas1 geri doniislimsiiz parasantral retinal doku hasar1 ve parafoveal skotom
gelisebilmektedir (102).

Retina hastaliklarinda vaskiiler gecirgenligin artmasina ve neovaskiilarizasyonun
gelisimine neden olan en 6nemli faktor VEGF’ tir. VEGF’nin ayn1 zamanda makrofajlar ve
monositler i¢in kemoatraktan oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler proenflamatuar molekiiller
olusturarak vaskiiler gegirgenligin artmasinda ilave bir rol oynamaktadirlar (113). Retina
hastaliklarinda VEGF antagonistleri olan Pegaptanib, Bevacizumab, ve Ranibizumab’in
etkinlikleri aragtirilmaktadir.

Bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi tarafindan metastatik kolorektal kanserli
olgularda kullanima onay verilen ilk anti-anjiojenik ajandir (12,13). Ilk olarak sistemik
Bevacizumab uygulanan ¢alismada YBMD’li olgularda 12 haftalik takip siiresince gérme
keskinliginde artis ve makiila kalinliginda azalma saptanmistir (96). Ruhsatsiz olarak
intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu uygulanan YBMD olgularinda erken donemde retina
kalinliginin azaldigi ve gormenin diizeldigi bildirilmistir (14,95). Bevacizumab’in
intravitreal enjeksiyonu ile kistik retinal degisikligin ve sizmtinin azaldigr ve
neovaskiilarizasyonun geriledigi gdsterilmistir. Intravitreal bevacizumab enjeksiyonu ile
proliferatif diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, retinal ven tikanmiklifi ve
psodofakik kistoid makiila 6demi tedavisinde erken donemde basarili sonuglar elde
edilmistir (15,17,19,102,114).

RVT g6z i¢i VEGF artisina sebep olmaktadir (16). Rosenfeld ve ark. (115) ilk
olarak IVTA sonrasi niiks makiila 6demi gériilen SRVT’li bir olguda intravitreal
Bevacizumab enjeksiyonunun etkinligini bildirmislerdir. Iturralde ve ark. (17) IVTA’dan
fayda gormeyen SRVT’li 16 olguda intravitreal Bevacizumab ile erken donemde makiila

odeminde azalma ve gorme keskinliginde diizelme gostermislerdir. Ileriye déniik bir
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caligmada iskemik santral ve hemisantral retinal ven tikanikligi’na baghh makiila 6demi
olan olgulara 3 ay araliklarla intravitreal 2.0 mg Bevacizumab enjeksiyonu ile 6 aylik takip
donemi sonunda gérme keskinliginde artis ve makiila 6deminde azalma saptanmistir (116).
RVDT’ye bagli makiila 6deminde intravitreal Bevacizumab tedavisinin arastirildigi az
sayida calisma bulunmaktadir (19,100,103).

Calismamizda RVO’ya bagli makiila 6demi tedavisi i¢in intravitreal 1.25 mg
Bevacizumab enjeksiyonu uygulanan 42 olgunun goérme keskinligi ve fovea kalinligi
sonuglart degerlendirilmistir. Ortalama fovea kalinlig1 enjeksiyon oncesi 403.24 + 145.92
p son vizite fovea kalinligr 315.43 + 153.76 p idi. Fovea kalinliginda goriilen azalma
istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05). Calismamizda Bevacizumab, Bevacizumab+Grid
laser, Grid laser, Grid+Fokal laser, Fokal+panretinal laser uygulanan ve tedavisiz takip
edilen grup ve hastalarda ilk-son GK arasindaki fark ile ilk-son SFK arasindaki fark
arasinda iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Stahl ve ark. (18) yaptigi ¢alismada 14 SRVT, ve 7 RVDT olgusunda 1 kez
uygulanan intravitreal Bevacizumab enjeksiyonunun etkinligi arastirilmistir. Olgularin
tiimiinde 9 haftalik takip stiresi boyunca gérme keskinliginde en az 1 sira artig saptanirken,
% 47.6’sinda 3 sira ve lizeri artig saptanmistir. 9 SRVT ve 12 RVDT olgusuna makiila
6demi tedavisi i¢in 1 kez uygulanan intravitreal Bevacizumab enjeksiyonu uygulanan diger
bir ¢aligmada RVDT grubunda baslangic gérme diizeyine gore 4. haftada % 34.4 oraninda
diizelme goriiliirken, 12. haftada bu oran % 6.6’ya gerilemistir. Uglincii ayda goriilen
gorme keskinligindeki diizelme oraninin azalmasinin niiks makiila 6demine bagli oldugu
bildirilmistir (100). Bevacizumabin 1.25 mg/0.05 ml dozunda aylik intravitreal
enjeksiyonlarinin etkinligi, SRVT’ye bagli olusan inat¢i makiila 6demi olan 16 goz
tizerinde calisilmistir. Gozlerden % 90’dan fazlasinda, makiila 6deminde anlamli diizelme
ve GK’da artis ortaya konulmustur (117). Bizim c¢aligmada intravitreal Bevacizumab
tedavisi uygulanan 42 hastanin son vizit GK’da en az bir satir artig olan olgu sayis1 24 (%
57), GK’s1 ayn1 kalan olgu sayis1 13 (% 31) ve GK’s1 en az bir satir azalan olgu sayis1 5 (%
12) idi.

Ven dal tikanikligi ¢alismast (BVOS) 3 yil boyunca gorme keskinliginde 2 satir
artis oraninin tedavi edilmeyen gozlerde % 36’ya kiyasla, grid laser fotokoagulasyon ile
tedavi edilen gozlerde % 63 oldugunu ortaya koymustur (118-120). Calismamizda makiila
O6demi nedeniyle grid laser fotokoagulasyon uygulanan 20 olgunun son vizit GK’da en az
bir satir artis olan olgu sayisi 12 (% 60), GK’s1 ayni1 kalan olgu sayis1 6 (% 30) ve GK’s1 en
az bir satir azalan olgu sayist 2 (% 10) idi. Bizim ¢alismamizda da Ven Dal Tikaniklig
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Caligmasinda lazer tedavisinin gérme keskinligi tizerine anlamli etkisi benzerdi.

Calismamizda tedavisiz takip edilen 50 hastanin son vizit GK’da en az bir satir
artis olan olgu sayist 24 (% 48), GK’s1 ayn1 kalan olgu sayis1 22 (% 44) ve GK’s1 en az bir
satir azalan olgu sayis1 4 (% 8) idi. Calismamizdaki grid LFK uygulanan olgularin % 60°1,
intravitreal Bevacizumab uygulanan olgularin % 57’si ve tedavisiz takip edilen olgularin %
48’inde GK artig1 olmustur. Bizim ¢aligmamizda grid LFK ve intravitreal Bevacizumabin
GK iizerine olan olumlu etkileri daha 6nceden Stahl ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ve
BVOS’nin yaptig1 ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

BVOS calismasinda retina neovaskiilarizasyonu gelisen gozlerde daginik laser
fotokoagulasyon yararini ortaya koymustur. FFA’da perflizyon olmadig1 goriilen retina
alanlariin boyutunun 5 disk capinda veya daha biiyiik oldugu RVDT’li gozlerde, retina
neovaskiilarizasyonu gelisme riski daha fazladir. Bu, genellikle 6-12 ay arasinda olusur.
Ender bir olay olmasmna karsin, diyabetik hastalarda anterior segmentte de
neovaskiilarizasyon gelisebilir, ancak bu durum diyabetik retinopatiden bagimsizdir.
BVOS’ye gore, iskemik retinaya proflaktik daginik laser uygulanan hastalarda retina
nevoaskiilarizasyonu orant % 40, tedavi edilmeyen grupta ise % 20°dir. Dolayisiyla,
BVOS, sadece klinik olarak belgelenmis retina neovaskiilarizasyonu varliginda, vitreus
kanamasii Onlemek amaciyla, dagimik LFK savunmaktadir. Bu tarz bir laser tedavisi,
tedavi edilmeyen gozlerde % 60 olan vitreus kanama insidansini, % 36’ya indirmektedir
(121).

Santral Ven Tikanikligi Calismasi, perfiizyon olmayan SRVT’li (10 disk retina
capindan daha biiyiik retinal iskemi alani) goézlere proflaktik tedavi uygulanmaktansa,
neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikana kadar panretinal fotokoagulasyon (PRP) ertelenmesinin
daha iyi oldugunu ortaya koymustur. Iskemik SRVT’de erken donemde PRP uygulanmast,
anterior segment neovaskiilarizasyon gelisimini % 20’ye kadar azaltmaktadir, tedavi
edilmeyenlerde ise bu oran % 34’tiir. Anterior segment neovaskiilarizasyon gelisiminden
sonra tedavi edilen gozlerin % 90’ninda, iki ay sonra neovaskiilarizasyonda belirgin
gerileme gozlenmistir (122). Yaygin retina iskemisi olan gozlerde, 6zellikle sik takibin zor
oldugu durumlarda, proflaktik tedavi diisiiniilebilir.

Non-iskemik SRVT ‘de neovaskiilarizasyon gelisme orani 12-15 ayda % 0-33
arasindadir. Bizim g¢alismamizda takipler sirasinda non iskemik 10 SRVT olgusunun
4’iinde (% 40) iskemi ve neovaskiilarizasyon gelisti. Calismamizda ¢ekilen ilk FFA’da 19
SRVT olgusundan 9’unda iskemi, 115 RVDT olgusundan 33’tinde iskemi mevcuttu.
Kontrollerde non iskemik 4 SRVT olgusunda ve 12 RVDT olgusunda iskemi gelisti.
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Kontrollerde retinada neovaskiilarizasyon gelisen 42 hastaya fokal ve/ya paretinal laser
fotokoagulasyon uygulandi. Kontrolerde SRVT’li 3 olguda vitreus i¢i kanama ve 2 olguda
traksiyonel retina dekolmani gelisti. RVDT’li 10 olgusunda vitreus i¢i kanama ve 3 olguda
traksiyonel retina dekolmani gelisti. Olgulardan 2’sine vitre i¢i kanama, 5’ine traksiyonel
retina dekolmani nedeniyle vitroretinal cerrahi uygulandi. Nonperfiize SRVT olgularinda
neovaskiiler glokom gelisme orani yiiksektir ve bu oran 15 ay igerisinde yaklasik % 23
oranindadir (123). Bizim ¢aligmamizda; SRVT hastalarmmin 6 ‘sinda (% 37), RVDT
hastalarinin 8’inde (% 6.8) neovaskiiler glokom gelisti. NV glokom gelisen hastalarin
hepsine anti-glokomatdz medikal tedavi ve 1 doz IV Bevacizumab uygulandi. Medikal
tedavi ile GIB kontrol altina alinamayan 11 hastaya antimetabolitli trabekiilektomi
ameliyat1 yapildi ve 8 hastanin GIB kontrol altma alindi. GIB kontrol altina alinamayan,
151k hissi goérme keskinligi olmayan ve agri sikayeti olan 3 olguya siklokriyoterapi
uyguland1 ve bir olgunun GIB kontrol altina alind1. Diger iki olguya evisserasyon ameliyatt
uygulandi

Sonug olarak retinal ven tikanikliklarinda argon laser uygulamasi birincil tedavi
secenegi iken son donemlerde Anti-VEGF’lerin kullanima girmesiyle alternatif
segceneklerden biri olmustur. Bizim ¢alismamizda olgulara argon lazer FK ve intravitreal
Bevacizumab enjeksiyonu uygulanan olgular mevcuttu, argon lazer ve Bevacizumab
enjeksiyonu uygulanan olgularda hem anatomik hem de fonksiyonel basar1 {izerine olumlu
etkileri oldugu goriildii ancak ¢alismamizi kisitlayan faktorler; kontrol grubunun olmayisi,

olgu sayisinin az olusu ve uzun dénem takiplerin olmamasidir.
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6. SONUC

Calismamizda retinal ven tikanikligi etiyolojisi ve bu olgulara uygulanan
tedavilerin etkinligi degerlendirildi. Calismada 2006- 2010 tarihleri arasinda RVT tanisiyla
basvuran 138 hastanin 138 gozii incelendi.

Olgularm etiyolojisinde 23'inde (% 16.6) tip II diabetes mellitus, 94'de (% 68.1)
hipertansiyon, 15°de (% 10.8) kardiyovaskiiler hastalik, 4’tinde (% 2.9) astim ve 18’inde
(%13) hiperlipidemi mevcut idi.

Hastalarin 42’ine Bevacizumab intravitreal enjeksiyon, 5’ine grid laser
fotokoagulasyon, 10’nuna Bevacizumab + grid laser, 5’ine grid + fokal laser, 26’1na fokal
+ panretinal laser fotokoagulasyon ve 50’si tedavisiz takip edildi.

Sadece Bevacizumab tedavisi uygulanan 42 hastanin son vizit GK’da en az bir
satir arti olan olgu sayisi 24 (% 57 ) idi. Sadece laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanan
36 hastanin son vizit GK’da en az bir satir artis olan olgu sayisi 16 (% 45) idi.
Bevacizumab + laser fotokoagulasyon tedavisi uygulanan 10 hastanin son vizit GK’da en
az bir satir artig olan olgu sayis1 6 (% 60) idi.

Bevacizumab tedavisi uygulanan 42 hastanin ilk vizit ortalama SFK degeri
403.24 p, son vizit ortalama SFK degeri 315.43 p idi. Grid laser FK uygulanan 20 hastanin
ilk vizit ortalama SFK degeri 375.40 p, son vizit ortalama SFK degeri 328.00 p idi. Her iki
uygulamada da ilk ve son vizit SFK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <
0.05).

Basvuru aninda 21 SRVT olgusundan 9’unda iskemi, 115 RVDT olgusundan
33’iinde iskemi mevcuttu. Kontrollerde non iskemik 4 SRVT olgusunda ve 12 RVDT
olgusunda iskemi gelisti. SRVT’li 3 olguda vitreus i¢i kanama ve 2 olguda traksiyonel
retina dekolmani gelisti. SRVT hastalarinin 6 ‘sinda (% 37), RVDT hastalarinin 8’inde (%
6.8) neovaskiiler glokom gelisti.

RVT diabetik retinopatiden sonra en sik goriilen retinal vaskiiler hastaliktir. Bu
hastaligin en biiylik risk faktorii sistemik hipertansiyon olup bunun disinda diabet,
hiperlipidemi ve kardiovaskiiler hastaliklar eslik etmektedir. Bu ylizden bu RVT tanistyla
bagvuran olgularda sistemik etiyolojik hastaliklar arastirilmalidir. RVT olgualrinda hem
anatomik bozukluk hem de fonksiyonel kayip geliseceginden bu olgulara tan1 konduktan
sonra endikasyonlara gére argon lazer veya intravitreal Anti-VEGF uygulanabilir. Bu

olgular olas1 komplikasyonlara kars1 periodik olarak takip edilmelidirler.
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