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OZET

Amag: Bu ¢alismada retinal ven tikanmikligia (RVT) bagh gelisen makula 6demi (MO)
olgularinda aflibersept ve ranibizumabin optik koherans tomografi (OKT) bulgulari
Uzerindeki etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada RVT tanisi ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Retina Birimi’ne basvuran hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi.
Subat 2013-Mart 2020 arasinda RVT nedeniyle intravitreal ranibizumab (IVR) veya
intravitreal aflibersept (IVA) enjeksiyonu yapilmis ve en az 6 ay diizenli takip edilmis
70 hastanin 70 gozii incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden hastaliklari,
enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi l.ay ve 6.ayda en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK) degerlendirildi. OKT (Heidelberg Engineering Spectral OCT, USA)
kullanilarak; santral makula kalinligi (SMK), hiperreflektif nokta (HRN) varligi, en
biytik intraretinal kistin (IRK) horizontal boyutu, subretinal sivinin (SRS) vertikal
boyutu, elipsoid zon (inner segment/ outer segment) (EZ) biitiinligi, dis limitan
membran (DLM) biitiinliigii, epiretinal membran (ERM) varligi, santral foveanin
Imm’lik alaninda retina i¢ katmanlarinda diizensizligin (DRIL) horizontal boyutu
kaydedildi.

Bulgular: Ortalama yas IVA grubunda 56.82 + 10.58 iken IVR grubunda 57.03 + 13.04
idi. IVA grubunda kadin say1s1 17 (50.0%), erkek sayis1 17 (50.0%) iken IVR grubunda
kadi sayis1 14 (38.9%), erkek sayis1 22 (61.1%) idi. IVA grubunda 34 goze aflibersept;
IVR grubunda ise 36 goze ranibizumab enjeksiyonu yapildi. IVA grubunda ortalama
enjeksiyon sayis1 3.38 + 1.04 iken IVR grubunda 3.44 + 0.84 idi. IVA grubunda 13
(38.2%) hastada hipertansiyon (HT), 10 (29.4%) hastada diyabetes mellitus (DM), 7
(20.6%) hastada koroner arter hastaligi (KAH) ve 10 (29.4%) hastada birden fazla ek
hastalik izlendi. IVR grubunda ise 15 (41.7%) hastada HT, 10 (27.8%) hastada DM, 2
(5.6%) hastada KAH ve 7 (19.4%) hastada birden fazla ek hastalik izlendi. Her iki grup
arasinda demografik ve klinik degiskenler agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir

farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05)



IVA grubunda enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi 6. ayda SMK’deki
azalma miktar1 IVR grubuna gére istatistiksel olarak daha fazla saptandi. (p: 0.032).
Tiim hastalar degerlendirildiginde EIDGK (logMAR) ve SMK arasinda 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon izlendi (r :-0.316; p: 0.008).

Enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ayda IVA grubunda en biiyiik
IRK’nin horizontal boyutundaki azalma miktar1 IVR grubuna gére istatistiksel olarak
daha fazla goruldu (p: 0.043).

DRIL genisligindeki azalma acisindan Kkarsilastirdigimizda 6. ayda IVA
grubundaki azalma IVR grubuna gére istatistiksel olarak daha fazla idi (p: 0.009).

IVA ve IVR gruplart EIDGK, HRN sayisinda azalma, SRS nin ortalama vertikal
boyutundaki azalma, EZ ve DLM bozuklugunun diizelmesi ve ERM varligindaki
degisim agisindan karsilastirildiginda enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon sonrasi 6.
ayda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p: 0.090; p:
0,779; p: 0,433; p: 0,553; p: 0,264; p: 0,809 sirasiyla).

Sonug: RVT’ye bagli gelisen MO olgularma yapilan intravitreal —aflibersept
enjeksiyonun ranibuzumaba gére SMK, IRK ve DRIL iizerine daha etkili oldugu
izlenmistir. Her iki ilacin diger OKT bulgulan iizerine etkileri ise benzer goriilmiistiir.
Bu alanda uzun takipli ve genis ¢capli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Retinal ven tikaniklig1, optik koherans tomografi, aflibersept,

ranibizumab



ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to compare the effects of aflibercept and
ranibizumab on optical coherence tomography (OCT) findings in macular edema (ME)
due to retinal vein occlusion (RVO).

Materials and Methods: In this study the files of the patients who applied to Dicle
University Faculty of Medicine Ophthalmology Retina Unit with the diagnosis of RVT
were reviewed retrospectively. Seventy eyes of 70 patients who received intravitreal
ranibizumab (IVR) or intravitreal aflibercept (IVA) injections due to RVT between
February 2013 and March 2020 and were followed up regularly for at least 6 months
were analyzed. The patients' age, gender, comorbidities, and best corrected visual acuity
(BCVA) before and at 1 month and 6 months after injection were evaluated. By using
OCT (Heidelberg Engineering Spectral OCT, USA); central macular thickness (CMT),
presence of hyperreflective foci (HF), horizontal dimension of the largest intraretinal
cyst (IRC), vertical dimension of subretinal fluid (SRF), ellipsoid zone (inner
segment/outer segment) (EZ) integrity, external limiting membrane (ELM) integrity,
presence of epiretinal membrane (ERM), horizontal dimension of disorganization of the
retinal inner layers (DRIL) in 1 mm area of central fovea were recorded.

Results: While the mean age was 56.82 + 10.58 in the IVA group, it was 57.03 + 13.04
in the IVR group. The number of women in the IVA group was 17 (50.0%), the number
of men was 17 (50.0%), while the number of women in the IVR group was 14 (38.9%),
and the number of men was 22 (61.1%). Aflibercept was injected into 34 eyes in the
IVA group, and ranibizumab was injected into 36 eyes in the IVR group. The mean
number of injections in the IVA group was 3.38 + 1.04, while it was 3.44 £ 0.84 in the
IVR group. In the IVA group, 13 (38.2%) patients had hypertension (HT), 10 (29.4%)
patients had diabetes mellitus (DM), 7 (20.6%) patients had coronary artery disease
(CAD), and 10 (29.4%) had more than one co-morbid disease. In the IVR group, 15



(41.7%) patients had HT, 10 (27.8%) patients had DM, 2 (5.6%) patients had CAD, and
7 (19.4%) had more than one co-morbid disease.No statistically significant difference
was observed between the two groups in terms of demographic and clinical variables
(p>0.05).

Decrease in CMB at 6 months post-injection compared to pre-injection in the
IVA group It was found to be statistically higher than the 1'VR group (p: 0.032).

When all patients were evaluated, a statistically significant negative correlation
was observed between BCVA (logMAR) and CMT at 6 months (r:- 0.316; p:0.008 ).

At 1 month, the amount of decrease in the horizontal dimension of the largest
IRC in the IVA group was statistically higher than in the IVR group (p: 0.043).

When we compared in terms of the reduction in DRIL width, the decrease in the
IVA group at 6 months was statistically greater than in the IVR group (p: 0.009).

When IVA and IVR groups were compared in terms of BCVA, decrease in the
number of HF, decrease in the mean vertical size of the SRF, improvement in EZ and
ELM disorders, and change in the presence of ERM, no statistically significant
difference was observed between the two groups at 6 months post-injection compared to
pre-injection (p: 0.090; p: 0.779; p: 0.433; p: 0.553; p: 0.264; p: 0.809 respectively).
Conclusion: It was observed that intravitreal aflibercept injection applied to patients
with ME due to RVT was more effective on CMT, IRC and DRIL than ranibuzumab.
The effects of both drugs on other OCT findings were similar. Long-term follow-up and
large-scale studies are needed in this area.

Keywords: Retinal vein occlusion, optical coherence tomography, aflibercept,

ranibizumab
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1. GIRIS VE AMAC

Retina ven tikanikligi (RVT) 6nemli bir gérme kaybi nedeni olup diyabetik
retinopatiden (DRP) sonra en sik goriilen retinanin vaskiiler hastaligidir. RVT,
tikanikligin yerine gore santral retina ven tikanikligi (SRVT) ve retinal venin
dallarindan birinin tikanmasi ile olusan retina ven dal tikanmikligt (RVDT) olmak
tizere 2’ye ayrilir (1). RVT, 50-60 yas arasinda pik yapmakta, erkeklerde ve
kadinlarda esit oranda goriilmektedir. RVDT, SRVT ye gore yaklasik 3 kat daha sik
gorulmektedir (2). RVT’ye bagl gelisen goérme kaybinin en sik nedeni makula
odemidir (MO). MO, vaskiiler gecirgenligin artisina neden olan vaskiiler endotelyal
blytme faktoru (VEGF), interlokin-6 (IL-6) ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
gibi sitokinlerin yiiksek diizeyde saliniminiyla gelismektedir (3,4). VEGF’in retina
hastaliklarinda vaskiiler gegirgenligin artmast ve g0z i¢i neovaskilarizasyonun
gelismesinde rol oynayan en Onemli anjiyojenik faktor oldugu gosterilmistir (5).
VEGF’e maruz kalan damarlarda permeabilite artisina neden alan fenestrasyon,
vezikiiler ~organel ve transseliller gap olugmaktadir. VEGF, matriks
metalloproteinazlar ile Grokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin Gretimini
uyararak hiicre dis1 matriksi yikar. Boylece invazyon ve metastazi da kolaylastirir
(6). RVT’de gelisen foveal hipoksi ve 6dem, gérme keskinliginde (GK) azalmaya
neden olur. Bu durumun uzun strmesi durumunda makulada geri doniigiimsiiz
degisiklikler ve kalict gorme kaybi olusmaktadir (7). RVT tedavisinde laser
fotokoagilasyon (LFK), medikal ve cerrahi segenekler yer almaktadir (8).

RVT tedavisinde oncelik gérme kaybmin en sik nedeni olan MO’niin
kontroldur (9). RVT’de VEGF’in, vitreusta artmis miktarlarda bulundugu saptanmis
olup MO’de rol oynayan VEGF’i inhibe eden ve intravitreal uygulanabilen anti-
VEGF ilaglar gelistirilmistir (10,11).

Farkli tedavi segeneklerine ragmen RVT olgularinin yaklasik iicte biri
tedaviye cevap vermemektedir. Bu olgular genellikle iskemik tipte olup yuksek
VEGF duzeyi ile iligkilidir. RVT ile ilgili yapilan calismalarda; tedaviye erken
baslanmasi, gen¢ yas, non iskemik tip, bagvuru aninda GK’nin iyi olmasi, santral
makula kalinliginin (SMK) az olmasi, dis limitan membran (DLM), retina pigment
epiteli (RPE) ve elipsoid zon (EZ) biitinliiginiin korunmasi, yumusak eksiida
olmamasi gibi durumlar iyi prognoz olarak bildirilmistir (12).



Calismanmizin amaci; RVT’ye baglh olarak gelisen MO’niin tedavisinde
kullanilan intravitreal aflibersept (Eylea™, Regeneron, NY) ve ranibizumabin
(Lucentis™, Genentech, South San Francisco) GK ve Spectral Domain (SD) Optik

koherans tomografi (OKT) bulgular1 Uzerindeki etkilerini karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Retina

2.1.1. Retina embriyolojisi

Retina, optik vezikiiliin distal kismindan ndroektodermin invajinasyonuyla
gelisir. Gestasyonun 22. giinii 6n beyin noroektoderminden anteriora dogru optik
pedinkiller meydana gelir. Yirmi yedinci ginde ise optik vezikil igi bos kiire
seklinde noral tlipten anterolateral ¢ikinti olusturur. Optik vezikil, kendi (zerine
katlanarak optik ¢ukuru olusturur. Olusan sekonder optik vezikiiliin i¢ tabakasi
retinanin norosensoryel tabakasini, dis tabakasi ise RPE’yi olusturur. Optik vezikdl
kendi iizerine katlandigindan RPE ile retina hicrelerinin tepe noktalar1 arasinda
gevsek bir baglanti olusur. Retinada gestasyonel 4. aya kadar higbir kan damari
bulunmaz. Dorduncli aydan sonra hyaloid damarlardan gelisen vaskiiler yapilar
perifere dogru ilerler. Nazal retina 8. ayda, temporal retina ise yaklasik 10. ayda
vaskilarize olur. Gestasyonun 8-12. haftalarinda noral retinanin tabakalar1 olusur ve
5-6. gestasyonel ayda ise retina katlar1 erigkin halini alir. Retinada yavas gelisen ve
dogumda tam gelismemis olan tek bolge makuladir. Fiksasyonunun basladigi

postnatal 3-4. aylarda makulanin gelisimi tamamlanir (13,14,15). (Sekil 1)
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Sekil 1. Retina embriyolojisi (16)



2.1.2. Retina histolojisi ve anatomisi

Retina seffaf bir doku olarak dista pigment epiteli ve i¢te duyusal retina
olmak (zere iki ana kisimdan olusur. Optik sinir (OS) ve ora serrata arasinda uzanir.
Anteriorda siliyer cismin epiteli olarak devam eder. Retina kalinligina bakildiginda
bolgesel olarak degisiklik gosterir. Retinal kalinlik foveanin merkezinde en az olup
optik disk (OD) kenarinda 0,56 mm, ora serratada 0,1 mm’dir (17).

Retina 10 ayr1 tabakadan olusmaktadir. (Sekil 2)

1. Retinal pigment epithelium

Rod
Cone

2. Layer of rods and cones

3. External limiting membrane
Cone nucleus
4. Outer nuclear layer

Rod nucleus
5. Outer plexiform layer

Horizontal cell
Bipolar cell

Amacrine cell

6. Inner nuclear layer

7. Inner plexiform layer

Parasol ganglion cell
Ganglion cell

8. Ganglion cell layer

9, Nerve fiber layer

10. Internal limiting S~

membrane

Sekil 2. Retina tabakalarinin sematik goriintiisii (18)

1. Retina pigment epiteli: Bruch membrani ile noral retina arasinda uzanan

melanin iceren epitelyal tabakadir. RPE’nin fonksiyonlari; rodopsin sentezini ve A
vitamini metabolizmasin1 diizenlemek, dis kan-retina bariyerini olusturmak, 1s1k
absorbsiyonunu saglayip koroide gegmesini engellemek, subretinal alandaki sivi
dengesini ve retina adhezyonunu saglamaktir. RPE, fotoreseptorlerin fonksiyonunu
idame ettirmesinde hayati rol oynar (19,20).

2. Fotoreseptor tabaka: Koni ve basil olarak 6zellesmis 2 fotoreseptor tipi

bulunur. DLM ve RPE arasinda bulunur. Fotoreseptorlerin i¢ ve dis olmak tizere 2

segmenti vardir (19). Foveada bulunmayan ve karanlikta gérmeden sorumlu olan



basillerin toplam sayilart 120 milyon civarinda olup her bir basilin ¢ap1 2-5 um,
uzunlugu ise 100-120 pum’dir. Ora serrata yakininda nispeten az olmakla beraber
perifere dogru sayilari artar (21).

Yaklasik 6-7 milyon civarinda olan koniler ise 5-8 um (foveada 1,5 um) ¢apz,
65— 75 pm uzunlugu olan silindir seklinde 6zellesmis hiicrelerdir. Parlak 1sikta ve
keskin gormeden sorumlu olup isikta renk ayirimi yaparlar. Koniler; 558 nm
(kirmizi), 531 nm (yesil) ve 419 nm (mavi) olmak Ulzere 3 1s1k spektrumu igindeki
fotonlar1 absorbe ederler (21).

3. Dis limitan membran (DLM): Ger¢ek bir membran degildir.

Fotoreseptorlerin i¢ segmentlerinden ve miiller hiicrelerinin dis uzantilarindan olusur.
Periferde ora serrata pigment epiteli ile devamlilik gosterir (22).

4. D1s niikleer tabaka: Koni ve basillerin sitoplazmalarinin ve ¢ekirdeklerinin
bulundugu bolgedir (22).

5. Dis pleksiform tabaka: Retinanin ilk sinaptik tabakasi olup normal retinada

kalinlig1 2 pm’dir. Fotoreseptorler ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslar
buradadir. Makula bélgesinde fotoreseptdrler daha uzun ve oblik seyrettikleri i¢in bu
bolgede daha kalin (50 um) ve fibroz olan dis pleksiform tabaka henle tabakasi adini
alir. Bu tabaka retina kapillerleriyle beslenen boélge ile koroidden beslenen bdlge
arasindadir (21,17).

6. Ic niikleer tabaka: Muller, horizontal, amakrin ve ikinci néron olan bipolar

hucrelerin nukleuslarin igerir. Radyal yerlesimli olan bipolar hiicrelerin aksonlart i¢
pleksiform tabakadaki gangliyon ve amakrin hucrelerle sinaps yaparlar. Ayni
hiicrenin dendritleri ise dis pleksiform tabakada koni ve basiller ile sinaps yapar (21).

7. i¢ pleksiform tabaka: Bipolarlar ile 3. néron olan gangliyonlar ve amakrin

hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu yerdir. Foveolada bulunmaz (17).

8. Ganglion hiicre tabaka: Ganglion hiicre niikleuslarinin bulundugu

tabakadir. Periferden makulaya dogru gangliyon hiicre sayisi artar. Ancak i¢
pleksiform tabaka gibi bu tabaka da foveolada bulunmaz. Gangliyon hicreleri
multipolar olup dendritleri bipolar ve amakrin hiicreler ile sinaps yaparken aksonlari
sinir lifi tabakas1 olarak devam eder (21).

9.Sinir lifleri tabakasi: Sinir lifi tabakasini olusturan 1,2 milyon civarindaki

gangliyon hicresi aksonlari, korpus genikulatum lateralede sonlanir. Retinanin arter



ve venleri, astrositler, mikrogliyal hucreler ile oligodendrositler de bu tabakada yer
alir (23).

10. I¢ limitans membran (ILM): Retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile temas

halinde olan i¢ kismu vitreus fibrilleri ve mukopolisakkaritlerden olusur ve yuzeyi
duzgindur. Dis yiizii ise ¢ogunlukla muller hiicrelerinin bazal zarindan olusur ve
yuzeyi dizensizdir (24).

OKT’de bu tabakalarin gériiniimii sekil 3’de gosterilmektedir.

Nerve fiber layer
Ganglion cell layer
Inner plexiform layer
Inner nuclear layer
Outer plexiform layer
Outer nuclear layer

- External limiting membrane
Ellipsoid zone (1S/OS junction)
- Interdigitation zone
— Retinal pigment epithelium.

Sekil 3. Retina tabakalarmin OKT goriintiisii (25)

2.1.3. Retinanin vaskiiler anatomisi

1.Retinanin vaskiiler yapisi

Retinanin vaskiiler sistemi hiyaloid arterden gelisir. Bu gelisim papilladan
baslar ve vitreus iginde lens arkasina dogru uzanir. Hiyaloid arterin ¢ikis yerinde
kiiciik damar tomurcuklar1 halinde papilladan perifere dogru retina iginde geliserek
retinanin damarlarin1 olustururlar. Intrauterin 6. ve 7. ayda vaskiiler yap: i¢ niikleer
tabakada ekvatora kadar uzanir. Postnatal 3. ayda ise retina damar yapist erigkin
diizeyine erisir. Retina dolasiminin esas kaynagi santral retinal arterdir (SRA).
OD’nin yanindaki kiigiik bir alan ve makulanin bir kismi silyoretinal arter tarafindan
beslenir. Bu arter normal gozlerin %25’inde bulunur (26). Retina arterleri birer end

arterdir ve arterioventz anastamoz igermezler (27). SRA dallar ile posterior silyer



arter dallar1 arasinda ¢ok sayida kii¢iik anastomozlar vardir (21). Retinal perflizyon
baslica 2 ana sistemden saglanir. Retinanin 1/3 dis kism1 (dis pleksiform ve dis
nlkleer tabakalar, fotoreseptorler ve pigment epiteli) koroid dolasimindan beslenir ve
2/3 i¢ kismi ise SRA’dan beslenir. Bu iki dolasim sisteminin anatomik ve fizyolojik
yapilart birbirinden ayridir. Koroid dolasimi degisken ve yiiksek akimli olup
metabolitlerin koroid ve gevre dokulardaki serbest transferini kolaylastirir. Ayrica 1s1
dengesini kontrol eder. Retinal dolasim daha sabit ve diisiik akimli bir sistem olup
daha fazla oksijen saglar. Karbondioksit gibi metabolik Urlin birikimi, ph
degisiklikleri ve oksijen ihtiyaci, retina dolasimini etkileyen lokal faktorlerdir (28).
2. Retinanin kan akim

Internal karotis arterin dali olan oftalmik arter, gdz ve orbita yapilarini besler.
Oftalmik arter optik kanaldan orbitaya girer. SRA oftalmik arterin 1. dahdur.
Bulbusun 12-20 mm arkasindan OS’e girer ve lamina kribrozadan gecip bulbusa
girerken i¢ elastik laminasin1 kaybeder, medial muskiler katinin biitiinliigii bozulur.
Yani SRA’nin alt ve Ust dallar1 arteriyol 6zelligini tasimaktadir. Bu iki biylk dal
nazal ve temporal dallara ayrilir ve ora serrataya dogru yonelir. Temporal dallar
fovea santralis etrafinda ark olusturduktan sonra ora serrataya yonelir. Damar
ceperleri saydamdir. Oftalmoskopla esas gorulen yapi kan siitunudur. Kapiller ag
yapist makula bolgesinde yogunlagsmis olup fovea santralinde bulunmaz ve foveal
avaskiler zon (FAZ) olarak adlandirilir. Retinanin venleri genel olarak arterlerin
dagilimim izler ve az miktarda bag dokusu ile desteklenen endotelden olusur. Ven
arter capraz bolgesi ayni kilif iginde olup arterler vitreus tarafindadir. Santral retinal
ven (SRV) retinanin 2/3 i¢ tabakasinin kanini toplayip lamina kribrozadan gozi terk
eder ve oftalmik venlere dokilir. Oftalmik venler de kaverndz sinuse agilarak
retinanin venoz kani taginmis olur. Retina damar tikanikliklari ciddi seyreder. CUnkd
retina arteriolleri ve venleri arasinda anastomoz yoktur (29).
3.Retinal arterler

Oftalmik arter internal karotis arterin dalhidir. Bu arter optik kanalda OS’in
inferior ve lateral yanindan gecerek OS’yi superiordan ¢aprazlar ve OS’in medial
tarafina yonelir ve burada dallara ayrilir. Oftalmik arterin ana dallar1; SRA, posterior

silyer arterler ve goz kasina giden damarlardir (30).



SRA, OS basinda SRV ’nin nazalindedir ve OS’e SRV ile ayn1 Sseviyede veya
daha 6nde penetre olur. Glob igine ise OS’in ortasindan gecerek girer. Major dal
arterleri disk sinirin1 ¢aprazlarken c¢api ortalama 100 um’dir. Ateroskleroz, retinal
arterin sinir ici ya da g6z ici bélimilnde olusabilir. Ancak hiyalinizasyon sadece
arterin goz i¢i bolimiinde olusur. Lamina kribrosa bolgesi trombosit agregasyonu
acisindan onemli bir bolgedir. SRA, lamina kribrosadan sonra sinir ag ile anatomik
uyum icinde retinal dallara ayrilir. Once superior ve inferior papiller dallara ayrilir
sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retinal arterlerde dallanma retina boyunca
strer ve nadiren horizontal hatti gecer. Kollaterallerin orta hattt gegmesi, venoz
okluziv hastaliklarin bir bulgusudur. Retinal arterler, retinanin sinir lifi ve ganglion
hiicre tabakasi i¢inde seyrederler ve genellikle ilk dallanmadan sonra elastik fibril ve
ic limitan membran1 kaybederek arteriyol ozelligi kazanirlar. Arterioller ic
tabakadadir, sadece kapillerler derinleserek i¢ nikler tabakaya ilerler. Retinanin
vendz drenaji ise siklikla arteriyel dagilimi takip eder. Genellikle arter, veni 6nde
caprazlar ve ¢aprazlasma bolgeleri retina ven tikanikliginin en sik olustugu alanlar
olmasi agisindan énemlidir (31).

4. Retinal venler

Retinal kapiller yatagi dolduran kan, post-kapiller retinal veniiller tarafindan
drene edilmektedir. Retinal veniiller, retinal ven dallarmma ve oradan da SRV’ye
bosalirlar. SRV’ nin ¢ap1 yaklasik olarak 300 mikrondur. Merkezi retinada retinal ven
ve arteriyol dallar1 birbirlerine yakin seyrederler. Fakat perifer retinada bu yakin
komsuluk izlenmemektedir. Caprazlama yerlerinde, arteriyol ve venler yakin temas
durumundadirlar. Bazal membran belli noktalarda ortak olur. Damarlar1 gevreleyen
ortak fibr6z bir kilif bulunmaktadir (32).

Arter-ven caprazlama noktalarinda vendz limende yaslilik ve hipertansiyon
(HT) gibi nedenlerle ateroskleroza bagli distorsiyon olusabilir. Buna bagh
hemodinami  bozulabilir. Bu bozulmalar ven trombozu ve tikanikligiyla
sonuglanabilir. Arter-ven ¢aprazlama noktalarinin RVDT patogenezinde Onemli
oldugu diisiintilir (33).

SRV’yi olusturan alt ve ist dallarin birlesmesi siklikla OD’nin retinal

yiizeyinde gergeklesir. Bazen iist ve alt dal, OD’ye ayri ayr girip OS’de birleserek



SRV’yi olusturur. Bu olgularda iist veya alt dallarda tikaniklik gelisirse hemisantral
retinal ven tikanikligi (HRVT) olarak adlandirilir (32).

OS icinde SRV, SRA’nin temporalindedir ve bu damarlar ortak bir fibroz
kilif icinde bulunurlar. SRV, globun yaklasik 10 mm posteriorunda, OS’nin alt
yarisindan ayrilir. SRV superior oftalmik vene veya direkt olarak kavernoz sinuse
drene olur.

5. Retinal kapillerler

Kapillerler besleyici arteriyol ile veniillerin arasinda bulunurlar. Terminal
arteriyollerin her biri yaklagik 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanir. Bu
kapillerlerin ¢ap1 yaklagik 15-20 pm’dir ve genelde fundus muayenesinde
gorulmezler (32).

Retinanin kapillerleri derin ve ylzeyel olmak {izere iki ag seklinde olup
yuzeyel kapillerler, sinir lifi tabakasinda; derin kapillerler ise i¢ niikleer ve dis
pleksiform tabakanin birlesme yerindedirler. Dis pleksiform tabaka retina
kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen bolge arasinda Kalir (29).

Peripapiller kapillerler daha yuzeyeldir ve bu kapillerler radyal olarak
organize olup aralarinda anastomoz nadirdir. Retinal kapiller duvarin i¢ kismi
endotel hucreleri ile kaplidir. Bu hiicreler siki baglarla (zonula okludens) birbirine
baglanirlar. Bu baglant1 i¢ kan-retina bariyerini olusturur. RPE ise dis kan-retina
bariyerini olusturur. Retinal kan akiminin otoregiilasyonunda endotel hicreleri
vazoaktif molekiller salgilayarak aktif gorev alirlar. Endotel hicrelerinin ve
perisitlerin bazal membranlar1 ortaktir. Perisitler bazal membran icinde daginik
olarak yerlesmislerdir. Normalde perisit/endotel hiicresi sayis1 oranmi 1/1 civarindadir
(34,35,29).

6. Retinal avaskuler alanlar

Fizyolojik olarak retinanin belirli bolgelerinde damarsiz alanlar bulunur. Bu
alanlar; FAZ, retinal arteriyollerin etrafi, ora serratanin etrafindaki yaklasik 1.5
mm’lik retinal alandir.

Ekstrem perifer retina ve FAZ’ 1 beslenmesi koroidal dolagimla saglanir,

retinal arteriyollerin etrafinin beslenmesi ise arteriyollerden sizan oksijen ile saglanir.



2.1.4. Makula

Temporal vaskiiler arkuatlar arasinda bulunan ve yaklasik ¢ap1 5,5 mm olan
merkezi bolgedir. Retinanin en fazla ksantofil ve lutein iceren bdlgesidir ve birden
fazla gangliyon hiicre tabakasi icerir. Henle tabakasindaki karotenoid pigmentler
nedeniyle fundus muayenesinde sar1 renkli goriiliir (36). Makula topografik olarak;
umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea olarak 5 boliimden olusur (Sekil 4).
Makula santralindeki halka seklinde 1s1k reflesi fovea; ortasindaki kiiciik 1s1k reflesi

de foveoladir.

Fovea

- Parafoveal alan =" ==== -
e . Perifoveal alan -~ = == == = = c - - - ————— -+

Sekil 4. Makula anatomisi
1.Fovea

Retina merkezindeki c¢okintiyi temsil eder. Fovea kenarinda ILM’nin
olusturdugu halka seklinde refle gozlenir. Makulanin merkezindeki bu alanin 1,5 mm
(OD cap1 kadar) capr ve 22°’lik egimli kenar1 vardir. Ortalama retina kalinligr 250
um’dir. Foveanin kalinlig1 ise 550 um’dir. Foveada sinir lifleri, ganglion hicreleri ve
i¢ pleksiform tabakalar yoktur.
2. Foveola

Sadece konilerin yer aldig1 foveanin avaskiler ¢ukurlugudur. Cap1 350 pm,
kalinligi ise 150 um olup bu bélgede uzamis ve farklilasmis koniler, miller hiicreleri

ve glial hiicreler bulunur. Bazal laminanin kalinlig1 azalmstir.
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3. Umbo

Makula ya da foveanin merkezini tanimlamak i¢in kullanilir ve 150-200 pm
genisliktedir. GK’nin en iyi oldugu yer olup koni konsantrasyonu en yiksek
buradadir.
4. Parafovea

Foveay1 cevreleyen 0,5 mm genisligindeki alandir. Ganglion hiicre tabakasi

4-6; bipolar hiicre tabakasi ise 7-11 siradir.

5. Perifovea
Parafoveayr ¢evreleyen 1,5 mm genisligindeki alandir. Makulanin en periferdeki

zonudur (37,38).

2.2.Makula Odemi
2.2.2. Makula 6deminin fizyopatolojisi

Hastalarin GK’sini dolayisiyla yasam Kkalitelerini 6nemli Olglide etkileyen
MO, retina patolojileri icinde énem arz eder. Retinal hacim artistyla sonuglanan sivi
artist iki sekilde goriiliir. Bunlar; intraselliiler sivi artisi (sitotoksik 6dem) ve
ekstraselliiler sivi artisidir (vazojenik 6dem). Baslangicta her iki tip de goriilebilir
ancak genellikle karsilasilan kan-retina bariyerinde yikilma sonucu ortaya cikan
ekstraselliiler sivi artisidir. Kapiller gegirgenlik, ozmotik kuvvetler, hidrostatik
faktorler ve doku kompliyansi gibi dengeler sayesinde ekstraselliiler alana sivi ve
protein gecisi engellenir. Normalde elektrolit ve daha buyik molekillerin aktif
olarak RPE’den kana ge¢mesi ile eksraselltler hacim minimize edilir. Ancak i¢ veya
dis kan-retina bariyerinin bozulmasiyla proteinler basta olmak {lizere plazma
bilesiminin gecisi artar ve ekstraselliiler hacim genisler. MO’de dis pleksiform
tabaka ve i¢ nikleer tabakalarda ekstraselliiler sivi birikimi ve miiller hicrelerinde
sitotoksik 6dem izlenebilir. Makulanin 6zellesmis yapis1 6demi kolaylastirir. Bu
Ozellikler; yiksek metabolik aktivite, yogun hiicre konsantrasyonu, dis pleksiform
tabakanin gevsek yapisi, henle tabakasinin makula merkezinde laterale yer
degistirmesi ve zayif foveal damar yapisinin s1vi emilimini zorlastirmasidir (39).

MO genellikle damar gegirgenligiyle birlikte olup retinaya sivi, protein ve
diger makromolekiillerin gecisine sebep olur. Retinada artmis VEGF, mRNA’nin

kan-retina bariyerini etkileyerek vaskiiler gegirgenligi arttirdign ve MO’ye neden
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oldugu bildirilmistir. Ayrica prostaglandinler, protein kinaz C, nitrik oksit,
Iokotriyenler, TNF, instlin benzeri blyUme faktoru-1, IL-6 ve interl6kin-8 (IL-8)
gibi sitokinler de altta yatan sebeple iliskili olarak damar gegirgenligini arttirabilirler
(40). Yapilan calismalarda RVDT de ozellikle IL-6 diizeyinin MO’niin siddetiyle
korele oldugu da gosterilmistir (41).

Kistoid makula 6demi (KMO), makulada ¢ok odakli kist benzeri siv1 birikimi
olarak tanimlanabilir. Kistler klasik olarak dis pleksiform tabakada izlenir. Retinanin
diger katlarinda da altta yatan etyolojiye bagl olarak sivi dolu bosluklar izlenebilir.
Bu Kistler kronik donemde daha i¢ katlara ilerleyerek lameller ya da tam kat makula
deligiyle sonuclanabilir (42). SRVT’de genellikle dis retina tabakalarinda biriken
fazla s1v1 birikimi eksiidatif makula dekolmanina sebep olabilir (40).

MO ve RVT iliskisi hala tam olarak anlasilamamuistir. Ateroskleroz, vaskiiler
duvardaki inflamasyonun olusumunda rol oynayan ve MO gelismesine neden olan
kronik inflamatuar bir bozukluktur. Ateroskleroz sonucu c¢aprazlagsma yerindeki
arterde rijiditenin artmas1 ve alttaki vene baski yapmasi sonucu kan akiminin
tirbiilansinin bozuldugu, endotel hasar1 ve trombiis olustugu diistiniiliir. Trombds
olusumu ile gelisen retinal iskeminin tetikledigi VEGF salnimi da MO gelismesinde
rol almaktadir (43,44,45).

Vinores ve ark. MO’de VEGF basta olmak iizere anjiotensin 2,
prostaglandinler, matriks metalloproteinazlar, interlokinler, selektinler ve vaskiler
hiicre adezyon molekili (VCAM-1), interselluler hicre adezyon molekili (ICAM-
1) gibi mediatorleri tanimlamiglardir. Ancak bu mediatorlerin roli giinimiizde tam
olarak anlagilamamuistir (46)

Vitreal sitokin miktarlar1 rutin muayenelerde Oolgiilemez. Eger sitokin
miktarlar1  dlgiilebilseydi, diyabetik MO ile RVT’ye bagh MO’deki VEGF
konsantrasyonlarinin her 2 grupta da benzer olacagi tahmin edilmektedir (47).

Retina miller glia (RMG) hicreleri su-iyon dengesinde ve kan-retina
bariyerinin korunmasinda 6nemli role sahiptir. Fazla sivinin absorbsiyonu RPE ve
RMG hiicreleri tarafindan saglanmaktadir. Retinada absorbsiyonu saglayan baslica
kanalllar, aquaporin-1 ve RMG hiicreleri tarafindan sentezlenen aquaporin-4

kanallaridir (48,49). Deneysel olarak RVDT yapilan hayvan modellerinde miller
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hlcrelerinin disfonksiyonu sonucu potasyum ve aquaporin-4 kanal inaktivasyonu

gdsterilmis ve bu durumun MO gelisimine katkida bulundugu belirtilmistir (50).

2.2.3. Makula Odeminin Etyopatogenezi

Metabolik, iskemik, hidrostatik, mekanik, enflamatuar, herediter ve toksik
faktorler MO gelismesine neden olan ana basliklardir. RVT de retinal hipoksi ve
iskeminin tetikledigi inflamatuar mediatorler ve VEGF salinimi sonucu, damar
gecirgenligi ve kan akimi artarak MO gelisir.

Metobolik olarak DRP’de i¢ kan-retina bariyerinin bozulmasiyla anormal
retina kapilllerlerinden ve fokal mikroanevrizmalardan sivi sizarak makulada fokal
veya diffiiz kalinlasmaya neden olur. Radyasyon retinopatisinde diyabetik MO
benzeri 6dem ya da KMO goriilebilir.

GOz ic¢i hidrostatik basincin diismesiyle olusan hipotonide ve malign
hipertansiyonda oldugu gibi intravaskiiler basincin artmasiyla dis ve i¢ kan-retina
bariyerlerinin bozulmastyla MO goruliir.

Vitreomakiiler traksiyon (VMT) ve epiretinal membran (ERM) mekanik
olarak retina kapillerinde cekinti yaparak MO’ye neden olur.

Afak olgularda epinefrin ve diger bazi ilaglar, prostaglandin sentez ve
salinimim arttirdig tahmin edilerek, i¢ kan-retina bariyerini bozmakta ve MO’ye yol
acmaktadir. Ayrica antiglokomat6z olarak kullanilan prostaglandin analoglar: topikal
olarak uygulandiklarinda inflamatuvar yolaklar iizerinden kan-retina bariyerini
bozarak MO’ye neden olmaktadir.

Bazi herediter retina hastaliklarinda retinitis pigmenoza gibi perifoveal retina
kapillerlerinden ve RPE’den tam bilinmeyen nedenle bir sizinti sonras1 MO
olabilmektedir.

Coats hastaliginda ektatik arteriol ve vendz dilatasyonlar, retina
telenjiektazisinde kapiller yetmezlik ve retina arter makroanevrizmasinda retina
arteriollerindeki edinsel ektazi sebebiyle olusan damar gegirgenligindeki artis ile MO
gelisir (39).

2.3.Retinal Ven Tikamikhgi
2.3.1. Retinal Ven Tikanikhig1 Epidemiyolojisi
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Geligmekte olan iilkelerde gérme kaybinin en sik sebepleri arasinda retinal
damar hastaliklart bulunur ve bu retinal hastaliklar arasinda RVT 2. en sik goriilen
retinal damar hastaligidir (51) .

Rogers ve ark.’nin yapmis olduklar1 genis tabanli prevalans g¢alismasinin
verilerine gore her 1000 kisinin 0,8’inde SRVT,; 4,42°sinde ise RVDT gelistigi
saptanmustir (52).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada ise 5 yillilk RVDT
insidans1 %0,6 iken SRVT insidanst %0,2 olarak bulunmustur (53). Bu ¢alismanin
bir benzeri Japonya’da benzer bir ¢alisma yapilmis yapilmis ve 9 yillik RVDT
insidans1 %1,9; SRVT insidans1 %0,7 olarak bulunmus olup bu oranlarin diger
tilkelere gore daha yiliksek oldugu vurgulanmistir (54). Genel olarak RVDT,
SRVT’ye gore 4 kat daha sik goriiliir denilebilir (52).

Yapilan ¢alismalarda RVT olgularinda prevelansin yasla arttigi ve cinsiyet
farki olmadigi bilinmektedir. Kirk yas tizeri popiilasyonda RVT prevelanst %0,3 ile
%2,1 arasinda bildirilmistir (55). RVT genellikle tek taraflidir. Bir yil igerisinde
diger goziin de etkilenme olasiligt RVDT igin %10, SRVT igin ise %5 oraninda
bulunmustur. Basvuru aninda RVDT %15-6 oraninda; SRVT ise %10 oraninda
bilateral olabilir (56).

2.3.2. Retinal Ven Tikanikhg Patogenezi

RVT’nin patogenezi farkli nedenlere bagli gelisebilmesine ragmen RVT’nin

3 ana mekanizmasi vardir:

1. Arter-ven kesisme noktasinda venin bastya maruz kalmasi

Arteriovendz kesigsme noktasit ve RVDT iligkisi ilk defa Koyanagi tarafindan
tanimlanmustir (57). Arteriovendz kesisme noktasinda retinal arter ve ven ortak bir
adventisyal kilifa sahiptirler. Bu kesisme noktasindaki vendz liimenin daralmasi
RVDT patogenezinde 6énemli bir faktordir. Retinal ven, retinal arter ile nispeten sert
retina arasinda kaldiginda ve retinal arterin sert sklerotik yapisi eklendiginde RVT
thtimali artmaktadir. Ancak bu durumun mutlak olmadigt SRVT veya RVDT
patogenezinin gok faktorlii oldugu bilinmelidir (58).

2. Damar duvarinda dejeneratif degisiklikler

Daralan vende tiirbiilan kan akimina bagli endotel ve intima tabakasinda

histolojik olarak belirlenmis degisiklikler olustugu tahmin edilmektedir (59). RVDT
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patogenezini ele alan Seitz ve ark. arterin basisina ugrayan venin endotel ve intima
tabakasinda gelisen degisiklikleri bildirmislerdir (60). Bu degisikliklere sekonder
olarak trombiis olusumu izlenmektedir (61). RVT’de sistemik HT, ateroskleroz,
diyabetes mellitus (DM) ve sigara kullanimi1 gibi damar duvarinda dejenerasyona
neden olan durumlarin normal popiilasyondan daha fazla izlendigi de bilinmelidir
(62).

3. Anormal hematolojik faktorler

Viskozite, hematokrite ve plazma fibrinojenine bagimli olup diisiik kan akimi
Ve eritrosit agregasyonu ile artmaktadir. Hiperviskozite durumu ile RVT nin iligkili
oldugu cesitli galismalarda belirtilmistir (63). RVT ile iliskilendirilen bir baska
durum da gesitli faktére bagli olan tromboz-fibrinoliz dengesinin bozulmasidir.
Koagulasyon faktorleri ile RVT iliskisi halen tam olarak anlasilamamistir (64). Bu
faktorlerden yalnizca serum homosistein yiiksekligi RVT igin bagimsiz risk
faktoridur (65).

2.3.3. Retina Ven Tikanikhgi Risk Faktorleri
RVT’ye neden olabilecek ¢ok fazla faktor bulunmakla beraber ana hatlariyla
iki baglik altinda toplayabiliriz (66,67) (Tablo 1):

Sistemik Goz ileilgili

Hipertansiyon Primer agik agili glokom (PAAG)
Diyabetes Mellitus Hipermetropi

Ateroskleroz Kisa aksiyal uzunluk
Hiperlipidemi Travma

Hematolojik nedenler Optik disk lezyonlari

Maglar

Hamilelik

Inflamatuar hadiseler

Tablol. RVT risk faktorleri

HT, kardiyovaskiiler hastalik, 20 yasinda yiiksek viicut-kitle indeksi,
hiperlipidemi ve glokom geecmisi RVDT igin risk faktort olarak kabul edilebilir
ancak DM varlig1 major bagimsiz bir risk faktorl olarak sayilmamaistir (66).
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Hipertansiyon: Artan kan basinciyla retinaya gelen kan akimi artar.
Otoregulasyon ile arter limeninde daralma olusur. Vazokonstriksiyon ataklar
sonrasinda ise fibrinoid nekroz ve skleroz gelisir. Sonug¢ olarak kalinlagsan ve
sertlesen arter, ven ilizerine mekanik etki ile ven tikanikligi meydana gelir (68).
HT’nin SRVT’ye gore daha fazla oranda RVDT’ye yol agtig1 yapilan bir ¢alismada
belirtilmistir (69).

Ateroskleroz: Damarlarda daralmaya neden olur. Bunun sonucunda 6zellikle
yaslilarda kan akimi diizensizligi ve trombus gorilir. Hiperlipidemi aterosklerozda
onemli risk faktorudur (68).

Hematolojik faktorler: Orak hiicreli anemi, herediter sferositoz, polisitemi,
hipergamaglobilinemi, multipl myelom, 16semi, hiperfibrinojenemi  gibi
hiperviskozite olgularinin yaninda ayrica pihtilagsma sistemi bozukluklarindan protein
C ve S eksikligi, antitrombin 3 eksikligi ve protein C direnci de RVT gelisiminde
rolii vardir (68). Genglerde ve bilateral RVT’si olup kardiyovaskiler riski
bulunmayan hastalarda trombofilinin ¢alisilmasi 6nerilebilir (70).

Gebelik: Yiksek ostrojen diizeyi ile venlerde dilatasyon gelisir. Bunun
sonucunda kan akimi diizensizligi ile pthti olusumu ihtimali artmaktadir (68).

Diyabetus mellitus: Eritrosit kiimelesmesini ve serum proteinlerinin sentezini
arttirarak viskozitede ylkselmeye sebep olur ayrica endotel ve bazal membran hasari
da eklenince RVT riski artmis olur (71).

Oral kontraseptif: Ostrojen iceren ilaglar venlerde genisleme yaparak kan
akisinda diizensizlige sebep olur ayrica uzun siireli kullanimda oral kontraseptifler,
pihtilasma bozukluklarina ve damar i¢ duvarinda proliferasyana da neden olur.
Anabolik steroid kullaniminda ise retinal arter hipertansiyonu ve hiperviskozite
sonucu RVT riski artabilir (72).

Inflamatuvar nedenler: Behget hastaligi, ailevi akdeniz atesi, tiberkiiloz,
sarkoidoz, sifiliz, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, churg-strauss
sendromu, immun yetmezlik sendromlari 6rnek olarak verilebilir (73). Turklerde
behget hastalarinda %6 oraninda RVT izlenmistir (72,74).

Glokom: Yiksek g0z ici basincinin (GIB) ven0z stazi arttirarak RVT
patogenezinde rol alacag belirtilmistir (73). Glokomda SRVT veya RVDT gelisme

ihtimali benzer goriilmiistiir (74).
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Hipermetropi — aksiyal uzunluk: Kisa aksiyal uzunlukta sklera kanali daha
dardir. Bu darlik lamina kribrosanin da dar olmasina, dolayisiyla i¢cinden gegen noral
liflerin ve vaskuler yapilarin nispeten dar bir alandan gegcmesine neden olur. Ayrica
komsu arterde sklerotik degisimler de var ise ven akiminin normal seyrini
etkileyebilecegi soylenmistir (75,76).

Optik disk patolojileri: OD 6demi, OD druseni ve OD melanositomasi retinal
vene basi yaparak staza neden olabilir (68).

Travma: GOz travmalarindan sonra kan akisi kesilmesi sonucu RVT
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (68).

2.3.4. Retina Ven Tikanikhig1 Simiflandirmasi

Retina ven tikanikliklar1 3 ana baslikta toplanir.

SANTRAL RETINAL VEN | RETINAL VEN DAL TIKANIKLIGI HEMISFERIK VEN
TIKANIKLIGI TIKANIKLIGI
Perflizyon durumu Tikamiklik yeri Perfuizyon durumu | Perfiizyon durumu
Iskemik tip Periferik Iskemik tip Iskemik tip
(major)
Iskemik olmayan tip Makila ven dal | iskemik olmayan | Iskemik olmayan tip
tikaniklig1 tip
(makiiler)

Tablo 2. RVT siniflamasi
RVT, anatomik acidan etkilenen bolgeye gére SRVT, RVDT ve HRVTolarak

3 gruba ayrilir (Tablo 2).

SRV’nin lamina kribroza dizeyindeki tikanikligina SRVT, lamina
kribrozaya yetismeden retinada arter ve venlerin ¢aprazlagsma bolgelerindeki ven
tikanikligina ise RVDT denilmektedir. SRV nin iki ana dalindan birisi intrauterin
donemde doguma yakin gerileyerek atrofiye ugrar. Ancak toplumun %20,5’inde
SRV’nin iki dal atrofiye ugramadan varligii siirdiiriir (77). Bu iki ana daldan
birinde olusan tikaniklik ise HRVT olarak adlandirilir.

SRVT, RVDT ve HRVT ayrica retinal perfiizyon durumuna goére iskemik ve

non-iskemik olarak ikiye ayrilirlar. Bu ayrimi yapabilmek i¢in fundus floresein
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anjiografideki (FFA) perfuzyon durumuna, gérme seviyesine (6/60 altinda olmasi
iskemi lehine), rolatif aferent pupil defekt pozitifligine, elektroretinografide b dalgasi

amplitiid azligina, ileti zamaninin uzamasina ve azalmis b/a oranina bakilir (78).

R

2
C.
Sekil 5. RVT A) SRVT B) RVDT C) HRVT
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2.3.5. Retinal Ven Tikanikhiginda Klinik Bulgular

RVDT igin Kklinik durum, tikanikligin lokalizasyonuna ve derecesine gore
degisir. Periferik (majér) RVDT’de kadrana bagli olarak asemptomatik de olabilir
ani baslangi¢h gorme kaybi ve gérme alani1 defekti de olabilir. Klinik olarak makuler
RVDT’de ise santral gérme bozulur, perifer gérme alan1 korunur. Saniyeler veya
dakikalar siren gegici gorme kaybi sikayetleri nadiren de olsa gorilebilir. Kismi
tikaniklig1 olan ven, haftalar sonra tam tikanikliga doniiserek gérme kaybi sikayeti
olusturabilir. GK’de ortalama diisiis, iskemik olmayan RVDT icin 20/60; iskemik
olan RVDT igin ise 20/50 civarindadir (75).

SRVT’de en sik goriilen semptom ani gérme kaybidir. Nadiren birkag saniye
sirlp diizelen gegici gorme kayiplart olusabilir. Bu durum ginler aylar icinde
tekrarlayabilir ardindan gérme kayb1 kalic1 olabilir veya normale de donebilir. ilk
bagvuru sekli nadiren neovaskiiler glokoma bagl agr1 ve gormede azalma olabilir.
Baslangic GK klinik durumu anlamada 6nemli yere sahiptir. MO, hemoraji ve iskemi
bu durumu etkiler. Sonraki uzun dénemlerde ise olusan kronik KMO, Kistoid
dejenerasyon ya da RPE ve fotoreseptor hasari, gérmede azalmaya neden olabilir.
Uzun donemde bu tabloya ERM ve makula iskemisi eklenebilir. Retina iskemisinin
derecesi ve baslangi¢c GK’nin durumu, sonu¢ GK agisindan anlamlidir (79).

Santral skotom, parasantral skotom, segmental periferal kontraksiyon
paternleri gibi gorme alani defektleri izlenebilir. Uzun sireli tikanikliklarda absolu
skotomlar; kisa siireli tikanikliklarda rélatif skotomlar gorilebilir (80).

SRVT’de baslangicta GIB, saglam goze gore diisiiktiir. GIB farki zamanla
azalir ve haftalar aylar icinde diger gozle esit seviyeye gelir. Ge¢ dénemde ise

neovaskiiler glokom gelisir (81).

2.3.6. Retinal Ven Tikanikhiklarinda Tam: Yoéntemleri

RVT tanisi oftalmoskopik muayene ile konulabilir. Tedavi planlamasinda
FFA ve OKT gibi yontemlerle iskemi durumu ve MO varligi degerlendirilir.
1. Oftalmoskopi

Genel olarak RVDT’de arteriyovendz ¢aprazlasma bolgesinin Ustlinde
venlerde dilatasyon ve kivrimlanma, retinada venin dagilimiyla seyreden alev
seklinde nokta-benek hemorajiler, iskemiyle degisen oranda yumusak eksudalar,

retinal 0dem ve sert eksudalar gorulir. Arteriyovendz caprazlasma bolgesinde
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kanama (bonnet bulgusu) gorilebilir. Kismi tikanikliklarda hemoraji daha az
miktardadir. Ancak hemoraji ve ddemde artma ile tam tikaniklik olusabilir. Klinigin
siddeti OD’ye yakinlikla dogru orantilidir. Kollateral olusumu ve damarlarda
kiliflanma RVDT’nin eski oldugunu gosterir. Makula etkilenmemisse RVDT
asemptomatik olabilir ve fundus muayenesinde tesadiifi bulunabilir. MO makula
bélgesinde kalinlasma ya da KMO’deki Kistler olarak oftalmaskopide gortilebilir
(82).

SRVT’ nin oftalmaskopik muayenesinde ise 4 kadranda yuzeyel ve derin
kanama alanlariyla birlikte venlerde dilatasyon ve kivrimlanma, OD 0demi, atilmis
pamuk ekstdalar ve retinal 6dem izlenir. Uzun donemde retina kanamalar1 birkag
ayda azalabilir veya tamamen kaybolabilir bazen periferdeki kanamalar yillar boyu
izlenebilir. Venlerdeki kivrimlanma ve dilatasyon azalabilir ayrica kiliflanma
izlenebilir. OD’de kollateral olusumu ve makuler pigment diizensizligi gorulebilir
(83).

2. Optik Koherens Tomografi

OKT makula kalinliginin enine Kesitlerle degerlendirilmesini saglar. Sayisal
ve objektif bir aractir. OKT, GK ile yakin iliskili olup invaziv olmayan ve non-
kontakt bir teknikle niceliksel 6lgtimler yapar (84).

OKT, laser diod 1s1ik kaynagiyla olusturulan infrarede ~830 nm dalga
boyunda 11k kullanir. Kirmizi-beyaz (parlak renkler) yiiksek optik yansiticilig;
mavi-siyah (koyu renkler) nispeten diisiik yansiticiligi veya yansiticiligi olmayan
bolgeleri gosterir. Sar1 yesil renkler ise orta yansiticiligi gosterir. Normal OKT’de
vitreus yansiticiligr olmaz. Retinanin ise farkli yansitict yiizeyleri bulunur (85).

Sinir lifi tabakas1 noral retinada en fazla yansiticiligi olan tabakadir. Foveal
bolge, retinal incelme olarak izlenir. Retinanin arka sinirini olusturan RPE ve
koryokapillaris tabakast OKT’de yiiksek yansiticiliga (kirmizi) sahiptir. Isik retinanin
arka sinirin1 gectikten sonra zayiflayarak derin koroid ve skleradan yansir. Retinanin
ara tabakalar1 orta derecede geri saciciligi vardir. MO de diisiik yansiticiliga sahip
intraretinal sivi ve yansiticiligl olmayan intraretinal kistoid bosluklar (hiperreflektif
septalarla ayrilmiglardir) gorilebilir (85,86). ERM ise yiiksek yansiticiliga sahiptir.
Fovea santralinin OKT Kkesitlerinde normal ve ¢demli retina sinirinda horizontal

demarkasyon hattinin izlenmesi RVDT i¢in patognomonik bulgudur (86,87). OKT
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baslangic MO’niin belirlenmesinde, tedaviye baslamada ve tedavi takibinde oldukca
faydalidir.

RVDT olgularinin OKT’sinde makuler kalinlikta artma, fovea kontiiriiniin
bozulmasi, intraretinal sivi olusumu, KMO, serdz retina dekolmani, ERM ve makula
deligi gorulebilir. Literatirde OKT’de subfoveal dekolman, foveada sert eksuda ve
fotoreseptor tabakasinin bozulmasi kotu gorsel prognoz ile iliskilendirilmistir (87).

Kronik RVDT’de intraretinal hemorajiler absorbe olduktan sonra retina
alanlarinda segmental dagilimli mikrovaskiler anomaliler ve kollateraller gozlenir.
Tikanan ven sklerotik ve fibrotik hale gelebilir. Kollateral damarlar genelde
horizontal rafeyi caprazlar. Etkilenen bdolgede retina arterinde daralmalar ve
kiliflanmalar olabilir. Yaklasik %20 oraninda iskemi ile iligkili arteryel, vendz veya
kapiller makroanevrizmalar olusabilir (88).

3. Fundus Floresein Anjiografi

Fundus Floresein Anjiografi (FFA), floresein boya maddesinin intraventz
verilmesinin ardindan 6zel bir kamera ile retinanin ve koroidin vaskiiler yapisini,
dokularin perfiizyonunu gostermede kullanilan goriintiileme islemidir. RVT
tanisinda, tikaniklik derecesinin belirlenmesinde ve takibinde kullanilan etkili bir
yontemdir.  Retina  perflizyon  derecesine  bakilarak olasi  neovaskiler
komplikasyonlar1 ve gérmeyi etkileyen makuler iskemiyi gosterir. RVT’de iskeminin
olup olmamasi tedavi protokolunu degistirdiginden FFA 6zellikle kullanilmaktadir.
Ancak erken evrede kanamaya bagli floresein blokaji nedeniyle goruntiler iyi
¢ikmayabilir.

RVDT’de diger goze gore vendz dolumda gecikme olur. Hemoraji ve kapiller
perfiizyon yoklugu nedeniyle hipofloresans, genislemis ve kivrim artist olan
kapillerler izlenir. Tikali venlerde ge¢ dénemde boyanma ve sizinti gorulebilir.
FFA’da 5 OD ¢apindan daha genis nonperfiize alanin bulunmasi iskemik tip RVDT
olarak degerlendirilir. Eger makula etkilenmisse MO ve kapiller perfiizyon yoklugu
gorulir. (89,90). Geg donemlerde petaloid KMO izlenir. Neovaskiiler damarlardan
farkli olarak kollateral damarlar floresein sizdirmaz.

SRVT oldularinda FFA’da 10 OD ¢apindan biyuk non-perfiize alanin olmasi
iskemi olarak degerlendirilir (91). iskemik SRVT’de OD &demi, non-iskemik tipe
gore daha sik goriilir ve FFA’da hiperfloresans izlenir. SRVT de basing artisiyla
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dejenere olan i¢ kan-retina bariyeri sonucu fluoresein madde ekstravaze olur ve
hiperfloresan alanlar izlenir. Fokal ve diffiz MO’de hiperfloresan izlenir (82).

RVT nedeniyle bozulan ventz akima alternatif olarak retina ve koroid
arasinda kollateral damarlar olusur. Kollateral damarlar venoz fazda yavas dolum
gosterir ve sizint1 olmaz. Neovaskiiler (NV) damarlar ise arteryal fazda erken dolar
ve venoz fazda sizar. RVDT’de de etkilenen alanda i¢ kan-retina bariyeri bozulur ve
floresein madde ekstravazasyonu gorilur, iskemik alanlarin olmasi halinde ise
hipofloresan izlenir (82).

4. Elektroretinografi

Kisa siireli 151k flagi ile retina hiicrelerinin uyarimindan elde edilen
elektriksel cevaplardir. SRVT’de ERG’de b dalga amplitiidiinde ve b/a oraninda
azalma, b dalga ileti zamaninda uzama izlenebilir. MO tedavisinin takibinde
kullanilabilir (92).
5.Retina kalinhik analizatorii

Retinaya oblik bir agiyla laser sliti gondererek vitreoretinal ve koryoretinal
yiizeyden yansimalar1 degerlendirir (93).
6.Tarayici lazer oftalmoskopik (SLO) mikroperimetri.

MO’ye baghh GK’deki azalmayi retinal duyarlilikta azalma olarak algilayan
noninvazif bir tani aracidir. Fundus goriintiisii ile perimetrik sonuglar arasinda bir
uyum olusturur. Makiiler alan1 goriintiiler ve fonksiyonel bilgi verir (93).

7. Fundus fotograflama

RVT’ye bagli MO’niin ve OD édeminin tamisinda ve daha ¢ok da takibinde
kullanilir.

2.3.7. Retinal ven tikanikhiklarinda tedavi yontemleri

RVT ile iliskili gorme kaybina neden olan MO’de intravitreal anti-VEGF ve
intravitreal steroidler baslica tedavi yontemleridir. Iskemi ya da NV gorilirse LFK
tedavisi yapilabilir. Ayrica ¢esitli cerrahi yontemler, izovolemik hemodilisyon ve
fibrinolitik tedavi gibi farkli tedavi yontemleri de vardir (94).
1. Gozlem

Iskemi ve NV yok ise, retinal ddemin foveayr ve GK’yi etkilemedigi
durumlarda tedavi uygulanmaksizin hastalar takip edilebilir. RVDT’de makulanin
etkilendigi olgularda spontan gerileme SRV T ’ye gore daha ¢ok gorilir (95).
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2. Intravitreal Anti- VEGF Tedavi

Leung, Keck ve ark. 1989°da VEGF ve vaskiler permabilite faktortni
tiretmislerdir (96). Anjiyogenezde anahtar role sahip mediator VEGF’dir. VEGF, 45
kDa’lik bir molekiildiir. Heparin bagimli, homodimerik ve glikoprotein yapidadir.
VEGF geni 6. kromozom (6p21.3) tizerinde olup birgok alt grubu vardir. Bunlar;
VEGF A, B, C, D, E veya aminoasit sayilarmna gore VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206 seklinde adlandirilir. G6zde bulunan en
fazla izoform VEGF165' dir (97,98).

VEGF’in, sitokin sentezi ve salinimi, trombolitik ve pihtilasma yollarinda
bulunan molekdllerin ekspresyonu, diiz kas hiicre hiperplazisinin diizenlemesi ayrica
endotel hicrelerinin birgok biyolojik fonksiyonunda rol alma gibi goérevleri vardir.
VEGF, tirozin kinaz yapisinda olan ve endotel hiicreleri izerinde yer alan VEGFR-
1(FIt-1) ve VEGFR-2 (KDR) reseptorler ile hiicre i¢i sinyal iletim kaskadlarini
harekete gecirerek etki gosterir (98).

Endotel hucreleri, RPE, perisitler ve miller hticreleri hipoksi halinde VEGF
uretebilirler. Artan VEGF, kan-retina bariyerinin bozulmasina, damar gegirgenligini
arttirarak retina 0demine ve endotel hiicre proliferasyonuna sebep olur (99).
Proliferatif DRP, RVT, NV glokom ve prematiire retinopatisinde goz i¢ci VEGF’in
artmis oldugu bildirilmistir (4).

Pegaptanib sodyum

Pegaptanib (Macugen, OSI Eyetech) ilk intravitreal anti-VEGF tedavidir.
Koroid neovaskiiler membrani (KNVM) olan senil makula dejenerasyonu (SMD)
olgularinda 2001 yilinda Amerikan yiyecek ve ilag dairesi baskanligi (FDA) onayiyla
kullanmilmistir. Fakat etkisi yetersiz kalmasi nedeniyle farkli intravitreal anti-VEGF
ajanlar c¢alisilmistir (100). Pegaptanib VEGF165’¢ baglanarak VEGF165’in
VEGFR2 ile baglanmasin1 bloke eder. Bennet, RVT’ye ikincil MO’sii bulunan 7
olgunun 6 aylik takibinde MO’de azalma, GK’de artma ve retina perfiizyonunda
diizelme bildirmistir (101). Wroblewski ve ark.’lar1 ise RVDT olgularina 6 hafta
arayla 0,3 mg ve 1.mg pegaptanib uygulamis ve 54 haftalik takip sonrast GK’de

diizelme ve MO’de azalma izlemislerdir (102).
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Bevacizumab

VEGF’ye spesifik olarak baglanir ve insan VEGF-A’nin tim izoformlarimi
notralize eden rekombinant himanize monoklonal bir antikor ¢esididir. FDA
metastatik kolon kanserinde adjuvan tedavide kullanilmak iizere onaylamistir.
SMD’de intravitreal olarak umut vaat eden sonuglar1 nedeniyle g6z patolojilerinde de
uygulanmaktadir (103).

Yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD)’li 9 g0ze intravitreal
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi elektrofizyolojik testlerde makula fonksiyonunda
iyilesme goriilmiis ayrica kisa donemde fotoreseptor toksisitesi izlenmemistir (104).
RVT’li olgularda da intravitreal 1,25 mg bevacizumab enjeksiyonu uygulanmis ve
elektroretinografide olumsuz degisiklikler izlenmemistir (105).

2005’den sonra bevacizumab YBMD tedavisinde off-label kullanimi artmis
olup sonrasinda bir¢ok okiiler hastaligin tedavisinde kullanilmistir (106).

Bevacizumab VEGF’in endotel hiicre yiizeyindeki VEGFR-1 (Flt-1) ve
VEGFR-2 (KDR) reseptorlere baglanmasini bloke eder. Intraviteral uygulanan bir
ajanin ILM”’yi gecerek subretinal bosluga gecebilmesi icin 50-70 kDa’dan daha
kiglk olmalidir. Buna bagli olarak monoklonal antikorlarin yaklasik 150 kDa olmasi
nedeniyle subretinal alana gegiste zorlanacagi kanisi olusmustur (107). Fakat Julien
ve ark.’nin ¢alismasinda RVT’li primatlara uygulanan intravitreal bevacizumabin 1
glin sonra makula, retina venleri ve optik sinire yayildig: ve 6zellikle foveada damar
duvarlarinda ve fotoreseptdrlerde hizlica biriktigi izlenmistir. RVT ye baglhi MO’niin
tedavisinde gozlenen hizli etki bu bulgularla desteklenmistir (108).

Ilk kez Rosenfeld ve ark.lart SRVT’ye baglh intravitreal triamsinolon
tedavisine direncli MO olan bir olguda intravitreal bevacizumab uygulayarak
GK’deki artis1 ve MO’de azalmay: bildirmislerdir (109).

RVT’de bevacizumab tedavisi ile ilgili birgok calismada GK ve OCT
bulgularinda iyilesme goriiliirken; bu durumun kisa siireli oldugu ve sik tekrara
ihtiyag duyuldugu belirtilmistir. Tedavi dozu 1 mg ve 2,5 mg arasindadir ve bu
dozlar arasinda fark olmadigi sdylenmistir (110). RVT tedavisinde tek doz
intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun etkinliginin ortalama 6-8 hafta arasinda
oldugu belirtilmistir (111). Bevacizumab ayrica RVT’de NV glokom ile iligkili iris

neovaskilarizasyonu tedavisinde de faydalidir (112).
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Bevacizumabla iliskili belirtilen sistemik yan etkiler syledir; gastrointestinal
sistem kanamasi, burun kanamasi, yara iyilesmesinde gecikme, tromboemboli,
hipertansiyon, proteiniri, ishal, halsizlik ve 16kopenidir (113).

Intravitreal bevacizumab enjeksiyonundan sonra géze ait yan etkiler nadirdir.
(111). Ancak bevacizumab enjeksiyonu sonrasi bir olguda 2 glin sonra retinal arter
dal tikanikligi goriilmistir (114). Baska bir olguda ise non-iskemik SRVT’de
bevacizumab enjeksiyonu sonrasi iskemi saptanmustir (115).

Bevacizumabin kendi farmakolojisinden degil de uygulama yeri ve islemiyle
ilgili goze ait komplikasyonlar ise endoftalmi, vitre i¢i hemoraji, katarakt, retina
dekolmanidir.

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis®), rekombinant olarak Uretilip hiimanize edilmis
monoklonal antikordur ve VEGF-A’nin tiim aktif izoformlarmi inaktiflestirir.
Ranibizumab 48 kDa oldugundan retina i¢ine daha iyi penetre oldugu sanilmaktadir.
Fc kisminin ¢ikarilmasiyla yarilanma 6mril azalmis ve sistemik yan etki bakimindan
daha guvenilir hale gelmistir. Ranibizumab ilk olarak YBMD hastalarinda gelisen
KNVM’de FDA onayt almistir (116). RVT igin ise FDA onay1 alan ilk anti-
VEGF’dir (117,118).

CRUISE calismast (Ranibizumab for the Treatment of Macular Edema after
Central Retinal Vein Occlusion) ve BRAVO c¢alismasi (Ranibizumab for the
Treatment of Macular Edema following Branch Retinal Vein Occlusion) olarak
bilinen iki biiyiikk arastirmada RVT’ye bagli MO’de ranibizumabim etkisine
bakilmistir. Her iki ¢alismada 6 aylik izlenimde 0,3 mg, 0,5 mg ve sham enjeksiyonu
karsilastirilmig; ranibizumab grubunda sham grubuna kiyasla SMK’de ve GK’de
iyilesme daha fazla goriilmiistiir. BRAVO c¢alismasinda ranibizumab grubunda grid
lasere daha az ihtiya¢ duyulmustur. HORIZON (Ranibizumab for Macular Edema
Due to Retinal Vein Occlusions: Long-term Follow-up) calismasi ise bu iKi
¢alismanin devami niteligindedir ve ranibizumab’in uzun donem etkisine bakilmistir.
SRVT’de azalan kontrol muayane ve ranibizumab kullanimi ile azalmis GK arasinda
baglant1 saptanirken, RVDT’si olan hastalarda GK stabil goriilmiistiir. Calismada
hastalarin stabil olana kadar aylik takip edilmesi ve takip sirelerinin kademeli olarak

artirilmasinin daha uygun olacagi belirtilmistir (118,119,120).
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SHORE calismas1 ise MO olan 202 RVT hastasim1 15 ay boyunca takip
etmigtir. Pro re nata (PRN: gerektiginde) enjeksiyonlar ile aylik ranibizumab
enjeksiyonlarinin avantaj ve dezavantajlar1 karsilastirllmistir (121). Her iki grupta da
gorme kazanimi ve SMK benzer bulunmustur.

Ranibizumabin intravitreal enjeksiyonundan sonra bir olguda santral retinal
arter tikaniklig1 gelistigi bildirilmis ve VEGF inhibisyonu ile retinal arter tikanikligi
riskinde artis olabilecegi belirtilmistir (114). Ranibizumab ve bevacizumabin
sistemik dolasima ge¢cmesi nedeniyle enjeksiyon yapilmayan diger gozde de etkili
olabilecegi bildirilmistir (122).

Aflibercept

Aflibercept (Eylea®) 115 kDa biiyiikliigiinde rekombinan bir fiizyon
proteinidir. VEGF reseptorlerinin 1 ve 2 tipinin taklidiyle insan IgG’sinin Fc
bolimiiniin  bilesimidir. VEGF-A ve VEGF-B’ye afinitesi yiksektir. Diger
intravitreal anti-VEGF’lere gore in vitro ortamda VEGF-A’ya daha fazla afinitesi
vardir (123,124). Alibercept ayrica damar gegirgenliginde 6nemli bir rol oynayan,
plasental growth faktorl baglamakta ve etkisiz hale getirmektedir (125).

Aflibercept 2 mg/0,5 ml flakon ile piyasada yer alir. Yarilanma 6mrii uzun
olmasiyla diisiikk doz ile uzun siireli etki saglayabilir. 2011 yilinda ilk kez YBMD’de
FDA onayr almistir (126). Daha sonra RVT ve DRP’ye bagli MO icin kullanimi
onay almistir.

COPERNICUS (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in
Central Retinal Vein Occlusion) ¢alismasi, SRVT’ye bagli MO olan 189 hasta
Uzerinde Kuzey Amerika’da calisilmistir (127). Bu c¢alismada 114 hastaya
intravitreal aflibercept ve 75 hastaya sham enjeksiyonu yapilmistir. Altinci ayda
aflibercept uygulanan grupta, sham grubuna kiyasla MO’de belirgin gerileme ve
GK’de anlamli artig goriilmistiir. Aflibercept grubunda neovaskilarizasyon
goriilmemis. Bir hastada santral retinal arter tikanikligi, 1 hastada ise endoftalmi
goriilmiistiir.

GALLILEO (intravitreal aflibercept for macular edema secondary to central
retinal vein occlusion) calismas1 da COPERNICUS calismasina benzer nitelikte
yapilmis olup SRVT’ye bagli MO gelisen 177 hastada Asya ve Avrupa ulkelerinde
yapilan uzun sdreli Klinik bir caligmadir (128,129). Toplamda 106 hastaya
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intravitreal aflibercept, 71 hastaya sham enjeksiyonu yapilmistir. Altinci aydan sonra
hastalar aylik kontrole ¢agrilmis ve 48. hafta sonuna kadar tedavi ihtiyact durumuna
gore tedavi grubuna aflibercept, diger gruba sham enjeksiyonu yapilmustir. Elli ikinci
hafta ile 76. hafta arasinda ise 2 ayda bir kontroller yapilmis ve tedavi gereksinimi
oldugunda her iki gruba aflibercept uygulanmistir. Bu galismanin sonunda 2 mg
aflibercept uygulanan grupta, sham grubuna gére MO’de belirgin gerileme ve GK’de
anlamli diizelme goriilmiistir. Tedavinin erken yapilmasinin MO’ye bagh
fotoreseptor hasarini azaltmada onemli oldugu vurgulanmastir.

3. Intravitreal Steroid Uygulamalar

Kortikosteroidler fosfolipaz A2 inhibisyonuyla membran fosfolipidlerinden
arasidonik asit olusumunu baskilar. Bu durumda prostaglandin ve l6kotrien Uretimi
engellenir. Lokal vazokonstriktif etkisi ve kalsiyum kanal blokajiyla 6demi azaltir,
lenfokin uretimini ve makrofaj aktivitesini engeller (130,131).

Triamsinolon asetonid

Triamsinolon asetonid, antiinflamatuar etkisi disinda endotel hicre
gecirgenligini azaltan, kan-retina bariyerinin stabilizasyonunu saglayan, RPE’nin
pompa fonksiyonunu diizenleyen ve ayrica VEGF seviyelerinde diisiis saglayan uzun
etkili bir steroid ¢esididir (130,132,133). SRV T de intravitreal triamsinolon asetonid
(IVTA) kullanim1 MO tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir (134).

RVT’ye bagli MO’de IVTA enjeksiyonu sonras1 2-6 hafta i¢inde MO’niin
geriledigi ve GK’nin arttig1 belirtilmistir (135).

Birden fazla doz (4mg-25mg) ile yapilan ¢aligmalarda etkinin kisa siireli
oldugu ve etkiyi uzatabilmek i¢in tekrarlayan enjeksiyonlar gerektigi bildirilmis olup
tekrarlayan enjeksiyonlar ile etkinin azaldigi goriilmiis ve bu azalis tasifilaksi ile
iliskilendirilmistir (136).

SCORE (Standard care vs. COrticosteroid for REtinal vein occlusion)
calismasinda SRVT ve RVDT’ye bagh gelisen MO’de 1mg, 4 mg triamsinolon
enjeksiyonu ve kontrol grubu karsilastirilmistir. SRVT de 2 yillik takip sonucunda
IVTA grubunda gérme kazanim saglanmustir. Glokom, katarakt gibi yan etkiler goz
ontine alindiginda diisiik doz (1 mg) daha giivenli bulunmustur. RVDT hastalarinda
ise IVTA (1mg ve 4mg olan iki grup) ve grid LFK karsilastirilmistir. Birinci yil

sonunda her 3 grupta da SMK’de azalma izlenmistir. Ancak istatiksel olarak anlamli
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bir fark saptanmanmustir. Uglincii y1l sonunda ise GK, grid LFK grubunda daha iyi
oldugu soylenmistir. Ayrica grid LFK, glokom ve katarakt gibi yan etkiler agisindan
daha giivenli bulunmustur (136,137).

IVTA enjeksiyonu ile endoftalmi, gz ici basinci artis, katarakt, retina yirtig
ve dekolmani, vitreus hemorajisi gibi komplikasyonlar meydana gelmistir (138).
Deksametazon implant

Deksametazon; triamsinolondan ve prednolden 6 Kkat, kortizolden ise 30 kat
daha gucl, suda ¢oziinebilen bir steroid ¢esididir (139).

Deksametazon, antiinflamatuar etkisiyle MO’niin tedavisinde kullanilir.
Ancak yar1 émrii vitreus i¢inde 3,5 saat oldugundan tedavi devamlilig1 igin farkli
form arayisina gidilmistir. Bu amagla giinimizde 0,7 mg deksametazon implant
(ozurdex®) formu diizenlenmistir. Vitreus iginde yaklasik 6 ay boyunca etkinligini
korudugu bazi ¢alismalarda belirtilmistir (140).

Randomize, prospektif ve cok merkezli bir ¢alisma olan GENEVA (Global
Evaluation of Implantable Dexamethasone in Retinal Vein Occlusion With Macular
Edema) ¢alismasinda sham grubuna kiyasla deksametazon implant grubunda GK’de
anlamli diizelme ve MO’de belirgin azalma oldugu belirtilmistir. OKiiler
hipertansiyon ve 6n kamara hicresi deksametazon implant grubunda daha fazla
goriilmiistiir. Higbir hastada endoftalmi olmadigi bildirilmistir. Katarakt gelisiminde
ise gruplar arasinda fark goriilmemistir. Ancak 6 aylik siirenin katarakt gelisimi
acisindan kisa oldugu belirtilmistir (141).

COMBRADE-B (Head-to-head comparison of ranibizumab PRN versus
single-dose dexamethasone for branch retinal vein occlusion) c¢aligmasinda ise
RVDT’ye bagh MO’de ranibizumab ve deksametazon implant tedavileri
kiyaslanmistir (142). 126 hastaya 3 ayda aylik intravitreal ranibizumab enjeksiyonu
ve devaminda PRN rejimi; 118 hastaya ise tek doz intravitreal deksametazon implant
enjeksiyonu yapilmistir. Altinci ayda ranibizumab grubunda harf kazanimi 17,3 iken,
deksametazon implant grubunda harf kazanimi 9,2’de kalmistir. Deksametazon
implantin GK {izerine olan etkisinin 2. aydan sonra azalmaya basladig1 belirtilmistir.
Buna baglh olarak deksametazon implantin 6 aydan daha kisa bir siirede
tekrarlanmas1 gerektigi sdylenmistir. RVT’ye bagli MO’de kullanilan tedavilerin

birbirlerine tistiinliigii tam olarak kanitlanmamis olsa da anti-VEGF tedavisine yanit
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vermeyen MO’de deksametazon implant GK’yi arttirip, MO’de azalma saglayabilir
(143).

Kardivaskiler risk profili ylksek olan hastalarda ve daha az vizit ve
enjeksiyon gereksinimi duyulan durumlarda deksametazon implant tedavisi daha
uygun olabilir. Deksametazon implantin giivenlik profili iyi olmakla birlikte katarakt
gelisimi ve GIB yiikselmesi bakimindan dikkatli olunmalidir.

4. Laser Fotokoagulasyon

LFK, RVT’de MO’yi azaltmak ve iskemiyle olusan neovaskiilarizasyonu
onlemek amaciyla kullanilir. Lazer 15181, RPE ve fotoreseptorlerde fotokoagulasyon
yaparak oksijeni fazla kullanan fotoreseptorlerin miktarini azaltir. Boylece koroidden
gelen oksijen, retinanin i¢ katlarina daha rahat ulasir ve hipoksik alanlarin iskemiye
gitmesi Onlenerek VEGF salinimi1 azalir. Vaskdler gecirgenlik ve neovaskilarizasyon
azalarak MO’ niin rezoliisyonu saglanmis olur. Artan oksijen ayrica retinal arteriolar
vazokonstriiksiyona neden olur. Boylece kapiller hidrostatik basincin diismesiyle
damardan dokuya s1v1 gegisi azalir ve MO geriler (144).

Grid ve panretinal LFK olmak {izere iki farkli lazer stratejisi vardir. Grid
LFK’de éncelikli amag MO’yii azaltmaktir. Panretinal LFK’ nin amaci ise periferik
iskemik alanlar1 hedef alarak VEGF salinimin1 azaltmaktir (145).

RVDT’ye baghh MO’de GK 5/10 veya daha az, FFA’da perifoveal kapiller
agin saglam oldugu ve makulada iskeminin olmadigi olgularda grid LFK yapilabilir.
Fakat 6demin ve intraretinal hemorajilerin ¢ekilmesi icin en az 3 ay beklenmelidir.
(146). RVDT’nin 1 yildan fazla siirdiigi ve GK’nin 20/200 altinda oldugu olgularda
grid LFK’nin daha az etkili oldugu sdylenmistir (147).

SRVT’ye bagh MO’de grid LFK uygulamast MO’yii azaltir ama GK
tizerinde etkili degildir. Bu yiizden SRVT ye baghh MO’de grid LFK tedavisi uygun
goriilmemistir (145). iskemik SRVT olgular1 sik takip edilmelidir. Gonyoskopide
acida veya iriste neovaskilarizasyon saptandiginda acil panretinal LFK yapilmalidir.
Baglangigta ¢ok genis iskemik alanlar mevcut ise ve hasta dizenli takibe
gelemeyecekse profilaktik panretinal LFK yapilabilir (148).

Grid LFK wuygulamasi ile lazer skarlarimin genislemesi, koroidal
neovaskularizasyon, subretinal fibrozis ve gérme alani1 defekti gibi komplikasyonlar

nedeniyle farkli arayislara gidilmistir. Bu komplikasyonlari en aza indirmek i¢in esik
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altt mikropulse diod LFK gelistirilmistir. Esikalti mikropulse LFK’nin RPE'yi hedef
aldigini, noral retina ve daha derin yapilarda ortaya cikabilecek negatif termal hasari
azaltig1 cogu c¢alismalarda soylenmektedir (149,150).

5. Cerrahi tedaviler

Vitreomakuler ayrigstirma ile birlikte vitrektomi

Vitrektomi RVT ile artmis VEGF ve sitokinleri vitreusdan uzaklastirir ve
retinaya oksijen ge¢isini artirabilir (151).

Vitrektomi ve ILM soyulmast SRVT’ye bagli MO’yii azaltmada faydali
bulunmustur. Ekstraselliiler sivinin vitreusa gegisini kolaylastirma, ERM ve VMT
olusumunu engelleme bu tedavinin etki mekanizmalart olabilir (151).

Mandelcorn ve Nrusimhadevara’nin bir ¢alismasinda SRVT ve RVDT’ye
bagli MO olan 14 olguya vitrektomi ve ILM soyulmasi yapilmis ve olgularin
%78,6’sinda retina kalinliginda ve GK’de iyilesme gozlenmistir (152).

RVDT li olgularda arteriyovenéz caprazlasma bolgesinde vitrektomi ve ILM
soyulmasindan sonra adventisyal kilifin disseksiyonu ve iki damarin ayristirilmasi ile
GK’de ve retina dolasiminda iyilesme, MO’de azalma gibi sonuclar sunulmustur
(153). Ancak Radetzky ve ark.’lar1 vitrektominin kisa donemde etkili olmasina
ragmen iskemi nedeni ortadan kalkmadigi i¢in uzun donemde etkisinin azaldigini
soylemislerdir (154).

Radyal optik ndérotomi

SRVT’de SRV’nin radial optik nérotomiyle dekompresyon uygulamasinin
fayda ve giivenirliligi netlik kazanmamistir. 2001 yilinda ilk kez Opremcak ve
ark.’lar tarafindan tariflenen bu yontemde OS bas1 nazalinde radyal insizyonlar ile
venin cerrahi dekompresyonun saglanmasi hedeflenmistir. BOylece santral retina
venine olan basincin azaltilarak, venéz kan akiminin artirtlabilecegi ve korioretinal
sant olusumunun hizlanabilecegi distinilmistiir (155). 2006 yilinda 117 hastayla
yapilan bagka bir calismada ise hastalara radyal optik nérotomi tedavisi yapilmis ve
vizyon artisi saptanmistir (156). Hasselbach ve ark.’larmin 2007 yilindaki
calismasinda 107 SRVT’li olguya radyal optik ndrotomi yapilmis ve sonrasinda

%383,6 oraninda gorme alani defekti oldugu sdylenmistir (157).
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Radyal optik ndrotomi uygulamasi ile SRA, SRV ve OS hasari, glob
perforasyonu, retina dekolmani, nérotomi alaninda koroid neovaskiilarizasyonu, 6n
segment neovaskilarizasyonu gibi komplikasyonlar gorulebilir (151).

Cerrahi Koryoretinal Venoz Anastomoz Olusturulmasi

Peyman ve ark. iskemik SRVT hastalarinda vitrektomiyle ana retina venlerine
mersilene siitiir ile korioretinal anastomoz yapmislardir. 5 hastanin 3’iinde basarili
olmuslardir (158). Quiroz-Mercado ve ark.’lar1 ise vitrektomi, arka hiyaloid
soyulmasi sonrasi erbium: YAG laser ile korioretinal anastomozu gergeklestirmis ve
SRVT’li 2 hastada komplikasyon gérmemislerdir (159).

6. Diger tedavi yontemleri
Antikoagulasyon

Antikoagiilan kullaniminin RVDT’nin 6nlenmesi ve tedavideki etkileri heniiz
net degildir. SRVT i¢in daha 6dnce denenmis olan sistemik heparin, asetilsalisilik asit
gibi tedavilerin etkili olmadig1 s6ylenmistir (160).

SRVT’de asetilsalisilik asit ve disiik molekiil agirlikli heparin kullanimini
arastiran calismalardan birinde hastalar 6 ay siire ile takip edilmis, GK acisindan
disiik molekiil agirlikli heparin, asprine gore daha etkili bulunmus ve vitreus
kanamasi i¢in artan bir risk goriilmemistir. Ancak yazarlar diisitk molekiil agirlikli
heparinin etkinligi ve yan etkisi bakimindan daha genis ¢apli c¢alismalara ihtiyag
oldugunu belirtmektedir (161,162) .

Intravitreal trombolitik ajanlarin hastaligin seyrini etkilemedigi bildirilmistir
(163). Sistemik trombolitik ajanlarla yapilan agresif tedavinin de kanama gibi ciddi
yan etkileri vardir. Ancak randomize yapilan ROLF (Retinal Vein Occlusion and
Low Dose Fibrinolytic Theraphy) ¢alismasinda diisiik doz fibrinolotik tedavi ile
ciddi kanama riskinin azaldig1 sylenmistir (164).

Hattenbach ve ark.’larmin yaptigi bir ¢aligmada akut SRVT hastalarinda
intravendz diisiik doz doku plazminojen aktivatoériinin (tPA) sistemik kullanimiyla,
hemodilisyon tedavisi kiyaslanmig ve gorme prognozu bakimindan diisiik doz
tPA’nin daha iyi oldugu saptanmistir (164). t-PA’nin intravitreal veya direkt retinal
vene uygulanmasi gibi teknikler de bulunmaktadir. Steinkamp ve ark. RVDT de t-
PA ile birlikte heparin kullandiklar1 9 olgunun 8’inde gormede ve retinal

perflizyonda iyilesme bildirmislerdir (165).
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Fibrinolitik tedavi, RVT hastalarinda olas1 ciddi yan etkileri ve teknik
zorluklar1 nedeniyle rutin olarak onerilmezler. Ciddi gérme kaybi olan segilmis
olgularda uygulanabilecegi belirtilmektedir (166).

Izovolemik hemodiliisyon

Hemodillisyon tedavisinde hastadan tam kan alinir ve yerine dekstran
verilerek hematokrit %30-35’¢ disiiriilir. RVTD’de kan viskositesi, hematokrit
degerleri, fibrinojen ve plateletler artar. Bundan dolayr hemodilisyon (zerinde
caligmalar yirttilmistir. Hematokritin distiriilmesi ile plazma viskozitesinin ve
hiicre agregasyonunun azalacagi retina mikrosirkiilasyonunun ve perfiizyonun ise
artacag1 varsayilmigtir. Hansen ve ark.’larinin SRVT’si bulunan 38 hastayla yaptigi
bir c¢alismada sadece panretinal LFK yapilan gruba kiyasla panretinal LFK ve
hemodiliisyon yapilan grupta Ozellikle iskemik tip SRVT hastalarinda GK’de
iyilesme goriilmistiir. Bu ¢aligmada ciddi sistemik yan etki rapor edilmemistir (167).

Chen ve ark.’lar1 hemodiliisyon yapilan RVDT’li grupta 1 yil sonunda
GK’de tedavi edilmeyen gruba goére artiy oldugunu  belirtmislerdir
(168).Hemodiliisyonda  hasta  seciminde  ¢ok  dikkatli  davranilmalidir.
Kardiyovaskiiler, pulmoner ve renal hastaligi bulunan hastalarda uygulanmamalidir.
Cogu RVT hastasina kardiyovaskiiler hastaligin da eslik edebilecegi akilda
tutulmalidir. Hemodiliisyonun yararini arastiracak genis c¢apli ¢alismalara ihtiyag
vardir (169,147).

Laser ile Koryoretinal Venioz Anastomoz Olusturulmast

Argon laser ile yapilan koryoretinal anastomoz, retina ve koroid venleri
arasinda baglant1 kurar. Boylece ven tikanikligi olan bdlge by-pass edilir. Mc Allister
ve ark.’in bir ¢alismasinda SRVT’li 24 hastanin 8’inde iyi anastomoz ve gesitli
derecelerde GK artisi oldugu belirtilmistir. Ancak vitreus hemorajisi, KNVM,
neovaskularizasyon, rubeozis iridis ve neovaskiler glokom gibi komplikasyonlar
nedeniyle kullanimi kisith kalmistir (170,171).

Non steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

Soheilian ve ark. RVDT’ye bagli MO olan bir hastaya 500 mg/0,1 ml
intravitreal diklofenak uygulamis ve 2 ay sonra GK 20/120’den 20/80°e ¢ikmis ancak
SMK’de anlamli bir degisiklik olmamistir (172).Seth ve ark. ise 16 RVDT’li goze

intravitreal diklofenak sodyum uygulamis ve sonrasinda GK’de artis, SMK’de
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azalma bildirmislerdir (173). NSAIi’nin RVT’deki etkisi ve giivenirligi acisindan
arastirilmasi i¢in daha genis caligsmalara ihtiya¢ vardir.
Kok hticre tedavisi

Kok hiicre uygulamasinda embriyonik kok hiicre ve uyarilabilir pluripotent
kok hiicrelerin submakiiler bosluga enjekte edilerek RPE hiicresine donlismesi
hedeflenmektedir. Schwartz ve ark. embriyonik kok hicre tedavisiyle gormede
iyilesme oldugunu belirtmislerdir (174). Transplante edilen htcrenin reddini
engellemek icin 3 ay immunsupresif tedavi uygulanir. Kok hicre tedavisinin RVT
tedavisinde uygulanabilmesi icin daha genis, prospektif randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
hazirlanmis olup Dicle Universitesi Etik Kurulu tarafindan 09.04.2021 tarihli ve 216
nolu say1 ile onaylanmistir.

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Retina
Birimi’ne bagvuran hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Subat 2013-Mart
2020 arasinda RVT nedeniyle intravitreal ranibizumab (IVR) veya intravitreal
aflibersept (IVA) enjeksiyonu yapilmis ve en az 6 ay diizenli takip edilmis 70
hastanin 70 gozii incelendi.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri; RVT’ye ikincil gelisen MO olmasi,
SMK degerlerinin > 250 pm olmasi, 6 aylik takip siirelerinin bulunmasi ve bu
slirecte en az 3 doz intravitreal ranibizumab veya aflibercept enjeksiyonu yaptirmis
olmasidir.

Dislama kriterleri; RVT disinda gelisen MO (DRP, enflamatuvar goz
hastaligt SMD, vb.), son 6 ay icerisinde katarakt cerrahisi ve vitreoretinal cerrahi
gecirmis olmasi, fokal veya grid lazer uygulanmis olmasi, GK’yi etkileyecek kornea
patolojisi, ciddi katarakt gibi on segment rahatsizliklari, okiiler enfeksiyonu olan
olgular, kontrolsiiz glokom varligi, daha once intravitreal anti-VEGF enjeksiyon
Oykiisii bulunmasidir.

Calismamizdaki hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden hastaliklari, enjeksiyon
oncesi ve enjeksiyon sonrasi (1.ay-6.ay) GK, kaydedilmis hasta dosyalar1 Gzerinden
taranarak elde edildi.

Calismamiza dahil olan hastalarin degerlendirilmesinde OKT (Heidelberg
Engineering Spectral OCT, USA) kullanilarak; santral makula kalinligi (SMK),
hiperreflektif nokta (HRN) varligi, intraretinal kist (IRK) miktar1, en biiyiik IRK’nin
horizontal boyutu, subretinal sivinin (SRS) vertikal boyutu, elipsoid zon (inner
segment/ outer segment) (EZ) biitiinligi, DLM biitiinligii, ERM varligi, santral
foveanin 1mm’lik alaninda retina i¢ katmanlarinda diizensizligin (DRIL) horizontal
boyutu kaydedildi.

Hastalarin en iyi gérme keskinlikleri (EIDGK) degerlendirilirken Snellen
eseli ve parmak sayma yontemi kullanildi. Bu degerler istatiksel hesaplamalar igin

logMAR (Logarithm of the minimum angle of resolution or recognition) birimine
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cevrildi. IVA enjeksiyonu ve IVR enjeksiyonu yapilanlar olmak iizere hastalar iki
gruba ayrildi. Hastalara PRN protokoliiyle intravitreal enjeksiyonlar yapildi.

Tim enjeksiyonlar, steril ortamda deneyimli bir g6z hekimi tarafindan hasta
onami alinarak yapildi. Ranibizumab (Lucentis™, Genentech, South San Francisco)
0,5 mg/0.05 ml ve aflibersept (Eylea™, Regeneron, NY) 2mg/0.05 ml dozunda
kullanild1. Hastalarin g6z ve eklerinin lokal temizligi %10’luk povidon iyod ile
saglandi. Hastalar steril ortii ile Ortiildii ve kapaklara blefarosta takildi. Topikal
anestezik olarak %0,5’lik proparakain ve asepsi i¢in %5‘lik povidon iyod goz i¢ine
damlatildi ve 3 dk beklendi. Daha sonra limbus iist temporalden yaklasik 3.5 mm
posteriordan intravitreal enjeksiyon yapildi. Enjeksiyon sonrasi tiim hastalar 1 hafta
boyunca %0,5’lik 5mg/1ml moksifloksasin géz damlas1 kullandi. Enjeksiyon sonrasi
1. ginde ve sonraki kontrollerde higbir hastada enfeksiyon bulgusu ve diger
komplikasyonlar izlenmedi.

Istatiksel analiz: Niceliksel degiskenlerin davranislart merkezilestirme ve
varyans Olcumleri kullanilarak belirtildi: Ortalama + SS. Fisher Exact (6rneklem
sayisinin - diisiik oldugu durumlarda) ve Ki-kare testi, kategorik degiskenler
arasindaki oranlar veya iliskiler arasindaki farklar1 belirlemek ic¢in kullanildi. Grup
ici degisim miktarlarinin incelenmesi igin Paired T-Test c¢alisildi. Grup
ortalamalarinin davranis farkliliklarin1 gostermek igin; normallik ve esdagimlilik
varsayimlarinin - karsilanmadigi  durumlarda Mann-Whitney U Test yontemine
bagvuruldu. Herhangi iki sayisal degiskenin birbiri arasindaki korrelasyonu
hesaplamada, veriler normal dagilima sahip olmadigi igin parametrik olmayan
Spearman’'s Rank Correlation testi calisildi. Eslesmeli kategorik degiskenlerin
bagimliligin1 degerlendirmek igin McNemar testi uygulaniken, bu degisim
oranlarmin farkli gruplar arasi Karsilastirilmas: igin ise Woolf’s Method Testi
calisildi. Tim olgular icin istatistiksel anlamlilik p=0,05 olarak belirlenmistir.
Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows i¢in Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi,
Siiriim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programu ile belirlendi.
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4 BULGULAR

Calismamiza RVT tanilt 70 hastanin 70 gbzi dahil edildi. Caligmaya katilan
hastalarin ortalama yas1 56.82 + 10,58 yil idi. Erkek hasta sayis1 39 (55.7%); kadin
hasta sayisi ise 31 (44.3%) idi. Calismaya dahil edilen hastalarin 19 (27.1%)’unda
SRVT, 51 (72.9%)’inde RVDT izlendi. Calismaya aliman hastalarin 20
(28.6%)’sinde DM, 28 (40,0%)’inde HT, 9 (12.9%) ‘unda koroner arter hastaligi
(KAH), 17 (24.3%)’sinde ise birden fazla ek hastalik izlendi. Hastalar yapilan
intravitreal enjeksiyonlara gére 2 gruba ayrildi. IVA grubunda 34 goze aflibersept;
IVR grubunda ise 36 gdze ranibizumab enjeksiyonu yapildi (Tablo 3).

IVA grubunda ortalama enjeksiyon sayis1 3.38 + 1.04 iken IVR grubunda
3.44 + 0.84 idi. Ortalama yas IVA grubunda 56.82 + 10.58 iken IVR grubunda 57.03
+ 13.04 idi. IVA grubunda kadin sayis1 17 (50.0%), erkek sayis1 17 (50.0%) iken
IVR grubunda kadin sayis1 14 (38.9%), erkek sayis1 22 (61.1%) idi. IVA grubunda
sag goze yapilan enjeksiyon sayis1 17 (50.0%), sol goze yapilan enjeksiyon sayis1 17
(50.0%) iken IVR grubunda sag gdze yapilan enjeksiyon sayisi 24 (66.7%), sol goze
yapilan enjeksiyon sayist 12 (33.3%) olarak saptandi. RVT tipine gbre gruplar
karsilastirildiginda IVA grubunda SRVT olan goz sayist 6 (17.6%), RVDT olan goz
sayis1 ise 28 (82.4%) iken IVR grubunda SRVT olan goz sayis1 13 (36.1%), RVDT
olan goz sayist ise 23 (63.9%) idi. Ek hastaliklara gére degerlendirildiginde IVA
grubunda 13 (38.2%) hastada HT, 10 (29.4%) hastada DM, 7 (20.6%) hastada KAH
ve 10 (29.4%) hastada birden fazla ek hastalik izlendi. IVR grubunda ise 15 (41.7%)
hastada HT, 10 (27.8%) hastada DM, 2 (5.6%) hastada KAH ve 7 (19.4%) hastada
birden fazla ek hastalik izlendi.

Gruplar arasi demografik ve klinik degiskenler agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05) (Tablo 3).
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Grup AFLIBERCEPT (34) RANIBIiZUMAB (36) p
Enj. Sayisi 3.38+1.04 3.44+0.84 0.366
3(3-8) 3(3-6)
Yas 56.82 £ 10.58 57.03 £13.04 0.83
59 (32- 79) 57.5 (34- 78)

Cinsiyet KADIN 17 (50.0%) 14 (38.9%) 0.487*
ERKEK 17 (50.0%) 22 (61.1%)

Sag-Sol SOL 17 (50.0%) 12 (33.3%) 0.241*
SAG 17 (50.0%) 24 (66.7%)

Rvt-Tip SRVT 6 (17.6%) 13 (36.1%) 0.142*
RVDT 28 (82.4%) 23 (63.9%)

KAH YOK 27 (79.4%) 34 (94.4%) 0.08**
KAH 7 (20.6%) 2 (5.6%)

Dm YOK 24 (70.6%) 26 (72.2%) 1*
DM 10 (29.4%) 10 (27.8%)

Ht YOK 21 (61.8%) 21 (58.3%) 0.961%*
HT 13 (38.2%) 15 (41.7%)

Coklu Hast. | YOK 24 (70.6%) 29 (80.6%) 0.488*
VAR 10 (29.4%) 7 (19.4%)

Mean £ SD/Median (Min—Max) -- p: Mann Whitney U Test

n(%) - p*: Pearson Chi-Squared Test, p**: Fisher Exact Test

Tablo 3. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

IVA grubunu EIDK agisindan ele aldigimizda enjeksiyon 6ncesi ortalama
logMAR degeri 0.95 + 0.52, enjeksiyon sonrasi 1. aydaki ortalama logMAR degeri
0.81 + 0.5 ve 6. aydaki ortalama logMAR degeri ise 0.64 + 0,42 olarak saptandi. IVA
grubunda logMAR degerindeki azalma, enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi
hem 1. ayda (p: 0.033) hem de 6. ayda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli fark
goruldu (Tablo 4).

IVR grubunu EIDK agisindan ele aldigimizda ise enjeksiyon dncesi ortalama
logMAR degeri 1.07 = 0.6, enjeksiyon sonrasi 1. aydaki ortalama logMARdegeri
0.97 £ 0.61 ve 6. aydaki ortalama logMAR degeri ise 1.0 + 0,69 olarak belirlendi.
IVR grubunda logMAR degerindeki azalmaya baktigimizda, enjeksiyon oncesine
gore enjeksiyon sonrasi hem 1. ayda (p: 0.095) hem de 6. ayda (p: 0.458) istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

IVR ve IVA grubunu EIDK igin karsilastirdigimizda ise enjeksiyon dncesine
gore enjeksiyon sonrasi hem 1. ayda (p: 0.658) hem de 6. ayda (p: 0.090) logMAR
degerindeki azalma miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo

4).
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Her 2 AntiVEGF’in logMAR degererine gore azalma miktar1 sekil 6°da

gosterilmistir.
LogMAR . -
AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
PARAMETRELER
Zarametre :arametre ParaTetre Parametre 2 Fark Pararlnetre parametre 2 Fark p*
0.95+ j .
Post 0.5 0.81£0.5 | 0.14:0. | 1.07+06 | 097£061 | 0.11:03
Pre enj.l.ay : 37 7 0.65
= 0.9(0.1- 0(-1.4- 0(-1.4- 8
19) 07(0-175) | oo 1(0-2.3) 1(0-2.3) 08)
p 0.033 0.095
0.95¢ - i
0.5 0.64+0.42 | 0.3120. | 1.07£0.6 1.0£0.69 0.07£0.5
Post ) 46 6
Pre iyl e 0.09
ety 0.9(0.1- ; 0.2(- 0
0.7(0-1.6) | 1.35- 1(0-2.3) 0.9 (0-2.3)
1.9) 1.6-1.3)
0.8)
p <0.001 0.458
017+ 0.97 ¢ 0.04 %
0.81+05 | 0.64+0.42 0.34 061 1.0£0.69 0.44
Post Post o1 0.10
j1. j.6. 7 (0- : -0.8- :
en-Lay Ay 07 (0 07(0-16) | (135 | 1(0-23) 09023 | °t02 6
1.75) 13)
0.6)
p 0.014 0.627
Not: Mean * SD/ Median- (Min-Max) p: Paired T-Test, p*: Mann Whitney U-Test
Not: parametre 1: enjeksiyon dncesi; parametre 2: enjeksiyon sonrast

Tablo 4. LogMAR Olgiimleri
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Sekil 6. Hastalarin 1. ve 6. ay LOgMAR olcumleri
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IVA grubunda enjeksiyon éncesi ortalama SMK degeri 590.7 + 183.8 pm,
enjeksiyon sonrasi 1. aydaki ortalama SMK degeri 424.1 £ 191.7 um ve 6. aydaki
ortalama SMK degeri ise 373.76 * 171.54 um olarak 6l¢iildii. IVA grubunda SMK
degerindeki azalma, enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasit hem 1. ayda (p
<0.001) hem de 6. ayda (p <0.001) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo
5).

IVR grubunda ise enjeksiyon oOncesi ortalama SMK degeri 508.11 *
184.15um, enjeksiyon sonrasi 1. aydaki ortalama SMK degeri 422.64 + 158.86 um
ve 6. aydaki ortalama SMK degeri ise 391.75 * 127.73um olarak &l¢iildii. IVR
grubunda SMK degerindeki azalmanin, enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrast
hem 1. ayda (p: 0.023) hem de 6. ayda (p <0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (Tablo 5). IVR ve IVA grubunu SMK &lgiimleri acisindan
karsilastirdigimizda ise her 2 grupta enjeksiyon sonrasi 1. ayda ortalama SMK’deki
azalma miktarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0.129). Fakat IVA
grubunda enjeksiyon 6ncesine gore enjeksiyon sonrasit 6. ayda SMK’deki azalma
miktar1 IVR grubuna gore daha fazla saptand. Iki grup arasinda 6. ayda saptanan bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p: 0.032) (Tablo5).

Her iki AntiVEGF’in SMK (izerine etkisi sekil 7°de gosterilmistir.

SMK . L
AFLIBERSEPT RANIBIZUMAB
PARAMETRELER
Parametre | Parame | Parametre Parametre Fark parametre 1 Parametr Fark p*
1 tre 2 1 2 e2
590.71 % 42418 + -166.53 + 508.11 + 422.64 + -85.47
Post 183.81 191.75 224.99 184.15 158.86 216.48
Pre enjLay | 559.5(321 | 369.5(193 | Y92 | 470 (251- 4085 | 835 ) 0129
-1031) -972) 6al- 1010) (184 - >97-
317) 885) 396)
p <0.001 0.023
590.71 373.76 £ -216.94 508.11 + 391.75+ | -116.36 %
Post 183.81 171.54 212.64 184.15 127.73 169.37
. - S5(- . - 5(- .032
Pre enj6ay | 559.5(321 | 324(103- | 128 470 (251 - 369.5 124.5( 0.03
-1031) 1095) 099 1010) (232- 266
131) 726) 280)
p <0.001 <0.001
42418 + 373.76 £ -50.41 + 422.64 391.75 % -30.89
Post Post 191.75 171.54 231.09 158.86 127.73 194.59
-19.5 (- . 0.986
enj.l.ay enj.6.ay | 369.5(193 324 (193 - 172,5_( 408.5 (184 - (326392? -24 (-431
-972) 1095) 663) 885) 726) -391)
P 0.212 0.347
Not: Mean + SD/ Median - (Min-Max) p: Paired T-Test, p*: Mann Whitney U-Test
Not: parametre 1: enjeksiyon 6ncesi; parametre 2: enjeksiyon sonrast mikron diizeyi

Tablo 5. Santral makula kalinlik (SMK) dlgiimleri
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Sekil 7. Hastalarin 1. ve 6. aydaki SMK o6lctimleri

IVA grubunda enjeksiyon &ncesi 25 gdzde HRN izlendi. Enjeksiyon sonrasi
1. ayda 13 g6zde HRN var iken 21 gdzde HRN izlenmedi. 6. aydaki élglimlerde ise
11 g6zde HRN saptanir iken 23 gozde HRN izlenmedi. Afliberseptin HRN sayisini
azaltmas1 enjeksiyon o©ncesine gbére hem 1. ayda (p<0.001) hem de 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Tablo 6).
IVR grubunda enjeksiyon oncesi 25 gdzde HRN izlendi. Enjeksiyon sonrasi
1. ayda 15 gozde HRN saptanir iken 21 gozde HRN izlenmedi. 6. aydaki 6lcimlerde
ise 14 gozde HRN saptanir iken 22 g6zde HRN izlenmedi. Ranibizumabin HRN
sayisini azaltmasi enjeksiyon dncesine gore hem 1. ayda (p<0.001) hem de 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Tablo 6).
IVA ve IVR gruplart HRN sayisinda azalma acisindan karsilastirildiginda
enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ayda ve 6. ayda her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p: 0,928; p: 0,779 sirasiyla) (Tablo 6).
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AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
L VAR YOK VAR YOK p*
VAR | 13 (52.0%) 0 (0.0%) 15 (55.6%) 0 (0.0%) 0,928
Post enj.1.ay vs Pre YOK 12 (48.0%) 9 (100.0%) 12 (44.4%) 9 (100.0%)
p <0.001 <0.001
VAR 10 (40.0%) 1 (11.1%) 14 (51.9%) 0 (0.0%) 0,779
Post enj.6.ay vs Pre YOK 15 (60.0%) 8 (88.9%) 13 (48.1%) 9 (100.0%)
p <0.001 <0.001
VAR | 10 (76.9%) 1 (4.8%) 12 (80.0%) 2 (9.5%) 0,839
Post enj.6.ay vs Post enj.1.ay YOK | 3 (23.1%) 20 (95.2%) 3 (20.0%) 19 (90.5%)
p 0.617 1
Not: n (%)- p*: Woolf's Method ,p: McNemar's Test

Tablo 6. Hastalarin HRN olgumleri

IVA grubunda en biiyiik IRK’in ortalama horizontal boyutu enjeksiyon éncesi
476.68 = 283.83 um, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 259.0 + 344.92 um ve 6. ayda ise
286.85 + 409.07um olarak 6lciildii. IVA grubunda en biiyiikk IRK’in horizontal
boyutundaki azalmanin, enjeksiyon oncesine kiyasla enjeksiyon sonrasi hem 1. ayda
(p <0.001) hem de 6. ayda (p:0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(Tablo 7).

IVR grubunda ise en biiyilkk IRK’in ortalama horizontal boyutu enjeksiyon
oncesi 462.39 £ 269.27 um, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 398.78 + 310.12 um ve 6.
ayda ise 335.89 + 290.78 um olarak 6lculdu. Bu grupta enjeksiyon 6ncesine gore en
bliyiik IRK’in horizontal boyutundaki azalma enjeksiyon sonrasi 1. ayda istatistiksel
olarak anlamli degil iken (p: 0.259) 6. ayda anlaml1 idi (p: 0.026) (Tablo 7).

IVR ve IVA gruplarmi karsilastirdigimizda ise enjeksiyon oncesine gore
enjeksiyon sonrasi 1. ayda en biiyiikk IRK’in horizontal boyutundaki azalma miktari
IVA grubunda IVR grubuna gore daha fazla olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
iken (p: 0.043) enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi 6. ayda en biiyiik IRK’in
horizontal boyutundaki azalma miktariin her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmadig tespit edildi (p: 0.416) (Tablo 7).

IVR ve IVA grubunda en biiyiik IRK’in horizontal boyutundaki degisim sekil

8’de gosterilmistir.
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AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
PARAMETRELER
Parametre Parametre
1 2 Parametre 1 Parametre 2 Fark Parametre 1 Parametre 2 Fark p*
476.68 + -63.61+
- + + +
bost 283,83 259.0 + 344.92 217.68+290.12 | 462.39+269.27 | 398.78+310.12 332.87
Pre enj.l.ay 446.5 (0 82 (-821 0.043
- v 183.5(0-1821) | -198.5(-773-271) | 444 (0-1241) 3285(0-1271) | U0t :
1553) 621)
p <0.001 0.259
476.68 + -126.5+
. bost 283,83 286.85+409.07 | -189.82+319.64 | 462.39+269.27 | 335.89+290.78 37743
re .
enj.6.ay 4465 (0 - -96.5 (- 0.416
1553) 215.5(0-2263) | -160 (-773-710) 444(0-1241) | 3235(0-1183) | " 718)
p 0.001 0.026
259.0¢ 286.85 + 409.07 27.85+232.7 398.78+310.12 | 335.89+290.78 62894
Post Post 344.92 368.07 0.220
enj.l.ay enj.6.ay 183.5(0- 0(-978- '
1821) 215.5 (0 - 2263) 0(-306 - 571) 328.5(0-1271) | 323.5(0-1183) 625)
p 0.49 0.312
Not: Mean + SD/ Median- (Min-Max) p: Paired T-Test, p*: Mann Whitney U-Test
Not: parametre 1: enjeksiyon Oncesi; parametre 2: enjeksiyon sonrasi en biyik intraretinal kistin (IRK)
horizontal ¢apinin pm olarak élgimu

Tablo 7. En blyik intraretinal kistin (IRK) horizontal boyutunun élgtimleri

450

400
=
—
=
o
~
o
(&) 350
-
=
—_ Enjeksiyon

—e— AFLIBERCEPT
390! —e— RANIBIZUMAB
250
Pre Post enj.1.ay Post enj.B.ay
Time

Sekil 8. Hastalarin 1. ve 6. aydaki intraretinal kist (IRK HRZ) élgiimleri

IVA grubunda SRS’nin ortalama vertikal boyutu enjeksiyon dncesi 56.26 +
90.1 pm, enjeksiyon sonrast 1. ayda 46.94 £ 112.77 um ve 6. ayda ise 26.91 +
114.55 um olarak o6l¢iildii. IVA grubunda SRS’nin ortalama vertikal boyutundaki

azalmanin, enjeksiyon dncesine kiyasla enjeksiyon sonrasi 1. ayda istatistiksel olarak
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anlamli olmadig1 gozlenirken (p: 0.672) 6. ayda anlamli fark oldugu gozlendi

(p:0.042) (Tablo 8).

IVR grubunda ise SRS’ nin ortalama vertikal boyutu enjeksiyon dncesi 48.58
+ 80.62, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 32.44 £ 57.74 um ve 6. ayda ise 17.83 + 44.86

pm olarak olgiildii. Bu grupta enjeksiyon Oncesine gore SRS’nin vertikal

boyutundaki azalma hem 1. ayda (p: 0.232) hem de 6. ayda (p: 0.062) istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 8).
SRS’nin ortalama vertikal boyutundaki azalma bakimindan IVR ve IVA

grubunu karsilastirdigimizda ise enjeksiyon oncesine kiyasla enjeksiyon sonrasi hem

1. ayda (p: 0.282) hem de 6. ayda (p: 0.433) her 2 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 8).

IVR ve IVA grubunda SRS vertikal cap degisimleri sekil 9°da gosterilmistir.

SRS AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
PARAMETRELER
Parar;\etre Pararznetre Parametre 1 | Parametre 2 Fark Parametre 1 Parametre 2 Fark p*
46.94 + -9.32% 3244 -16.14 £
e Post 5626 L 112.77 127.2 s 3062 57.74 79.62
enj.l.ay 0(-230 0(-264- | 0.282
0(0-444) 0(0-559) -559) 0(0-264) 0(0-236) 144)
p 0.672 0.232
2691+ -29.35 17.83 -30.75 +
. Post 26.26+£90.1 114.55 +80.69 | 48588062 44.86 94.77
enj.6.ay 0(-177 0(-264- 0.433
0(0-444) 0(0-656) 212) 0(0-264) 0(0-220) 220)
p 0.042 0.062
-20.03
46.94 + 2691+ s 324445774 17.83 + -14.61+
Post Post 112.77 114.55 135.76 44.86 69.91
enj.l.ay enj.6.ay 0l 5'59 0236 0.891
0(0-559) 0(0-656) " 442) 0(0-236) 0(0-220) 220)
p 0.396 0.218
Not: Mean + SD/ Median- (Min-Max) p: Paired T-Test, p*: Mann Whitney U-Test
Not: parametre 1: enjeksiyon Oncesi; parametre 2: enjeksiyon sonrast mikron miktari

Tablo 8. Subretinal sivinin (SRS) vertikal boyutunun 6lgtimleri
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Figure 1. 7. farkli zaman Srs_Ver degerleri

Sekil 9. Hastalarin 1. ve 6. ay vertikal SRS boyutunun élguimleri

IVA grubunda Santral 1 mm’lik alanda ortalama DRIL genisligi enjeksiyon
Oncesi 844.82 + 265.92 um, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 525.5 + 383.28 um ve 6. ayda
ise 417.21 + 376.75 um olarak 6lgiildii. TVA grubunda DRIL genisligindeki
azalmanin, enjeksiyon oncesine kiyasla enjeksiyon sonrast hem 1. ayda (p<0,001)
hem de 6. ayda (p<0,001) istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 9).

IVR grubunda ise Santral 1 mm’lik alanda ortalama DRIL genisligi
enjeksiyon oncesi 748.31 + 368.93 um, enjeksiyon sonrasi 1. ayda 574.03 + 406.23
MM ve 6. ayda ise 573.44 + 387.84 um olarak 6l¢lldi. Bu grupta enjeksiyon dncesine
gore DRIL genisligindeki azalmanin enjeksiyon sonrasi hem 1. ayda (p:0,001) hem
de 6. ayda (p:0,006) istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (Tablo 9).

IVR ve IVA grubunu DRIL genislifindeki azalma agisindan
karsilastirdigimizda ise enjeksiyon Oncesine kiyasla enjeksiyon sonrasi 1.ayda (p:
0,100) istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmez iken 6.ayda (p: 0.009) iVA
grubunun DRIL genisligindeki azalma miktar1 istatistiksel olarak daha fazla idi
(Tablo 9).
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Her 2 grubun DRIL genisligindeki degisimleri sekil 10’da gosterilmistir.

DRIL . -
AFLIBERSEPT RANIBIZUMAB
PARAMETRELER
Parametre Parametre Parametre Parametre Fark parametre 1 parametre 2 Fark p*
1 2 1 2
844.82 + 5255+ -319.32 + 574.03 + -174.28 +
+
Post 265.92 383.28 368.43 74831 368.93 406.23 282.36
Pre ailaay 0.100
bl 1000 (0 - 541.5 (0 - -250 (-1000 - 688.5 (0 - -5 (-1000 -
1000) 1000) 31) 1000 (0 - 1000) 1000) 300)
P <0.001 0,001
844.82 417.21% -427.62 573.44 + -174.86 +
+
Post 265.92 376.75 380.84 748.31£368.93 387.84 360.19
Pre Gy ( ( ( ( 0.009
o 1000 (0 - 426.5 (0 - -372.5 (-1000 -14 (-1000 -
1000) 1000) 221) 1000 (0 - 1000) 695 (0 - 1000) 760)
p <0.001 0,006
5255+ 417.21% -108.29 + 573.44 + -0.58 +
+
383.28 376.75 273.9 574.03 £406.23 387.84 348.22
Post Post 0.253
enj.1.ay enj.6.ay 541.5(0- | 4265(0- 0(-1000- '
1000) 1000) 0(-750 - 571) 688.5 (0 - 1000) 695 (0 - 1000) £93)
p 0,028 0,992
Not: Mean + SD/ Median - (Min-Max) p: Paired T-Test, p*: Mann Whitney U-Test

Tablo 9. Retina i¢ katlarinda diizensizlik (DRIL) 6lgtimleri
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Sekil 10. Hastalarin 1. ve 6. ay horizontal DRIL boyutunun élgiimleri

IVA grubunda enjeksiyon 6ncesi 26 gdzde EZ bozuklugu izlendi. Enjeksiyon
sonrasi 1. ayda 22 gézde EZ bozuklugu saptanirken 12 g6zde EZ’nin saglam oldugu
gozlendi. 6. aydaki olgiimlerde ise 14 gozde EZ bozuklugu saptanir iken 20 gozde
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EZ saglam idi. Afliberseptin EZ bozuklugunu iyilestirmesine baktigimizda
enjeksiyon Oncesine gore 1. ayda (p:0.221) istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmaz iken 6. ayda istatistiksel olarak anlamli bir dizelme oldugu saptandi (p:
0.001) (Tablo 10).

IVR grubunda ise enjeksiyon oOncesi 29 gézde EZ bozuklugu izlendi.
Enjeksiyon sonrasi 1. ayda 27 gézde EZ bozuklugu tespit edilirken 9 gbzde EZ’nin
saglam oldugu gozlendi. 6. aydaki 6lcimlerde ise 21 g6zde EZ bozuk iken 15 gbzde
EZ saglam idi. Ranibizumabin EZ bozuklugunu iyilestirmesine baktigimizda ise
enjeksiyon 0Oncesine goére hem l.ayda (p: 0.683) hem de 6. ayda (p: 0.683)
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmadi (Tablo 10).

IVA ve IVR gruplari EZ bozuklugunun diizelmesi agisindan karsilastirildiginda
enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasit 1. ay ve 6. ayda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p: 0.751; p: 0.553 sirasiyla) (Tablo 10).

AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
EZ
SAGLAM BOZUK SAGLAM BOZUK p*
e 5 4
0, 0
SAGLAM 7 (87.5%) (19.2%) 5 (71.4%) (13.8%) 0.751
21 25
H 0, 0,
Post enj.1.ay vs Pre BOZUK 1 (12.5%) (80.8%) 2 (28.6%) (86.2%)
p 0.221 0.683
. 12 11
0, 0
SAGLAM 8 (100.0%) (46.2%) 4 (57.1%) (37.9%) 0.553
. 14 18
0, 0,
Post enj.6.ay vs Pre BOZUK 0 (0.0%) (53.8%) 3 (42.9%) (62.1%)
p 0.001 0.061
SAGLAM 10 (83.3%) 10 4 (44.4%) - 0.779
: (45.5%) : (40.7%) ’
. . 12 16
0, 0,
Post enj.6.ay vs Post enj.1.ay BOZUK 2 (16.7%) (54.5%) 5 (55.6%) (59.3%)
p 0.043 0.211
Not: n (%) - p*: Woolf's Method , p: McNemar's Test

Tablo 10: Elipsoid zon (EZ) 6lcumleri

IVA grubunda enjeksiyon o6ncesi 25 gdzde DLM bozuklugu izlendi.
Enjeksiyon sonrasi 1. ayda 16 gézde DLM bozuk iken 18 gozde DLM saglam idi. 6.
aydaki oOl¢limlerde ise 12 gézde DLM bozuk iken, 22 gozde DLM saglam idi.

Afliberseptin DLM bozuklugunu dulzeltmesine baktigimizda enjeksiyon Oncesine
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gore hem 1.ayda (p: 0.016) hem de 6. ayda (p: 0.002) istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme goralda.

IVR grubunda ise enjeksiyon oncesi 25 gdzde DLM bozuklugu izlendi.
Enjeksiyon sonrasi 1. ayda 25 gozde DLM bozuklugu var iken 11 gézde DLM
saglam idi. 6. aydaki olglimlerde ise 18 gdozde DLM bozuklugu saptanir iken, 15
gozde DLM saglam idi. Ranibizumabin DLM bozuklugunu duzeltmesine
baktigimizda ise enjeksiyon dncesine gore hem 1l.ayda (p:1.000) hem de 6. ayda (p:
0.096) istatistiksel olarak anlamli bir duzelme goérilmedi.

IVA ve IVR gruplan karsilastirildiginda enjeksiyon oncesine gore enjeksiyon
sonrast 1. ay ve 6. ayda DLM bozuklugunun diizelmesinde istatistiksel olarak

anlaml1 fark olmadigi saptandi (p: 0.118; p: 0.264 sirasiyla) (Tablo 11).

AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
DLM - -
SAGLAM BOZUK SAGLAM BOZUK p*
SAGLAM 8 (88.9%) 10 (40.0%) 8 (72.7%) 3 (12.0%) 0.118
Post enj.1.ay vs Pre BOZUK 1 (11.1%) 15 (60.0%) 3 (27.3%) 22 (88.0%)
p 0.016 1
SAGLAM 8 (88.9%) 14 (56.0%) 8 (72.7%) 10 (40.0%) 0.264
Post enj.6.ay vs Pre BOZUK 1 (11.1%) 11 (44.0%) 3 (27.3%) 15 (60.0%)
p 0.002 0.096
SAGLAM 14 (77.8%) 8 (50.0%) 9 (81.8%) 9 (36.0%) 0.634
Post enj.6.ay vs Post enj.1.ay BOZUK 4 (22.2%) 8 (50.0%) 2 (18.2%) 16 (64.0%)
p 0.386 0.07
Not: n (%)- p*: Woolf's Method p: McNemar's Test

Tablo 11. Dis limitan membran (DLM) 6l¢timleri

IVA grubunda enjeksiyon 6ncesi 2 hastada ERM goriilmiis bu durum 1. ayda
da devam etmistir. 6. ayda ise 2 ERM’de degisiklik saptanmazken 1 yeni ERM
vakasi eklenmistir. [IVR grubunda ise enjeksiyon 6ncesi 2 hastada ERM gériilmiis bu
durum 1. ayda da devam etmistir. 6. ayda ise 2 gozdeki ERM’de degisiklik
saptanmazken 2 gozde yeni ERM saptanmustir.
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IVA ve IVR gruplar karsilastirildiginda enjeksiyon éncesine gore enjeksiyon
sonrast 1. ve 6. aydaki ERM’yi iyilestirmede iki anti-VEGF arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p:1; p:0.809 sirasiyla) (Tablo12)

AFLIBERSEPT RANIBiZUMAB
ERM
VAR YOK VAR YOK p*
VAR 2 (100.0%) 0 (0.0%) 2 (100.0%) 0 (0.0%) 1.000
Post enj.1.ay vs Pre YOK 0 (0.0%) 32 (100.0%) 0 (0.0%) 34 (100.0%)
p 1 1
VAR 2 (100.0%) 1 (3.1%) 2 (100.0%) 2 (5.9%) 0.809
Post enj.6.ay vs Pre YOK 0 (0.0%) 31 (96.9%) 0 (0.0%) 32 (94.1%)
p 1 0.48
VAR 2 (100.0%) 1 (3.1%) 2 (100.0%) 2 (5.9%) 0.809
Post enj.6.ay vs Post YOK 0 (0.0%) 31 (96.9%) 0 (0.0%) 32 (94.1%)
enj.l.ay
p 1 0.48
Not: n (%) - p*: Woolf's Method , p: McNemar's Test

Tablo 12. Epiretinal membran (ERM) élgcumleri

Calismamizda EIDGK (logMAR) ve OKT bulgularimi karsilastirdigimizda
baslangictaki SMK o6l¢iimii ile 6. aydaki SMK 6l¢iimii arasinda negatif korelasyon
izlendi ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (r: -0.316; p: 0.008) (Tablo13-14)

Fark_Logmar_Pre_1m Fark_Logmar_Pre_ébm
Parametre
r P r p

Pre_iRK_Hrz -0.027 0.824 -0.062 0.612
Pre_SMK -0.111 0.361 -0.316 0.008
Pre_SRS_Ver -0.022 0.859 -0.215 0.074
Pre_DRIL_Hor 0.017 0.89 -0.027 0.823
Not: Spearman's Correlation Test

Tablo 13. EIDGK ve OKT bulgulari arasindaki degiskenler 1
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Pre_DRIL VAR (58) YOK (12) p
Fark_Logmar_Pre_1m -0.11+0.37 -0.19+0.33 0.289
0(-1.4-0.8) -0.18 (-1.05 - 0.3)
Fark_Logmar_Pre_6m -0.16 +0.55 -0.31+0.32 0.232
-0.15 (-1.6 - 1.3) -0.3(-1.05-0.3)
Pre_DLM BOZUK (50) SAGLAM (20)
Fark_Logmar_Pre_1m -0.13+0.4 -0.11+£0.27 0.935
0(-1.4-0.8) 0(-1-0.3)
Fark_Logmar_Pre_6m -0.18+0.58 -0.2+0.34 0.891
-0.23(-1.6-1.3) -0.18 (-0.95 - 0.5)
Pre_ERM VAR (4) YOK (66)
Fark_Logmar_Pre_1m 0.03+0.21 -0.13+0.37 0.340
0(-0.2-0.3) 0(-14-0.8)
Fark_Logmar_Pre_6m -0.09+1.13 -0.19+0.48 0.960
-0.15(-1.35- 1.3) -0.2(-1.6-1.3)
Pre_ EZ DEFEKT (55) INTAKT (15)
Fark_Logmar_Pre_1m -0.14+04 -0.05+0.19 0.436
0(-14-0.8) 0(-04-0.3)
Fark_Logmar_Pre_6m -0.18 + 0.57 -0.2+£0.32 1.000
-0.2(-1.6-1.3) -0.2 (-0.95 - 0.5)
Pre_HRN VAR (47) YOK (23)
Fark_Logmar_Pre_1m -0.13 +0.37 -0.1+0.36 0,289
0(-1.4-0.8) 0(-1.4-0.3)
Fark_Logmar_Pre_ém -0.19£0.54 -0.17+£0.48 0,232
-0.3(-1.35-1.3) | -0.13(-1.6-0.8)

(m) Mann Whitney U Test -- Mean + SD/Median (Min—-Max)

Tablo 14. EIDGK ve OKT bulgular1 arasindaki degiskenler 2
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5. TARTISMA

RVT o6nemli bir géorme kaybi nedeni olup DRP’den sonra en sik goriilen
retinanin vaskiiler hastaligidir (1). RVT, ileri yas ve HT basta olmak {izere okiiler ve
sistemik bircok risk faktoriine sahiptir (76). Wong ve ark.’nmn toplum bazli
calismasinda ozellikle KAH ve HT nin RVT agisindan riskli faktorler oldugu, lipid
profili ve DM’nin ise RVT ile anlamli bir iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bunun
nedenini toplumda RVT sayisinin az olmasiyla iliskilendirmislerdir (175).

Bizim ¢alismamizda ise en sik goriilen ek hastalik HT olup hastalarin %40
‘inda vard1. Diger ek hastaliklardan DM %28,6; KAH ise % 12,9 olarak goruldi.

RVT erkek ve kadinlarda esit siklikta ve 50-70 yaslar1 arasinda izlenmektedir
(176). Bizim ¢aligmamizda ortalama yas 56,82 yil olarak saptandi. Hastalarimizin
%44.,31 kadin, %55,7¢s1 erkek idi. RVT %58,6 ile sag gozde; %41,4 ile sol gozde
goriildii. Calismamizdaki olgular yas, cinsiyet ve tutulum agisindan literatiire
benzerdi.

RVT’de MO o6nemli bir gérme kaybi nedenidir. Bircok kaynakta RVT,
SRVT ve RVDT olmak tizere iki baslik altinda toplanir. Klinik goriiniimleri,
patogenezi ve ayrica retinada neden olduklar1 degisikliklerin benzerligi nedeniyle biz
bu iki bashigi anti-VEGF gruplarinda RVT olarak ele aldik (177).

SRVT’de ranibizumab tedavisi ile ilgili ¢ok merkezli randomize bir ¢aligma
olan CRUISE c¢aligmasmin 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan grubunda 6.
ayda ortalama 14,9 harf kazanimi; 0,3 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan
grubunda ise 12,7 harf kazanimi saglanmis olup tedavi gruplarmin sham enjeksiyon
grubuna gore istiin oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada ranibizumabin 6. ayda
ortalama SMK’de azalma miktar: agisindan da sham grubuna gore istiin oldugu
izlenmistir (119).

Campochiaro ve ark.’nin BRAVO c¢alismasina bakildiginda; 6 ayda 15
harften fazla diizelme, 0,3 mg ranibizumab grubunun %55,2’sinde, 0,5 mg
ranibizumab grubunun %61,1’inde ve sham grubunun ise %28,8’inde gbzlenmis olup
her 2 ranibizumab grubundaki dizelme oranlari plasebo grubuna gore yiiksek
izlenmistir. Bu c¢alismada 6 ayda OKT’de SMK degerleri, 0,5 mg ranibizumab
grubunda 345 pm ve sham grubunda ise 158 um azalmis olup tedavi gruplarmin

sham enjeksiyon grubuna gore listiin oldugu goriilmiistiir (178).
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Hem BRAVO hem de CRUISE ¢alismasinda SMK azalmasi ile harf kazanimi
arasinda 6. ve 12. ayda daha gii¢lii bir iliski oldugu da belirtilmistir (179)

Wykrota ve ark. ortalama 3 doz 0,5 mg ranibizumab enjeksiyonu yapilan 16
RVT hastasinda 6 ayda harf kazaniminin 13 oldugu, SMK’deki azalma miktarinin ise
366 um oldugunu tespit etmislerdir (180).

Calismamizda IVR grubunda enjeksiyon dncesine gore enjeksiyon sonrasi 1.
ve 6. aydaki harf kazanimlarinin istatiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p:
0.095; p: 0.627 sirasiyla). Ancak 1. aydaki harf kazaniminin daha iyi oldugu 6. aya
kadar harf kazaniminin azalmis oldugu tespit edildi. Anatomik olarak ise enjeksiyon
oncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. ayda SMK’deki azalmanin istatiksel olarak
anlamli oldugu bulundu.

Afliberceptin SRVT hastalarinda kullanimiyla ilgili ¢cok merkezli, randomize
ve prospektif bir calisma olan COPERNICUS caligmasinda 189 hastanin 115’ine 2
mg IVA enjeksiyonu, 84’tine sham enjeksiyonu uygulanmistir. IVA grubunda
hastalara ilk 6 ay aylik enjeksiyon yapilmis ve bu gruptaki hastalarmm %56,1°’1 15
veya daha fazla harf kazanmis olup sham grubunda ise bu oranin sadece %12,3
olarak tespit edilmistir. ilk enjeksiyon sonras1 IVA grubunda SMK’da yaklasik 400
um azalma goriilmiis ve bu durum 24 hafta boyunca korunmustur (181). GALILEO
calismas1 da COPERNICUS calismasina benzerdir. Bu ¢alismaya katilan 177 hastada
2 mg IVA enjeksiyonu yapilan grup ile sham enjeksiyonu yapilan grup
kiyaslanmigtir. Aymi ¢aligmada IVA grubunda her 4 haftada bir 24 hafta boyunca
enjeksiyon uygulanmis ve bu grupta ortalama 18 harf; sham enjeksiyonu grubunda
ise ortalama 3,3 harf kazanim1 gergeklesmistir (129).

Bizim calismamizda da IVA grubunda hem harf kazanimi hem de SMKdeki
azalma agisindan enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. ayda istatiksel
olarak anlamli bir degisim goriildi. Ancak GALILEO ve COPERNICUS
calismalarinda 6; bizim ¢alismamizda ise 3 yiikleme dozu IVA yapilmistir.

Osaka ve ark. anti-VEGF tedavisi alan hastalarda tek yikleme dozu
sonrasinda PRN rejimiyle takip edilen hastalar ile aylik 3 yilikleme dozu sonrasinda
PRN rejimiyle takip edilen hastalarin verilerini karsilastirmislardir. Bu ¢alismada
hem harf kazanimi hem de SMK azalmasi1 bakimindan 12. ayda 2 grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (182).
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Wang ve ark. RVDT’ye baghh MO tedavisinde aflibercept etkinligini
degerlendiren ¢aligmalarinda 32 hastanin 32 goziine 1 kez 2 mg aflibercept uygulanip
3 ay boyunca aylik takipler yapilmistir. Birinci, 2. ve 3. ayda ortalama EIDGK’de
anlaml artig; ortalama SMK degerlerinde de anlamli azalma saptanmistir. Boylelikle
afliberceptin MO tedavisinde 3 ay boyunca etkili olabilecegi goriilmiistiir (183).

Calismamizda 3 yiikleme dozu sonrasi PRN rejimiyle takip edilmis hastalar
degerlendirdik. Calismamizin IVA grubu, daha az enjeksiyon sayisina ragmen
COPERNICUS ve GALILEO ¢alismalarina benzer basar1 géstermistir.

Chatziralli ve ark.'nin ¢alismasinda 62 SRVT hastast IVR ve IVA olarak 2
gruba ayrilmig ve 18 aylik sonuglart karsilastirilmistir. Hastalara 3 yiikleme dozu
sonrasi PRN rejimi uygulanmistir. Bu calismanin 6. ayinda IVR grubunun ortalama
EIDGK degeri 66,2 + 7,2 harf; IVA grubunun ise 61,3 + 7,3 harf olarak saptanmistir.
Iki grubun 12. ve 18. ayinda harf kazanimi ve SMK azalmasi benzer goriilmiistiir
(184).

Saishin ve ark.’nin yaptig1 baska bir calismada ise 21 hastanin 21 goziinde
IVA-IVR etkinligini karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada hastalara 2 ay araliklarla 1
doz IVR veya IVA enjeksiyonu yapilmis ve 6. ay sonunda harf kazanimi ve SMK
azalmas1 bakimindan iki grup arasinda anlaml fark goriilmemistir. Fakat ITVR
grubunda SMK dalgalanmalari varken IVA grubunda bu dalgalanmalar
saptanmamustir. Bu calismada ilk enjeksiyondan 2 ay sonra hastalarin hiimor
akoziinde VEGF diizeylerine bakilmistir. IVA grubunda hiimér akézde VEGF
diizeyleri saptanamayacak seviyelere inmisken IVR grubunda ise azalma saglansa da
hiimor akézde VEGF izlenmistir. IVR grubundaki SMK dalgalanmalar1 bu sebebe
baglanmustir (185).

Bizim ¢alismamizda enjeksiyon sonrasi 1. ayda IVA ve IVR gruplari arasinda
EIDGK agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, 6. ayda VA
grubunda SMK’deki azalma IVR grubuna gore daha fazla saptanmistir. Bu durum
afliberceptin yar1 Omriiniin daha uzun olmasi1 ve PIGF ile birlikte tim VEGF
formlarina etkili olmas1 nedeniyle olabilir.

Calismamizda SMK’nin EIDGK iizerine olan etkisi enjeksiyon oncesi ile

enjeksiyon sonrasi 1. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli degilken enjeksiyon
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oncesi ve enjeksiyon sonras1 6. aydaki EIDGK ve SMK arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki gorildi (p: 0.008).

HRN, OCT’de kiigiik, oval sekilli, sinirlar1 belirgin, RPE reflesine esit veya
daha fazla refle veren noktalar olarak belirtilmektedir (186). HRN’lerin intraretinal
sert eksiidalarin gelisimindeki ilk asama oldugu veya kan-retina bariyerinin
harabiyeti nedeniyle meydana gelen lipoprotein ekstravazasyonu sonucunda olustugu
tahmin edilmektedir (187).

Coscas G. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ranibizumab ile tedavi edilen
yas tip YBMD hastalarinda HRN miktarinda belirgin azalma izlendigi tespit
edilmistir. HRN miktari, enjeksiyon sonrasi ilk 3 aylik siiregte belirgin olarak
azalms, niikste goriilen ilk degisiklik ve tedaviden sonra kaybolan ilk belirte¢ oldugu
goriilmiis, buna bagli olarak HRN'nin erken inflamatuar reaksiyonu goéstermede
kullanilabilecegi belirtilmistir (188). HRN varlig1 daha sonra RVT ve diyabetik MO
gibi farkli retina hastaliklarinda da bildirilmistir (189,190).

Uji ve ark. diyabetik MO olan hastalarda HRN’lerin DLM bozuklugu, EZ
bozuklugu ve diisiik gorme seviyesi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (191).

Coscas ve ark. HRN’larin kaybolmasinin YBMD ve polipoidal koroidal
vaskiilopatide (PKV) EIDGK ile iligkili oldugunu bildirmisken Akagi-Kurashige ve
ark. 35 YBMD, 61 PKV hastasinda yaptiklar1 ¢calismada baslangigtaki HRN’lerin tek
degiskenli regresyon analizinde final EIDGK ile iliskili olmadigi saptanmustir
(192,193).

Mo ve ark. SRVT ve RVT hastalarinda dis retinal tabakadaki HRN’lerin final
EIDGK ile istatistiksel olarak anlamli iliski i¢inde oldugunu fakat vitreus
boslugundaki ve i¢ retinal tabakadaki HRN’lerin final EIDGK arasindaki iliskinin
anlamli olmadigini sdylemistir (194).

Chatzirallil ve ark.’nmn bir ¢alismasinda DRP veya RVDT nedeniyle MO
gelisen olgulara intravitreal deksametazon veya ranibizumab enjeksiyonu sonrasi
enjeksiyon Oncesine gore HRN sayisinda anlamli bir azalma oldugu ve
deksametazon ve ranibizumab gruplar1 arasinda HRN sayisini azaltma agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (195).

Bizim calismamizda enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasi 1. ve 6.

ayda IVR ve IVA gruplar1 arasinda HRN varliginda azalma agisindan anlamli bir
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fark goriilmedi. Erken donemlerde RVT olgularinda HRN saptandi ancak diisiik
gorme keskinligi ile iligkisi anlamli bulunmadi. Bunun nedeni c¢alismamizdaki
HRN’lerin dis retina tabakasimi etkilememesi olabilir. HRN’lerin inflamatuar bir
sireci gosterdigi ve tedavi ile kaybolan OKT belirteglerinden birisi oldugu yapilan
calismalarda belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da her iki grupta 6zellikle enjeksiyon
sonrast ilk ayda enjeksiyon 6ncesine gore HRN de anlamli bir azalma goriilmiistiir.

RVT’de SRS birikiminin patogenezi tam olarak anlasilamamakla beraber bazi
yazarlar bu durumu RPE hiicrelerindeki hasar sonucu RPE’nin sivi drenajini yeteri
kadar gerceklestirememesine veya sivi birikiminin RPE’ nin pompa fonksiyonundan
daha hizli olmasiyla iliskilendirmislerdir (84,196).

Gallego inazo ve ark. yaptiklari galismada RVDT ye bagli MO gelisen
hastalar1 SRS’si olan ve olmayan olarak 2 gruba ayirmislardir. SRS+MO olan grup
ortalama 12,5 ay takip edilmis ve ortalama 5 doz intravitreal ranibizumab tedavisi
almistir. Sadece MO olan grup ise 10,4 ay takip edilmis ve ortalama 4,3 doz
intravitreal ranibizumab tedavisi almistir. Bu g¢alismada enjeksiyon sayilart her 2
grupta da benzer olup gruplar arasinda OKT parametrelerinde anlamli farklilik
goriilmemekle birlikte; nihai GK, SRS'si olmayan RVDT hastalarinda daha iyi olarak
bulunmustur (197).

Hoeh ve ark.’larinin 33 SRVT, 32 RVDT olgusu lizerinde yaptiklar: bir
calismada 25,7 haftalik takip silirecinde ortalama 2,47 + 1,22 bevacizumab
enjeksiyonu sonrast SRS’nin 6nemli 6lgiide geriledigi gorilmiistir. Ayrica bu
calismada hem SRVT hem de RVDT hastalarinda nihai EIDGK’nin SRS’nin
yiiksekligi ile anlaml iligkisi olmadig1 saptanmis olup SRS’ nin 6nemli bir prognostik
faktor olmadig goriilmistir (198). Kang HM ve ark. da RVT hastalarindan olugan
calismalarinda SRS ile nihai EIDGK arasinda anlamli olmayan bir iliski
bulundugunu belirtmiglerdir (199).

Bizim ¢alismamizda da SRS’nin enjeksiyon sonrasi 1. ve 6. aydaki EIDGK
ile arasinda anlamli bir iliski olmadig: goriildii. IVA grubunda 6. ayda SRS’de
anlamli azalma varken IVR grubunda 6. ayda azalma olup istatistiksel olarak anlamli
degildi. Iki grubu SRS’nin azalmasi acisindan kiyasladigimizda ise aralarinda

anlamli bir fark izlenmedi.
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Yapilan histolojik ve elektron mikroskobik ¢alismalarda IRK olusumunun ve
bliyiimesinin, miiller hiicrelerinin sismesinden ve likefaksiyon nekrozundan
kaynaklandig1 gosterilmistir (200,201).

Hoeh ve ark.’lari1 RVT’de intraretinal en biiyiik kistin horizantal ¢ap1 ile
gorsel prognoz arasindaki iliskiyi ele almiglardir. Bevacizumab tedavasi alan RVT
hastalarinda intraretinal en biiyiik kistin horizantal ¢apinda tedavi sonrast anlamli
azalma gorlilmiistir. SRVT olgularinda baslangi¢ intraretinal en biiyiik kistin
ortalama horizantal ¢ap1 433209 pum olup final EIDGK ile aralarinda anlamli iliski
bulunmazken RVDT olgularinda baslangi¢ intraretinal en biiylik kistin ortalama
horizantal ¢ap1 461+224 um olup final EIDGK ile aralarmda anlaml iliski oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada biiylik intraretinal kistoid degisikliklerin, hiicresel
yapilarin kaybiyla birlikte geri doniislimsiiz retina hasarina sebep oldugu ve buna
bagli GK’nin de etkilendigi belirtilmistir (198).

RVT’ye baghh MO gelisen 202 hastada ranibizumab tedavisinden sonra
baslangic ve 7. ay arasindaki harf kazanimi ile en biiyiik IRK’in horizontal capi
arasindaki iliski tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikmamustir (P:0.6632) (202).

Bizim calismamizda hem IVA hem de IVR grubunda enjeksiyon dncesine
gore enjeksiyon sonrasi 6.ayda en biiyiik IRK’in horizontal ¢apinda istatiksel olarak
anlamli azalmalar gorilmistir (p:0,001; p:0,026 sirasiyla). Her 2 grubu
karsilastirdigimizda ise 1. ayda IVR grubuna gére IVA grubunda en blyik IRK’in
horizontal ¢apinda istatiksel olarak anlamli kiiglilme gorilmiistir. Bu durumu
aflibeceptin yar1 Omriiniin daha uzun olmasi ve PIGF ile birlikte tim VEGF
formlarina daha c¢ok etki gdstermesi aciklayabilir. Ayrica ¢alismamizda IRK ile
EIDGK arasinda anlamli iliski saptanmadi (p: 0.612). Tedavi sonrasi en biiyiik
IRK’in horizontal ¢apinda azalmaya ragmen bu durumun GK’ye katkida
bulunmamasmi kistoid degisikliklerin retinal hiicrelerin yapisin1 bozmasiyla
iliskilendirebiliriz.

Yapilan bir g¢alismada RVT’ye baglhi MO olan hastalarda anti-VEGF
(bevacizumab veya ranibizumab) tedavisinden sonra final EIDGK ile tedavi 6ncesi
saglam DLM ve EZ 6nemli 6l¢ude iliskili bulunmustur (203).

Chatziralli ve ark. 54 RVT olgusunda EZ bozuklugunun final GK ag¢isindan
negatif prognostik faktdr oldugunu soylemistir (204). Wolf-Schnurrbusch ve ark.
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yaptiklart ¢alismada SRVT hastalarinda EZ biitlinligiiniin ve saglam bir DLM
varliginin final GK agisindan 6nemli bir prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir
(205). Hasegawa ve arkadaslar1 baslangictaki EIDGK, SMK, DLM biitiinliigii, SRS
varlig1 ve yasin bevacizumab tedavisinden sonraki final GK ile 6nemli 6l¢iide iligkili
oldugunu bildirmistir. Ancak saglam bir EZ ¢izgisi olsa bile MO gerilemesinden
sonra GK’nin 0,3-1,2 arasinda degistigini saptamigtir. Bu nedenle, merkezi foveada
saglam bir EZ ¢izgisinin varligmin gorsel iyilesmenin iyi bir gostergesi
olmayabilecegi sonucuna varmiglardir (206).

Ayrica YBMD hastalarinda yapilan bir c¢aligmada, EZ’nin anti-VEGF
tedavilerinden sonra geri kazanilabilecegi, gorsel iyilesmenin baslangigta bozulan EZ
ile iliskili olmadigt ve EZ geri kazanimimnin DLM saglamligina bagli oldugu
belirtilmistir (207). Tsujikawa ve digerleri yaptiklar1 bir calismada MO niin siddetini
temsil eden daha kalin SMK’nin, DLM biitiinliigiinii bozabilecegi ve fotoreseptorlere
zarar verebilecegi belirtilmistir (208).

OKT c¢oziiniirliigiindeki geligsmelere ragmen bazi yazarlar, RVDT nedeniyle
MO’lii bazi gozlerde dis retina yapisini  tamimlamanin  hala giic oldugu
diisiincesindedirler. Shin ve ark. EZ, DLM ve dis niikleer tabaka, RPE ve koroid
dahil olmak iizere diger dis retina tabakasindan geri sacilmanin azalmasinin, bu
yapilarin bozulmasindan ¢ok bir gélgeleme etkisinin sonucu oldugunu belirtmislerdir
(209).

Calismamizda IVA grubunda EZ ve DLM bozuklugunda diizelme orani
enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon sonrasi 6.ayda istatiksel olarak anlamli
saptanmistir. Her iki grubu kiyasladigimizda ise EZ ve DLM bozuklugunda diizelme
acisindan anlamli bir fark goriilmedi. Ayrica calismamizda EZ ile EIDGK ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi. Bu durum enjeksiyon dncesi
bozuk DLM’lerin varligindan, yiikksek SMK miktarina bagl olarak EZ’nin zarar
gormiis olabileceginden ya da golgelenme etkisinden dolay1 olabilir.

DRIL OKT’de ganglion hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer
tabaka veya dis pleksifom tabaka arasindaki sinirlardan en az birinin ayirt
edilememesi ile bilinir (210,211). RVT nedeniyle meydana gelen akut intraretinal

6dem, hemoraji ve iskemi sonrasinda retinan i¢ tabakalarinda bulunanan bipolar,
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amakrin, horizontal ve gangliyon hiicrelerinde atrofi gortilmekte ve bu durumunun
OKT’de DRIL olusum mekanizmasinda rol aldigi tahmin edilmektedir.

Chan ve ark. SRVT olgularinda 3 aylik siirede DRIL uzunlugundaki 190 pum
azalmanin GK’de bir sira artis sagladigini belirtmistir. Bu ¢alismada DRIL uzunlugu
3 ayda 250 pum’den fazla artar ise bir siralik gérme kazanimi olasiliginin ¢ok diisiik
oldugu goriilmiistiir (212).

Mimouni ve ark. RVT nedeniyle MO gelisen 136 hastanin 136 goziine
intravitreal bevacizumab enjeksiyonu uygulamis ve 8 ay takip etmislerdir. DRIL’in
RVT hastalarmin EIDGK ’leri iizerine negatif prognostik bir biomarker olabilecegi
bildirilmistir (213).

Yiu ve ark. 202 RVT hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ranibizumab tedavisi ile
baslangic ve 7. ay arasindaki EIDGK kazanimlar1 tek degiskenli regresyon
analizlerinde DRIL ile iligkili goriilmiistiir. Cok degiskenli regresyon analizinde ise
anlaml1 bir iligki bulunmamistir (202).

Calismamizda hem IVA ve hem de IVR grubunda enjeksiyon &ncesine gore
DRIL uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gériildi. IVA
grubunda 6. ayda IVR grubuna gére DRIL uzunlugunda istatiksel olarak daha fazla
azalma oldugu goruldu (p: 0.009). Bu durumu yine aflibeceptin yari dmriiniin daha
uzun olmast ve PIGF ile birlikte tiim VEGF formlarina daha c¢ok etki gostermesi
aciklayabilir. Ayrica DRIL dlgiimiiniin 1. ve 6. aydaki EIDGK ile iliskisi saptanmadi.

ERM retinanin i¢ yiizeyinde gelisen tabaka benzeri bir olusumdur ve OKT de
hiperreflektif hat seklinde secilir. Arka vitreus dekolmaninin i¢ limitan membranda
mikro kirilmalara sebep olmasi, retinal glial veya muhtemelen RPE hiicrelerinin
¢ogalip On retina ylizeyine go¢ etmesi, ERM’nin olusum mekanizmasi agisindan 6ne
strulen bir hipotezdir (214) Fakat yapilan bir ¢alismada belirgin bir arka vitre
dekolmani olmayan gozlerde de ERM varligi tespit edilmistir (215).

Yiu ve ark. 202 RVT hastasinda yaptiklar1 calismada OKT’de ERM
varhigimin koti GK ile iligkili oldugu saptanmistir (216).Hayreh ve ark. non-iskemik
SRVT’de ERM gelisiminin kotii GK ile iliskili oldugunu ancak iskemik SRVT’de
ERM gelisiminin GK ile anlamli iliskili olmadigini belirtmislerdir (217).Yapilan bir
calismada RVT’li 25 goze bevacizumab tadavisi uygulanmis ve ortalama 8,3 ay

boyunca takip edilmistir. Tedavi sonrasi 4 gézde ERM gelismis ancak ERM’li
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gozlerde GK’de daha fazla bozulma veya metamorfopsi gozlenmemistir
(218).Calismamizda ERM gelisimi bakimindan gruplarin kendi iginde ve gruplar
arasinda enjeksiyon oncesi ile enjeksiyon sonrasi anlamli bir fark goriilmedi. Ayrica
ERM ile GK arasinda da anlamli iliski bulunmadi. Bunun nedeni enjeksiyon sonrasi
vitreomakuler traksiyon ve kistik MO gibi ERM’li gozlerde olusabilen durumlarin

gorulmemesi olabilir.
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6. SONUCLAR

* Calismamizda IVA ve IVR grubu arasinda demografik ve klinik 6zeliklerde
anlamli bir fark saptanmadi.

+ EIDGK o6l¢iimlerinde iIVA ve IVR grubu arasinda anlaml bir fark saptanmadi.
EIDGK (logMAR) ile SMK arasinda 6. ayda negatif yonde korelasyon saptandi
(p: 0.008), diger OKT olglimleri arasinda korelasyon goriilmedi. SMK 6lgimine
gore enjeksiyon sonras1 hastanin EIDGK *nin tahmini yapilabilir.

* SMK degerindeki azalmaya baktigimizda enjeksiyon Oncesine gore enjeksiyon
sonrasi 6. ayda IVA grubu IVR grubuna gére iistiin ¢rkmistir (p: 0.032).

* HRN varligindaki azalma agisindan iki grup arasinda anlamli fark gorilmedi
(p>0.05). Her 2 grubun kendi i¢ine baktigimizda HRN varligindaki azalma
enjeksiyon dncesine gore hem 1. ayda hem de 6. ayda anlaml1 izlendi (p<0,001).

« En biiyiikk IRK’in horizontal boyutundaki azalma miktarina gére enjeksiyon
sonrasi 1.ayda IVA grubu IVR grubuna gore iistiin gikmistir (p: 0,043). Gruplarin
kendi icine baktigimizda ise enjeksiyon sonrasi ilk ayda IVA grubunda en bilyiik
IRK’in horizontal boyutunda anlamli azalma varken enjeksiyon sonrasi 6. ayda
her iki grupta da anlamli azalma goriilmustiir.

*  SRS’nin vertikal boyutunun azalmasi ele alindiginda iki grup arasinda anlamli bir
fark gorilmedi (p>0.05).

¢ ERM varligindaki degisime baktigimizda IVA ve IVR gruplarinin hem kendi
icinde hem de gruplar arasinda anlaml bir fark gortilmedi (p>0.05).

» Santral Imm’lik alanda horizontal DRIL boyutundaki azalma agisindan 2 grup
karsilastirlldiginda 6. ayda IVA grubundaki azalma IVR grubuna gore
istatistiksel olarak daha fazla idi (p: 0.009).

« EZ ve DLM biitiinliigiine baktigimizda IVA grubunda enjeksiyon dncesine gore
enjeksiyon sonrast 6. ayda anlamli diizelmeler goruldu (p:0,001; p:0,002
sirastyla). Hasar gérmiis EZ ve DLM’nin diizelmesi bakimindan her iki grubu
karsilastirdigimizda ise anlamli bir fark gortlmedi (p>0.05).

* Aflibercept ve ranibizumabin OKT belirteglerine etkisini degerlendirmek ve bu

belirteglerin GK ile iliskisini anlamak icin genis ¢apli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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