T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILiM DALI

VEN TIKANIKLIGINA iKiNCiL MAKULA ODEMINDE
INTRAVITREAL RANIBIiZUMAB ENJEKSIYONU VE
DEKSAMETAZON IMPLANT TEDAVILERiI UYGULANAN
OLGULARIN GORSEL VE ANATOMiIK SONUCLARININ
RETROSPEKTIF KARSILASTIRILMASI

Dr. Esra VURAL

UZMANLIK TEZi
Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2014



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILiM DALI

VEN TIKANIKLIGINA iKiNCiL MAKULA ODEMINDE
INTRAVITREAL RANIBiZUMAB ENJEKSIYONU VE
DEKSAMETAZON iMPLANT TEDAVILERI UYGULANAN
OLGULARIN GORSEL VE ANATOMIK SONUGLARININ
RETROSPEKTIF KARSILASTIRILMASI

Dr. Esra VURAL

UZMANLIK TEZi
Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANLARI
Prof.Dr. Sibel KADAYIFCILAR
Prof.Dr. Bora ELDEM

ANKARA
2014



TESEKKUR

Bu calismanin gerceklestirimesinde ve her asamasinda degerli
onerilerini ve bilimsel katkilarini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Bora
Eldem ve Prof. Dr. Sibel Kadayif¢ilara ve ¢alismanin istatistiksel
analizini gergeklestiren Sayin Eda Karaismailoglu’ na tesekklr

ederim.

Dr. Esra VURAL



OZET

Vural E. Ven Okliizyonuna Sekonder Makiila Odeminde
intravitreal Ranibizumab Enjeksiyonu ve Deksametazon implant
Tedavileri Uygulanan Olgularin Goérsel ve Anatomik Sonug¢larinin
Retrospektif Karsilastiriimasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z
Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, 2014. Bu calismada amac,
retina ven tikanikhigina ikincil makula 6deminde deksametazon implant ve
ranibizumab tedavilerinin gorsel ve anatomik sonuglar Uzerine etkinligini
kargilagtirmaktir. Bu amacgla 25 deksametazon implant (grup 1), 25
ranibizumab grubunda (grup 2) olmak Gzere toplam 50 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin gérme keskinligi ve makula kalinhigi dlgimleri retrospektif
incelendi. hastalarin ortalama yasi 60.7+12.08 (34-87) olup hipertansiyon
%64, koroner arter hastaligi %18, hiperlipidemi %214, diabetes mellitus %10
oraninda eglik etmekte idi. Ortalama takip sUresi deksametazon implant
grubunda 11.314.3 (3-20) ay, ranibizumab grubunda 14.7+7.6 (4-28) ay olup
bu surede grup 1’de ortalama 2.2+1.2 (1-5) implant, grup 2’de 5.8+3.5 (1-13)
enjeksiyon uygulanmigti. Enjeksiyon sayisi ranibizumab grubunda belirgin
olarak fazla bulundu (p=0.00). En iyi diizeltiimis gérme keskinliginde (EIDGK)
enjeksiyon dncesi EIDGK’ne gére artis grup 1’de 1. ay, 2. ay, 3. ay, 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli bulundu; grup 2 de ise 2. ay ve 6. ayda istatistiksel
olarak anlaml bulunurken 1. ayda anlamli bulunmadi (p=0.15). 2 grup
kargilastirildiginda 1. ve 2. ay gorme keskinligi artisi grup 1 de grup 2 ye goére
anlamli olarak ylUksek bulundu (1.ay p=0.022, 2.ay p=0.005). Her iki grupta
da makula kalinhgindaki azalmanin anlamh oldugu goérdldi (p=0.00).
Komplikasyonlara bakildiginda katarakt gelisimi grup 1'de grup 2’ye gore
fazla bulunurken, retinal neovaskularizasyon agisindan iki grup arasinda
anlamli farkliik saptanmadi. Deksametazon grubunda GIiB artisi anlamli
bulundu ama sadece 1 hastada medikal tedavi gerekti. Sonug¢ olarak hem
deksametazon implant hem de ranibizumabin RVTye bagh makula
odeminde gorsel ve anatomik sonuglar Gzerine olumlu etkileri olmakla birlikte
bu etki deksametazon implant ile daha az sayida enjeksiyonla
saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: deksametazon implant, makula &demi,
ranibizumab, ven tikanikhgi



ABSTRACT

Vural E. Comparing anatomic and visual results of intravitreal
ranibizumab injection and dexametasone implant treatments
retrospectively in macular edema secondary to vein occlusion,
Hacettepe University School of Medicine, Department of
Ophthalmology, Thesis in Ophthalmology, Ankara, 2014. The purpose of
this study is to compare anatomical and visual results of intravitreal
ranibizumab injection and dexametasone implant treatments in macular
edema secondary to vein occlusion. For this purpose, 50 patients, 25
undergoing dexametasone implant (Group 1) and 25 undergoing ranibizumab
injection (Group 2), were included in the study. Best corrected visual acuity
(BCVA) with ETDRS charts and macular thickness were evaluated
retrospectively. The average age of the patients was 60.7 + 12.08 (34-87)
years. In 64% hypertension, 18% coroner artery disease, 14%
hyperlipidemia, 10% diabetes mellitus was accompanying vein occlusion.
Average follow-up time in dexametasone implant group was 11.3 + 4.3 (3-20)
months and in ranibizumab group 14.7 £ 7.6 (4-28) months. During this
periods in group 1 average 2.2 + 1.2 (1-5) implants and in group 2 5.8 + 3.5
(1-13) injections were applied. The number of treatments in ranibizumab
group were significantly more (p=0.00). In group 1, improvement in BCVA
compared to baseline BCVA was statistically significant in first, second, third
and sixth month; in group 2 that was only statistically significant in second
and sixth month and was not significant in first month (p=0.15). When the 2
groups were compared, improvement in BCVA in first and second months
was significantly more in group 1 (p=0.022 in first month, p=0.005 in second
month). Decrease in macular edema was statistically significant in both
groups (p=0.00). When complications were evaluated, cataract progression
was more in group 1 than group 2. There was no statistically significant
difference between 2 groups according to development of retinal
neovascularization. Rise in intraocular pressure was significant in
dexametasone group but only one patient needed medical treatment. In
conclusion, both intravitreal ranibizumab injection and dexametasone implant
had positive effect on anatomic and visual results in retinal vein occlusion
associated macular edema, but with dexametasone implant this effect could
be provided with less number of injections.

Keywords: Dexametasone implant, ranibizumab, macular edema,
vein occlusion
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1. GIRIS VE AMAG

Retina ven tikanikhdr (RVT) endustrilesmis Ulkelerde gorme kaybinin
onde gelen nedenlerindendir (1). Retina ven dal tikanikhdi (RVDT) santral
retinal ven tikanikhdindan (SRVT) daha sik gorulmektedir (1). Retinal ven
tikanikliklarinda gérme kaybinin en énemli nedeni makula 6demidir. RVT’ye
sekonder makula 6deminde tedavisinde laser fotokoagulasyon, anti-VEGF
(vaskuler endotelyal buylime faktérli) olan bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept; kortikosteroid olan triamsinolon asetonid ve deksametazon
implant  kullaniimaktadir  (2-6). Kortikosteroidler hicre membraninda,
prostaglandin ve ldkotrien olusumunu saglayan arasidonik asit yolunu inhibe
ederek antienflamatuar etki gostermektedirler. Ayrica I6kosit migrasyonunu
inhibe ederek TNF-alfa ve vaskuller permeabilite faktéri olarak da bilinen
VEGF Uretimini de azaltmaktadirlar (7). Bir kortikosteroid slispansiyonu olan
triamsinolon asetonidin retinal damarlari ve kan-retina bariyerini stabilize
ettigi, kapiller gecirgenligini azalttigi gosterilmistir (8). RVDT’na bagh makula
ddemi tedavisinde intravitreal triamsinolon asetonidin (IVTA) etkin oldugu
bircok calismada bildirilmistir (8,9). Calismalarda intravitreal kortikosteroidler
ayni zamanda retinal neovaskularizasyonlarin, koroid
neovaskularizasyonlarinin ve proliferatif vitreoretinopatilerin tedavileri ve
onlenmeleri igin kullanilmigtir (10-13). Grid lazer tedavisine yanit vermeyen
olgularda IVTA'nin erken dénemde makula 6demini azalttigi ve gdrme

keskinliginde artisa neden oldugu bildirilmistir (14).

Kortikosteroidler potent anti-inflamatuar etkileri, vaskuler gecirgenligi
azaltmalari, fibrin depozitleri ve I0kosit hareketini inhibe etmeleri, inflamatuar
hicrelerin migrasyonunu baskilamalari, endotelyal siki baglantilari (tight
junction) stabilize etmeleri, VEGF, prostoglandinler ve diger sitokinlerin
sentezini inhibe etmeleri nedeniyle tedavide dnemli bir yer edinmiglerdir. Son
yillarda yapilan galismalarda tedavide etkinligi gosterilmis bir kortikosteroid
olan deksametazon implant giniumuzde ven okluzyonuna sekonder makula

O0demi tedavisinde ilk siray1 almistir.



Bir galismada deksametazon intravitreal implantin RVT’ye sekonder
makula 6deminde gorme kaybi riskini azalttigi, gorsel duzelmeyi hizlandirdigi
ancak yan etkilerin (gézde agri, okuler hipertansiyon, én kamarada hucre
pozitifligi) sham (tedavi uygulanmayanlar) grubuna goére deksametazon

implant uygulanan grupta daha yuksek oldugu bildirilmigtir (6).

VEGF'in retina hastaliklarinda goz i¢i neovaskularizasyonun gelismesi
ve vaskuler gegirgenligin artmasinda rol oynayan en dnemli anjiyojenik faktor
oldugu gosterilmistir (15). Yasa bagl makula dejenerasansi (YBMD),
proliferatif diabetik retinopati (PDR), psodofakik kistoid makula 6demi,
diabetik makula édemi, SRVT, RVDT gibi vaskuler gecgirgenligin arttigi ve
okuler neovaskularizasyonun goéruldaga hastaliklarin tedavisi igin VEGF’nin
farmakolojik inhibisyonu Uzerinde siklikla durulmustur. YBMD’ye bagli
subretinal koroidal neovaskiler membran, PDR, diabetik makula édemi ve
psodofakik kistoid makila 6demi olgularinda intravitreal bevacizumab
enjeksiyonu ile erken donemde basarili sonuglar elde edilmigtir. FDA
tarafindan metastatik kolorektal kanser olgularinda kullanim onayi verilen ilk
antianjiyojenik ajan olan bevacizumab VEGF’e karsi gelistiriimis rekombinant
insanlastiriimis monoklonal fare antikorudur (16). Ayrica bevacizumab gibi
VEGF-A izoformlarini nétralize eden diger bir anti-VEGF ajan ranibizumab
(Lucentis) da RVT tedavisinde kullaniimaktadir. Ranibizumab, 48 kDa
molekiil agirhginda olan rekombinan insan monoklonal antikorudur. Once
neovaskuiler YBMD tedavisinde kullaniimak igin ruhsat almistir (17). Yapilan
¢ok merkezli BRAVO VE CRUISE galismalarinda SRVT ve RVDT'ye ikincil
makula 6demi tedavisinde etkin oldugu gosteriimis olup bu alanda
kullaniimak Gzere ruhsat almistir (18). BRAVO calismasinda intravitreal 0.3
mg ve 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonlarinin RVDT’ye ikincil makula 6demi
tedavisinde oldukga etkin oldugu ve okuler ve nonokuler komplikasyonlar

acisindan guvenli oldugu bildirilmigtir (18).

Son vyillarda yeni bir tedavi ajani Uzerinde de durulmaktadir.
Aflibercept (VEGF Trap) VEGF-R1 ve VEGF-R2 nin ekstraselller parcasi ve

insan IgG’nin Fc pargasindan olusan sentetik bir flzyon proteinidir. Bu



yapisal farkhligi nedeniyle ylksek potensi, siki baglanma afinitesi,
ekstraselluler matrikse dusuk baglanmasi ve uzun etki suresi bulunmaktadir.
Proanjiogenik etkili VEGF’e baglanip inhibe ederek vaskiler permeabiliteyi,
odemi ve SRVT ile ilgili patolojik anjiogenezi azaltir. Ek olarak ranibizumab
ve bevacizumab sadece VEGF-A'ya baglanirken, aflibercept VEGF-A'nin
yani sira plasental biyume faktori ve VEGF-B'ye de baglanmaktadir ancak

bunun klinik 6nemi bilinmemektedir (19,20).

Bu calismada RVTye sekonder makula odeminde intravitreal
ranibizumab ve deksametazon implant tedavilerinin gérme keskinligi, kontrast

duyarlilik ve fovea kalinligi Gzerine etkileri karsilastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MAKULA

Arka kutupta temporal vaskuler arkuatlar arasinda kalan horizontal
¢apl 5.5 mm olan santral retina alanidir. Histolojik olarak periferik retinadan
farkli olarak bu boélgede ganglion hicrelerinin birden fazla nukleus katmani
bulunmaktadir. Makula umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea olarak 5

kisimda incelenir

Umbo: Fovea merkezinde oftalmoskopik olarak gérulebilen foveola

reflesidir.

Foveola: 350 mikron ¢capinda ve 150 mikron kalinhdinda olan fovea
cukurlugudur. Kirmizi- yesil konilerin dis segmentleri hari¢ hucresizdir. Mavi
koniler ve kapillerler bulunmaz. Avaskuler foveola kapillerlerin olusturdugu bir
halka ile ¢cevrelenir. Bu damarlar i¢ nukleer tabaka duzeyindedir ve 250- 600

mikron genigligindeki foveal avaskuler zonu (FAZ) olusturur.

Fovea: Santral retinanin vitreusa bakan ylzeyinde yani i¢ ylzeyinde
olan, optik sinir basi merkezinden 4 mm temporal ve 0.8 mm asagida yer
alan 1.5 mm c¢apindaki bolgedir. Foveada ikinci ve Gguncl noronlarin kenara
dogru itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir g¢ukurluk olusur. Foveada
ganglion hucreleri, sinir lifleri ve i¢ pleksiform tabakalari yoktur. Foveal
cukurlugun merkezindeki fotoreseptdér katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir ve bu koniler yliksek gorme keskinligi igin 6zellesmislerdir ve
yuksek rezolisyon amaciyla ¢ok siki dizilmiglerdir. Fovea santralindeki

rodlarin olmadigi saha 350-600 mikron ¢capindadir.

Parafovea: Foveayl cgevreleyen 0.5 mm genigligindeki alandir. Bu
bdlgede i¢ nikleer, ganglion hicre ve sinir lifi tabakasi kalinlasmistir. Her 100
mikronda yaklasik 100 koni bulunur ve komgu koniler boslukta ise bir tek

basil bulunur.



Perifovea: Parafoveadan makulanin dig sinirina uzanan 1.5 mm
genisligindeki alandir. Cok sayida ganglion hlcre tabakasi ve 6 tabaka
bipolar hucre tabakasi igerir. Her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu

koniler arasindaki iki rod hucresi bulunur.

2.2. MAKULA ODEMi FiZYOPATOLOJiSi

Retinanin toplam hacminin klguk bir bolimunu ekstraseluler bosluk
olusturur. Bu durum elektrolit ve daha blydk molekillerin aktif olarak
RPE’den kana verilmesi ile surdurulir. Dis ya da i¢ kan retina bariyerinin
bozulmasi ile 6zellikle proteinler olmak Gzere plazma bilesiminin daha buyuk
bir boluminin gegisi artarak ekstraselller hacim genisler. Makulanin 6zel
anatomik yapisi gerek gevsek lif yapisi gerekse parafoveal bodlgede retina
katmanlarinin kalinligina bagh olarak i¢ nukleer ve dis pleksiform katlarda
sivi birikmesini kolaylastirmaktadir (21). Makulanin zayif damarlanmasi

nedeniyle de biriken sivinin emilimi zorlagsmaktadir. Sonugta makulaya

yerlesik olarak olugsan 6deme makula édemi denir (sekil 2.1).

Sekil 2.1. OKT’de kistoid makula 6demi ve eslik eden ser6z makula

dekolmani (sol), makula 6demi (sag)

Yapilan galismalarda i¢ nukleer ve dis pleksiform katlarda eozinofilik yapida
bir sivinin toplandigi gdsterilmistir ve bu sivinin foveayi gevreleyen kistler ya
da foveaya yerlesen tek kist seklinde oldugu bulunmustur. Bu durum kronik
dénemde daha da ilerleyerek i¢ katlara dogru uzar ve lameller ya da tam kat

makula deligiyle sonugclanabilir. Ayrica kan-retina bariyerinin bozulmasi



sonucu artan ekstraselUler sivi hacminin kistoid makula 6demine neden

oldugu da sonraki ¢alismalarla gosterilmistir (sekil 2.1).

2.3. MAKULA ODEMININ ETYOPATOGENEZI

Makula 6demi gelismesinde kan retina bariyerinin bozulmasina yol
acan metabolik, iskemik, mekanik, hidrostatik, enflamatuar, herediter ve

toksik faktorler rol oynamaktadir (21).

Glikoz homeostazinin degismesine neden olan diabetik retinopatide, i¢
kan-retina bariyerinin bozulmasi ile anormal retina kapilllerlerinden ve fokal
mikroanevrizmalardan sivi sizarak makulada fokal veya diffliiz kalinlagsmaya
neden olur. Ayrica epiretinal membran mekanik etki ile retina kapillerinde

¢ekinti yaparak makula 6demine neden olur.

Hipotonide oldugu gibi g6z i¢i hidrostatik basincin digmesi ya da
malign hipertansiyonda oldugu gibi intravaskuler basincin artmasi dis ve i¢

kan-retina bariyerlerinin bozulmasina ve makula 6demine yol acar.

Retinitis pigmentoza gibi herediter hastaliklarda ise perifoveal retina

kapillerlerinden ve RPE’den nedeni tam bilinmeyen bir sizma olmaktadir.

Serbest radikaller, enflamatuar mediyatorler ve prostaglandinlerin
artmasi ile meydana gelen perivaskuler mononukleer hicre infiltrasyonu ile i¢

kan-retina bariyeri bozularak etyolojide rol oynar.

Epinefrin ve diger bazi ilaglar afak hastalarda muhtemelen
prostaglandin sentez ve salinimini arttirarak i¢ kan-retina bariyerini bozarak

makula ddemine yol agmaktadir.

Retina ven ya da ven dal tikanikhdina bagh iskemi sonucu i¢ kan-
retina bariyerinin bozulmasi ile distal kapiller yataktan sizma olur ve makula

odemi olusur.



2.4. RETINA VEN TIKANIKLIGI

RVT diabetik retinopatiden sonra ikinci siklikla gorulen retina damar
hastah@idir. ik olarak 1877 de Leber tarafindan ‘hemorajik retinitis’ olarak
tanimlanmistir (22). Ancak ven tikanikligina bagh tanimlama ilk defa 1878’de
Michel tarafindan ortaya konmustur (18). Erkekler ve kadinlar esit siklikta
etkilenmekte ve 60-70 yagslar arasinda sik goriimektedir. Insidansi ve
prevalansi dunyanin farkh vyerlerinde yapilan calismalarda degiskenlik
gOstermektedir. Yapilan bir calismada tum dinyada RVT’den etkilenen kigi
sayisinin yaklagik 16.4 milyon oldugu ve bunlarin 13.9 milyonun RVDT, 2.5
milyonun ise SRVT oldugu bulunmustur (23). RVDT, SRVT’den yaklasik 3-4
kat daha sik gorulur (21) (Sekil 2.2).

RVDT hemen her zaman arter ve venin arterioven6z caprazlasma

bolgesindeki ortak adventisya kilifini paylastigi yerde olusur (24,25).

Sekil 2.2. Ust temporal ven dal tikanikligi (sol), santral retinal ven tikaniklig

(sag)

Retina Ven Tikanikhigi Patogenez: Retinal arter ve venin ayni
adventisyel kilifa sahip olmasi nedeniyle arteriyoskleroz sonucu kalinlasmis
arteriolun vene basisi ile ven6z endotelyal hicre kaybi, trombus olusumu ve

buna bagl tikaniklik olusur.



Retina Ven Tikanikhigi Risk Faktorleri (22)

o Kardiyovaskuler hastaliklar ve risk faktorleri: Hipertansiyon,
diabetes mellitus, renal hastaliklar, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, LDL yUksekligi, lipoprotein a yuksekligi,
hiperhomosisteinemi, hiperlUrisemi, angina, o6nceki miyokard

infarktUsu oykusu

o Koagulasyon bozukluklari: Hemotokrit yuksekligi, faktor V Leiden
mutasyonu, protein C-S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi, protrombin
gen mutasyonu, antifosfolipid antikorlari, trombofili, HPA-2
trombosit membran glikoprotein  polimorfizmi, orak hucreli
hemoglobinopati, akut intermittan porfiri, polisitemi rubra vera,

multipl myelom, I6semi ve lenfoma

o Sistemik hastaliklar: HIV/CMV retiniti, tiberkiloz, Churge-Strauss
sendromu, sistemik lupus eritematozis, sarkoidoz, sifiliz, Behcet

hastaligi, Takayasu arteritis

e Okuler hastaliklar: Glokom, optik sinir druseni, daha dnce gegirilmis
RVT, orbital tmor veya Graves hastaligina bagh retrobulber
eksternal kompresyon, arteriyovendz c¢entiklenme, foveal arterioler
daralma, artmis intraokuler basing, hipermetropi, kisa aksiyal

uzunluk

e ilaglar ve diger nedenler: Oral kontraseptifler, steroid kétiiye
kullanimi, robecoxib/cox-2 inhibitérl, hepatit hastalarinda interferon
kullanimi, dehidratasyon, duguk sosyoekonomik duzey, sigara igimi,

artmis vucut kitle indeksi

RVT icin olan klasik risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus) ézellikle 50 yasin altindaki hastalarda SRVT’ye gére RVDT
ile daha kuvvetli iligkilidir (25). Ancak diabetes mellitus ile RVDT belirgin
iligkili degilken SRVT ile iligkili bulunmustur (26). Genel olarak



kardiyovaskuler risk faktorleri RVDT ile énemli iligkili bulunmustur. Glokom
hem RVDT’de hem SRVT’de esit risk oranina sahiptir.

Retina ven tikanikliklari genel olarak 3 baslikta toplanir.
- Retina ven dal tikanikhgi
- Santral retinal ven tikanikhgi

- Hemisantral ven tikanikhigi

2.4.1. Retina Ven Dal Tikaniklhigi (RVDT)

SRVT’ ye gore yaklasik 4 kat daha sik gorultr (19,26). Prevalansi %1
(% 0.6-1.6) olup olgularin %90'1 tek taraflidir. Ven dal tikaniklarinin %98’i
temporal kadranda gértulmekte olup %63’U arteriovendz c¢aprazlagmalarinin
sik goruldugu ust temporal kadranda olugur. Diger olgularda alt temporal ven
dallari etkilenir. Nazal kadrandaki ven dal tikanikliklarinin klinik bulgu

vermemesinden dolayl az oranda (%1-9) goruldugu tahmin edilmektedir.

Batin RVDT'nin yaklasik %17’si makulayr drene eden Kkuguk
damarlarin tikanikliklari ile olusur (28). Olgularin %5-10'unda diger g6zde
RVDT gelisir.

2.4.1.1. Retina Ven Dal Tikanikhgi Patogenez

Lamina kribrozanin arkasinda ve retinada arterler ve venler ortak
adventisya kilifini paylasirlar. %53-99 RVDT olgusunda venler yon
degistirerek arterlerin altindan gecerler ve bunun sonucunda ven lumeninde
fokal daralmalar olugur (29). Aksiyel uzunlugu kisa olan gdzlerde vitreusun
arteriyovendz caprazlasma bodlgelerine basi yapmasi sonucu RVDT riskinin

arttig1 bazi galismalarda gosterilmistir (30).

Arterioven0z caprazlasma ve tikaniklik bolgesinde tromboz ve arter
duvarindaki sklerotik degisiklikler histopatolojik ¢calismalarda gézlenmiglerdir.
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Yani kalin olan arter duvarinin ince olan ven duvarina kompresyonu ile iligkili
olarak arteriyel patoloji rol almaktadir. Bu ¢aprazlasma bodlgelerinin diginda
kalan bdlgelerde gorulen tikanikliklarda enflamatuar etyolojinin patogenezde
yer aldigi dusinulmektedir. Jeffries ve arkadaslari arterioven6z ¢aprazlasma
bdlgelerinde muhtemelen artan hemodinamik stres ile bu g¢aprazlasma
bdlgesindeki adventisyada ve ekstraselller matrikste hiperplazi, ven6z bazal
membranda fokal kalinlagsmalar ile vendz endotelyal hasar olugsmasi sonucu
vendz tikaniklik oldugunu goéstermiglerdir (31). Venin lokal daraldidi
bolgelerdeki kan akiminin tlrbulansi sonucu endotel hasarinin anjiografide
floresein  sizintisina ve trombozun boyanmasina neden oldugu

dusunulmektedir.

VDT sonrasi nitrik oksit (NO) duzeyinin azaldigi ve nitroprussit gibi NO
agonistleri ile de azalan NO’nun neden oldugu vazokonstriksiyonun geri
cevrilebildigi dusunldlmektedir. Hipertansif ve diabetik retinopatili olgularda
VDT gelistiginde gorsel prognozun kotu olmasi, mikroanjiopati zemininde
kollateral kapasitenin az olmasina baglidir. Akut evre sonrasi 6-24 ay icinde
kollateral damarlar genisleyip vendz kan akimina uyum sadlarlar ve geg¢
evrede bu kollateral damarlarin ¢ogu geriler ve kapanir. VDT sonrasi olugan
bu kollateral akim kapasitesi retina 6demi miktarinin ve klinik sonucunu

etkiler.

2.4.1.2. Retina Ven Dal Tikanikhgi Klinik Bulgular

RVDT'de semptomlar tikanikligin yerine ve siddetine bagli olarak
degismektedir. Bazi vakalar asemptomatik seyretmektedir. Genelde Klinik
sikayet ani baslangicli gérme bulanikligi ve gdrme alani defektidir. iskemik
RVDT'de gorme keskinligindeki ortalama azalma 20/50 iken, iskemik
olmayan RVDT'de 20/60’tir (22). Makuler RVDT santral gérme alani defekti
ile bulgu verirken major RVDT venin drene ettigi retinal kadranla ilgili periferal

g6rme alani defekti ile bulgu verir.
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Genelde akut RVDT teghisi klinik muayenede oftalmoskopik olarak
konulabilir. Ancak optik koherens tomografi (OKT) ve fundus floresein
anjiografi (FFA) ile anatomik, iskemik degisikliklerin ve makula 6deminin

daha iyi goruntulenmesi saglanir.

Oftalmoskopi: Karakterisitik oftalmoskopik bulgular arteriyovendz
caprazlasma bolgelerinde vendz dilatasyon ve kivrimlanma artisi, venin
dagilimina sinirh alev sekilli ve nokta-benek hemorojiler, retinal eksuda ve
etkilenen retina boluminde makula 6demidir. Hemorajiler genellikle Ust
kosesi venin tikanma noktasinda olmak uUzere uggen sekillidir. Alev sekilli
hemorajiler siklikla gorulmekle birlikte kismi tikanikliklarda nispeten daha az

hemoraji gorulur.

Makulanin etkilenmedigi RVDT asemptomatik olabilir ve rutin fundus
muayenesinde tesadufen bulunur. Tam tikanikliklarda yumusgak eksudalar,
yaygin intraretinal hemorajiler ve yaygin kapiller perflizyon bozuklugu goérulir
(Sekil 2.3).

Intraretinal hemorajinin dagilimi ven tikanikliginin yerini belirler. Ven
tikanikhdi optik sinir basinda ise iki kadran, optik disk periferinde ise bir

kadranda intraretinal hemorajiler gorulir. Ayni zamanda etkilenen alanin

drenajina yardim etmek igin kolateral damarlar gelisir.

Sekil 2.3. Ust temporal retinal ven dal tikanikligi. Ust temporal ven trasesine

uyan retinal hemorajiler ve yumusak eksudalar
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Fundus Floresein Anjiografi (FFA): Makula o6demi tanisi
biyomikroskopik fundus muayenesi ile buyuk olgude konulmakla birlikte
tedavinin planlanmasi ve takibinde kullanilan yardimci tani yontemidir. Akut
fazda cekilen floresein anjiografide hemoraji alaninda dolum defekti,
etkilenen damarda ven6z dolumda gecikme gorulmektedir. Kapiller perfizyon
bozuklugu ve hemoraji nedeniyle hipofloresans yaygin olarak gorulirken
Kivrimlari artmig ve geniglemis kapiller damarlar goérulir (21). Normalde
retinal damarlar floresein molekillerini ekstravaskller alana gegirmezken,
floresein kacaklarinin goértlmesi patolojiye isaret etmektedir (Sekil 2.4).
Arteriyoven6z caprazlasma bodlgelerinin  proksimalinde ven duvarinin
boyanmasi ve floresein sizintisi gorilebilir. Ozellikle ven duvarlari olmak
Uzere retina damarlar floresein ile boyanabilir. Anjiografik olarak gérilemeyen
ancak klinik olarak fark edilen makula édemi iskemiyi isaret edebilir (Sekil
2.5). Tikanikhk makulay! etkilemisse kapiller perfuzyon yoklugu ve makula

odemi gorulur. Kollateral damarlar hemorajiler ¢cekilmeye basladiktan sonra

gOrulebilir ve neovaskuler damarlarin aksine floresein sizdirmazlar.

Sekil 2.4. Ust temporal retinal ven dal tikanikhi§i olgusunda erken ve gec faz

fundus floresein anjiografi (FFA), gec fazda floresein kagaklari
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Sekil 2.5. iskemik sag Ust temporal retinal ven tikanikhigi olan olgunun erken

ve ge¢ faz fundus floresein anjiografisi (FFA)

Optik Koherens Tomografi: Dokularin enine kesitlerini gosteren
yuksek ¢ozunuarlikll, non invaziv, non kontakt bir metoddur ve nicel dlgimler
yapilabilmektedir. Lazer diod isik kaynagi tarafindan olusturulan infrared
yakin dalga boyunda isik (yaklagik 830nm) kullanilir. Aslinda b mod
ultrasonografinin bir analogudur ancak farkli olarak ses yerine diod laser i1s131

kullanilir, nonkontakttir ve akustik refle degil optik reflektivite élgulir (32).

Goruntuler sahte bir renk skalasi kullanilarak gosterilir; parlak renkler
(kirmizi- beyaz) yuksek optik yansiticiligi, sari-yesil orta yansiticiligi, koyu
renkler (mavi-siyah) goéreceli olarak yansiticiigi ¢ok az olan ya da hig

olmayan yapilari gosterir.

GunumuiUzde siklikla time-domain ve spectral-domain  OKT

kullaniimaktadir. Spectral-domain OKT retinal tabakalari daha yuksek
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¢ozunurlikte gostermekte ve farkl reflektiviteye sahip tabakalarin arasindaki
sinirlar daha net olarak ayrilabilmektedir. Time domain OKT ile retina
katmanlari gérilmekle birlikte farkh reflektiviteye sahip tabakalar arasindaki

sinir net olarak ayrilamamaktadir (Sekil 2.6).

Saglikli bir gézde alinan OKT kesitlerinde vitreus-retina araligi,
yansiticiligi olmayan vitreus ile retinanin yansitici yuzeyi arasindaki zitlk ile
belirlenir. Sinir lifi tabakasi tim noral retina tabakalari arasinda en yuksek
yansiticihlga sahip tabakadir. Fovea bodlgesi, tomogramda retinal incelme
olarak gorlliur ve fotoreseptodrlerin arasindaki retina katlarinin yana dogru
kaydigr saptanir. Yuksek yansiticili kirmizi tabaka tomogramda retinanin
arka sinirini belirtmektedir. Burasi RPE ve koryokapillarise uymaktadir ve
yaklasik 70 mikrondur. Bu arka tabaka lamina kribrozada sirkilasyonun
sonlanmasi ile uygun olarak optik disk kenarinda sonlanir. RPE ve
koryokapillaristen gectikten sonra sinyalin zayif olmasindan dolayl derin
koroid ve skleradan geri doner. DUsuk yansiticiligi belirten siyah tabaka
koryokapillaris tabakasinin hemen onunde gorulmektedir ve burasi retinal
fotoreseptorlerin dis segmentlerine uyar. Bu tabakanin 6énutndeki retinanin
orta tabakalari orta derecede yansima goOsterir. Retinanin kan damarlari

tomogramda RPE ve koryokapillaristen kaynaklanan yansimalarin

golgelenmesi ve damarlarin artmis geri sagilimlari ile belirlenir.

Sekil 2.6. Sag ust temporal ven dal tikanikhdr mevcut olan bir olguda sd-
OKT de makula édemi (sol), SRVT olan bir olguda td-OKT de

makula 6demi (sag)
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Makula 6deminde dusuk yansiticiiga sahip intraretinal sivi, foveal
bdlgede kubbe seklinde elevasyon yapan yansiticiligi olmayan intraretinal
kistoid bogluklar gérulebilir. OKT’de RVDT’nin akut fazinda kistik degisiklikleri
iceren makula 6demi goérulir. Fovea santralinden gecen vertikal OKT
kesitinde 6demli ve normal retina arasindaki horizontal demarkasyon hattinin
izlenmesi ven dal tikanikhgi igin patognomoniktir (33, 34). Ayni zamanda

Spectral-OKT ile ayrintili sekilde de@erlendirilebilen 1S-OS bandinin ven

okluzyonlarinda gorsel prognoz belirleyicisi olabilecegi son zamanlarda
dusundlmektedir (Sekil 2.7, Sekil 2.8) (35, 36).

Sekil 2.7. a) Ven dal tikanikligi olan 2 olguda devamlligi bozulmamig 1S-OS
bandi (siyah ok)

Sekil 2.8. iskemik Ust temporal ven tikanikhi@ olan bir olguda devamlilig
bozulmus IS-OS bandi (oklar)
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2.4.2. Santral Retinal Ven Tikanikhgi

RVDT’ye gore daha az siklikta gorilen SRVT’nin prevalansi %0.1-0.4
tur (37). Farkh klinik Ozellikler gosteren iskemik olmayan ve iskemik olmak

uzere 2 farkli gruba ayrilir. Yaklasik %75 i iskemik olmayan tiptir.

2.4.2.1. Santral Retinal Ven Tikanikligi Patogenez

SRVT lamina kribroza seviyesinde veya hemen arkasinda trombus
olusumu ile gerceklesir. Burada santral retinal arterle ortak adventisyal kilifi
paylasan santral retinal ven, arteriosklerotik arter tarafindan basiya maruz
kalir. Zaten sistemik damar hastaliklari nedeniyle damar duvari
dejenerasyonlari olan bu hastalarda venin endotel ve intima tabakalari
hasara ugrar. Ayrica inflamatuar ve veya tikayici optik disk veya orbita
patolojileri, lamina kribrozada yapisal anomaliler, kan akimi bozukluklari,
hiperviskozite ve damar anomalileri ile olugsan endotel hasari ve intima
hiperplazisi kan akiminda turbulansa yol agar ve sonugta trombus gelisimi ile
SRVT ortaya ¢ikar.

2.4.2.2. Santral Retinal Ven Tikanikhgi Klinik Tani Ve Bulgular

Non-iskemik tip SRVT: Gorme tam ile parmak sayma seviyesi
arasinda degiskenlik gosterir, ancak ¢ogunlukla 1/10’un Uzerindedir. Pupilla
refleksi genelde normaldir ve relatif afferent pupil defekti gézlenmez. Fundus
muayenesinde dort retinal kadranda yaygin ve periferde daha c¢ok olmak
uzere SRV’nin tum dallarinda kiviimlanma ve dilatasyon, nokta-leke-alev
seklinde hemorajiler, optik diskte hafif ve orta derecede 6dem ve makula
O0demi gorular (Sekil 2.9). Gérme azalmasi makulada kanama ve 6deme
baghdir. Takipte neovaskularizasyon nadir gorulir ancak olgularin %20-34’u
iskemik tipe doner. 65 yas Uzerinde ve ilk 4 ay igerisinde iskemik tipe donus

orani yuksektir. Hastalik 6-12 ay igerisinde kendiliginden geriler, optik disk
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normale doner, retina kanamalari geriler ve optosilier kollateral damarlar
geligir (Sekil 2.10).

Sekil 2.9. Noniskemik tip santral retinal ven tikanikhdi olan olguda yaygin
hemorajileri, yumusak eksudalar ve disk 6demi (Ustte), baska bir
olguda erken-ge¢ faz FFA'da santral retinal venin tim dallarinda
kivrimlanma artigl ve dilatasyon (altta)

Sekil 2.10. SRVT olan bir olguda disk Uzerinde kollateral damarlar (siyah ok)
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iskemik tip SRVT: %20-25 olgu iskemik tiptir. Agrisiz, ani agir gérme
kaybi ile baglar. Gérme genellikle 1/10 ile el hareketi arasindadir. Erken
dénemde siklikla relatif afferent pupil defekti (RAPD) mevcuttur. Arka kutupta
daha yogun olmak Uzere tim fundusta yaygin ve yogun retinal kanamalar,
optik diskte agir 6dem ve hiperemi, dilate ve tortuoz venler, ¢ok sayida
yumusak eksuda ve yogun retina ve makula 6demi tipik olarak gorulmektedir
(38). Cok agir olgularda vitreus hemorajisi ve eksudatif retina dekolmani
gorulebilir. Gorme azalmasi makuladaki kanamalara, parafoveal kapiller
nonperfizyon sonucu gelisen makula iskemisine ve makula 6demine baghdir.
Takipte 6 hafta ile 6 ay arasinda %40-60 olguda ©6n segmentte
neovaskularizasyon ve neovaskuler glokom gelisebilir ve buna ’90. gin
glokomu’ adi verilir. Optik disk ve retina bulgular 6-12 ayda geriler ancak
genellikle retina ve diskte neovaskularizasyon gelisir, makulada pigment
degisiklikleri, epiretinal membran ve subretinal fibrozis gibi makulada kalici

degisiklikler ortaya ¢ikar.

Tani oftalmoskopi, FFA ve OKT ile konulur.

2.4.3. Hemisantral Ven Tikanikligi

Dogumsal varyasyon olarak santral retinal ven %20 gdzde lamina
kribrozanin arkasindan optik sinire Ust ve alt dal olmak Uzere 2 ayri koldan
girer. Bu dallardan biri optik sinir iginde tikanirsa hemisantral ven tikanikhgi
adini alir. Klinigi SRVT ile aynidir ancak fundus bulgulari hangi dal tikanmis

ise ona uyan alt ya da Ust yarida saptanir (Sekil 2.11)
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Sekil 2.11. Sag hemisantral ven tikanikligi olan olgunun fundus fotograflari
(Ustte) ve FFA’si (altta)

2.5. RETINA VEN TIKANIKLIGI KRONiK KOMPLIKASYONLARI

Retina ve diskte neovaskularizasyon, makulada pigment degisiklikleri,
epiretinal membran ve subretinal fibrozis gibi makulada kalici degisiklikler
ortaya ¢ikabilmektedir (Sekil 2.12, Sekil 2.13).
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Sekil 2.12. Ven tikanikhdina bagli makula édemi olgularinda ikincil epiretinal

membran gelisimi (sol), makulada atrofi (sag)

b

Sekil 2.13. a.Retinal neovaskularizasyon (siyah oklar) ve kollateral damarlar

(beyaz ok) (ustte) b.Retinal neovaskularizasyon (siyah oklar),

ayni olgunun FFAsinda floresein kacaklari (altta)
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2.6. RETINA VEN TIKANIKLIGI TEDAViISI

1- Antikoagulasyon
2- Hemodilusyon
3- Lazer fotokoagtlasyon
4- GOz ici kortikosteroid uygulamasi
- Triamsinolon asetonid
- Uzun salinimli intravitreal steroid
5- Anti-VEGF tedavisi
6- Lazer ile koryoretinal ven6z anastamoz olusturulmasi
7- Cerrahi tedavi

- Vitreoretinal ayrigtirma ile birlikte vitrektomi

- Arteriyovendz sitotomi ile birlikte vitrektomi

2.6.1. Antikoagiilasyon

Sistemik antikoagulanlarinin RVDT tedavisinde ve Onlenmesinde
yarari gosterilmemigtir. Bir galismada ven dal tikanikliginda artmis olan
trombosit kimelerinin tiklopidin ve beraprost gibi antitrombosit etkisi olan
ajanlarla azaldi§1 gosterilmistir (39). Bir baska calismada bir flavonoid olan
troxerutinin kapiller gecirgenligi ve makula 6demini azalttigi, gormeyi ve
retinal dolasimi artirdigi gosterilmistir (40). Ancak akut donemde intraretinal
kanamanin artabilecedi ve sistemik yan etkilerin gorulebilecegi disunuldugu
icin bu tedavi Oneriimemektedir. Ayrica bagka bir gcaligmada da RVT
olgularinda denenmis istatistiki olarak anlamli fayda saptanmamigs (41).
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2.6.2. Hemodilisyon

Gorme keskinliginde artis bazi galigmalarda gosterilse de gunimuzde
kullanilan bir tedavi degildir (42).

2.6.3. Lazer Fotokoagiilasyon

VDT olgularinda makula odemini azaltmak ve iskeminin yol

acgtigineovaskularizasyonu 6nlemek amaciyla yapilmaktadir.

Gormesi 1/10 veya daha az olan ve FFA’da makulada iskemi
g6zlenmeyen, perifoveal kapiller agin saglam oldugu makula 6demli RVDT
olgularinda grid laser fotokoagllasyon (LFK) vyapilabilir. Retina ici
kanamalarin ve 6demin ¢ekilmesi icin en az 3 ay beklendikten sonra tedavi
uygulanmalidir. Bes disk c¢apindan daha fazla nonperfizyon olan VDT
olgularinin yaklasik %40’ Inda neovaskularizasyon geligir.
Neovaskularizasyon gelisirse non perfize alanlara yapilan panretinal
fotokoagulasyon (PRF) ile bu oran %40’dan %20’e duser (43). Sektorel PRF
tedavisi argon laser ile tim RVDT alanina uygulanir. LFK sirasinda kollateral
damarlari korumaya 06zen gOsterilir, ancak FFA’da sizintt gdsteren
mikrovaskuler anomaliler direkt tedavi edilir. Eger neovaskularizasyon
ilerlemeye devam ederse ara bosluklara da laser yapilir. Tedaviye ragmen
hastalarin %30unda vitreus kanamasi meydana gelebilir. Bu durumda tum

retinayl kapsayan PRF uygulanmalidir (44).

SRVTde grid LF 6demi azaltir ancak gérmede artis saglamadigindan
dnerilmez. iskemik SRVT olgulari neovaskiilarizasyon gelisimi agisindan siki
takip edilmeli, agida veya iriste pupil kenarinda neovaskularizasyon
durumunda acil olarak panretinal laser fotokoagulasyon (PRF) baslanmalidir.
Eger cok genig iskemik alanlar mevcut ve hasta duzenli takibe
gelemeyecekse profilaktik olarak da baslanabilir. Ancak bu olgularda erken

PRF baslansa bile %20 hastada yine de iriste neovaskilarizasyon
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gelismektedir. PRF sonrasi 6n segment neovaskularizasyonu gerileyebilir

hatta tamamen kaybolabilir (42).

2.6.4. Goz igi Steroid Uygulamasi

Triamsinolon asetonid: Triamsinolon asetonid anti-enflamatuar
etkileri olan, endotel hicre gecirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini

stabilize eden uzun etkili bir steroiddir.

Intravitreal kortikosteroid enjeksiyonu ilk olarak 1979 vyilinda
Machemer ve ark. tarafindan proliferatif retinopati tedavisinde kullanilmistir
(45). Hayvan calismalarindan kisa slre sonra kortikosteroidlerin insandaki
intravitreal enjeksiyonlarinin ilk raporlari diabetik makula 6deminin
tedavisinde 2001'de ve SRVT'ye baglh makula 6édemi igin 2002'de
yayinlanmistir (46, 47). Diabet ve SRVT’ye bagli makula édemi tedavisinde
intravitreal triamsinolon tedavisinin uygulandigi calismalar VDT’de da ayni
tedavinin uygulanmasina onculuk etmistir. Ancak g6z i¢i basing artigl,
katarakt gelisimi, psodohipopiyon, steril vitrit ve endoftalmi gibi

komplikasyonlari mevcuttur.

Uzun Salinimh intravitreal Steroid: Bu amacla giniimiizde
deksametazon igeren bir ajan kullaniimaktadir. Deksametazon triamsinolona
gore 6 kat, kortizole gore 30 kat daha fazla antiinflamatuar etkiye sahip, suda
¢ozunen potent bir kortikosteroiddir. Son zamanlarda RVDT ve SRVT'ye
ikincil makula 6demi gelisen olgularda yavas salinimli deksametazon implant
(‘OZURDEX’, Allergan) tedavide yerini almistir (Sekil 2.14). Bu ilag kompleksi
Ozel aplikator (22 gauge) ile pars planadan goz icine yerlegtirildikten sonra
aylar icinde total doz dereceli olarak vitreus kavitesi igerisine salinmaktadir
(48) (Sekil 2.15). Faz 2 ve Faz 3 calismalarinda 0.7 mg deksametazon
implantin RVT’ye baglh makula 6deminde 6 aya kadar etkisi gosterilmigtir.
Ancak son calismalar gostermistir ki makula kalinhdi ve goérme keskinligi
uzerinde tedaviden 1 veya 2 ay sonrasinda en fazla olan etki daha sonra

azalmaktadir ve optimum tekrar tedavi araligi 6 aydan daha kisadir (49,50).
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Bunun Uzerine deksametazon intravitreal implant ile tekrar tedavi igin
endikasyonlar belirlenmigtir. Tedaviden sonra 3 ay gecmis ise
tekrarlanabilecegi, 3 ay olmamigsa anti-VEGF yapilabilecegi ve RVDT’de
tedaviye yanit ilag degisimine ragmen yoksa LF yapilabilecegi belirtilmistir
(51). Farmakokinetik profil vitrektomize olmayan ve vitrektomize gozlerde
benzerdir (52). Halbuki triamsinolon asetonid vitrektomize gozlerde daha az

etkin olup okuler dokulardan hizlica temizlenmektedir (53).
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Sekil 2.14. intravitreal deksametazon implant (‘Ozurdex’, Allergan)

a b

Sekil 2.15. a-1 gln 6nce intravitreal deksametazon uygulanmis bir olgunun
fundus fotografi (sol) b. Baska bir olguda uygulama sonrasi

3.ayda 2 ye bolinmuUs ve eriyen deksametazon implant
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Yapilan ¢alismalar RVDT ve SRVT’ye bagl gelisen makula 6deminde
deksametazon intravitreal implantin gérme kaybi riskini azalttigini, gorsel

iyilesmenin hiz ve insidansini artirdigini géstermistir (1,6).

GOz ici basinci artisi ve katarakt gelisimi primer yan etkileridir. Ancak
tek enjeksiyon sonrasi 6 ay i¢inde katarakt progresyonunda anlamli risk artigi
gorulmezken 6 ay sonra 2. enjeksiyon yapilan hastalarda 12 ayda katarakt
progresyonu %29.8 oraninda gorulmustir (kontrol gurubu:%5.7) (54).

2.6.5. Anti-VEGF Tedavi

Mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin gelismesine anjiogenez
denir. Anjiogenez cesitli hastaliklarda hayati éneme sahiptir bu nedenle
anjiogenezi duzenleyen faktorler ve anjiogenezi etkileyen cesitli molekullerin
tanimlanmasi  6nem kazanmistir. Enflamatuar hastaliklarda cesitli
kanserlerde ve goz hastaliklarinda (YBMD, PDR, RVT) anjiogenez patolojik
olarak ortaya cikmaktadir. VEGF anjiogenezde en onemli medyator olup,
VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan olusmaktadir. 6. kromozom Uzerinde
bulunan VEGF molekult 45kDa’lik, homodimerik, heparin bagimli bir
glikoproteindir. A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gére VEGFi;
VEGF145, VEGFi165, VEGFi153, VEGFi1g89, VEGF,0s olmak Uzere cesitli

izoformlari bulunmaktadir. Ancak esas patolojik formu VEGF 145’ tir.

VEGF sitokin sentez ve salinimini, diz kas hicre hiperplazisini,
trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekullerin ekspresyonunu
duzenlemektedir. Bu islevlerini VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve
VEGF-R3 (flt-4) olmak Uzere tirozin kinaz yapisindaki U¢ reseptoru ile yapar.
Bunlardan VEGF-R1 ve VEGF-R2 endotel hicreleri Uzerinde, VEGF-R3 lenf
damarlar Uzerinde bulunmaktadir (55). VEGF reseptorlerinin aktivasyonu
fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hicre igi sinyal iletim
proteinlerini fosforile ederek endotel hicrelerinin diferansiasyon, migrasyon
ve proliferasyonunu saglar (56). Anjiogenezin VEGF bagimli mediatért olan

NO uyarici etki ile salinarak endotel hiicre migrasyonunu saglar. DUsUk
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glikoz seviyesi, oksidatif stres ve 6zellikle hipoksik ortamda dlzeyi hizla artan

hipoksi ile induklenebilir.

llk olarak 1994 yilinda PDR’li insan gozlerinde akdz ve vitreus VEGF
seviyelerinde artis oldugu saptanmigtir (57, 58). VEGF kan-retina bariyerinin
bozulmasina, damar gecirgenligini artirarak retina 6demine, endotel hucre
proliferasyonuna ve neovaskularizasyona yol agmaktadir (59, 60). Perisitler,
endotel hucreleri, RPE hucreleri, Muller hucreleri ve astrositler gibi birgcok
retina hiicresi VEGF sentezler. Hipoksi varliginda VEGF’in mRNA sentezi 30
kat artar. Artan bu VEGF ve diger bliyume faktorleri damar gegirgenliginin
artmasina ve neovaskularizasyona neden olur. Butun bu bilgiler dahilinde
PDR, diabetik makula 6demi, YBMD, RVDT, SRVT, psddofakik kistoid
makula 6demi gibi kan-retina bariyerinin yikildigi, vaskuler gecirgenligin
arttigr  ve goz i¢ci neovaskularizasyonun geligtigi g6z hastaliklarinda

farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yapan ajanlar tedavide yerini almigtir.

Ranibizumab: Ranibizumab VEGF-A’nin bitln izoformlarina ve onun
biyolojik olarak aktif olan pargalanma Urlnlerine baglanan ve nétralize eden
bir insan monoklonal VEGF antikorudur. Rekombinan DNA teknolojisi ile
Echerichia coli hlcrelerinde Uretilmistir. Ranibizumab neovaskuler YBMD
hastalarinda goérsel prognozu olumlu etkiledigi gdsteriimis ve bu alanda
ruhsat almis ilk anti-VEGF ajandir (17). Ven tikanikliginda kullanimi igin 23
Haziran 2010°’da FDA onayini almis olup 15 Subat 2011 tarihinden itibaren
de Turkiye'de Saglik Bakanh@ tarafindan onaylanip kullaniimaya
baslanmigtir. BRAVO c¢alismasinda intravitreal 0.3 mg ve 0.5 mg
ranibizumab enjeksiyonlarinin RVDT’ye ikincil makula 6demi tedavisinde
oldukca etkin ve giivenli oldugu bildirilmistir (18). CRUISE calismasinda ise
SRVT’ye ikincil makula 6demi olan 392 olguda 0.3 ve 0.5 mg ranibizumabin
etkinligi kargilastirilmis olup her iki dozun da 6 ay igerisinde gorme duzeyi ve
makula kalinliginda hizli iyilesmeyi sagladigi ve disuk oranda okuler ve

nonokuler komplikasyonlara neden oldugu gosterilmistir (61).

Bevacizumab: Insan VEGF-A’nin tim izoformlarini nétralize etmek
icin Uretilmis monoklonal antikordur. iki antijen bélgesinden (Fab ve Fc)
olusmaktadir. Metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen
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ilk anti-anjiojenik ajanidir (16). Gozde ilk olarak YBMD’de KNV’yi geriletmek
amaciyla endikasyon disi kullanilmaya baslanmis olup basarili sonuglar elde
edilmigtir (62). RVT'de VEGF salgisinin arttiginin bilinmesi nedeniyle RVDT
ve SRVT olgularinda tedavide kullaniimis olup makula 6deminde azalma ve
gorme keskinliginde artis gorulmustur (63, 64). Ancak RVT tedavisinde

ruhsat almamistir.

Aflibercept: Aflibercept (VEGF Trap) VEGF-R1 ve VEGF-R2 nin
ekstraselller pargasinin ve insan IgG’nin Fc pargasindan olusan sentetik bir
fuzyon proteinidir. Bu yapisal farkhlidr nedeniyle ylksek potensi, siki
baglanma afinitesi, ekstraselller matrikse disik baglanmasi ve uzun etki
suresi bulunmaktadir. Proanjiogenik etkili VEGF’e baglanip inhibe ederek
vaskuler permeabilite, 6dem ve SRVT ile ilgili patolojik anjiogenezi azaltir.
Yapilan galismalarda SRVT’ye ikincil makula 6demi tedavisinde etkin oldugu

gOsterilmistir (65).

2.6.6. Laser ile Koryoretinal Ven6z Anastomoz Olusturulmasi

Bu islemi destekleyen yeterince calisma mevcut olmayip, vitreus
hemorajisi, koroidal neovaskiler membran, neovaskularizasyon, rubeozis
iridis ve neovaskuler glokom gibi komplikasyanlarin gorulebilecegi
bildirilmigstir (69).

2.6.7. Cerrahi Tedavi

Peristan vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmani, epiretinal
membran ve persistan makula 6demi varliginda pars plana vitrektomi (PPV)
yapilabilmektedir (70). Diger bir yontem ise arterioventz sitotomi ile birlikte
vitrektomidir. Bu ydntem arteriovendz c¢aprazlasma bdlgelerinde RVT’nin
olmasindan yola c¢ikilarak dusunulmus olup c¢aprazlagsma bolgelerindeki
adventisyal kilifin dekompresyonu yapilmaktadir. Bu teknikle 3 portlu pars
plana vitrektomi sonrasi i¢ limitan membran soyularak adventisyal kilifin
disseksiyonu uygulanmaktadir (71).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma igin etik kurul izni GO 13/427 kayit numarali olarak Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
02.08.2013 tarihinde alinmistir. Calismaya, Arallk 2011 ve Ekim 2014
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali
Retina biriminde RVT’ye ikincil makula 6demi tanisi almis olup intravitreal
deksametazon implant tedavisi uygulanmisg 25 ve intravitreal ranibizumab
tedavisi uygulanmis 25 hasta olmak Uzere toplam 50 hasta dahil edildi.
RVT na baglh makula édemi tanisi fundus muayenesi bulgulari, OKT ve FFA
bulgulari ile desteklenerek konulmustu. Calismaya dosyalarinda baslangic ve
enjeksiyon sonrasi ETDRS eseli ile gorme keskinligi kayitlari ve OCT (Zeiss

Stratus ve Heidelberg Spectralis) ile takibi olan hastalar alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri oftalmoskopik muayenede ven
tikanikhdina bagh makula 6édemi olmasi, OKT analizinde en az = 250 uym
merkezi makuler kalinlik dlgtlmesi ve baslangic FFA’da neovaskularizasyon

olmamasi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilmeme kriteri ise aktif neovaskularizasyon, katarakt,
kontrolsliiz diabet ve hipertansiyon 6ykisu ve makula 6demi nedeniyle daha

once tedavi almig olmasi idi.

Intraviteal enjeksiyon yapilacak olan hastalara rutin olarak su prosedur

uygulanmigti:

Hastalara RVT’ye bagli makula 6demi ve hastaliklarinin olasi seyri ile
ilgili bilgi verildi. Hastalar intravitreal enjeksiyonlarin uygulanig bigimi,
beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlari hakkinda bilgilendirildi ve islemin

gerceklestiriimesi icin bilgilendirilmis onam formlari alindi.

Intravitreal deksametazon implant ve intravitreal ranibizumab uygulanan
hastalarin her enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi 1.ay 2.ay 6.ayda oftalmolojik
muayeneleri yapildi. ETDRS eseli ile EIDGK ve biyomikroskopi ile &n
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segment bulgulari degerlendirildi. Goldmann aplanasyon tonometrisi ile géz
ici basinglar olguldu. Hastalarin Pelli-Robson eseli ile ilk ve son muayenede
kontrast duyarlihk dizeyleri degerlendirildi. Fovea kalinhklari td-OKT ile
Olglldid. Hastalarin ilk ve son muayenelerde sd-OKT ile ayrintili foveal
degerlendirmeleri yapilmigti ve takipte belirli araliklarla da sd-OKT leri
cekilmisti. Enjeksiyon dncesi ve son muayenede %10’luk sodyum floresein ile

FFA cekilerek foveal iskemi degerlendirildi.
Intravitreal enjeksiyonlar ameliyathanede steril kosullarda yapildi.
Ranibizumab enjeksiyon teknigi:

GoOze topikal anestetik ve %5 lik povidon-iyodin damlatildi. Goz
kapaklari ve cgevresi %10 luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle
silindi. Topikal anestezi igin proparakain hidroklorid (Alcaine) damlatildi. Steril
kapak ekartoru yerlestirildikten sonra g6z yuzeyine %5 lik povidon-iyodin
damlatilarak 3 dk bekletildi. Fakik gozlerde limbustan 3.5 mm, psddofakik
gozlerde limbustan 3mm uzaklik pergelle isaretlenerek 30 gauge igne ile Ust
temporal kadrandan vitreus kavitesinin merkezine dogru 0.5 ml (0.5 mg)

ranibizumab enjekte edildi.
Deksametazon implant teknigi:

Go6ze topikal anestetik ve %5 lik povidon-iyodin damlatildi.G6z
kapaklari ve gevresi %10 luk povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle
silindi. Jetokain ile implant uygulanacak bodlgeye subkonjonktival anestezi
yapildi. Deksametazon, 22 gauge aplikatort ile fakik gozlerde 3.5 mm
psodofakik gozlerde limbustan 3 mm geride olacak sekilde alt temporal ya da
alt nazal kadrandan skleraya 6nce lamellar sonra dik girilerek implante edildi.
Sonrasinda vitreus cikisini azaltmak igin pamuk uglu aplikator ile orta
derecede basi yapildi (Sekil 3.1). Uygulama sonrasi binokuler indirekt

oftalmoskop ile implantin yeri ve optik sinir perfizyonu kontrol edildi.
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Sekil 3.1. intravitreal deksametazon implant uygulamasi

Enjeksiyon ve implantasyon yapilan bitin hastalar iglem Oncesi
Ooncesi 2 gun islem sonrasi 3 gun olmak Uzere antibiyotikli damlalar

kullanmisti.

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. 2 grup hastada da
enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasi 1.ay 2.ay 6.ay ve son gbrme
keskinlikleri, merkezi makula kalinliklari ve goz i¢i basinci degerlerindeki
degisimler ve baglangi¢ ve son kontrast duyarhlik degerlerindeki degisimler

incelendi. Ayrica tedavi sonucu olusan komplikasyonlar da incelendi.

istatistiksel analiz olarak verilerin analizinde IBM SPSS Statistics
versiyon 21 paket programi kullaniimistir. Kategorik veriler sayi ve yuzde ile,
sayisal veriler ise ortalama ve standart sapma ya da medyan ve minimum-

maksimum ile Ozetlenmigtir. Sayisal bir degisken bakimindan iki grup
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karsilagtirmasi parametrik varsayim saglanmadiginda Mann-Whitney U testi
ile degerlendirilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirimasinda ki-kare testi
kullanilmigtir.  Sonuglar %95 lik guven araliginda, anlamhlik p< 0.05

duzeyinde degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismamizda deg@erlendirilen 50 hastanin demografik verileri Tablo-
4.1’de Ozetlenmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi
60.7+12.08 (34-87) idi. Gruplara ayri ayri bakildiginda deksametazon implant
grubunun (Grup 1) yas ortalamasi 59.5+13.3 (34-84), ranibizumab grubunun
(Grup 2) yas ortalamasi 61.9£10.8 (39-87) olup 2 grup arasinda yas
ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklilik goértlmedi. Eslik
eden hastaliklara bakildiginda 32 hastada (%64) hipertansiyon, 9 hastada
(%18) koroner arter hastaligi, 7 hastada (%14) hiperlipidemi, 5 hastada
(%10) diabetes mellitus, 1 hastada (%2) esansiyel trombositoz, 2 hastada
(%4) senil makula dejenerasyonu mevcuttu. Hipertansiyon SRVT'de %59.1
(13), RVDT'de %67.9 (19) olguda mevcuttu ancak iki grup acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p10.522). 22 hasta SRVT, 28 hasta
RVDT tanisi almisti. Grup 1 de 12 SRVT, 13 RVDT, grup 2 de ise 10 SRVT,
15 RVDT tanisi mevcut olup ven tikanikliklari tarleri agisindan 2 grup
arasinda anlamh farklihk goértilmedi. Tanilar agisindan alt gruplara
bakildiginda grup 1 de 3 gbzde makuler ven dalcik tikanikhidi, grup 2 de ise 3
g6zde makuler ven dalcik tikanikligi, 5 goézde hemisantral ven tikanikhgi

mevcuttu.

Hastaligin lateralitesine bakildiginda 25 hastada sag, 25 hastada sol
g6zde retinal ven tikanikligi mevcuttu. Goézlerin %92’si (46 hasta) fakik, %8’
(4 hasta) psodofakti (Tablo-4.1).



Tablo 4.1. Degerlendirmeye alinan hastalarin genel 6zellikleri
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Toplam deksametazon implant ranibizumab
(Grup 1)
(Grup 2)
Hasta sayisi (n) 50 25 25
Yas ortalamasi 60.7+12.08 59.5+13.3 61.9£10.8
Yas ortalamasi
Erkek 61.8+11.9 63+12.1 60.2+11.9
Kadin 59.5+12.3 54.3+13.8 63.2+10.1
Cinsiyet
Erkek 26 (%52) 15 11
Kadin 24 (%48) 10 14
Sistemik Hastalik
Hipertansiyon 32 (%64) 13 19
Koroner arter hastaligi 9 (%18) 5 4
Hiperlipidemi 7 (%14) 4 3
Diyabetes mellitus 5 (%10) 2 3
Senil makula 2 (%4) 1 1
dejenerasyonu
1 (%2) 1
Esansiyel trombositoz
Etkilenen gbz
sag 25 (%50) 12 13
Sol 25 (%50) 13 12
SRVT 22 (%44) 12 10
RVDT 28 (%56) 13 15
Lens durumu
Fakik 46 (%92) 22 24
Psddofak 4 (%8) 3 1
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Baglangigta deksametazon implant grubunda 1 (%4) hastada,
ranibizumab grubunda 1 (%4) hastada epiretinal membran mevcuttu. Seréz
makula dekolmani ise baslangigta grup 1’de 7 hastada (%28), grup 2'de 4
hastada (%16) mevcuttu. Hastalarin ortalama takip suresi deksametazon
implant grubunda 11.3+4.3 (3-20) ay, ranibizumab grubunda 14.7+7.6 (4-28)
ay idi. Bu surede grup 1’de ortalama 2.2+1.2 (1-5) implant, grup 2’de 5.8+3.5
(1-13) enjeksiyon uygulandi. iki grup arasinda takip siiresinde istatistiksel
olarak anlamh farklilik gértlmezken (p=0.062), enjeksiyon sayisi ranibizumab
grubunda belirgin olarak fazla bulundu (p=0.00). Grup 1'de implant
araliklarina bakildiginda 2 defa implant uygulanan 18 hastada 1.implant ile
2.implant arasindaki ortalama aralik (1.implant arahidi) 5+1.3 ay (3-9), 3 defa
implant yapilan 10 hastada 2.implant ile 3.implant arasindaki ortalama aralik
(2.implant araligi) 4.2+0.6 ay (3-5), 4 defa implant uygulanan 4 hastada
3.implant ile 4.implant arasindaki ortalama aralik (3.implant arahgi) 4.2+0.5
(4-5) ay, 5 defa implant ise takip strecinde sadece bir hastada uygulanmis
olup implant araligi 3 aydir. Grup 1’de ortalama implant arali§i SRVT’de 4.9
(3-9) ay, RVDT de 4.2 (3-6) aydir. Grup 1'de SRVT ve RVDT’de ayri ayri
ortalama implant araliklari tablo 4.2 de verilmistir ve iki grup arasinda implant
araliklari bakimindan anlamli fark goérilmemistir. Grup 1’de SRVT olgularina
ortalama 12.1+4.2 ay takipte ort. 2.3+1.3 implant, RVDTde ort. 10.5t4.4 ay
takipte ort. 2.1£0.9 implant uygulanmistir.

Tablo 4.2. Grup 1 de SRVT ve RVDTde ayri ayri ortalama implant

araliklarinin siresi

1.implant 2.implant 3.implant 4.implant

araligi araligi araligi araligi

SRVT 5.2+1.6 ay 4.6+0.5 ay 4.5+0.7 ay 3ay
RVDT 4.81+1 ay 3.810.4 ay day | e
P degeri 0.829 0.095 0.667 | -
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Gorsel sonuglara bakildiginda grup 1’de EIDGK ortalamasi enjeksiyon
Oncesinde 34.1+23.2, 1.ayda 4941221, 2 ayda 5541227, 3.ayda
50.9+22.7, 6 ayda 51.9+24.2, 9.ayda 50.8+25.5, 12.ayda 49+27.3, 15.ayda
48.1+ 27.9 ve son vizitte 48.6£24.5 harf idi (Tablo 4.3). Bu sonuglarla
zamana gore gorme keskinligi artigina bakildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p=0.008). Ancak zamanlara gore EIDGK’nin enjeksiyon éncesi
EIDGK'ye goére artisina tek tek bakildiginda 1.ay, 2.ay, 3.ay, 6.ayda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunurken, son vizitte ilk gérmeye goére
gorme keskinligi artisi anlamh bulunmadi (p=0.64) (Tablo 4.4) (Sekil 4.1-
Sekil 4.2).

Grup 2'de ise EIDGK ortalamasi enjeksiyon dncesinde 51.9+16.8,
1.ayda 56.8+£18.5, 2 ayda 58.91£18.9, 6 ayda 62.5£17.09, 9.ayda 59.5+22.3,
12.ayda 61.6+24.8, 15.ayda 54.8124.2 ve son vizitte 60.04£19.4 harf idi
(Tablo 4.3). Bu sonuglarla zamana goére goérme keskinligi artisina
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.011). Ancak
zamanlara goére EIDGK’nin enjeksiyon éncesi EIDGK‘ye gore artisina tek tek
bakildiginda 2.ay ve 6.ayda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken, 1.ay
ve son vizitte gérme keskinligi artisi anlamli bulunmadi (1. ay p=0.15, son
vizit p=0.057) (Tablo 4.3) (Sekil 4.2).

2 grup gorme keskinligi artiglari aylara gore karsilasgtirildiginda 1.ay ve
2.ay gorme keskinligi artigi grup 1'de grup 2’ye gore anlaml olarak ylksek
bulundu (1.ay p=0.022, 2.ay p=0.005). Ancak 6.ay ve son vizit gérme
keskinligi artisi agisindan iki grup arasinda anlaml farkhlik gértilmedi (6.ay
p=0.11, son vizit p=0.13) (Tablo 4.3) (Tablo 4.4).

Grup 1 ve grup 2'de SRVT ve RVDT alt gruplarinin EIDGK artiglarinin
ortalamalari karsilastirildiginda ise anlaml farkhlik bulunmadi (Tablo 4.5,
Tablo 4.6) (Sekil 4.3- Sekil 4.4).
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Tablo 4.3. Gruplarin zamanlara gére EIDGK ortalamalari

GK ortalamasi

Grup 1

Grup 2

34.1£23.2 harf (0-67 harf)

51.9£16.8 harf (12-75 harf)

Enj. 6ncesi
n=25 n=25
49.4+22.1 harf (2-80 harf) 56.8+18.5 harf (16-80 harf)
l.ay
n=23 n=25
55.4122.7 harf (2-80 harf) 58.91£18.9 harf (20-89 harf)
2.ay
n=23 n=25
50.94£22.7 harf (2-80 harf)
3.ay
n=23
51.91£24.2 harf (4-80 harf) 62.5+17.09 harf (25-85 harf)
6.ay
n=23 n=22
50.8+£25.5 (5-80 harf) 59.5+22.3 (2-88 harf)
9.ay
n=19 n=18
49+27.3 (4-85 harf) 61.61£24.8 (6-90 harf)
12. ay
n=12 n=14
48.1+27.9 (1-81 harf) 54.81+24.2 (5-78 harf)
15. ay
n=8 n=12
48.6124.5 harf (1-80 harf) 60.04+19.4 harf (10-90 harf)
Son vizit

n=25

n=25

n: degerlendirilen hasta sayisi
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Sekil 4.1. Grup 1 de EIDGK’ nin zamanla degisimi
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Sekil 4.2. Grup 1 ve grup 2'de EIDGK’ nin zamanla degisimi
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Tablo 4.4. 1.ay, 2.ay, 3.ay, 6.ay ve son EIDGK artiglari ve her iki grubun

kargilastiriimasi

GK artigl Grup 1 Grup 2 P degeri
l.ay 14,1+£15,9 harf 4,819,9 harf 0,022
2.ay 20,2+18,7 harf 7+10,1 harf 0,005
3.ay 15,6216,3 harf | e | e
6.ay 16,8+19,3 harf 9,4+10,6 harf 0,117
9.ay 14.7+25.2 harf 5.6+21.2harf |  ------em-
12.ay 6.8+20.1 harf 461224 harf | = -
15.ay 5.8422.7 harf -1.9422.3 | -
Son vizit 16,8125 harf 8,1%£13,6 harf 0,134

Tablo 4.5. Grup 1 de SRVT ve RVDT gruplarinin EIDGK ortalama artislari

GK artisi SRVT RVDT

l.ay 15+18 harf 13.3+14.6 harf
2.ay 2020 harf 20.4+£18.4 harf
3.ay 13.6+18.6 harf 17.4£14.5 harf

6 ay

14+22.1 harf

19.4+16.9 harf
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GK degisimi
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Sekil 4.3. Grup 1'de SRVT ve RVDT gruplarinda zamana goére GK

ortalamalari

GK degisimi

70

. f/<

40

30
20

10

enj. Oncesi 1. ay 2. ay 6.ay son vizit

e SRVT e RVDT

Sekil 4.4. Grup 2'de SRVT ve RVDT gruplarinda zamana goére GK

ortalamalari
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Tablo 4.6. Grup 2'de SRVT ve RVDT gruplarinin EIDGK ortalama artiglari

GK artisi SRVT RVDT

l.ay 4+11.3 harf 5.419.2 harf
2.ay 8.7£12.5 harf 5.9+8.4 harf
6.ay 12.2+11.9 harf 8+10.1 harf

Grup 1'de 215 harf artis 1.ayda %35, 2.ayda %70, 3.ayda %48,
6.ayda %65 hastada goruldd. Alt gruplara bakildiginda SRVT grubunda =215
harf artis 1.ayda %27, 2.ayda %72, 3.ayda %54, 6.ayda %58 hastada; RVDT
grubunda 1.ayda %41, 2.ayda %66, 3.ayda %41, 6.ayda %61 oraninda
gorulmustir (Sekil 4.5- Sekil 4.6).

Grup 2’de 215 harf artis 1.ayda %20, 2.ayda %26, 6.ayda %30
hastada goruldu. Alt gruplara bakildiinda SRVT grubunda =215 harf artis
l.ayda %20, 2.ayda %30, 6.ayda %28 hastada; RVDT grubunda 1.ayda
%20, 2.ayda %20, 6.ayda %33 oraninda goérulmustur (Sekil 4.5- Sekil 4.6).

>15 harf artis
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70%

60%
50%
40%
30%

20%

10% I

0%

l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Mgrupl Mgrup?2

Sekil 4.5. Grup 1 ve 2’de 215 harf artan hasta oranlari
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>15 harf artis
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Sekil 4.6. Grup 1 (Ust) ve grup 2 (alt) de 215 harf artan hasta oranlari

Enjeksiyon dncesi ve son vizitteki kontrast duyarlilik degerleri farkina
bakildiginda her iki grupta da anlaml artis goézlendi ancak iki grup birbiri ile
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karsilagtinldiginda deksametazon implant grubunda kontrast duyarliligin
anlamli olarak daha ¢ok arttigr goruldu (p=0.037) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup 1 ve grup 2’'deki kontrast duyarlilik degigimi

Baslangi¢ Son vizit
Grup 1 0.7210.50 (0-1.35) log 1.08+0.46 (0-1.65) log
Grup 2 1.1710.26 (0.75-1.65) log 1.29+0.18 (0.90-1.50) log

p10.037

Anatomik sonuglar incelendiginde OKT’de %92 kistoid makula édemi,
%8 difiz 6dem gbzlendi. FFA bulgularina bakildiginda grup 1’de
degerlendirilen 24 hastanin 10’u (%41,5) noniskemik olup 14 hasta (%58,5)
iskemikti ve non-iskemik ven tikanikligindan iskemik ven tikanikhgina
dondsim 10 hastanin 1’inde (%10) goéruldid. Grup 2'de degerlendirilen 25
hastanin 15”i (%60) noniskemik, 10’u (%40) iskemik olup non-iskemik ven
tikanikhdindan iskemik ven tikanikhgina déntisim 15 hastanin 2’sinde (%13)
gorildi ve 2 grup karsilastirildiginda anlamli farklilik gérilmedi. iskemik ven
tikanikhdindan non-iskemik ven tikanikligina déndsim ise grup 1'de 14
hastanin 2’sinde (%14.3), ranibizumab grubunda ise 10 hastanin 5’inde
(%50) goériuldu ancak istatistiksel olarak anlaml farklilik gériimedi. Grup 1’de
1 hastaya floresein alerjisi nedeniyle FFA yapilamadi ve degerlendirmeye

alinmadi.

Grup 1’de merkezi makula kalinhigi ortalamalari enjeksiyon dncesinde
546.12+125.48um, 1.ayda 315.69+104.89um, 2 ayda 275.82+101.66um,
3.ayda 332.95£133.20pm, 6 ayda 338.52+153.94uym, 6 ayda
338.52+153.94pm, 9.ayda 385.2+163.3uym, 12.ayda 450.1+260.9um,
15.ayda 329.71£184.3uym, son vizitte ise 377.08+169.93um’di. Grup 1’de
makula kalinhgindaki azalmaya hem tum izlem siresinde hem de aylara gore
tek tek bakildiginda makula kalinhigindaki azalmanin anlamli oldugu goéruldu
(p=0.00) (Sekil 4.7) (Tablo 4.8).
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Grup 2’de merkezi makula kalinhgl ortalamalari enjeksiyon &ncesi
482.44+145um, 1.ayda 346.04+118.64um, 2.ayda 390.4+135.37uym, 6.ayda
361.13£96.97uym, 9. ayda 341+£106.3uym, 12.ayda 340+123.6um, 15.ayda
397+104.2um, son vizitte ise 346.80+117.50um idi (Tablo 4.8). Makula
kalinligindaki azalmaya hem tUm izlem suresinde hem de aylara gore tek tek
bakildiginda makula kalinhgindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.00)

2 grup makula kalinligi degisiminin aylara gore karsilastirlmasinda
2.ay makula kalinhginin grup 1'de grup 2’ye gére anlaml az oldugu géraldu
(p=0.001). Ancak l.ay, 6.ay ve son vizite gbre makula kalinhgindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamh olmadigi goéruldu (1.ay p=0.192, 6.ay

p=0.120, son vizit p=0.411) (Tablo 4.8- Tablo 4.9) (Sekil 4.10).

Tablo 4.8. Grup 1 ve grup 2’de merkezi makula kalinhgi ortalamalari

Makula kalinhgi Grup 1 Grup 2
ortalamalari
o . . 546.12+£125.48um 482.44+145 ym
Enjeksiyon dncesi
n25 nci25
1 315.69£104.89 ym 346.04£118.64 ym
a
y n23 n25
) 275.82+101.66 ym 390.4+£135.37 ym
a
y n23 nci25
332.95£133.20 ym
3.ay
n23
5 338.52£153.94 ym 361.13£96.97 um
a
y n23 ne22
385.2+163.3 um 341+£106.3 um
9. ay
n19 n18
450.1£260.9 ym 340+£123.6 um
12. ay
n12 niil4
329.7£184.3 um 397+104.2 um
15. ay
nii8 nil2
o 377.08£169.93 um 346.80£117.50 ym
Son vizit
n25 n25

n: degerlendirilen hasta sayisi
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Grup 1 ve 2de SRVT ve RVDT gruplarinda MMK’ nin zamanla
degisimi Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de gosterilmigtir.

MK'nin zamanla degisimi
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Sekil 4.7. Grup 1’de merkezi makula kalinliginin (MMK) zamanla degisimi

MK'nin zamanla degisimi
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Sekil 4.8. Grup 1 ve grup 2’de merkezi makula kalinhginin (MMK) zamanla
degisimi
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MK'nin zamanla azalmasi
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Sekil 4.9. Grup 1" de SRVT ve RVDT gruplarinda MMK’'nin zamanla
degisimi
MK'nin zamanla degisimi
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Sekil 4.10. Grup 2 de SRVT ve RVDT gruplarinda MMK’ nin zamanla
degisimi



46

Tablo 4.9. 1.ay, 2 ay, 3.ay, 6.ay ve son MMK ortalama azalmasi ve her iki

grubun karsilastiriimasi

MMK  ortalama Grup 1 Grup 2 P degeri
azalmasi

l.ay 204,1£201,3 pym 133,7£160,9 uym 0,192
2.ay 267,9+172,4 ym 103,5£143,8 um 0,001
3.ay 210,7£187 ym | e | e
6.ay 201,84£216,7 uym 114,1£151,1 ym 0,120
9.ay 1694219 pm 146+£165.7 ym | ----meemeeeee-
12.ay 84.84270.2 ym 130.7£166.5 um | ---m-memeemee-
15.ay 183.6+214.1 uym 100.5£169.2 ym | ---m-memmemeee-
Son vizit 169+185,8 ym 126,6+£175,1 um 0,411

Deksametazon implant ve ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis birer

olgunun takip OKT ve GK sekil 4.11-4.12‘de gorulmektedir.
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Enjeksiyon 6ncesi GK:63 harf,
ranibizumab enjeksiyonu

1. ay GK:75 harf, ranibizumab
enjeksiyonu

3.ay GK: 80 harf, takip

6.ay GK: 74 harf, ranibizumab
= enjeksiyonu

Sekil 4.11. Ust temporal ven tikanikligina ikincil makula &demi igin
intravitreal ranibizumab enjeksiyonu uygulanmis bir olguda takip
OKT ve GK
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== enjeksiyon oOncesi, GK=40 harf

deksametazon implant

l.ay, GK= 65 harf, takip

2.ay, GK=80 harf, takip

3.ay, GK=50 harf, deksametazon

implant

g 6.ay, GK= 80 harf, takip

Sekil 4.12. Ust temporal ven tikanikh@ina ikincil makula 6demi nedeniyle
deksametazon implant uygulanmis bir olguda takip OKT ve GK
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ilacin etkin oldugu disiinilen siirelere bakildiginda enjeksiyon dncesi
makula kalinligina gore tedavi sirasinda daha fazla artan makula kalinhgi
rebound etki olarak adlandirilip bu etki grup 1’de 23 hastanin 3’Unde (%13),
grup 2’de 24 hastanin 5’inde (%20) goéruldu.

Epiretinal membran son vizitte 9 (%36) hastada, ranibizumab
grubunda ise 3 (%12) hastada mevcut idi ve ilk vizite gore iki grupta da daha
fazla olguda mevcut oldugu goruldl. Ser6z makula dekolmani son vizitte
grup 1'de 4 (%16) hastada mevcut iken grup 2’de ise 2 (%8) hastada mevcut

idi ve ilk vizite gore her iki grupta da daha az olguda mevcut oldugu gorulda.

Spectralis OKT’de ilk ve son kontrolleri yapilan deksametazon implant
grubundaki 24 hastanin baglangi¢ I1S-OS bandina bakildiginda %66.7,
ranibizumab grubunda degerlendirilen 20 hastanin ise %15’inde bozuk
oldugu goérildi. Son vizitte—deksamatazon grubunda %54.2’sinde,
ranibizumab grubunda ise %20’sinde bozuk oldugu gdruldi. Deksametazon
implant grubunda son GK ortalamalari son vizitte 1IS-OS bandi bozuk olan 13
hastada 51.9125.7 harf, saglam olan 11 hastada ise 46124.7 idi ve
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p10.579).

Sistemik komplikasyonlar degerlendirildiginde izlem suresince higbir
olguda sistemik advers olay gozlenmedi. Okuler yan etkiler incelendiginde ise
Grup 1'de katarakt progresyonu %54.5 oraninda goéruldu ve 4 hastaya
katarakt ameliyati yapildi. Ranibizumab grubunda ise kataraktta ilerleme %24
oraninda goéruldid ancak ameliyat gerekmedi ve deksametazon implant
grubunda katarakt progresyonunun anlamli olarak daha fazla ortaya c¢iktigi

goruldu (p=0.04).

Tedavi surecinde deksametazon grubunda goz ici basinci degisimine
bakildiginda zamanla anlaml olarak artis gosterdigi (p=0.00) goruldu. Aylara
gore degerlendirmede 1.ay, 2.ay, 3.ay, 6.ay ve son vizit géz i¢i basinglari

bazal goz i¢i basinci ile karsilastirildiginda butiin zamanlarda anlamli olarak



50

artis goéraldu (1.ay p=0.18, 2.ay, 3.ay, 6.ay p=0.00, son visit p=0.022) (Sekil
4.13). Ancak sadece 1 hastada 225 mmHg Uzerinde (35mmHg) élgim alindi,
hastaya dorzolamid+timolol kombinasyonu damla baslandi ve GIiB kontrol
altina alinan hastanin 3 ay sonra medikal tedavisi kesildi. Takip surecinde ise

bu hastaya tekrar enjeksiyon gerekmedi.

GOz ici basinci degisimi(mmHg)

20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
enjeksiyon l.ay 2.ay 3.ay 6.ay son
oncesi

GOz ici basinci degisimi(mmHg)

Sekil 4.13. Grup 1’de ortalama go6z ici basinci degisimi

Uzun dbénem komplikasyonlardan olan retinal neovaskularizasyon
gelisimine bakildiginda deksametazon grubunda %20 oraninda geligirken
(SRVTde %16.5 RVDTde %38.5), ranibizumab grubunda %12 oraninda
gelistigi (SRVTde %0, RVDTde %20) gorildi ve bu agidan iki grup arasinda
anlamli farkhlik gorulmedi (p=0.702). Vitreus hemorajisi ise sadece grup 1'de
1 hastada (%4) goruldu (Tablo 4.10). Rubeozis iridis ya da neovaskuler
glokom saptanmadi. Hi¢ bir hastada endoftalmi, retinal yirtik ya da retina

dekolmani gorulmedi.



Tablo 4.10. Her iki grupta komplikasyon oranlarinin karsilastiriimasi

51

Deksametazon Ranibizumab P degeri
implant
Kataraktta ilerleme 12 (%54,5) 6 (%24) 0,040
Neovaskularizasyon 5 (%20) 3 (%12) 0,702
GiB= 25 mmHg 1 (%4) 0o | e
Vitreus hemorajisi 1 (%4) 0
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5. TARTISMA

RVT, diabetik retinopatiden sonra 2. siklikta gorulen retina damar
hastaligidir (59). Populasyon c¢alismalari tim dinyada yaklasik 16 milyon
erigskinin etkilendigini ve bunlarin gogunlukla 60 yas uzerinde oldugunu

gOstermigtir (67).

Yapilan bir calismada cinsiyet agisindan bakildiginda hastalarin
%57.4'Unun  kadin, %42.6'sinin erkek oldugu gorulmustar (68). Bizim
calismamizda ise hastalarin %48’i kadin %52’si erkektir. Yapilan bir baska
calismada hastalarin ortalama yagi 63.3+13.6 olup bizim c¢alismamizda
60.7+12.08 tir ve benzerdir (72).

Ven tikanikliklarinda hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi, diabetes mellitus ve kan hastaliklarinin baslica risk faktorlerini
olusturdugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda %64 oraninda hipertansiyon,
%18 koroner arter hastaligi, %14 hiperlipidemi, %10 diabetes mellitus, %2
kan hastaliglr gorulmustur ve ven tikanikligi hastalarinda hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin sik goruldugu

dikkati gekmistir

Su anki bilgilerimize gore RVDT ve SRVT’e bagl makula édeminin
erken tedavisi ile uzun donem etkiler optimize edilebilmektedir. Tedavi
secenekleri ginimuzde laser fotokoagulasyon, intravitreal anti-VEGF ajanlar

ve kortikosteroidlerdir.

Calismamizda intravitreal uygulanan anti-VEGF bir ajan olan
rabibizumab ile uzun salinimh deksametazon implantin gorsel ve anatomik
sonuglar Uzerine etkinligi degerlendiriimis olup enjeksiyon sikliklari ve
ortalama enjeksiyon sayilari incelenmistir. ilk kullanima girdigi dénemlerde 6
ayda bir uygulanan deksametazon implantin sonraki ¢alismalarda daha kisa

sure etkili oldugu ve 6 aydan daha az surede tekrarlanmasi gerektigi
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belirtiimistir (68, 72). Tekrar enjeksiyon ihtiyaci olup olmadigi konusunda GK

ve OKT bulgulari yol gosterici olmaktadir.

RVT’ye ikincil makula 6deminde intravitreal deksametazon implantin
yararliihdr randomize kontrollu bir ¢alisma olan GENEVA calismasinda
gOsterilmistir (6, 54). Bu ¢alisma gostermistir ki gérme keskinligindeki anlamli
etki 30.gunde baglamakta, pik artis ise 60.ginde gerceklesmekte ve
sonrasinda etkinlik yavas yavas azalmaktadir. Bizim c¢alismamiza
baktigimizda GK artisi 1.ayda 14.1+15.9, 2.ayda 20.2+18.7, 3.ayda
15.6+£16.3 harf olup pik artisin 2.ayda oldugu gorulmustir. GENEVA
calismasinda bu artis SRVT grubunda RVDT grubuna goére daha hizl
gerceklesmektedir. Bizim ¢alismamizda SRVT ve RVDT’de GK artis grafigine
baktigimizda (sekil 4.3) artis hizlarinin benzer oldugunu goérmekteyiz.
GENEVA calismasinda randomize ¢cok merkezli ve 6 ay takip sureli bir
calisma yurtilmuas olup SRVT veya RVDT ye ikincil makula édemi olan 1256
olguda intravitreal deksametazon implantin etkinligi arastiriimistir (6).
Hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak tek doz 0.7 mg, 0.35 mg deksametazon
implant ve sham (taklit) enjeksiyonu yapilarak 6 ay takip edilmistir. 215 harf
artisi sham grubu ile karsilagtirildiginda deksametazon implant grubunda
daha kisa surede gergeklesmektedir. 30 ila 90 gun icinde =15 harf artig
gOsteren hasta sayisi deksametazon implant grubunda sham grubu ile
kargilastirildiginda anlaml olarak daha yiksek bulunmustur (p<0.039).
0.7mg deksametazon uygulanan grupta 0.35 mg uygulanan gruba oranla
daha vyuksek cevap saptanirken bu fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmamistir. 180.gunde =15 harf artis goOsteren hasta oranlarina
bakildiginda istatistiksel agidan 3 grup arasinda anlamli fark bulunmamistir.
0.7 mg’hk grupta 215 harf gérme artisi gosteren hasta orani 1.ayda %21,
2.ayda %29, 3.ayda %22 iken 0.7 mg lik implant kullandigimiz ¢galismamizda
1.ayda %35, 2.ayda %70, 3.ayda %48 olup daha ylksek oranda hastada 215
harf artisi sagladigimiz gértlmektedir. Ranibizumab grubumuzda bu oranlar
1.ayda %20, 2.ayda % 26 olup deksametazon implant grubuna gére daha az
oranda hastada 215 harf artis saglandigi gorulmektedir. 2 grup arasinda

baglangic gorme keskinligi farklhh oldugu icin gruplari direkt olarak
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karsilastirmak uygun olmayabilir. Ranibizumab grubunda baslangi¢ GK diger
gruba gore daha iyi oldugu i¢in =15 harf artis oraninin bu grupta daha az
olmasi tavan etkisi ile aciklanabilir. GENEVA c¢alismasinda 6 ay takip
sonunda 0.7 mg’lik grupta %26, 0.35 mg’lik grupta %19 oraninda (6), bizim
calismamizda da deksametazon implant ile %65 hastada =15 harf artigi
saglanmistir. Ancak bu GENEVA ¢alismasinda 6 ay boyunca tek implant ile
takip edilirken bizim calismamizda 6 ay iginde gerektiginde 2. implant
yapilan hastalarimiz mevcuttur. Bizim ¢alismamizda daha ylksek oranda
hastada =15 harf artis saglanmasi bununla aciklanabilir. Calismamizda

hastalara 6 aydan daha kisa surede enjeksiyon tekrari gerektigi saptanmistir.

GENEVA calismasinda MMK’da 90.ginde anlamh azalma
deksametazon grubunda olurken 180.ginde fark saptanmamigtir. Bizim
calismamizda ise deksametazon grubunda MMK’ya bakildiginda en fazla
90.gunde olmak uzere 1., 2., 3. ve 6.aylarda anlamli olarak azalma
gOrulmustir. Ranibizumab grubu ile karsilastirildiginda 2.aydaki MMK
azalmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu ancak diger aylardaki

azalmalarin istatistiksel olarak 2 grupta fark olmadigi goruldi (6).

Enjeksiyon dncesi makula kalinligina gore tedavi sirasinda daha fazla
artan makula kalinligi rebound etki olarak adlandirihp bu etki grup 1'de 23
hastanin 3’Unde (%13), grup 2’de 24 hastanin 5’'inde (%20) goruldu. Bir
calismada RVT’ye bagh makula dédemi olan 33 gbzde 1.deksametazon
implant sonrasi 7 gdzde, 2. deksametazon implant sonrasi 4 goézde rebound
makula édemi gorilmus olup bizim grubumuza goére oranlar hafif yiksektir
(62). Baska bir calismada RVDT'ye baglh makula 6demi nedeniyle
ranibizumab enjeksiyonu uygulanan 28 gozde 3 aylik takipte %17.85 olguda

rebound etki gérilmus olup bu sonug calismamizdakine benzerdir (75).

GENEVA calismasinda katarakt orani %31 olup bizim ¢alismamizda
%54.5'tur; bu durum galismamizda 2 ve daha fazla implant uygulanan
hastalarin olmasi ile iligkili olabilir. Komplikasyonlardan vitreus hemorajisi 1
(%4) hastamizda saptanmis olup GENEVA calismasinda %2.4 hastada
gorulmasgtur (6).
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GENEVA grubunun 12 aylik takip sureli 2 defa implant uygulanan
bagka bir galismasinda ise katarakt olusumu %29.8 hastada goriimus = 15
harf gérme artisi ise ilk implant sonrasi 2. ayda %30 hastada,2. implant
sonrasi 2.ayda %32 hastada go6zlenmigtir. Bizim c¢alismamizla
karsilagtinldiginda katarakt oranlarinin daha az oldugu gorulmektedir.
Calismamizda 3-5 implant yapilan olgular mevcuttur. GENEVA c¢alismasinda
gruplar arasinda katarakt olusumu agisindan anlamli farklihk saptanmamistir
(54). Bizim gcalismamizda deksametazon implant tedavisi uygulananlarin %
54’Unde katarakt gorulmus olup bu oran diger ¢alismalardan yuksektir. = 25
mmHg g6z ic¢i basinci en ¢ok 60. Gunde saptanmig olup hastalarin %16
sinda gorulmug ancak 180. gunde sham grubu ile kargilastirildiginda anlamli
farkhlik gikmamistir  (54). GIB ortalamalarina bakildiginda bizim
calismamizda da diger ¢alismalarda oldugu gibi 2. ayda pik yapmistir ve
hastalarin %2 sinde 225 mmHg goérulmustir ve medikal tedaviye yanit

vermistir.

Bu iki GENEVA calismasinda deksametazon implanti takiben ortaya
cikan yan etki oranlari katarakt hari¢ tek deksametazon implantla benzerdir.
Katarakt tek deksametazon implantla %10.5 oraninda goérilurken, 2 kez
deksametazon implant uygulananlarda oran %29.8’e ¢ikmistir. Tekrarlanan
implantlarin katarakt oranini arttirdigini soyleyebiliriz. Calismamizda 22
implant uygulanan hasta orani % 72 (18 hasta) olmasi nedeniyle katarakt

oranlarimiz daha yuksek ¢ikmigtir.

Calismamizda cevaplamaya calistigimiz bir diger soru ise implantin
etki suresinin ne kadar oldugu ve ne aralikla tekrar gerektigidir. GENEVA
calismasinda 90-180 gunler arasinda tekrar enjeksiyon yapilmayip 6 aylik
protokol uygulanmistir (6, 54). Bizim ¢alismamizda deksametazon grubunda
ortalama 11.324.3 (3-20) ay kadar takip slresinde ortalama 2.2+1.2 (1-5)
implant, ranibizumab grubunda 14.7+7.6 (4-28) ay takipte ortalama 5.8+3.5
(1-13) enjeksiyon yapilmistir ve deksametazon grubunda tekrar ihtiyaci
ranibizumab grubuna gore anlamli olarak daha az bulunmustur. Grup 1 de
SRVT'de ortalama 12.1+4.2 ay takipte ort 2.3+1.3 implant, RVDT'de ort.
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10.5+4 .4 ay takipte ort. 2.1+£0.9 implant uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda
ven tikanikhgi tipine gore enjeksiyon sayisi bakimindan iki grup arasinda
anlamli farklihk saptanmamistir. SRVT’de ortalama enjeksiyon araligi 4.9 ay
(3-9) iken, RVDT’de 4.2 ay (3-6) dir.

Yapilan tek merkezli bir calismada RVT’ye sekonder makula 6demi
olan 33 gbze deksametazon implant uygulanmis, tedavi sonuglari, tekrar
implant araligi ve yan etkiler incelenmistir (72). Olgular ortalama 16.9+10.5
(7-48) ay takip edilmis olup l.implanttan ortalama 4.7+1.1 ay sonra,
2.implanttan 5.1+£1.5 ay sonra tekrar implant-gerekmistir. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde 1.implant arahi@ 5+1.3 ay (3-9), 2 implant araligi 4.2+0.6
ay (3-5) dir ve tekrar implant araligi <6 ay bulunmustur. RVDT ve SRVT alt
gruplarina ayri ayri bakildiginda SRVT’de 1. implant araligi ortalama 5.2+1.6
ay, 2.implant araligi ortalama 4.6+0.5 ay, 3.implant arali§i ortalama 4.5+0.7
ay; RVDT grubunda l.implant arahdi ortalama 4.8+1 ay, 2.implant araligi
ortalama 3.8+0.4 ay, 3.implant araligi ortalama 4 ay olup 2 grup arasinda
farkhlik gérulmemistir. 1 implanttan ortalama 1.4+0.7 ay sonra, 2. Implanttan
1.8+£0.8 ay sonra anlamli GK artisi gorilmus olup bizim calismamizda da
benzer sekilde bulunmustur. BUtin bu sonuglara gore intravitreal
deksametazon tedavisindeki ideal tekrar araligi 6 aydan kisa olmalidir ve 6
aydan oOnce hastalar belirli araliklarla muhakkak kontrol edilmelidir.
Bahsedilen ¢alismada %30.3 gézde 3 sira GK artigi goralmustir (72), bizim
calismamizda ise 215 (3 sira) harf artis %65 hastada gorulmuis olup bu ve
diger calismalara gore yuksek bulunmustur. Bu galismada santral makuler
kalinhk degisimi agisindan SRVT ile RVDT arasinda fark bulunmamistir.
Bizim calismamizda da RVDT ve SRVT grubunda bu degdisimler acisindan
fark bulunmamistir. Ayni galismada 33 gbézin 8’inde katarakt gelismis, 12
g6zde de GIB artisi goriilmis ancak medikal tedaviye yanit alinmigtir (72).
Yapilan baska bir ¢alismada 51 géziin 14’inde (%27) belirgin GiB artisi
gorulmas, bunlardan SRVT olan 28 hastanin 4’Gnde (%15) neovaskuler
glokom geligmistir (73). Ancak bizim ¢alismamizda sadece 1 hastada 225

mmHg GIB artisi olmus ve %54.5 oraninda katarakt gelismistir.
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SCORE calismasinda intravitreal uygulanan triamsinolon igin tekrar
tedavi sUresi ortalama 4 ay olup deksametazon implant ile karsilastirildiginda

benzer oldugu dikkati cekmektedir (2, 4).

Retinal neovaskularizasyon, cgalismamizda deksametazon grubunda
%20, ranibizumab grubunda %12 oraninda bulunmustur. iki grup arasinda
anlamli farklilik gortlmemistir. Onceki galismalar steroidlerin ayrica VEGF
inhibisyonu Uzerinden de antianjiogenik etkileri oldugunu gdstermis olup
GENEVA cgalismasinda deksametazon implantin hastaligin progresyonu ve
iskemi Uzerinden etkileri ile anlamli oranda retina neovaskularizasyon oranini
azalttigr gosterilmistir. Ancak SCORE calismasinda intravitreal triamsinolon
ile uzun donemde retinal neovaskularizasyon oranlarinin azalmadigi
gOsterilmistir (2, 4). 673 noniskemik, 239 iskemik SRVT olan gézun dahil
edildigi  bir c¢alismada iris  neovaskllarizasyonu %49, acida
neovaskularizasyon %29, retinal neovaskllarizasyon %9 ve disk
neovaskularizasyonu %6 oraninda bulunmustur (74). Bizim galismamizda
retina disinda neovaskularizasyon gorulmemistir ancak her iki grupta da
onceki calismalara gore yuksek oranda retinal neovaskularizasyon
gorulmustir (38). Ayrica bu calismada noniskemik ven tikanikligimndan
iskemik ven tikanikhgina dénasim orani 6 ay iginde %9.4+1.3, 18 ay iginde
%12.6+1.6 dir. Bizim calismamizda ise grup 1'de ortalama 11.314.3 ay
takipte %10, grup 2’'de ortalama 14.7+7.6 ay takipte %13 tur ve diger

calismalara benzerdir.

Calismamizda ayrica OKT’deki 1S-OS bandi yapisi da incelenmistir.
Deksametazon grubunda 1S-OS bandi bozuklugu ilk vizitte %66.7 hastada,
son vizitte ise %54.2 hastada, ranibizumab grubunda ise ilk vizitte %15
hastada son vizitte %20 hastada gorilmustir. Onceki calismalar IS-OS bandi
yapisinin GK ile orantili oldugunu géstermistir (35). SCORE c¢alismasinda 12
aylik dénemde IS-OS bandindaki dizelmenin GK artisi ile orantili oldugu
gOsterilmigtir (36). Bizim ¢alismamizda da Grup 1’de gorlilen gérme artisi ile
birlikte 1S-OS bandinda bir miktar dizelme goériimus ancak grup 2'de gérme

artisi olmasina ragmen IS-OS bandinda bozulma bir miktar artmistir.
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Deksametazon implant grubunda GK ortalamalari son vizitte 1S-OS bandi
bozuk olan 13 hastada 51.9+25.7, saglam olan 11 hastada 46+24.7 harf olup
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p10.579). Calismamizda IS-
OS bandi yapisi ile GK arasinda anlaml iliski bulunmamistir ancak hasta

sayimizin az olmasinin sonucu etkiledigi dusunulmastur

BRAVO ve CRUISE caligsmalarinda RVDT ve SRVT olgularinda
makula Odeminin tedavisinde ranibizumab enjeksiyonunun etkili oldugu
gosterilmigtir. BRAVO g¢alismasinda RVDT olan olgularin bir kismina 0.3 mg
veya 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilmis olup bir grup hasta sham
grubu olarak alinmistir. 6 aylik takip sonucunda ortalama EIDGK degisimi 0.3
mg ve 0.5 mg ranibizumab alan gruplarda sirasiyla 16.6 (14.7-18.5) harf ve
18.3 (16.0-20.6) harf, sham grubunda ise 7.3 (5.1-9.5) harf olmustur. 215 harf
artis ise yine sirasiyla %55.2, %61.1 ve %28.8 oraninda goérulmustar.
Ortalama santral foveal kalinlik azalmasi ise sirasiyla 337y, 345y ve 158y
dur (7). CRUISE galismasinda SRVT olan olgulara 0.3 mg, 0.5 mg
ranibizumab ve sham enjeksiyonu yapilmigtir. 6 aylik takip sonucunda
ortalama EIDGK degisimi sirasiyla 12.7 (9.9-15.4) harf, 14.9 (12.6-17.2) harf,
0.8 (-2.0-3.6) harf olmustur. 215 harf artis ise yine sirasiyla %46.2, %47.7 ve
%16.9 olmustur. Ortalama santral foveal kalinlik azalmasi ise sirasiyla 434y,
452p ve 168 olmustur. Bu iki ¢alisma da ranibizumabin ortalama santral
foveal kalinhkta anlamh dizeyde azalma sagladigini gostermistir. Bizim
calismamizda da ranibizumabin gorme ve santral makuler kalinligi Gzerinde
anlaml etkisi gorulmustir. Ancak 1.ve 2.ayda GK artigi etkisi ve 2.ayda
makula kalinhgr Uzerine etkisi deksametazon grubuna gore daha az

bulunmustur.

Bir calismada retinal vaskuler hastaligina ikincil makula odemi
olgularinda deksametazon implantasyonunu takiben kontrast duyarhlik hari¢
tum gorsel fonksiyonlarda 6 ay takipte gelisme gorulmustir (76). Yine baska
bir galismada RVDT’ye ikincil makula 6demi olan olgularda ranibizumab

enjeksiyonu sonrasi kontrast duyarliligin anlaml olarak arttigi saptanmistir
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(77). Calismamizda ise kontrast duyarliligin hem deksametazon hem de

ranibizumab grubunda anlamli olarak artigr goralmustur.

Bir calismada iskemik (89 hasta) ve iskemik olmayan (492 hasta) 581
SRVT hastasi ¢alismaya dahil edilmis, epiretinal membran gelisimi ve seréz
makula dekolmani gelisimi agisindan iki grup karsilastiriimis, iskemik SRVT
grubunda iskemik olmayan SRVT grubuna gore anlamli olarak daha gelistigi
gOrulmustur (35). Bizim g¢alismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
iskemik ve iskemik olmayan SRVT alt gruplari ayri ayri kargilastirilamamigtir.
Ancak calismamizda takip sonunda deksametazon implant grubunda %36,
ranibizumab grubunda %212 epiretinal membran mevcut olup ilk vizite gore
daha fazla sayida hastada bulundugu goruldi. Ser6z makula dekolmani ise
deksametazon implant grubunda %16, ranibizumab grubunda %8 hastada
mevcut olup ilk vizite gore her iki grupta da oranin azalmasi nedeniyle tedavi

ile ser6z makula dekolmaninin geriledigi distnulda.

Sonug¢ olarak hem deksametazon hem ranibizumabin RVT’ye bagl
makula 6deminde GK artisi ve  MMK azalmasi Uzerine olumlu etkileri
mevcuttur. Deksametazon implantin goz igerisinde yavas ve surekli salinimi
ile uzun sureli etki saglanmakta ve bu da enjeksiyon ihtiyacini azaltmaktadir.
Yilda ortalama 2-4 deksametazon implantasyonu ile tedavi saglanirken anti-
VEGF grubunda daha c¢ok sayida enjeksiyon gerekmektedir bu da
deksametazonu anti-VEGF ajan olan ranibizumaba Ustin kilmaktadir. Fakat
potansiyel yan etkilerine karsi (katarakt, gz igi basinci artisi vs) hastalar

yakin takip edilmelidir.

Calismamizin az sayida hasta icermesi, tek merkezli olmasi, kisa takip
sureli olmasi gibi kisithliklari mevcuttur. Ancak c¢alismamiz intravitreal
deksametazon implantin pik etkisinin 2.ayda ortaya c¢iktigini, sonrasinda
zamanla azaldidini ve ortalama 4-5 ay sonra implantin tekrarinin gerektigini
gOstermigtir.  Bizim calismamizda her ay duzenli olarak ranibizumab
enjeksiyonu yapilmayip ihtiya¢ oldukg¢a enjeksiyon yapilmig olmasina ragmen
deksametazon implanta gbre daha sik araliklarla enjeksiyon tekrari

gerekmektedir.
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6. SONUGLAR

Calismamizda RVT’ye basta hipertansiyon (%64) olmak Uzere
koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, ve diabetes mellitus gibi

sistemik problemlerin eslik ettigi goruldu.

Ortalama takip suresi deksametazon implant grubunda (Grup 1)
11.3+4.3 ay, ranibizumab grubunda (Grup 2) 14.7+7.6 olup grup
1’'de ortalama 2.2+1.2 implant, grup 2’de 5.8+3.5 enjeksiyon
uygulandi. islem sayisi ranibizumab grubunda belirgin olarak fazla

bulundu.

Grup 1’de ortalama implant arahginin SRVT'de 4.9, RVDT'de 4.2

ay oldugu goruldu.

Deksametazon implant grubunda ortalama implant aralidinin 6

aydan daha az oldugu goruldd.

Gorme keskinliginin baslangi¢ degere gore Grup 1'de 1., 2., 3., ve
6.aylarda Grup 2'de ise 2. ve 6.aylarda anlaml olarak arttigi ancak

her iki grupta da son vizitteki artigsin anlamli olmadigi saptandi.

En az 3 sira GK artigi Grup 1’de 1.ayda %35, 2.ayda %70, 3.ayda
%48, 6.ayda %65; Grup 2’de 1.ayda %20, 2.ayda %26, 6.ayda
%30 hastada gorulda.

Kontrast duyarlihgin her iki grupta anlamli olarak arttigi izlendi.

iki grupta da merkezi makula kalinhiginda tedavi ile anlamli azalma

goruldu.

IS-OS bandi yapisi ile GK arasinda anlamli iliski bulunmadi.

10- Rebound 6édem grup 1'de 23 hastanin 3’Unde (%13), grup 2'de 24

hastanin 5’inde (%20) géruldu.
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11- izlem siiresince hicbir olguda sistemik advers olay ortaya gikmadi.

12- Kataraktta ilerleme Grup 1'de %54.5 oraninda goéruldu ve 4
hastaya ameliyat gerekti; grup 2’de %24 oraninda goruldi ancak

ameliyat gerekmedi.

13- Noniskemik- iskemik donusum orani grup 1’de 10 hastanin 1’inde
(%10), grup 2’de 15 hastanin 2’sinde (%13) goruldu.

14- Retinal neovaskularizasyon deksametazon implant grubunda %20,
ranibizumab grubunda %12 oraninda gelisti; bu agidan iki grup

arasinda anlaml farklilik gorulmedi.

15- Grup 1 de g0z ici basinci degerleri butin vizitlerde bazal goz ici
basincindan yuksekti ancak 25mmHg Uzerinde deger tek bir

hastada olguldu.

16- Vitreus hemorajisi grup 1’de 1 hastada (%4) goruldl. Rubeozis

iridis ya da neovaskuler glokom saptanmadi.

17- Hi¢ bir hastada endoftalmi, retinal yirtik ya da retina dekolmani

saptanmadi.
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